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INTRODUZIONE

Fin dagli anni a cavallo tra V e IV secolo a.C,
Ippocrate di Kos parlava dei pericoli per la salute e per
la longevità in coloro che erano “assai grassi”; a essi
Ippocrate raccomandava di alimentarsi con
moderazione senza trascurare l’esercizio fisico. Nel I
secolo d.C., Aulo Cornelio Celso confermò i rischi
dell’eccesso di adipe che egli chiamò obesitas: da
allora, soprattutto la medicina araba medievale dedicò
molta attenzione al sovrappeso, che iniziò a essere
studiato come un vero problema medico. Negli ultimi
anni del primo millennio, Avicenna dedicò un’intera
sezione del suo Canone di Medicina agli inconvenienti
dovuti all’obesità: problemi respiratori, cardiovascolari,
infertilità, morte improvvisa. Malgrado queste
osservazioni storiche, il giudizio di malattia riferito al
sovrappeso è rimasto a lungo incerto nella maggior
parte delle culture. Per secoli infatti, fame e denutrizione
sono stati problemi dominanti per la maggior parte

dell'umanità e un corpo ben nutrito appariva, prima di
tutto, un segno di salute e prosperità. A partire dalla
prima metà del XX secolo, il problema dell’obesità è
comparso piuttosto regolarmente nei testi di medicina: a
esso si riconoscevano, in genere, i rischi che comporta
per la salute, ma la scarsa frequenza con cui il
fenomeno si riscontrava nella popolazione generale non
gli ha permesso di trovare la giusta rilevanza. Anzi, il
fatto che obesità e sovrappeso fossero prevalenti nelle
classi sociali più agiate ha continuato a conferire loro
un’aura di benessere e opulenza. Solo nel secondo
dopoguerra e, in modo eclatante, negli ultimi trent’anni,
l’obesità è davvero divenuta oggetto di studio della
scienza medica. 

OBESITÀ: UNA MALATTIA MULTIFATTORIALE 

La necessità di avere un approccio multidisciplinare
al problema obesità è apparsa ben presto evidente. Che
questa condizione avesse una qualche componente

Obesità, microbiota e stress ossidativo

Angiola Vanzo1, Andrea Bolner2, Giampietro Nordera2, Ottavio Bosello3

1Servizio di Igiene degli Alimenti e Nutrizione (SIAN), ULSS 6, Vicenza
2Centro Stress Ossidativo (CSOx), Casa di cura privata Villa Margherita, Vicenza 
3Dipartimento di Medicina, Università di Verona

ABSTRACT

Obesity, microbiota and oxidative stress. Only in recent years, scientific societies and governments of many
countries have considered obesity and its precursors, namely overweight, such as a disease that causes other
diseases and reduces life quality and expectancy. According to the latest researches, obesity is a complex disease,
with multifactorial etiology, not exclusively linked to eating disorders and lifestyle, which contribute inflammatory,
infectious, toxic and also mental phenomena. Among many pathogenetic and pathophysiological invoked mechanisms,
the effects of oxidative stress have recently received special attention. The imbalance between the production of free
oxygen and nitrogen radicals and the physiological contrast mechanisms could actually play a causal role in the
development of obesity by stimulating the deposition of white adipose tissue and altering the assumption of food.
Oxidative stress and systemic inflammation are also key factors in the pathogenesis of obesity-related diseases,
including atherosclerosis, insulin resistance, type 2 diabetes and cancer. Despite the correlation between obesity and
oxidative stress, none of the biochemical markers of oxidative damage can be considered predictive of obesity; on the
contrary, some markers seem to predict the development and progression of cardiovascular and metabolic disease in
overweight and obese subjects. Recent observations also demonstrate the existence of quantitative and qualitative
differences in the intestinal microbiota between individuals at high and low risk of development of obesity and related
complications. Therefore, the intestinal microbiota might play a key role in the pathogenesis of obesity.

Corrispondenza a: Andrea Bolner, Centro Stress Ossidativo, Casa di cura privata Villa Margherita, Via Costacolonna 6, 36057
Arcugnano (VI). Tel. 0444997099, Fax 0444997099, E-mail bolner.andrea@gmail.com

Ricevuto: 10.09.2016 Revisionato: 16.10.2016 Accettato: 09.11.2016

Pubblicato on-line: 26.07.2017 DOI: 10.19186/BC_2017.028

biochimica clinica, 2017



RASSEGNE REVIEWS

ereditaria, infatti, era noto da tempo: tuttavia, fino a
qualche decennio fa, le effettive implicazioni genetiche
erano rimaste un fatto quasi del tutto sconosciuto.
L’avvento delle nuove tecnologie di indagine e studi su
modelli animali hanno in breve tempo permesso di
individuare più di 500 geni candidati collegati a questo
fenotipo. L’obesità umana appare, oggi, una condizione
geneticamente complessa che tende ad associarsi a una
moltitudine di complicanze (insulino-resistenza, diabete
tipo 2, dislipidemia, arteriosclerosi, ipertensione)
influenzate, a loro volta, dallo stile di vita, ma anche
legate a predisposizioni genetiche spesso indipendenti
l’una dall’altra. Un quadro, dunque, molto difficile da
districare e da individuare che fa sospettare come la
parola “obesità” sia, in realtà, un ombrello troppo grande
che finisce per raccogliere sotto di sé fenomeni anche
molto diversi dal punto di vista eziopatologico. Più
recentemente, gli studi sul genoma si sono arricchiti con
osservazioni di epigenetica che hanno individuato,
anche nell’obesità, cause ambientali in grado, a loro
volta, di modificare il fenotipo alterando direttamente il
genoma attraverso processi di metilazione del DNA e di
metilazione e acetilazione delle proteine istoniche.

Stranamente, nonostante i progressi fatti
nell'individuazione delle sue basi molecolari, l’obesità
rimane a oggi una condizione definita e descritta
esclusivamente su base morfologica: eccesso di peso
corporeo per eccesso di massa grassa. La diagnosi di
obesità dipende, infatti, dalla constatazione che l’indice
di massa corporea [“body mass index” (BMI), calcolato
come rapporto tra la massa-peso, espressa in kg, e il
quadrato dell’altezza, espressa in m] o la percentuale di
grasso corporeo [“fat mass” (FM)] di un individuo
superano certi limiti convenzionalmente fissati: per BMI,
≥30 kg/m2 in entrambi i sessi; per FM, >25% negli uomini
e >32% nelle donne. Non è richiesta, dunque, per la
diagnosi la presenza di particolari sintomi o segni, né la
compromissione di una o più funzioni fisiologiche. 

Altrettanto curiosamente, solo di recente le maggiori
istituzioni sanitarie internazionali e i governi di molti
paesi hanno finalmente abbracciato l’idea che l’obesità e
il suo precursore, il sovrappeso, debbano essere
considerate malattie da contrastare in quanto provocano
altre malattie e che si tratti di condizioni che riducono
qualità e aspettativa di vita (1). Pur riaprendosi di tanto
in tanto il dibattito se l’obesità possa essere considerata
una vera malattia e se essa costituisca un reale pericolo
per la salute (negli ultimi due decenni sono stati, infatti,
pubblicati articoli in cui si postula addirittura un ruolo
protettivo dell’eccesso ponderale tanto da far parlare del
cosiddetto “obesity paradox”), è ormai assodato che
l’obesità è una condizione cronica associata a elevata
morbilità e mortalità precoce (2). Per tali ragioni gli
specialisti sono oggi principalmente impegnati a
ricercarne le basi eziologiche che, come già accennato,
non paiono affatto scontate. Com’era infatti atteso sulla
base delle ipotesi di multifattorialità formulate dai primi
ricercatori, il quadro che si va delineando per l’obesità è
quello di una patologia complessa non esclusivamente
legata a disordini alimentari e dello stile di vita, cui

possono concorrere fenomeni di tipo infiammatorio,
infettivo, tossico e anche psichiatrico. 

OBESITÀ E STRESS OSSIDATIVO

Recentemente, tra i molti meccanismi
eziopatogenetici e fisiopatologici invocati, si è posta
particolare attenzione agli effetti conseguenti allo stress
ossidativo (3). Il termine stress ossidativo o “squilibrio
redox” indica l’insieme delle alterazioni biochimiche che
si producono nei tessuti, nelle cellule e nelle
macromolecole biologiche quando queste sono esposte
a un eccesso di agenti ossidanti: l’effetto è costituito da
alterazioni metaboliche, danno e morte cellulare. Lo
stress origina da uno sbilanciamento del rapporto tra la
produzione di radicali liberi [sia della specie reattive
dell’ossigeno (ROS), sia di quelle dell’azoto (RNS)] e la
relativa neutralizzazione metabolica. 

Studi epidemiologici, clinici e sperimentali hanno
dimostrato che l’obesità è strettamente associata ad
alterazioni dello stato redox e al conseguente aumento
del rischio metabolico (4-9). Lo stress ossidativo può
essere una conseguenza, ma anche una causa
dell’obesità. L’ipernutrizione cronica, l’elevato contenuto
di grassi, specie grassi saturi (SFA) e acidi grassi di tipo
“trans”, e di carboidrati nella dieta, specie a basso indice
glicemico, stimolano vie intracellulari che portano a
stress ossidativo attraverso molteplici meccanismi
biochimici, quali la generazione di superossido da parte
delle NADPH-ossidasi (Nox), la fosforilazione ossidativa
mitocondriale, l’auto-ossidazione della gliceraldeide,
l’attivazione della proteina chinasi C (PKC), le vie dei
polioli e delle esosamine (10-12).

Lo stress ossidativo potrebbe svolgere un ruolo
causale nello sviluppo dell'obesità, stimolando la
deposizione di tessuto adiposo bianco e alterando
l'assunzione di cibo: colture cellulari e studi su animali
dimostrano che lo stress ossidativo aumenta la
proliferazione dei pre-adipociti, la successiva
differenziazione degli adipociti e la dimensione degli
adipociti maturi (13-15). ROS e RNS sembrano essere
coinvolte nel controllo del peso corporeo, esercitando
effetti diversi sui neuroni ipotalamici che controllano il
comportamento della fame e della sazietà (16).

È stato anche dimostrato che l’obesità è
direttamente in grado di indurre stress ossidativo
sistemico; infatti, l’accumulo di grasso aumenta l’attività
Nox e lo stress del reticolo endoplasmatico (ER) negli
adipociti, comportando un conseguente aumento della
produzione di ROS (13, 17). Altri fattori che
contribuiscono allo stress ossidativo nell'obesità sono
l’anomala generazione post-prandiale di ROS (18),
l’iperleptinemia (19), l’infiammazione cronica (20) e la
disfunzione tessutale (12) con riduzione delle difese
antiossidanti (21, 22). Come dimostrato anche in altre
patologie, stress ossidativo e infiammazione sembrano
essere strettamente collegati anche nell’obesità, per
quanto resti difficile stabilire l’esatta sequenza
temporale del loro rapporto. Stress ossidativo sistemico
e infiammazione sono fattori chiave anche nella
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patogenesi delle malattie correlate all’obesità, tra cui
aterosclerosi, insulino-resistenza, diabete di tipo 2 e
tumori (23, 24). È stato recentemente ipotizzato che
l’aumento dello stress ossidativo e l’infiammazione
nell’obesità favoriscano anche i processi di
invecchiamento (25).

È noto, al contrario, che la restrizione calorica e la
conseguente riduzione ponderale hanno come effetto la
riduzione dei marcatori di ossidazione, l’aumento delle
difese antiossidanti e il miglioramento del rischio
metabolico e cardiovascolare associati all’obesità (26).

RUOLO DI ROS, RNS E BARRIERA
ANTIOSSIDANTE

In condizioni fisiologiche, i mitocondri sono il
principale sito di produzione intracellulare di ROS. I
radicali dell’ossigeno e dell’azoto, tuttavia, possono
derivare anche da numerose attività metaboliche di
membrana plasmatica, reticolo endoplasmatico,
lisosomi, perossisomi ed enzimi citosolici. E’
indispensabile sottolineare che, a basse concentrazioni,
ROS e RNS sono messaggeri intracellulari che
esercitano una moltitudine di effetti biologici
fondamentali, tra cui la difesa immunitaria e la
trasmissione del segnale;  per tale ragione non debbono
essere inopinatamente contrastati con interventi esterni. 

Per controllare i livelli di ROS e RNS, infatti, i tessuti
possiedono molecole antiossidanti che lavorano in
sinergia per ridurre al minimo la citotossicità dei radicali
liberi. Composti endogeni antiossidanti non enzimatici
sono, ad esempio, urato, bilirubina, glutatione,
ubichinolo (coenzima Q10), tioredoxina; anche alcune
proteine, quali ferritina, transferrina, lattoferrina,
ceruloplasmina, agiscono come antiossidanti in quanto
sono capaci di legare e sequestrare metalli di
transizione che, se in eccesso, potrebbero dare inizio a
reazioni ossidative a catena come, ad esempio, accade
nella reazione di Fenton (27).

Importanti enzimi antiossidanti endogeni sono la
superossido dismutasi (SOD), la glutatione perossidasi
(GPx), la glutatione reduttasi e S-transferasi, la
catalasi, la tioredoxina reduttasi, la perossiredoxina
(PRX) e la NAD(P)H/ubichinone ossidoriduttasi
(NQO1). Recentemente, anche la famiglia delle
paraoxonasi (PON) si è rivelata essere una classe di
enzimi antiossidanti che gioca un ruolo importante in
alcune malattie associate all’obesità, tra cui quelle
cardiovascolari (CVD) e il diabete mellito (28, 29). In
particolare, essendo presente sulla superficie delle
lipoproteine ad alta densità (HDL), PON1 protegge le
lipoproteine a bassa densità (LDL) e le cellule circolanti
contro i danni ossidativi, evitando così risposte
infiammatorie nelle cellule della parete arteriosa. 

Anche l’eme ossigenasi-1 (HO-1), enzima limitante
nel metabolismo dell’eme, può essere considerato un
enzima antiossidante in quanto in grado di ridurre lo
stress ossidativo e inibire l'infiammazione. Recenti
risultati indicano che HO-1 svolge un ruolo benefico
nelle CVD, nella regolazione del peso corporeo, nel

metabolismo del diabete e nell’obesità (30-32). 
Accanto alle componenti enzimatiche e non

enzimatiche endogene, la barriera antiossidante si
avvale anche del contributo degli antiossidanti
alimentari, che comprendono in primo luogo le vitamine
C ed E assieme a un ampio spettro di composti bioattivi.
Zinco, manganese e selenio sono considerati nutrienti
essenziali proprio in virtù dell’importanza che essi
rivestono sull’attività degli enzimi antiossidanti: SOD
utilizza infatti come cofattori manganese (Mn-SOD),
rame e zinco (Cu-, Zn-SOD), mentre GPx1-4 e GPx6
contengono selenio.

Quando i livelli endogeni di ROS e RNS aumentano
e/o la barriera antiossidante si riduce, l’equilibrio redox
fisiologico si altera causando danneggiamenti ossidativi
del DNA, dei lipidi e delle proteine, che possono
evolvere in importanti alterazioni molecolari e strutturali
fino alla morte cellulare (33).

Numerose osservazioni dimostrano che l’elevata
deposizione di grassi è strettamente correlata a uno
squilibrio redox. Sovrappeso e obesità in età giovanili
sono stati collegati a elevati livelli di stress ossidativo (4,
5): soggetti obesi presentano livelli più elevati di LDL
ossidate (oxLDL) e prodotti di ossidazione avanzata
delle proteine (AAOP) rispetto ai soggetti di controllo
(34). Negli adulti, BMI, grasso corporeo totale e
circonferenza della vita sono positivamente correlati con
i livelli di F2-isoprostani urinari (marcatori di danno
ossidativi lipidico) e inversamente con l’attività PON1
(35-37). È interessante notare che il monitoraggio dei
livelli di F2-isoprostani può far prevedere il
mantenimento o la perdita di adiposità totale nel corso
del tempo: una significativa associazione inversa tra F2-
isoprostani urinari e aumento di peso nel corso di un
periodo di controllo di 5 anni è stata infatti dimostrata sia
dall’“Atherosclerosis Study” (38) che dall’“Health, Aging,
and Body Composition Study” (39). Questa
associazione inversa è stata interpretata come una
risposta fisiologica positiva dell’organismo per
contrastare l’eccesso di adiposità e/o una risposta
catabolica all’infiammazione. Nei topi, l’obesità indotta
dalla dieta aumenta lo stress ossidativo a livello
cerebrale (40) e l’obesità indotta dalla dieta ad alto
contenuto di grassi correla con una disfunzione
mitocondriale e con un aumento dello stress ossidativo,
tanto nel muscolo scheletrico quanto nel fegato (41).
Cuori di roditori mantenuti in dieta ricca di grassi
mostrano contemporaneamente elevate concentrazioni
lipidiche, evidenze di ossidazione delle proteine e
aumentati livelli dei marcatori di apoptosi (42).

Nonostante la forte associazione tra obesità e stress
ossidativo, nessuno dei suddetti marcatori di danno
ossidativo può essere considerato un predittore di
sviluppo di obesità, mentre  essi paiono in grado di
predire lo sviluppo e la progressione di CVD e malattie
metaboliche nelle persone in sovrappeso e obese (43). 

È stata anche dimostrata una correlazione positiva
tra marcatori di stress ossidativo e marcatori di
infiammazione, iperglicemia e iperlipidemia. In soggetti
giovani in sovrappeso e obesi, gli AOPP correlano
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positivamente con obesità centrale, trigliceridemia e
insulinemia, mentre correlano negativamente con il
rapporto glucosio/insulina e il colesterolo HDL,
suggerendo un aumento del rischio metabolico in
questa popolazione (6, 7). Elevate concentrazioni di 8-
idrossi-deossi-guanosina (8-OHdG), marcatore di
danno ossidativo sul DNA, sono state inoltre dimostrate
in soggetti prediabetici (44). 

STRESS OSSIDATIVO NELLE MALATTIE
CORRELATE ALL’OBESITÀ

Prove recenti hanno suggerito che lo stress
ossidativo potrebbe essere il legame meccanicistico tra
obesità e comorbilità, quali steatoepatite non alcolica,
sindrome metabolica, diabete di tipo 2, CVD, apnea
ostruttiva del sonno e alcuni tumori (45-47).

L’oncogenesi è certamente un fenomeno
multifattoriale in cui lo squilibrio redox svolge un ruolo
chiave. Studi epidemiologici hanno dimostrato una
correlazione positiva tra aumento del rischio e peggiore
prognosi del cancro, e BMI e distribuzione del grasso
(48, 49). Sovrappeso e obesità sono responsabili del
14% delle morti per cancro negli uomini e del 20% nelle
donne; la mortalità obesità-correlata è soprattutto
osservata per i tumori della prostata e dello stomaco
negli uomini, della mammella, endometrio, cervice,
utero, ovaie nelle donne, e nei tumori gastrointestinali in
entrambi i sessi (49). I principali determinanti coinvolti
nella cancerogenesi e progressione del cancro
sembrano essere il bilancio energetico,
l’iperinsulinemia, lo stress ossidativo e l’infiammazione
cronica.

Prove convincenti indicano che livelli di stress
ossidativo medio-alti causano danni al DNA che si
traducono in instabilità genomica associata
all’attivazione di oncogeni e/o all’inattivazione di geni
oncosoppressori (24). L’alterata espressione genica
può essere dovuta sia all’azione diretta del danno
ossidativo sul DNA sia mediata da alterazioni
epigenetiche; in particolare, i ROS hanno dimostrato di
poter alterare il modello epigenetico con produzione di
sostanze cancerogene che inducono ipermetilazione
e/o provocando modificazioni degli istoni e
l'espressione dei microRNA, favorendo l’oncogenesi e
la progressione del cancro. La scoperta che i pazienti
insulino-resistenti mostrano un elevato rischio per
diversi tipi di tumore sostiene ulteriormente la teoria
dello stretto legame tra stress ossidativo, infiammazione
cronica e oncogenesi (24).

EQUILIBRIO REDOX, PERDITA DI PESO E
ATTIVITÀ FISICA

Sono stati proposti diversi meccanismi di incremento
nella generazione di ROS e RNS per spiegare il
maggiore stress ossidativo nei soggetti obesi:
alterazione dei livelli di lipidi e del metabolismo glucidico,
infiammazione cronica (20), disfunzione tissutale (12),

iperleptinemia (19) e anormale produzione post-
prandiale di ROS (18). E’ suggestivo pensare che la
restrizione calorica e il calo ponderale possano
rappresentare un efficace mezzo per contrastarne
l’iperproduzione. Tra gli effetti positivi della riduzione del
peso in individui obesi, infatti, i più documentati sono la
diminuzione del danno ossidativo e dell’infiammazione.
La perdita di peso ottenuta tramite dieta ipocalorica
influenza la produzione di ROS, come indicato da
specifici marcatori di stress ossidativo e proteine
coinvolte nei processi ossidativi mitocondriali correlati.
Diversi studi dimostrano che la carbonilazione proteica,
la perossidazione lipidica, le oxLDL e gli F2-isoprostani,
così come marcatori infiammatori quali la proteina C-
reattiva, l’interleuchina (IL) 8 e l’espressione di geni
coinvolti nella cascata fattore di necrosi tumorale-α/
fattore nucleare kappa B (TNF-α/NF-kB), diminuiscono a
seguito della riduzione del peso (50-54). Inoltre, le
funzioni metaboliche migliorano con la riduzione dello
stress ossidativo, come evidenziato da un aumento dei
livelli di adiponectina e da una migliore funzionalità
epatica (55).

STRESS OSSIDATIVO, OBESITÀ E
MICROBIOTA

Grande interesse è stato recentemente rivolto dalla
comunità scientifica alla caratterizzazione della flora
microbica intestinale (microbiota) mediante il
sequenziamento del suo genoma (microbioma), in
quanto la sua composizione ha trovato spesso
correlazione e importanti implicazioni in numerosi stati
patologici, tra i quali l’obesità. Alcune osservazioni
dimostrano, infatti, differenze quantitative e qualitative
nel microbiota intestinale tra i soggetti ad alto e basso
rischio di sviluppo di obesità e le complicanze a essa
correlate, come insulino-resistenza e diabete di tipo 2
(56). Studi di trapianto di microbiota eseguiti sia negli
animali che nell’uomo suggeriscono che il
dismocrobismo intestinale può di per sé causare un
aumento di peso e insulino-resistenza (57). I
meccanismi ipotizzati sono maggiore efficienza di
assorbimento di energia dal cibo, modificazione della
permeabilità intestinale, rilascio di ormoni intestinali,
induzione di stress ossidativo e infiammazione (58). La
composizione microbica della flora intestinale è
influenzata dal peso corporeo e da alcuni componenti
della dieta, quali fibre, polifenoli e lipidi. I due phylum
maggiormente rappresentati sono quello dei
Bacteroidetes (50-60%) e dei Firmicutes (25-30%);
mentre i batteri del primo gruppo si nutrono
prevalentemente di fibre vegetali e sono in grado di
assimilare pochi grassi della dieta, quelli del secondo si
caratterizzano per la loro capacità di procurarsi
nutrimento principalmente da grassi e zuccheri
alimentari favorendone, al contempo, l’assorbimento da
parte dell’organismo ospite.  Nei soggetti obesi, la
perdita di peso riduce il rapporto Firmicutes/
Bacteroidetes (59), mentre una dieta ricca di grassi e il
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carico calorico lo aumenta (60). Una relativamente
elevata abbondanza di Firmicutes è associata a
endotossiemia metabolica a causa di un maggiore
assorbimento di lipopolisaccaride (LPS), che raggiunge
la circolazione e induce stress ossidativo, infiammazione
e danni di segnalazione dell’insulina (56, 58). In realtà,
alcuni studi riportano che i probiotici, microrganismi
viventi, tra cui Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp.,
e i prebiotici, componenti alimentari non vitali, tra cui gli
“insulin-like” fruttani, conferiscono un beneficio per la
salute che è associato alla modulazione del microbiota
(58). Più volte prebiotici e probiotici sono stati dimostrati
capaci di regolare il metabolismo dei soggetti obesi e dei
disturbi correlati all’obesità (56, 58, 61, 62). 

Uno studio condotto su roditori per individuare
l’effetto di nuovi probiotici sulla sindrome metabolica
(MS) indotta da dieta ricca in fruttosio sottolinea la
capacità della flora intestinale di migliorare lo stress
ossidativo. Gli animali che si nutrono con una dieta ricca
di fruttosio sviluppano le caratteristiche cliniche della
sindrome metabolica e presentano un aumento delle
concentrazioni plasmatiche di glucosio, insulina,
trigliceridi, colesterolo e livelli totali di marcatori dello
stress ossidativo, così come della massa del fegato e dei
lipidi rispetto ai controlli (63). Il trattamento probiotico
abbassa quasi tutti questi parametri e riduce la
lipogenesi. Altri studi sottolineano il ruolo positivo dei
probiotici anche nella modulazione dello stato redox. Nei
pazienti diabetici di tipo 2, il consumo di 300 g/giorno di
yogurt probiotico contenente Lactobacillus acidophilus e
Bifidobacterium lactis migliora la glicemia e i parametri
antiossidanti [capacità antiossidante totale (TAC), SOD e
GPx)] e decrementa l’ossidazione lipidica
[malondialdeide (MDA)] (64).

I probiotici contrastano, inoltre, lo stress ossidativo
indotto da esercizio fisico: il consumo giornaliero per 4
settimane di una miscela di due ceppi di probiotici,
Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus paracasei,
aumenta i livelli plasmatici della TAC e diminuisce i ROS
(65). In soggetti sani, il consumo giornaliero per 3
settimane di 150 g di latte di capra fermentato con
Lactobacillus fermentum aumenta la TAC e diminuisce i
marcatori ossidativi nel sangue umano e nelle urine
(oxLDL, F2-isoprostani e rapporto glutatione
ossidato/ridotto) (66).

Interessanti osservazioni sono state fatte in merito
alla relazione tra alcuni antiossidanti alimentari, i
polifenoli in particolare, e microbiota. La composizione
della flora microbica intestinale, infatti, sembra in grado
di agire direttamente sulla bioattività di sostanze come i
polifenoli, che sono componenti presenti normalmente
nella dieta, noti per il loro effetto antiossidante in vitro,
ma anche per la loro bassa biodisponibilità in vivo. La
presenza o meno di microbi in grado di metabolizzare i
polifenoli potrebbe, almeno in parte, spiegare la
variabilità inter-individuale degli effetti benefici sulla
salute osservati a seguito dell’integrazione alimentare
con polifenoli. Poiché allo stesso tempo, i polifenoli,
cambiando lo stato redox intestinale, sono in grado di
controllare le sotto-popolazioni del microbiota, si può

ben ritenere che l’interconnessione microbiota-polifenoli
possa rappresentare un nuovo obiettivo per gli studi
sull’obesità e sulle altre patologie mediate da stress
ossidativo (67). 

STRESS OSSIDATIVO E LABORATORIO
CLINICO

Il laboratorio clinico, oltre all’indiscussa capacità di
descrivere in dettaglio il quadro fisiopatologico
molecolare dell’obesità (68-70), riveste un ruolo
fondamentale anche negli studi sullo stress ossidativo
(Tabella 1). Infatti, questi si fondano principalmente su
analisi volte a valutare l’entità del potenziale ossidante
nei fluidi corporei, plasma e urine principalmente,
l’efficacia dei meccanismi di contrasto e l’evidenza di
alterazioni molecolari conseguenti a un eventuale
sbilanciamento tra essi. 

L’analisi diretta dei radicali liberi ROS e RNS è resa
particolarmente difficile dalla loro elevata reattività e
breve emivita e si avvale di tecniche quali la
spettroscopia di risonanza di spin dell’elettrone (ESR) e
i metodi di “spin-trap”, che, pur rappresentando il “gold
standard”, sono solo raramente disponibili (71, 72).
Abbastanza frequente è, perciò, il ricorso alla
misurazione dei radicali liberi mediante determinazione
indiretta degli idroperossidi plasmatici che si formano per
azione dei ROS (73).

Più composito è il pannello degli analiti che
concorrono a formare la barriera antiossidante: ne fanno
parte, infatti, numerose classi molecolari, talune ad
attività enzimatica e altre ad azione antiossidante non
enzimatica (Tabella 1). Tra queste ultime si distinguono
due classi di antiossidanti: quelli endogeni,
fisiologicamente presenti, come glutatione, coenzima
Q10, acido urico, bilirubina, melatonina, tioredoxina, e
quelli esogeni introdotti con la dieta come le vitamine A,
E, K, C, l’acido lipoico, i polifenoli e i flavonoidi (74). 

Oltre ai vari metodi proposti per valutare, mediante
analisi spettrofotometriche, la capacità antiossidante
ematica nella sua totalità (75-77), numerosi metodi
cromatografici consentono di analizzare singolarmente
molte tra le principali componenti della barriera. Per
alcuni analiti, come glutatione e coenzima Q10, sono
stati proposti anche metodi che permettono di misurare
contemporaneamente tanto la frazione ossidata quanto
quella ridotta e, in base al loro rapporto, valutare la
presenza di uno sbilanciamento ossido-riduttivo rispetto
all’equilibrio fisiologico (78, 79). 

A causa della varietà dei componenti della barriera
antiossidante è però spesso necessario ricorrere alla
determinazione di più marcatori per descrivere un
quadro sufficientemente ampio, ancorchè incompleto.
Recentemente, nell’ottica di superare questa necessità,
sono stati fatti tentativi di valutazione dinamica dell’intero
complesso enzimatico antiossidante mediante analisi
proteomica quantitativa (80).

Forse ancora più utile della valutazione del rapporto
tra potere ossidante e antiossidante nei liquidi corporei è
l’individuazione e la determinazione dei marcatori di
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danno. L’eccessiva produzione di ROS e RNS non
contrastata da un’efficace barriera antiossidante, infatti,
può essere causa di alterazioni molecolari ossidative a
carico di tutte le classi di macromolecole biologiche, con
conseguenti inevitabili effetti a livello di funzioni cellulari,
organi e tessuti. 

Il processo di ossidazione delle proteine comporta,

ad esempio, l’introduzione di nuovi gruppi funzionali che
possono contribuire ad alterarne funzione e
metabolismo. Principali marcatori di ossidazione delle
proteine sono i gruppi carbonilici, i prodotti di
ossidazione della tirosina (ad es., la 3-nitrotirosina), gli
idroperossidi  e perossidi proteici di valina, leucina,
lisina, la chinurenina, la metionina-sulfossido e

Tabella 1
Principali marcatori misurabili per la valutazione dello stress ossidativo nell’obesità e rispettive tecniche di analisi 

Potenziale ossidante

Analisi diretta dei radicali liberi ROS e RNS Spettroscopia di risonanza di spin dell’elettrone e spin-trap

Analisi indiretta di ROS (idroperossidi plasmatici) Spettrofotometria

Barriera antiossidante enzimatica

Catalasi Cinetica enzimatica

Superossidodismutasi (SOD) Cinetica enzimatica, ELISA

Perossiredoxina Cinetica enzimatica, ELISA

Glutatione perossidasi Cinetica enzimatica, ELISA

Glutatione reduttasi Cinetica enzimatica, ELISA

Glutatione S-transferasi Cinetica enzimatica, ELISA

Tioredoxina redattasi Cinetica enzimatica, ELISA

Eme-ossigenasi 1 Cinetica enzimatica, ELISA

NADPH-ubichinone ossidoriduttasi Cinetica enzimatica, ELISA

Paraoxonasi Cinetica enzimatica, ELISA

Barriera antiossidante non enzimatica

Endogeni Glutatione Spettrofotometria, ELISA, HPLC

Coenzima Q10 ELISA, HPLC

Acido urico Spettrofotometria

Bilirubina Spettrofotometria

Tioredoxina ELISA, HPLC

Ferritina Immunochimica

Transferrina Immunochimica

Lattoferrina ELISA

Ceruloplasmina Spettrofotometria, ELISA

Melatonina HPLC

Esogeni Vitamina A HPLC

Vitamina E HPLC

Vitamina K HPLC

Vitamina C HPLC

Acido lipoico HPLC

Polifenoli HPLC

Flavonoidi HPLC

Oligoelementi: zinco, manganese, selenio Fotometria, assorbimento atomico

Analisi del potenziale antiossidante plasmatico totale Spettrofotometria

ROS, specie reattive dell’ossigeno; RNS, specie reattive dell’azoto.
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metionina-sulfone e i disolfuri della cisteina (74). Anche i
prodotti di glicazione avanzata delle proteine (AGE) e gli
AOPP sono stati più volte proposti come oggetto di
studio nella valutazione del danno ossidativo nel
comparto proteico (81).  

L’attacco dei ROS, in particolare del radicale
idrossile, sugli acidi nucleici può anche essere causa di
mutazioni attraverso la modificazione di specifiche basi
azotate e rottura della doppia elica del DNA. Il marcatore
di danno ossidativo più spesso utilizzato a tale riguardo
è la 8-idrossi-deossiguanosina (8-OHdG) (82), ma anche
altri analiti sono stati proposti per il loro probabile
maggiore contenuto informativo, come ad esempio la 8-
idrossi-guanina (8-OH-Gua) (83). 

Di evidente interesse negli studi sull’obesità sono le
alterazioni ossidative a carico dei lipidi. I fosfolipidi di
membrana e i trigliceridi contenuti nelle LDL sono, infatti,
molecole particolarmente suscettibili all’attacco
radicalico. Gli idroperossidi lipidici, che originano dalla
prima reazione ossidativa che determina un
riarrangiamento molecolare a livello dei doppi legami,
sono a loro volta specie reattive che innescano una
reazione a catena la quale porta alla formazione di
perossidi ciclici e ad aldeidi α-β insature, come la
malondialdeide (MDA) e la 4-idrossi-nonenale (4-HNE);
queste ultime, accanto alle oxLDL e alle specie reattive
all’acido tiobarbiturico (TBARs), sono frequentemente
studiate come marcatori di ossidazione lipidica (84, 85).
Da ultimo, è necessario osservare che una particolare
classe di composti generati dalla lipoperossidazione
dell’acido arachidonico, gli F2-isoprostani, per effetto
della loro stabilità e indipendenza dalla dieta, sono stati
proposti come miglior marcatore di ossidazione lipidica.
Tuttavia, poiché la loro determinazione è considerata
affidabile solo se condotta mediante cromatografia
liquida associata a spettrometria di massa, il loro
impiego diagnostico risulta attualmente problematico
(86, 87). 

CONCLUSIONI

Tra le molteplici ipotesi formulate sull’eziopatologia
dell’obesità, è suggestivo pensare che un ruolo chiave
possa essere attribuito alla relazione tra stress
ossidativo e microbiota intestinale. Molteplici evidenze
tendono a dimostrare che fattori genetici, epigenetici e
stile di vita concorrono a determinare nell’obeso uno
sbilanciamento dell’equilibrio redox correlato con
l’alterazione della flora microbica intestinale. Interventi
medici volti non solo a modificare l’apporto calorico, ma
anche a modulare e migliorare la composizione della
dieta con l’obiettivo di riequilibrare l’asse microbiota-
stato redox appaiono perciò, ancor più che in passato,
strumenti promettenti nella terapia dell’obesità. E’
pertanto auspicabile che, mediante analisi biochimiche e
genetiche mirate alla descrizione dei marcatori di stress
ossidativo e alla caratterizzazione del microbiota, il
laboratorio clinico possa svolgere presto un ruolo
importante. 
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