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Mantenere i livelli dei mediatori dell'infiammazione al di sotto dei limiti
di allerta pud aiutare a ridurre i fattori di rischio correlati allo sviluppo
di malattie associate all’infiammazione. Con Cytobalance Bioscience
Institute mette a disposizione un sistema dirilevazione dei valori di citochine
nel sangue di persone sane in cui non sono presenti sinftomi di patologie
croniche o alterazioni genefiche prodromiche allo sviluppo del cancro,
ma in cui & possibile identificare o prevenire condizioni fisiologiche o pre-
patologiche che predispongono alla comparsa di queste alterazioni e di
questi sinfomi.

L'INFIAMMAZIONE CRONICA DI BASSO GRADO

Conl'aumento dell’aspettativa divitail sistemaimmunitario deve far fronte
per molto tempo a numerosi stimoli proinfiammatori. Di conseguenza, lo
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fenomeno sono incluse I'aterosclerosi, I' Alzheimer, il Parkinson, il diabete di
tipo 2 e anche forme tumorali. Confrastarlo pud aiutare non solo a vivere
a lungo ma anche a farlo nello stato di salute migliore possibile.
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L'INFLAMMAGING

L'infiammazione cronica di basso grado non associata a
infezioni & scatenata soprattutto da segnali provenienti
dall'interno dell’'organismo (come la presenza di detriti
cellulari o di proteine ossidate).

Fino alla mezza etd segnali di questo fipo scatenano
un'infiammazione e una risposta metabolica fondamentali
per la sopravvivenza dell’organismo; spesso, perd, I'aumento
della risposta infiammatoria associato all’invecchiamento
puo risultare deleterio.

Per di piu con I'avanzare dell’etd si assiste all’accumulo di
cellule senescenti e a una diminuzione della capacita di
risolvere I'infiammazione e di eliminare i defriti cellulari. Tutti
questi fenomeni confribuiscono allo sviluppo del cosiddetto
inflammaging.

I livello di infiammazione cronica aumenta
progressivamente nell'arco di anni o decenni. Nel
frattempo I'eccesso di nutrienti, la sovralimentazione e
pasti irregolari promuovono la cosiddetta “infiammazione
metabolica” o “metaflammation”, colpendo organi e
tessuti come il cervello, i muscoli, il pancreas, il fegato e
I'adipe.

In particolare, i grassi sono associati all’aumento dei livelli
circolanti di lipopolisaccaride (LPS) — fossina di origine
batterica responsabile dell’endotossiemia metabolica, uno
stato associato a inflammazione di basso grado e disturbi
cardiometabolici.

La riduzione delle funzioni immunitarie  associate
all’'infiammazione cronica di basso grado e I'aumento delle
citochine proinfiammatorie influenzano negativamente
metabolismo, densitd ossea, forza, resistenza all’esercizio,

MECCANISMI DELL'INFLAMMAGING

senescenza delle cellule
malfunzionamento dei mitocondri
malfunzionamento dei meccanismi di autofagia e di degradazione dei mitocondri
attivazione dell'inflammasoma
malfunzionamento del sistema che controlla la degradazione delle proteine
attivazione della risposta ai danni al DNA
disbiosi
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apparato vascolare, funzioni cognitive e umore. Per questo fra le patologie

associate all'infammaging sono incluse, fra le alire, il diabete, le malattie
cardiovascolari, I'osteoporosi e la demenza.
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MICROBIOTA INTESTINALE E INFLAMMAGING

Durante l'invecchiamento il microbiota intestinale tende a perdere la
capacita di fermentare i carboidrati, a fermentare meglio le proteine e S—
a essere caratterizzato da una minore diversitd, con I'aumento di alcune iﬁgiﬂﬁ
specie associate all'infiammazione rispetto ad altre alleate della salute.

Questi fenomeni e le loro conseguenze sono coinvolfi sia nell'induzione sia

nel mantenimento dell'inflammaging. Fo—

In particolare, la presenza nel sangue di molecole derivanti dal microbiota neie ALTERAZIONI e
intestinale pud promuovere uno stato proinfiammatorio associato a MICROBIOTA

malattie cardiovascolari e demenza vascolare e la produzione della
proteina beta-amiloide associata all’ Alzheimer. Inolfre le alterazioni del
microbiota intestinale sono associate a cambiamenti neilivelli di citochine
proinflammatorie e di acidi grassi a catena corta; questi cambiamenti
possono a loro volta influenzare il declino cognitivo.

Alcuni cambiamenti del microbiota tipici dell'invecchiamento risentono | [tk L fleurione il
poco dell'influenza di fattori esterni; altri dipendono invece dallo stile di SHISTice SIS LS IS
vita, per esempio dall’alimentazione o dall’assunzione di farmaci.
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Proteobacteria
Akkermansia muciniphila
bifidobatteri

batteri produttori di butirrato
Escherichia coli

Firmicutes/Bacteroidetes



LE MOLECOLE ASSOCIATE ALL'INFIAMMAZIONE

Fra le molecole associate ai processi inflammatori spiccano le
cosiddette citochine, per esempio le interleuchine (IL) 2, 4, 5, 6,9, 10,
12 e 17A, il GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating
Factor), il TNF-a (Tumor necrosis factor a) e gliinterferoni (IFN) a e y.

Prodotte dalle cellule dell'infiammazione, queste molecole
confribuiscono a regolare localmente le risposte infiammatorie.
Quando vengono espresse per un periodo di fempo limitato hanno
un effetto positivo; tuttavia, livelli di citochine proinfiammatorie
costantemente elevati (come quelli associati all’'infiammazione
cronica di basso grado) possono risultare dannosi e favorire lo
sviluppo di patologie croniche.

Alcune citochine (come I'lL-6) inducono la produzione di un'altra
molecola, la proteina C reattiva (PCR), la cui presenza € considerata
sinonimo di infiammazione. Nel caso dell'infiammazione cronica di
basso grado I'aumento della PCR & piu limitato rispetto a quello
associato all'infiammazione acuta; tuttavia, si fratta di un segnale
affidabile di infiammazione.

POSSIBILI FONTI DI INFIAMMAZIONE ASSOCIATE ALLO SVILUPPO DI TUMORI
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INFIAMMAZIONE CRONICA E TUMORI

Oltre il 20% dei tumori € indotto o aggravato da un processo infiammatorio:
il tumore dello stomaco € associato alla gastrite, il cancro del colon alla
colite, il carcinoma epatocellulare all'infiammazione cronica, e quasi
il 20% dei fumatori con bronchite pud sviluppare un cancro. Viceversa,
I'assunzione di farmaci antinfiammatori non steroidei & associata a una
riduzione del 30-60% dell'incidenza del cancro del colon.

L'azione dell'infiammmazione € mediata dalla generazione di specie
reattive dell'ossigeno (ROS) e dell’azoto (RSN) che danneggiano
DNA, proteine e lipidi senza risparmiare nemmeno le cellule staminali e
favorendo, cosi, lo sviluppo di forme tumorali particolarmente aggressive
e l'instaurarsi di un circolo vizioso di inflammazione e stress ossidativo
che gioca un ruolo cruciale nello sviluppo dei tumori. Inoltre causando
I"alterazione della metilazione del DNA l'infiammazione promuove un
altro fenomeno associato allo sviluppo del cancro, I'instabilitd genomica.
Prodotti delle cellule immunitarie possono invece ridurre I'espressione di
geni e microRNA oncosoppressori. Infine, I'infiammazione & associata
all'immunosoppressione, noto fattore dirischio per lo sviluppo di tumori.
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LA PROGRESSIONE DELLE MUTAZIONI NELLO SVILUPPO DI UNA CELLULA TUMORALE
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RICONOSCERE E COMBATTERE
L'INFIAMMAZIONE CRONICA

L'infiammazione cronica di basso grado non & associata
ai classici sinftomi dell'infiammazione acuta (gonfiore,
dolore, arrossamento e calore), ma numerosi marcatori
biomolecolari (fra cui diverse citochine e la PCR)
permettono di riconoscere la sua presenza grazie ad una
semplice analisi del sangue.

Attraverso il monitoraggio periodico dei livelli ematici di 13
marcatori dell'infiammazione, CYTOBALANCE permette di
rilevare I'aumento di una piu citochine.

La successiva andalisi viene programmata in base dei livelli

di citochine rilevatiin partenza, della storia individuale e di
altri fattori stabiliti dagli esperti del settore.

Nel caso in cui dovessero essere rilevati valori di mediatori
dell'inflammazione superiore alla norma pud essere
consigliata I'assunzione di integratori alimentari a base di
principi aftivi in grado di modulare I'infiammazione, da
inserire all'inferno di uno stile di vita adeguato.

Ulteriori indagini (in particolare I'analisi  dell'instabilitd
genomica) possono essere ufili per valutare I'effetto dei
fenomeni infiammatori in corso.

13 BIOMARCATORI DELL'INFIAMMAZIONE
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elevata in presenza di disturbi infiammazione-associati

marcatore di eventi cardiovascolari in individui asinfomatici

associata alla prognosi in caso di aterosclerosi, scompenso cardiaco congestizio,
fibrillazione atriale, miocardite, problemi alla valvola aortica e frapianto cardiaco

stimola la crescita di granulociti e macrofagi

passaggio dei leucociti dal sangue nel sito di infezione e loro attivazione
reclutamento dei linfociti framite stimolazione dei fagociti mononucleati

nei tumori, immunosoppressione, proliferazione e transizione mesenchima-
epiteliale

risposta immunitaria innata a virus

coinvolta nell'immunita innata e nelle risposte cellulo-mediate contro microrganismi
intracellulari
attivazione dei macrofagi

fattore di crescita per i linfociti T
stimolazione della sintesi di altre citochine
crescita delle cellule NK citotossiche

stimolazione della risposta immunitaria framite azione su linfociti T e B, macrofagi
e cellule endoteliali

differenziazione degli eosinofili
aumento della produzione di IgA
stimolazione della crescita delle cellule B.

differenziazione dei linfociti in plasmacellule e cellule produttrici di IgA

induzione del ciclo cellulare nei progenitori emopoietici, megacariocitopoietici
e mielopoietici

produzione delle proteine della fase acuta nel fegato

aumento della suscettibilita a diversi tipi di tumore

sviluppo dei linfociti T helper

contenimento ed eventuale risoluzione delle reazioni infiammatorie
possibile amplificazione della risposta immunitaria e infiammatoria

L'IL-12 ¢ il principale mediatore delle fasi precoci delle risposte immunitarie innate
e cellulo-mediate ai microrganismi intracellulari

produzione di Granulocyte Colony-Stimulating Factor e chemochine
infiammazione cronica associata alla patogenesi di malattie autoimmuni e allergie
sviluppo della psoriasi

aumenta in presenza di tumori
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