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IMMUNEBALANCE

Traumi, agenti biologici e sostanze chimiche: la salute € continuamente messa alla
prova da fattori esterni. Fortunatamente, I'organismo ha a disposizione una potente
arma per contrastarli: il sistema immunitario.

Purtroppo I'avanzare degli anni pud compromettere il buon funzionamento di questo
prezioso alleato della salute. Il lento declino delle difese dell’organismo inizia molto
prima di quanto si pofrebbe credere. Basti pensare che I'involuzione di alcuni dei tessuti
responsabili della produzione delle cellule immunitarie € pressoché completa gid fra i
40 e i 50 anni.

Promuovere I'equilibrio del sistema immunitario, ripristinando, se necessario, un profilo
antfinflammatorio, aiuta a contrastare la comparsa delle malattie degenerative,
inflammatorie e tumordali tipicamente associate all’avanzare dell’etd.

E questo lo scopo di IMMUNEBALANCE, il test di Bioscience Institute che permette di
intercettare i segnali dell'invecchiamento delle difese immunitarie a qualsiasi etd,
anche quando si € in uno stato di salute apparentemente buono, per una prevenzione
attiva dei problemi di salute promossi dallo scorrere degli anni.
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IL SISTEMA IMMUNITARIO E L'INVECCHIAMENTO

Il sistema immunitario € continuamente sottoposto a sollecitazioni. Con I'avanzare
dell'etd questo fenomeno, unito agli effetti di anni di esposizione allo stress ossidativo,
promuove il cosiddefto inlammaging, uno stato diinfiammazione di basso grado tipico
dell'invecchiamento.

L'inlammaging € associato a pressoché tutti i problemi di salute fipici dell’etd
avanzata, come le patologie cardiometaboliche e le malattie neurodegenerative.
Ad esso si aggiunge il declino delle difese immunitarie — un fenomeno, noto come
immunosenescenza, associato a un aumento della mortalitd.

Considerata uno dei meccanismi alla base del legame tra invecchiamento e patologie
che coinvolgono il sistema immunitario (come le malattie autoimmuni e i tumori),
I'immunosenescenza compromette la capacita di rispondere a nuove minacce,
aumentando cosi la suscettibilitd alle infezioni. Inoltre € associata a un incremento
della produzione di autoanticorpi — da cui deriva la tendenza a sviluppare patologie
autoimmuni.

Anche i meccanismi protfettivi aftivati dall’esposizione allo stress ossidativo diventano
meno efficienti. Il risultato & I'accumulo di cellule senescenti, disfunzionali e mutate.
La risposta immunitaria diminuisce e anche il rischio di tumori e malattie degenerative

aumenta.

L'invecchiamento del sistemaimmunitario riduce glianni di vecchiaia vissutiin salute, senza
mallattie croniche e disabilitd. Non tutte le persone, pero, invecchiano nello stesso modo.
Tutto dipende dalle sollecitazioni cui viene softoposto il sistema immunitario nel corso
della vita. Ancora piu importante, uno stato di salute apparentemente normale potrebbe
nascondere variazioni nei livelli delle cellule immunitarie che possono rappresentare |l
campanello d'allarme di immunosenescenza e inflammaging.

La tendenza generale & a una diminuzione di entrambi i tipi di immunitd: quella innata
(in cui giocano un ruolo fondamentale i monociti e le cellule Natural Killer — NK) e quella

acquisita (in cui sono coinvolfi linfociti T e B).

IMMUNITA’ INNATA E IMMUNITA’ ACQUISITA

Le cellule dellimmunita innata rappresentano la prima linea di difesa del sistema

immunitario. Quella che forniscono & una protezione aspecifica e incompleta, ma
rapida e indispensabile nell’attesa che si stabilisca la cosiddetta immunitd acquisita.
Quest'ultima, infatti, richiede piu tempo per rispondere alle minacce per la salute;
d'alfra parte, € altamente specifica e permanente.

Le cellule dell'immunita acquisita rispondono all’ambiente inflammatorio generato
dall'immunitd innata. Una volta portato a termine il loro lavoro, la maggior parte di
queste cellule muore, lasciando pero dietro di sé le cosiddette cellule della memoria,
in grado di proteggere I'organismo in modo rapido e specifico nel momento in cui
dovesse entrare nuovamente in contatto con lo stesso antigene che ha scatenato la

risposta immunitaria.

| linfociti della memoria possono sopravvivere per decenni. |l sistema immunitario
tende perd a mantenere pressoché costante il numero totale di linfociti T nel sangue.
Di conseguenza, stimolazioni continue del sistema  immunitario possono  ridurre
significativamente lo spazio per nuovi linfociti e, quindi, la capacitd di reagire a nuove
minacce. E questo quello che succede, peresempio, in presenza diinfezioni virali croniche.

| LINFOCITI T

Fra i fenomeni responsabili della ridotta resistenza alle infezioni in etd avanzata sono
inclusi i cambiamenti che riguardano la popolazione dei linfociti T.

* Laproduzione dinuovilinfocitiT che possono essere attivati da nuovi antigeni diminuisce.

e La produzione di molecole coinvolte nell'infiammazione & compromessa.

e La capacita di differenziarsi in cellule mature e ridotta.

e | linfociti T senescenti sono piu resistenti all’apoptosi e si accumulano, riducendo lo
spazio disponibile per nuove cellule immunitarie.

Ilnumero totale dilinfociti T pud diminuire significativamente. Tuttavia, anche in assenza di
variazioni significative dei loro livelli, la riduzione dello spazio disponibile per nuove cellule
immunitarie aumenta il rischio di contrarre infezioni o di sviluppare malattie tipicamente
associate all'invecchiamento, come i tumori.

Inoltre, conl'avanzare dell’etd si assiste a variazioni nelle percentuali delle due popolazioni
di linfociti T: le cellule T helper (CD4+) e i linfociti T citotossici (CD8+). Entframbe possono

diminuire. Tuttavia, a preoccupare particolarmente & l'inversione del rapporto CD4+/
CD8+, una caratteristica di una condizione tipicamente associata all'invecchiamento -l
cosiddetfto immune risk phenotype (IRP).

Percentuali elevate di linfociti T CD8+, combinate con bassi livelli di linfociti T CD4+
e una scarsa proliferazione dei linfociti T nel sangue periferico, sono associate a un
significativo aumento della mortalita nella popolazione anziana.

L’analisi del rapporfo CD4+/CD8+ permette di valutare lo stato delle difese
immunitarie. La sua inversione (ossia valori inferiori a 1) & un indicatore di un rischio

per la salute aumentato.

Il rapporto CD4+/CD8+ pud essere alterato anche in presenza di infezioni virali, inclusa
quella da Citomegalovirus (CMV). In effetti la positivitd al CMV & una delle piu importanti
cause di invecchiamento del sistema immunitario. Il virus, che dopo la prima infezione
rimane per tutta la vita nell’organismo, stimola in modo cronico i linfociti T CD8+,
promuovendone |I'aumento. Di conseguenza, i linfociti T CD4+ diminuiscono.

Nonostante una gran parte della popolazione adulta sia positiva al CMV, in pochi ne
sono consapevoli. Anche in questi casi, I'analisi del rapporto CD4+/CD8+ pud fornire
informazioni significative sullo stato del sistema immunitario, svelando compromissioni non

sospettate.

| LINFOCITI B

I livelli di linfociti B variano significativamente nel corso della vita. Subito dopo la nascita
il loro numero totale raddoppia, per poi rimanere stabile fino ai 2 anni, quando inizia a
diminuire gradualmente fino ai valori tipici dell’etd adulta. Da questo momento i loro
livelli si stabilizzano fino a quando, con I'invecchiamento, la produzione di linfociti B nel
midollo osseo diminuisce significativamente.

)

L'infiammazione cronica associata all'invecchiamento puo inibire la produzione
di nuovi linfociti B tramite I'azione di molecole che regolano I'infiammazione.




LE CELLULE NK

L'invecchiamento € caratterizzato da un aumento delle cellule NK nel sangue periferico.
Tuttavia, a partire dai 50 annilaloro produzione diminuisce; cio suggerisce che la popolazione
anziana sia caratterizzata da una maggiore percentuale di cellule NK “invecchiate”.

La riduzione della citotossicita delle cellule NK & associata al’aumento della
morbilitd e della mortalita. Viceversa, una popolazione di cellule NK attiva &
associata a longevita e buono stato di salute.

Alcuni interessanti cambiamenti possono essere monitorati osservando |'espressione
dei marcatori CD56 e CDI16 sulla superficie delle cellule NK. Le cellule CD5ébright,
corrispondenti alla forma meno matura, diminuiscono; questo provoca un aumento
compensatorio della produzione di molecole coinvolte nell'infiammazione.

Allo stesso tempo si assiste a un aumento delle cellule CD56-CD1é+, a loro volta
caraftterizzate daun’alterataproduzione delle molecole che controllanol'infiammazione.

La redistribuzione delle sottopopolazioni di cellule NK, con riduzione delle cellule
CD56bright e aumento delle cellule CD56-CD16+, & un fenomeno tipicamente
associato all'invecchiamento indipendente dalla positivita al CMV.

-

LINFOCITI T, LINFOCITI B E CELLULE NK

* llinfocitiTsono globulibianchiche partecipano all'immunitd acquisita. In particolare,
i linfociti T CD4+ reagiscono alla presenza di batteri, funghi e virus attivando e
reclutando alfre cellule immunitarie. | linfociti T CD8+, invece, riconoscono e
uccidono direttamente le cellule infettate dai virus e le cellule fumorali.

e | linfociti B sono, invece, le cellule immunitarie responsabili della produzione di
anticorpi. Inoltre possono svolgere un ruolo nell’ attivazione deilinfociti T e secernono
sostanze in grado di modulare I'infilammazione.

* Anche le cellule NK possono attivare alire cellule immunitarie e produrre molecole
che controllano I'infiammazione. Coinvolte sia nell'immunitd innata sia in quella
acquisita, possono distruggere cellule infettate da virus e cellule tumorali.

| MONOCITI

Nelle persone sane, il 95% circa dei monociti & rappresentato dalla forma “classica”,

carafterizzata da un’'elevata espressione del marcatore CD14 e dall’assenza
dell'espressione del marcatore CD16 (CD14++CD16-). A partire dai 50 anni di etd inizia
invece ad aumentare la softopopolazione dei monociti “non-classici” CD14+CD16+.
Allo stesso tempo, perd, la loro funzionalitd diminuisce, mentre aumenta la loro capacita
di produrre molecole proinfiammatorie.

Dopo i 60 anni la riduzione dei monociti classici & significativa. Ad etd piu avanzate
anche i monociti non-classici diminuiscono, mentre aumenta un'altra sottopopolazione
di cellule CD16+, i monociti “intermedi” CD14++CD1é6+.

L'aumento delle softopopolazioni di monociti CD16+ (non-classici e intermedi)

correla con lo sviluppo di patologie associate all'infiammazione cronica (come le

malattie cardiovascolari, I'obesitd, il diabete, I'artrite e le patologie infiammatorie
intestinali). Questo aumento puo pero essere efficacemente contrastato.

In caso di obesitd, per esempio, sia I'intervento dietetico sia la chirurgia bariatrica

permettono diridurre i livelli di monociti CD16+.

MONOCITI, MACROFAGI E CELLULE DENDRITICHE

LE FONTI DI VITAMINA D

e Prodotti nel midollo osseo, i monociti circolano nel sangue, attraverso cui possono
raggiungere tessuti danneggiati o infettati, e possono differenziarsi in macrofagi e
cellule dendritiche.

e Una volta attivati, controllano I'infilammazione sia promuovendola, sia risolvendola.
Inoltre possono inglobare cellule o sostanze tossiche da eliminare.

VITAMINA D E SISTEMA IMMUNITARIO

La vitamina D agisce in modo complesso sul sistema immunitario. Da un lato, infatti,

le cellule immunitarie rispondono alla sua presenza; dall’altro, possono sintetizzare la
sua forma attiva. Il risultato della sua azione € la promozione di uno stato di maggiore
tollerogenicita.

Nei monociti svolge un’'azione antiossidante, inibisce la produzione di molecole
inflammatorie e sembra regolare la risposta agli antigeni a livello epigenetico. Nei
macrofagi media la produzione di molecole antimicrobiche ed esercita un’azione
antinfiammatoria. Anche nelle cellule dendritiche modula la produzione di molecole
coinvolte nell'infiammazione. Infine, la vitamina D regola I'attivitd delle cellule NK e,
agendo sui neutrofili, riduce il rischio di reazioni autoimmuni e di danni indotti dai patogeni.
Ma non solo: la vitamina D agisce anche sui linfocifi T e B. Anche in questo caso i suoi
effetti includono I'aumento della produzione di molecole antinfiammatorie e la riduzione

di molecole proinflammatorie, della risposta immunitaria e delle reazioni autoimmuni.

Le carenze di vitamina D, rilevabili misurando i livelli ematici di 25-(OH)D, sono

associate all'laumento della suscettibilita alle infezioni e della prevalenza delle

malattie autoimmuni. Viceversa, evitarle promuove un miglior funzionamento del
sistema immunitario.

Fare il pieno divitamina D conI'alimentazione € un’operazione tutt'altro che semplice.
| cibi che ne sono ricchi sono pochi: salmone, trota salmonata, pesce spada,
sgombro, aringhe, uova, tonno, latte e fegato di bovino sono le sue fonti principali.
Ma la maggior parte della dose necessaria per soddisfare i fabbisogni dell’ organismo
non proviene dagli alimenti. Piuttosto, viene sintetizzata dall’organismo stesso grazie
all'azione deiraggi UV presenti nella radiazione solare.

Purtroppo I'esposizione ai raggi UV € limitata da diversi fattori. Da un lato, si trascorre
sempre meno tempo all’aria aperta. Dall’altro, € necessario proteggere la pelle
dall’azione nociva dedli stessi UV, associati allo sviluppo del cancro alla pelle. Infine,
anche la latitudine alla quale si vive, la stagione dell’anno e la carnagione possono
ridurre la produzione di vitamina D nell’ organismo.

Non stupisce, quindi, che la carenza di vitamina D sia un problema molto comune.

La poca disponibilita di vitamina D di origine alimentare, unita alla scarsa produzione in
seguito all'esposizione airaggisolari, fa si che fino al 40% della popolazione adulta possa
rifrovarsi alle prese con una carenza. L'invecchiamento aumenta ulteriormente questo
rischio, portandone con sé aliri: fratture, infezioni, malattie cardiovascolari, retinopatia
diabetica, emicrania, tumori e fragilita.

La supplementazione €& una strategia efficace per correggere queste carenze e
promuovere il buon funzionamento del sistema immunitario. L'assunzione quotidiana
di vitamina D, per esempio, € stata associata alla protezione dalle infezioni respiratorie

acute.




IMMUNEBALANCE

Con IMMUNEBALANCE diBioscience Institute & possibile monitorare I'equilibrio del sistema
immunitario analizzando contemporaneamente ilivelli dilinfociti T e B, il rapporto CD4+/

CD8+, le sottopopolazioni di monociti e di cellule NK e i livelli di vitamina D.

PARAMETRO DISEQUILIBRIO

Linfociti totali v
Linfociti T
Linfociti T CD4+

Linfociti T CD8+ v

CD4+/CD8+ Y

Linfociti B

<« 0 O - =
—

Monociti
classici/intermedi
infermedi/non-classici
Cellule NK
CD56brighT
CD56-CD16+

- — > > -

Vitamina D

25-(OH)D < 30 ng/ml (INSUFFICIENZA)

<20 ng/ml (cArenzA)

Il risultato non ha valenza diagnostica, ma rappresenta una fotografia delle difese
immunitarie al momento del prelievo del campione di sangue utilizzato per il test.

Per ogni popolazione di cellule immunitarie analizzata € possibile confrontare i livelli
misurati con i valori riportati nella letteratura scientifica e valutare, di conseguenza, la
presenza di una condizione di equilibrio o di disequilibrio.

[livelli di vitamina D vengono invece confrontati con le concentrazioni ematiche minime
al di sotto delle quali si configurano condizioni di insufficienza o di carenza.

Grazie o IMMUNEBALANCE ¢é possibile intercettare deviazioni rispetto ai livelli di cellule
immunitarie e di vitamina D associati a buone condizioni di salute prima che queste
ultime vengano compromesse. L'eventuale disequilibrio rilevato pud essere corretto
con approcci basatfi sullo stile di vita, inclusa I'assunzione di infegratori alimentari
specificamente studiati per promuovere il buon funzionamento del sistema immunitario.

Il report finale include una sintesi delle informazioni ottenute, un punteggio (IMMUNE
IMBALANCE SCORE) direttamente proporzionale al livello di disequilibrio del sistema
immunitario rilevato e una serie di consigli potenzialmente ufili per favorire il ripristino
dell’equilibrio del sistema immunitario. Tali consigli devono essere vagliati da un
professionista qualificato che ne valuti I'adeguatezza all'inferno di una anamnesi
completa.
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