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LA BIOLOGIA DEI SISTEMI Cl CONSENTE DI DESCRIVERE L'INTERAZIONE TRA UN SISTEMA BIOLOGICO COMPLESSO E UNA

SOSTANZA COMPLESSA
* KEY LOCK MODEL DRUG-RECEPTOR INTERACTION
Q..'ﬂll E——
' * e o o
COMPLEXITY OF OUR BIOLOGICAL PROCESS

? ORGANISM
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CARATTERISTICHE DEFINIBILI DELL'INTERAZIONE TRA SOSTANZE E SUBSTRATI BIOLOGICI
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STRUCTURE — ACTIVITY relationship is NOT NECESSARILY EVIDENT.
Presence of both structural and functional interference
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SCIENTIFIC
REPORTS

natureresearch

‘M) Check for updates

OPEN - A non-pharmacological therapeutic
approach in the gut triggers
distal metabolic rewiring capable
of ameliorating diet-induced
dysfunctions encompassed
by metabolic syndrome

Carolina Magdalen Greco?, Stefano Garetto®?, Emilie Montellier’, Yu Liu*, Siwei Chen®,
Pierre Baldi*, Paolo Sassone-Corsi*** & Jacopo Lucci®3*
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L'asse Intestino - Fegato

Secondary bile acids
Dietary metabolites
(e.g. TMA)
MAMPs

POLICAPTIL GEL RETARD

Complesso a base di —

macromolecole
polisaccaridiche (86%)

Portal vein
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Butyrate o Antimicrobial molecules ; acetaldehyde
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@ Systemic circulation )
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Design sperimentale
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Effetti del prodotto su macroparametri riguardanti la salute metabolica
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Il fegato regista del metabolismo sistemico, ha un comportamento circadiano

« Sleep deprivation
Muscle . P!'olongeq wakefulness
A Fatty acid uptake o * High-fat diet
A Glycolytic metabolism
Fat
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Q
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Bass J, Takahashi JS. Circadian integration of metabolism and energetics. Science. 2010
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Genes up ZT12 vs ZTO

412
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cholesterol metabolic proces:
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Quali sono i geni che i due diversi gruppi di topi utilizzano durante il giorno?

Down regolazione di geni coinvolti nell’'accumulo di lipidi

CD36
trasportatore acidi grassi: nei topi obesi il suo aumento & correlato a insulino-
resistenza, steatosi e iperinsulinemia

ApoA4
lipoproteina plasmatica sintetizzata a livello intestinale e epatico, importante
nell’integrazione tra intake di cibo, metabolismo lipidico e glucidico

Mogatl
enzima coinvolto nella sintesi e nello stoccaggio dei trigliceridi disregolato nelle
malattie metaboliche e associato al metabolismo glucidico

Cidec
proteina coinvolta nella formazione delle gocce lipidiche e nel loro «stoccaggio»
la cui espressione aumenta nell’obesita influenzando lo sviluppo di steatosi
epatica.

Pparg
Associato a steatosis epatica e obesita.

Up-regolazione di geni coinvolti nell’utilizzo dei lipidi e nel
signaling dell’insulina

Lipc
gene che codifica per una lipasi epatica che potrebbe indicare aumentata
lipolisi nel fegato

igfbp2
proteina 2 legante il fattore di crescita insulino-simile: un’elevata
concentrazione a livello epatico sembra proteggere dallo sviluppo del
diabete
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Quali sono eventi che e possibile immaginare a monte della determinazione di questo
comportamento da parte del fegato?

Secretion of Basal metabolic
Y;; ________ triacylglycerol rate

ACACB | ¢p

e ———
__—"

- body fat glycogen

triacylglycerol @« ———— - ~ . ** R )
carbohydrate @4 == » Storage of
. / >~ lipid
% 5 LIPC FASN IGFBP2 gup Col2 ‘\:;‘p*
\ J \ J \ J
| | |
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4

Nonostante la dieta ad alto contenuto di grassi, il fegato si comporta come se stesse ricevendo meno grassi e zuccheri...
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High-fat,

By Dysbiosis
aberrant blooms
@ ] '* LY o(rlossoibaclona)
.# ... g .‘ e
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ofe ote

¢ Homeostatic ¢ Aberant ¢

metabolites metaboiites

lmm - Nell’ ambito dell’asse INTESTINO — FEGATO c’e
un protagonista in piu che media gli effetti di
una HFD a livello epatico:
T IL MICROBIOTA

Circulation P

Intestinal epithelium

Liver Adipose

A v
Increased fat ¥ Chronic Inflammation of
deposition in liver and adipose lissue,
liver conversion of metabolites

TMAO.*insulln
resistance
1
Increased FFAs,

trighycerides
Circulation Dyslipidemia

Increased risk of atherosclerosis
and cardiovascular disease
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Il legame fra microbiota intestinale e salute metabolica

Obesi

ABacteroidetes

Metabolismo polisaccaridi
Barriera intestinale

|

-
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L'assunzione del prodotto rimodula la composizione del microbiota, riducendo I'labbondanza di
fila deputati ad aiutare la raccolta di energia dalla dieta

Rapporto
Firmicutes/Bacteroidetes

o= =

—1ND Cntrl

=IND Pdlicaptil Gel Retard
HFD Cntrl

CIHFD Pdlicapti Gel Retard

b,c

Il rapporto scorretto fra I'abbondanza di questi fila ne altera il comportamento secretivo,
portando al rilascio di mediatori dell'inflammazione in grado di indurre insulino resistenza
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Perche il prodotto e in grado di formare una matrice in grado di sequestrare lipidi e zuccheri, riducendone
quindi la biodisponibilita: per il microbiota e per la captazione da parte della mucosa intestinale

Contenuto in Contenuto in
carboidrati delle feci lipidi delle feci B HFD Cntrl ‘ Carboidrati
20~ 0.5 [ HFD Policaptil Gel Retard
154 _ M 044 T
- E o3 ‘ Grassi
£ 10- ) @9
= € 0.2
0.5 0.1-
0.0- 0.0-

O Acidi biliari
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Modulazione della
composizione del
MICROBIOTA

»| INTESTINALE

Riduzione della quota

Sottrazione di substrati
energetici

ADIPOSITA metaboliti del microbiota
(gut-liver axis) |

Il

energetica estratta dal
SENSIBILITA /Regolazione JelIESPRESSIONE GENICA ) s i J——
NELLINTESTINO

INSULINICA CIRCADIANA DEL FEGATO
¥ « Effetto schermo dall'azione degl

Promozione di un S ——
1 profilo genico che - . - enzimi digestivi o '
RICLICERDI todlice Futisidel Ridotta disponibilita « Effetto retard sulla diffusione dei
TRIGL 5 di substrati energetici substrati energetici

GLICOGENO depositi energetici

v « Aumento velocita di transito
\ J \ \ intestinale.
Modulazione dell'  yuenresune e
ASSORBIMENTO |
TRIGLICERIDI M INTESTINALE N l
IGF-8P2 ' S e
P Riduzione S
dell’ uptake | Aumentata escrezione di
dilpidi lipidi e glucidi nelle feci

Q(arboidmti ( /
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