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PREFAZIONE

La definizione dello stato molecolare dell’individuo e la conoscenza degli aspetti psico-sociali
e ambientali nei quali tale individuo si colloca sono oggi ritenuti di grande importanza nella
valutazione degli stati patologici e della risposta individuale alla malattia, rappresentando pertanto
un potenziale strumento efficace per la promozione della salute e la prevenzione di numerose
malattie. | fattori legati allo stile di vita, allo stress e alla nutrizione sono in grado di modificare
lo stato molecolare di un individuo rendendo prioritaria lI’acquisizione di conoscenze sui
meccanismi attraverso i quali tali fattori influenzano il sottile equilibrio tra lo stato di salute e
quello di malattia, elemento indispensabile per la prevenzione e correzione di stati patologici.
Negli ultimi anni abbiamo assistito al cambiamento di alcuni paradigmi della medicina: siamo
passati da un approccio reattivo verso la malattia ad uno proattivo, che ha reso possibile la nascita
di nuovi approcci “sistemici” che possono definire e orientare le strategie atte soprattutto al
mantenimento dello stato di salute. Queste nuove tendenze sottolineano I’importanza della
“medicina personalizzata”, ovvero di una medicina che consideri le caratteristiche
molecolari/genetiche individuali al fine di favorire non soltanto la scelta terapeutica piu
appropriata, ma anche la definizione di strategie preventive piu mirate ed efficaci. L approccio
pit avanzato in tale ambito é stato definito “medicina delle 4P, ovvero Predittiva, Personalizzata,
Preventiva e Partecipativa. Nonostante I’indubbia validita di questo approccio, ¢’é oggigiorno
consenso sul fatto che I’indagine delle variabili psico-cognitive, implicate nelle scelte individuali
rispetto alla propria salute e ai percorsi di trattamento e cura, rappresenti un aspetto molto
rilevante, ma spesso trascurato, nella cura del paziente. Tali considerazioni hanno evidenziato la
necessita di sviluppare nuovi approcci, definiti dalla “medicina delle 5P, finalizzati alla
considerazione dell’individuo nella sua totalita, con una forte attenzione alle caratteristiche
individuali, agli aspetti psico-sociali (la quinta P!) e all’ambiente nel quale I’individuo € inserito.
Si ritiene oggi che al mantenimento dello stato di salute contribuiscano numerose variabili, di
natura diversa ma fortemente interconnesse. L’alterazione di tali elementi determina uno
sbilanciamento che, se persiste nel tempo o si somma ad altri elementi negativi, puo sfociare in
uno stato patologico come sostenuto da diverse evidenze scientifiche. Conoscere quindi lo stato
molecolare di un individuo, ovvero il suo profilo in termini di geni e loro espressione, proteine,
lipidi, metaboliti, ecc., la composizione della microflora intestinale, ovvero il microbiota, lo stato
inflammatorio e del sistema immunitario, nonché di altri fattori ambientali quali lo stile di vita,
lo stress e il contesto psico-sociale, rappresenta un requisito essenziale per indirizzare le strategie
mediche verso nuovi approcci clinici volti all’integrazione e alla personalizzazione. Al fine di
fornire le basi teorico-pratiche per I’applicazione delle nuove conoscenze in medicina, in linea
con le recenti raccomandazioni comunitarie e internazionali, il presente rapporto sintetizza le
tematiche principali trattate nel corso residenziale del 2016 “Aspetti molecolari di prevenzione e
salute”. Tale corso € il frutto di una collaborazione tra alcuni ricercatori dell’Istituto Superiore di
Sanita e le Dott.sse Carla Ferreri e Annalisa Masi dell’Istituto per la Sintesi Organica e la
Fotoreattivita (ISOF) del Consiglio Nazionale delle Ricerche di Bologna.

Questo rapporto & suddiviso in 3 parti:

1. Tecnologie “omiche” nella diagnostica clinica e nella medicina personalizzata;

2. Aspetti cellulari e molecolari dei processi patologici;

3. Stile di vita, alimentazione e gestione dello stress nella prevenzione e cura delle malattie.

| curatori del rapporto
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CONTRIBUTO DELLE TECNOLOGIE “OMICHE”
ALLA MEDICINA PERSONALIZZATA

Raffaella Cascella (a, b), Claudia Strafella (a, c), Giuseppe Novelli (a), Emiliano Giardina (a, d)

(a) Dipartimento di Biomedicina e Prevenzione, Universita degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma

(b) Dipartimento di Tecnologie Chimiche Farmaceutiche e Biomolecolari, Universita Cattolica Nostra
Signora del Buonconsiglio, Tirana, Albania

(c) Laboratorio Emotest, Pozzuoli, Napoli

(d) Laboratorio di Genetica Molecolare UILDM, Fondazione Santa Lucia, Roma

Introduzione

Negli ultimi decenni abbiamo assistito ad un rapido sviluppo di tecnologie innovative che
hanno rivoluzionato gli approcci molecolari nei diversi settori scientifici. Questo tipo di
evoluzione ha aperto la strada a studi che hanno come obiettivo la conoscenza globale del DNA,
dei suoi trascritti e dei suoi prodotti (1).

Nel campo della genetica sono stati necessari circa 20 anni per trasformare radicalmente gli
approcci e i tempi per lo studio del DNA. Infatti, se nella seconda meta degli anni novanta era
necessario circa un giorno per conoscere il genotipo di un polimorfismo del singolo nucleotide
(Single Nucleotide Polymorphism, SNP), ad oggi sono sufficienti circa quattro giorni per ottenere
la sequenza dell’intero genoma umano. Questi risultati sono stati raggiunti grazie al progresso
tecnico-scientifico che ha condotto allo sviluppo di sequenziatori di nuova generazione che sono
in grado di svolgere un sequenziamento massivo ad alta velocita con costi e tempi ridotti. Questi
sistemi innovativi consentono e consentiranno un’analisi approfondita e massiva nei diversi
settori biomolecolari, fornendo informazioni complessive sulle molecole in esame e generando
un’enorme quantita di dati. L’impiego di questi approcci molecolari ha determinato I’introduzione
del suffisso “omico” nel settore scientifico, favorendo la nascita delle cosiddette discipline o
scienze “omiche” come la genomica che analizza I’organizzazione e la struttura dei geni nel
contesto dell’interno genoma, la trascrittomica che analizza tutti i trascritti di un dato organismo
o tipo cellulare, I’epigenomica che studia i cambiamenti del DNA che non coinvolgono modifiche
nella sequenza, la metabolomica che esamina I’insieme dei profili metabolici di diversi processi
cellulari, la proteomica che analizza le proteine espresse da una cellula o da un organismo su larga
hanno il compito di analizzare e studiare specifici aspetti che devono essere considerati nella loro
complessita (2).

La conoscenza di tali profili ha portato allo sviluppo di nuove discipline come la Medicina
Genomica e la Farmacogenomica. Questa evoluzione ha provocato anche un cambiamento in
ambito medico-biologico, determinando il passaggio da un approccio reattivo ad uno proattivo,
come evidenziato dalla Medicina delle 4P: Personalizzata, Predittiva, Preventiva e Partecipativa,
che si avvale delle informazioni “omiche” per evidenziare il concetto di benessere piuttosto che
quello di malattia (3). Queste discipline hanno bisogno di elementi “omici” specifici,
comunemente definiti biomarcatori, che siano misurabili e che siano indicatori dei processi
biologici normali o patologici e della risposta terapeutica. | biomarcatori genomici ad esempio,
sono in grado di fornire informazioni sull’espressione, sulla regolazione e sulla funzione genica,
nonché fornire elementi predittivi della risposta terapeutica, utilizzabili quindi come elementi
diagnostici, prognostici, predittivi e farmacogenetici.
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Genomica

Fra le diverse scienze “omiche” la prima ad essere coniata fu la genomica, intesa come
disciplina che studia il DNA nella sua totalita (struttura, sequenza, funzione ed evoluzione). Gli
studi di genomica strutturale hanno rilevato che il nostro DNA é costituito da: ~6 miliardi di
singole lettere, ~22.000 geni, ~98,5% di sequenze non codificanti, ~10 milioni di SNP la cui
frequenza varia molto fra i diversi individui (4). Inoltre, & emerso che gli esseri umani
condividono circa il 99,5% del loro genoma, diversificandosi per una percentuale di circa 0,5%.
Questa percentuale é costituita da elementi altamente variabili che possono essere distinti in:
polimorfismi di sequenza (SNP) e piccole inserzioni o delezioni (INDEL), polimorfismi di
lunghezza (Short Tandem Repeats, STR) e polimorfismi del numero di copie di ampie regioni del
DNA (Copy Number Variations, CNV). Lo 0,5% del nostro genoma e dunque responsabile delle
caratteristiche che rendono unico un soggetto, consentendo di fatto di delineare dei “profili
genomici individuali” (5).

Le nuove discipline “omiche” hanno cambiato il nostro approccio allo studio delle malattie
genetiche cosi come di quelle complesse o multifattoriali, per stabilirne il profilo di rischio di un
singolo individuo.

Esempi di malattie complesse sono la Degenerazione Maculare Legata all’Eta (DMLE) e la
steatosi epatica non alcoolica (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD). In particolare, la
DMLE é la causa piu frequente di perdita graduale dell’acuita visiva centrale nella popolazione
di eta superiore ai 55 anni. Questa malattia retinica colpisce circa 30 milioni di persone nel mondo
e si stima che entro il 2020 circa 196 milioni ne sara affetto. In Italia, colpisce circa un milione di
persone in eta avanzata (6). La DMLE é descritta come una malattia invalidante e multifattoriale
che necessita di adeguati approcci preventivi. La NAFLD invece, é la forma piu comune di
steatosi epatica nei Paesi occidentali, causa principale di circa il 10% dei trapianti di fegato negli
USA (7).

Ad oggi, sono noti diversi geni di suscettibilita e diversi fattori ambientali, che concorrono
allo sviluppo di queste malattie (8, 9), e per i quali sono stati messi a punto test genetici basati sui
diversi biomarcatori di rischio identificati. Inoltre, per la DMLE sono stati introdotti test predittivi
che combinano le informazioni genetiche con quelle ambientali, che meglio definiscono il reale
rischio individuale di malattia. E importante ricordare che i test genetici devono essere sempre
gestiti in ambito di una consulenza genetica pre e post test.

Il concetto di profilo “omico” individuale e stato anche applicato con successo alla malattia
multifattoriale per eccellenza, il tumore. Infatti, sia il profilo “omico” del singolo individuo sia
quello del tumore sono importanti per I’identificazione di fattori di rischio individuali, mutazioni
tumorali nonché per la definizione della terapia ottimale. Al riguardo, I’introduzione della biopsia
liquida nella pratica clinica consentira di analizzare il DNA tumorale e prevedere la comparsa di
recidive da un semplice prelievo di sangue. Inoltre, stabilire la presenza di specifiche varianti
genetiche potra guidarci verso un adeguato trattamento terapeutico.

Il progresso tecnico-scientifico ha inoltre favorito la targeted therapy (terapie bersaglio),
approccio mirato ad un’azione diretta contro le cellule tumorali con I’obiettivo di limitare gli
effetti collaterali e migliorare la qualita della vita dei singoli pazienti trattati. Esempi di terapie-
bersaglio in uso nella pratica clinica per il trattamento di tumori solidi (colon e polmone), sono i
farmaci anti-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), in grado di bloccare I’attivita del
recettore del fattore di crescita epidermico (10).



Rapporti ISTISAN 17/25

Farmacogenomica

La farmacogenomica ha come oggetto di studio le varianti genomiche che possono giocare un
ruolo sull’efficacia e sulla tollerabilita di una terapia in un determinato individuo, permette di
prescrivere ad ogni singolo individuo la terapia piu appropriata alle sue caratteristiche genetiche,
al fine di ottenere la massima efficacia contro la minor tossicita (11). Gli approcci
farmacogenomici sono anche utilizzati per contrastare gli “effetti nocivi” provocati da un
medicinale, le cosiddette reazioni avverse ai farmaci (Adverse Drug Reactions, ADR) (11). Si
stima che negli USA circa il 3-7% delle ospedalizzazioni siano dovute ad ADR e che vi siano piu
di 100.000 morti I’anno (12). In Svezia, le ADR corrispondo a circa il 3% di tutti i decessi,
rappresentando la settima causa di morte (13). Gli esempi di farmacogenomica e ADR sono
molteplici, fra tutti € importante ricordare il binomio Abacavir-HLA-B*57:01. L abacavir (ABC)
& un farmaco antiretrovirale impiegato nel trattamento di soggetti positivi all’infezione da virus
dell’immunodeficienza acquisita (HIV). Nonostante la sua efficacia sia ampiamente dimostrata,
ABC non & molto diffuso nella pratica clinica a causa dell’alto rischio di ADR. Diversi studi
hanno dimostrato che circa il 5% di soggetti trattati, manifesta reazioni avverse durante le prime
6 settimane di trattamento. La ADR & una sindrome multi-organo caratterizzata da problemi
gastrointestinali e respiratori, febbre, rush cutanei e addirittura morte se somministrato
nuovamente (14). Diversi studi hanno documentato la forte associazione fra ADR/ABC e un
particolare allele (HLA-B*57:01) del locus HLA-B. Studi retrospettivi e prospettici hanno
confermato che I’assenza dell’allele HLA-B*57:01 & un requisito fondamentale per la
prescrizione di ABC (9), caratterizzando [I’allele HLA-B*57:01 come un biomarcatore
farmacogenomico. E importante sottolineare che dal 2008 la European Medicines Agency (EMA)
ha reso obbligatorio lo screening per I’allele HLA-B*57:01 prima della somministrazione di ABC
(9). Un altro esempio dell’utilizzo della farmacogenomica per la prescrizione di un farmaco é
rappresentato dalla terapia peginterferone-a e ribavirina in pazienti positivi all’infezione da virus
dell’epatite C (HCV), con I’obiettivo di conoscere il genotipo di due SNP (rs12979860 e
rs8099917) localizzati nel gene IL28B (19913.2), di notevole importanza nella risposta alla
terapia. L’analisi genetica consente di stabilire le diverse classi genotipiche che verranno poi
utilizzate per delineare il miglior approccio farmacologico in termini di durata della terapia,
dosaggio e risposta al trattamento (15). | dati descritti rivelano come specifici biomarcatori
genomici e farmacogenomici stiano entrando nella pratica clinica mirata ad una medicina sempre
piu personalizzata.

Epigenomica

Un altro aspetto utile per definire il profilo di rischio individuale e I’impiego delle tecnologie
di nuova generazione allo studio dell’epigenoma. Questa nuova branca delle scienze “omiche”
studia le modifiche ereditarie nella regolazione genica del DNA che si verificano in assenza di
cambiamenti nella sua sequenza. L’epigenomica svolge un ruolo chiave nell’espressione e nella
regolazione genica, determinando differenti profili individuali ed é coinvolta in numerosi processi
cellulari quali la differenziazione/crescita e la tumorigenesi (16). Nonostante le modifiche
epigenetiche avvengano per consentire all’organismo di adattarsi ai cambiamenti ambientali, non
sempre rappresentano un vantaggio per I’individuo e sono state frequentemente associate a
diverse malattie umane quali il cancro. Inoltre, lo status epigenomico di un individuo & in continua
evoluzione e cambia durante il corso della vita (crescita e invecchiamento) in relazione
all’esposizione ambientale e puo differire anche fra i gemelli omozogoti che mostrano un identico
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profilo epigenomico solo alla nascita (17). Nel corso degli ultimi anni il campo dell’epigenetica
e stato rivoluzionato da diverse tecnologie innovative atte a determinare tali modificazioni
(epimutazioni) attraverso I’analisi della metilazione del DNA, espressione di RNA non
codificanti, modificazioni degli istoni e del nucleosoma (16). Questi dati sottolineano come lo
studio del genoma e ancor di piu dell’epigenoma contribuiscano a tracciare un profilo individuale
specifico che evidenzi una variabilita intra-individuale. A tal proposito, I’epigenomica sta
acquisendo un ruolo importante anche nel determinare la suscettibilita a diverse malattie.

Conclusioni

La medicina personalizzata ha il compito di combinare le informazioni fornite da diverse
discipline “omiche” per stabilire un profilo di rischio individuale. L’interazione fra le diverse
discipline “omiche” favorira la diagnosi e una appropriata valutazione della risposta individuale
al trattamento farmacologico contribuendo quindi ad una prognosi piu favorevole. In particolare,
sarebbe interessante creare una rete “omica” che sfrutti i biomarcatori “omici” per definire il
profilo globale di ogni singolo individuo.

Nonostante la conoscenza dei profili “omici” individuale abbia contribuito allo sviluppo della
Medicina Personalizzata e di Precisione e al miglioramento dello stato di salute dell’individuo, &
necessario che questo campo é in continua evoluzione e probabilmente portera nel prossimo
futuro all’introduzione di tecnologie e approcci sempre piu sofisticati. Al riguardo, recenti
scoperte hanno portato alla luce un sistema di endonucleasi di origine batterica, Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-associated protein-9 nuclease (CRISPR-
Cas9), in grado di tagliare i filamenti di DNA in punti precisi modificando quindi la sequenza di
specifici geni e la funzione delle proteine codificate (18-20). Questo sistema di precisione sta
aprendo le porte ad una nuova era bio-molecolare che potrebbe rivoluzionare gli approcci di
terapia genica nelle diverse patologie (malattie monogeniche, tumori, malattie virali).
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PROTEOMICA E BIOMARCATORI NELLA DIAGNOSTICA
CLINICA E NEL FOLLOW-UP DI MALATTIA

Marco Crescenzi, Serena Camerini
Servizio Grandi Strumentazioni e Core Facilities, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Il concetto di biomarcatore é sorprendentemente ampio. Il Biomarkers Definitions Working
Group dei National Institutes of Health statunitensi lo definisce una caratteristica misurabile
oggettivamente e utilizzabile come indicatore di processi biologici normali, di stati patologici o
di risposta a interventi terapeutici (1). Nel concetto sono quindi comprese molecole quali
anticorpi, metaboliti, proteine, glicidi, misurati nelle comuni analisi cliniche, ma anche dati
strumentali, come le risultanze di un elettrocardiogramma o di una radiografia, o segni fisici di
malattia, per esempio un fegato aumentato di volume o un soffio cardiaco. E la stessa definizione
appena enunciata potrebbe essere ulteriormente allargata. In questo articolo, tuttavia, ci limitiamo
a considerare i biomarcatori biochimici, con particolare riguardo a quelli proteici.

| biomarcatori possono avere diverse finalita. Quelli diagnostici sono di grande utilita
nell’identificazione di una patologia; i marcatori prognostici aiutano a prevedere il decorso o
I’esito di un’affezione, mentre i predittori di risposta alla terapia intervengono nell’identificazione
dei pazienti che possono giovarsi di una determinata azione terapeutica.

L’utilita di un biomarcatore viene misurata mediante vari indici, stabiliti attraverso la
valutazione statistica di ripetute misurazioni in appropriate popolazioni. | parametri piu utili e piu
comunemente utilizzati sono i seguenti:

— Accuratezza: grado di corrispondenza fra il valore misurato, che contiene inevitabilmente

errori, e quello “vero”;

— Precisione: la distanza fra diverse misurazioni di una stessa quantita nota (dispersione);

— Riproducibilita: la dispersione ottenuta compiendo le stesse misurazioni, per esempio, con
strumenti e operatori differenti, in laboratori diversi, e/o in un intervallo temporale
relativamente lungo;

— Robustezza: capacita di un metodo di misura di fornire risultati simili, resistendo a
modifiche delle condizioni in cui la misura viene effettuata;

— Sensibilita: probabilita di un test, per esempio di un biomarcatore diagnostico, di indicare
un risultato positivo nei pazienti colpiti dalla malattia. Si calcola dividendo il numero di
pazienti positivi al test per quello di tutti gli individui affetti dalla patologia in esame;

— Specificita: reciprocamente alla sensibilita, & la probabilita di un test di indicare un risultato
negativo nei soggetti indenni dalla patologia. Si calcola dividendo il numero di persone non
affette negative al test per quello di tutti i soggetti non affetti.

I due ultimi indici, sensibilita e specificita, sono sempre relativi alla popolazione considerata

e in particolare alla prevalenza della malattia (cioé la percentuale di individui affetti in un dato
momento). Sensibilita e specificita possono essere combinati tra loro per calcolare la predittivita
positiva e negativa di un determinato biomarcatore.

Immaginiamo di misurare un biomarcatore diagnostico per una patologia della tarda eta in una
popolazione di individui compresi fra i 50 e gli 80 anni di eta e di trovare che il risultato del test
e anomalo (troppo alto o troppo basso) nel 97% dei pazienti affetti dalla malattia; supponiamo
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inoltre che nel 95% dei soggetti non colpiti dalla patologia in esame il test risulti negativo (entro
i valori normali). Questo significa che, “all’interno della popolazione considerata”, il
biomarcatore ha una sensibilita del 97% e una precisione del 95%. Questi dati, da soli, non
possono dirci quale sia la probabilita che un soggetto positivo al test sia realmente affetto dalla
malattia (predittivita positiva) o, al contrario, che una persona negativa ne sia davvero esente
(predittivita negativa). Per calcolare questi indici & necessario conoscere le caratteristiche della
popolazione di riferimento.

Supponiamo quindi che, nel nostro caso, la popolazione comprenda un milione di individui e
che fra questi la prevalenza della malattia sia dell’1%. Possiamo allora compilare una piccola
tabella in cui saranno comprese quattro categorie: malati positivi al test, malati negativi, non
affetti positivi e non affetti negativi. Le prime due categorie assommano a 10.000 persone (1% di
1.000.000), di cui il 97% (9.700) positive al test e il 3% (300) negative. Le persone non affette,
invece, saranno 990.000 (1.000.000-10.000), 95% delle quali negative al test (940.500) e 5%
positive (49.500) (Tabella 1).

Tabella 1. Calcolo delle predittivita positiva e negativa di un biomarcatore diagnostico

Biomarcatore Malati Non affetti
positivo 9.700 49.500
negativo 300 940.500

Il valore di predittivita positiva & dato da:

n. di malati positivi per il biomarcatore 9.700
- - . -, - - - = =16’4%
n. di tutti i positivi per il biomarcatore 9.700 + 49.500

Quindi un soggetto positivo per il biomarcatore ha solo il 16,4% di probabilita di essere
malato.
Analogamente, il valore di predittivita negativa é dato da:

n. di non affetti negativi per il biomarcatore 940.500
- - . - - - - = = 99,97%
n. di tutti i negativi per il biomarcatore 300 + 940.500

Percio la negativita per il biomarcatore esclude quasi totalmente la patologia.

Poiché dipendono da sensibilita e specificita, anche gli indici di predittivita positiva e
negativa variano con la prevalenza della malattia nella popolazione di riferimento. Se avessimo
considerato I’intera popolazione di una certa area geografica, invece della sola fascia in eta
avanzata, la prevalenza della patologia (che avevamo supposto essere tipica della tarda eta)
sarebbe stata inferiore e gli indici sarebbero variati di conseguenza.

Biomarcatori proteici

Come gia accennato, la natura biochimica del biomarcatore puo essere molto varia. Puo
trattarsi di un carboidrato, di un lipide, di un acido nucleico, di una piccola molecola o di altre
specie ancora. Le proteine sono molto rappresentate fra i biomarcatori e di queste ci occuperemo
in modo particolare.
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Una prima domanda & in quale materiale biologico vada valutato il biomarcatore. In alcuni
casi la misurazione viene effettuata su cellule o tessuti, per esempio nel caso di marcatori tumorali
ricercati in materiale bioptico. Ovunque possibile, pero, si preferisce analizzare un fluido
biologico, particolarmente il sangue, che pud essere raccolto in modo semplice, economico e poco
invasivo. Le proteine presenti nel siero (la parte liquida, non cellulare del sangue) possono avere
diverse provenienze. In certi casi puo trattarsi di proteine direttamente secrete nel sangue (ad
esempio un fattore della coagulazione); in altri le proteine sono secrete solo localmente (ad
esempio citochine in un tessuto infiammato), e solo secondariamente vengono trasportate nella
corrente ematica, dove possono essere rilevate. Ancora in altri casi la proteina biomarcatore viene
rilasciata da cellule danneggiate o morte, indicando quindi un danno o una patologia, e poi
trascinata nel sangue. Si pud osservare che il sangue potrebbe contenere i marcatori in
concentrazione minore, in confronto ai tessuti/organi interessati dalla patologia. Ma é altrettanto
vero che, in assenza di indicazioni riguardo la sede affetta dalla patologia (& questo il caso dello
screening precoce per tumori) il sangue, come altri fluidi biologici accessibili (urina, saliva),
diventa prezioso per la ricerca di marcatori.

Quando si ricerca un nuovo biomarcatore proteico, ci si pu0 trovare in due diverse
condizioni: in alcuni casi la sorgente del biomarcatore € nota, almeno in via presuntiva, come
quando si vuole utilizzare una proteina per evidenziare un danno tissutale. In queste circostanze
le migliori candidate sono proteine che siano abbondanti nel tessuto di interesse e possibilmente
solo in esso.

Un’eventualita frequente & invece quella in cui si ricerchi per esempio un marcatore
diagnostico per una patologia, ma non si abbiano indizi sulla sua identita. In questi casi si
effettuano spesso ricerche “a tappeto”, senza conoscere in anticipo le caratteristiche del potenziale
biomarcatore, ma cercando una proteina la cui concentrazione vari in funzione della presenza o
dell’assenza della patologia di interesse. E necessario ricorrere allora ad un metodo capace di
identificare e misurare il maggior numero possibile di proteine nel materiale biologico di scelta.
Negli ultimi venti anni la tecnologia maggiormente utilizzata per questo scopo & stata la
spettrometria di massa (Mass Spectrometry, MS) delle proteine. Questa straordinaria tecnologia,
tuttora in fase di veloce evoluzione, permette di misurare con estrema accuratezza il peso
molecolare di minutissime quantita di proteine e dei loro frammenti. Sulla base di questi dati &
possibile identificare la proteina allo studio e determinarne la concentrazione nel campione di
origine. In pratica, nella maggior parte dei casi, le proteine vengono sottoposte ad una digestione
enzimatica, che le riduce ad un insieme di peptidi; sono questi ultimi ad essere analizzati in MS.

Gli spettrometri di massa, anche se molto diversi fra loro, sono accomunati dalla stessa
struttura generale, che comprende tre sezioni (Figura 1) (2). La prima, la sorgente, ionizza le
molecole allo studio, i peptidi nel nostro caso, trasformandoli in ioni molecolari carichi
positivamente in fase gassosa. Nella seconda sezione dello strumento, I’analizzatore, i peptidi
vengono separati da potenti campi elettromagnetici sulla base del loro peso molecolare. In questa
sede i peptidi possono essere fatti collidere con un gas, producendo un insieme di frammenti che
vengono a loro volta separati in base al peso. La terza componente dello strumento € il rivelatore,
che produce un segnale elettronico in funzione della quantita di ioni da cui viene raggiunto.

Gli spettrometri di massa identificano una proteina determinando il peso molecolare dei
peptidi e dei loro frammenti prodotti nell’analizzatore. Questi dati sono utilizzati da appositi
software, che li confrontano con banche dati di proteine e determinano quale sia I’unica proteina
compatibile con i diversi peptidi e i loro frammenti. E non é tutto qui: i moderni strumenti sono
in grado di effettuare queste operazioni non su una molecola alla volta, ma su miscele molto
complesse. In questo modo un’analisi di poche ore puo dare informazioni su centinaia o0 migliaia
di proteine diverse. In questi casi si parla di strategie “proteomiche”.
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Figura 1. Processo per I’analisi di proteine mediante spettrometria di massa

Date determinate condizioni, gli spettrometri di massa sono anche in grado di misurare in quale
guantita ciascuna proteina sia presente nel campione analizzato. In questo modo € possibile
cercare correlazioni fra uno stato patologico e variazioni di concentrazione di una o piu proteine
nel siero. E da notare che per estrarre questa informazione diagnostica non & essenziale conoscere
la funzione delle proteine coinvolte e neppure il motivo che ne fa variare le concentrazioni
ematiche nel corso della patologia presa in esame. Pud quindi accadere che un biomarcatore
identificato nel modo descritto entri nell’uso clinico prima che si conoscano i suoi rapporti con la
patologia per la quale serve da indicatore.

Nonostante la potenza dei moderni spettrometri di massa, la ricerca di biomarcatori proteici
incontra formidabili ostacoli. Uno dei piu importanti & I’enorme variabilita nella concentrazione
delle proteine del siero. Il sangue & un collettore di informazioni da ogni distretto dell’organismo,
perché le proteine secrete o rilasciate da qualunque cellula o tessuto finiscono prima o poi nel
torrente circolatorio. Ne discende I’importanza di cercare potenziali biomarcatori proprio nel
sangue. Ma se alterazioni macroscopiche si riflettono in grandi variazioni della composizione del
siero (si pensi all’insufficienza epatica, che determina una cospicua riduzione della proteina
sierica piu abbondante, I’albumina), patologie che interessano un ristretto numero di cellule (ad
esempio un tumore in uno stadio molto precoce) possono produrre cambiamenti infinitesimali.
La difficolta risiede proprio nel dover ricercare cambiamenti, che possono essere grandi o
piccolissimi, della concentrazione di proteine ignote a priori. Fra le proteine piu e meno
abbondanti del siero intercorrono dieci ordini di grandezza. Chiedere a uno spettrometro di massa
di analizzare le une e le altre equivale a pretendere che una bilancia pesi con uguale precisione
oggetti di un milligrammo e di dieci tonnellate.

A queste difficolta e possibile in parte ovviare preparando i campioni con metodiche volte ad
arricchire le proteine poco abbondanti, prima di procedere con I’analisi mediante MS. La MS

11



Rapporti ISTISAN 17/25

prevede lunghe procedure di laboratorio e I’uso di costosi strumenti, che non ne facilitano
I’utilizzo diretto nella diagnostica clinica. Tuttavia la MS si rivela estremamente utile nella fase
di identificazione (discovery) dei biomarcatori proteici. Ad oggi, gia numerosi biomarcatori sono
stati individuati con strategie proteomiche e il loro successivo utilizzo in specifici test diagnostici,
di piu semplice e rapida esecuzione, é entrato nella pratica clinica (3-5). Tabelle che elencano
quelli gia in uso e altri in corso di approvazione sono state pubblicate (4).

Conclusioni

Il progresso tecnologico sta portando allo sviluppo di spettrometri di massa sempre piu
veloci, sensibili e accurati, strumenti preziosi per I’analisi sia qualitativa che quantitativa delle
proteine anche in campioni complessi quali i fluidi biologici. L’utilizzo della spettrometria di
massa sta dunque diventando sempre piu frequente e anche piu efficiente nella ricerca di nuovi
biomarcatori (2).
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LIPIDOMICA: MEMBRANA CELLULARE
E PROFILO METABOLICO-NUTRIZIONALE

Carla Ferreri
Istituto per la Sintesi Organica e la Fotoreattivita, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Bologha

Introduzione

La membrana cellulare € la risultante di fattori diversi di natura fisico-chimica e nutrizionale-
metabolica. L’assetto dei fosfolipidi di membrana risponde in primis a principi di equilibrio
biofisico che sono riflessi nella sua composizione molecolare. Difatti la realizzazione del
compartimento funzionale di membrana avviene spontaneamente, per avvicinamento delle
molecole di fosfolipidi, influenzato a sua volta dal tipo di acidi grassi presenti, a struttura satura,
oppure insatura, che creano zone piu rigide e piu fluide rispettivamente, mediante interazioni
molecolari stabilizzate da forze di Van der Waals (1). L’aggregazione spontanea di queste
molecole anfifiliche forma il doppio strato della membrana che delimita I’ambiente cellulare,
tant’e che la cellula non puo esistere senza la membrana. La composizione in acidi grassi saturi e
insaturi dei fosfolipidi di membrana é un fattore chiave che determina le proprieta di fluidita e
permeabilitd della membrana stessa, insieme all’altro fattore di regolazione lipidica che é il
colesterolo. Le molecole proteiche associate conferiscono altre funzioni alla membrana, come
permeabilita a specifiche molecole idrofile (glucosio) oppure ioni (sodio, potassio, calcio, ecc.),
ricezione e invio di segnali (proteine recettoriali, ecc.). Tali argomenti sono stati trattati in lavori
scientifici e di rassegna (2-4).

Membrana cellulare e turnover degli acidi grassi

Le membrane cellulari sono in grado di rispondere in modo efficiente alle variazioni
metaboliche e ambientali, ripristinando I’omeostasi dopo ogni stimolo o cambiamento. E ben noto
che, in situazioni non limitanti per I’apporto di acidi grassi, i fosfolipidi di membrana mantengono
stabilmente la composizione caratteristica di ciascun tessuto (5).

La membrana dell’eritrocita umano e stata in diversi studi presa come riferimento per il
monitoraggio dei livelli di acidi grassi (6, 7). Come vedremo nella sezione successiva, I’analisi
della membrana del globulo rosso maturo pud fornire importanti informazioni sui livelli di
incorporazione di acidi grassi, fra cui quelli essenziali omega-6 e omega-3.

Il ruolo della nutrizione nell’assunzione di acidi grassi necessari € stato trattato in numerose
pubblicazioni che ne hanno esaminato aspetti fisiologici ed evolutivi. | lavori citati potranno
essere utilizzati dal lettore per approfondire la tematica (8-10). Diversi studi hanno evidenziato
che nelle diete dei Paesi industrializzati esiste uno shilanciamento nell’assunzione di grassi saturi
rispetto agli insaturi e di omega-6 rispetto a omega-3 (11, 12). Le maggiori organizzazioni
nazionali e internazionali per la promozione della salute e della corretta alimentazione
attribuiscono un ruolo fondamentale all’assunzione adeguata di acidi grassi essenziali quale
condizione indispensabile per il benessere e il mantenimento dello stato di salute. Le quantita di
grassi totali, la suddivisione nelle varie tipologie e I’indicazione di sostituire gli acidi grassi saturi

13



Rapporti ISTISAN 17/25

con quelli monoinsaturi sono contenute nelle linee guida emanate dalla European Food Safety
Agency (EFSA) e citate in diverse pubblicazioni (13-16).

Gli acidi grassi sono elementi chiave nel turnover della membrana cellulare, in risposta a
stimoli inflammatori o di altra natura che possono portare alla attivazione delle fosfolipasi come
ad esempio la fosfolipasi A2. Questi enzimi agiscono sui fosfolipidi di membrana idrolizzando
uno dei due legami esterei con gli acidi grassi. Dalla reazione enzimatica viene liberato un acido
grasso e prodotta una molecola di lisofosfolipide (ovvero la molecola di fosfolipide da cui si €
distaccato il residuo di acido grasso). Gli acidi grassi liberi entreranno poi nelle diverse vie di
biosintesi dei mediatori lipidici.

Il rimodellamento della membrana cellulare, noto come il ciclo di Land (17), & di importanza
fondamentale per il ricambio dei fosfolipidi e il mantenimento dell’omeostasi di membrana.
Diversi studi hanno dimostrato che le abitudini alimentari e il metabolismo influenzano il
ricambio dei fosfolipidi e di conseguenza la composizione delle membrane. Pertanto, I’apporto
bilanciato di elementi pro- e anti-infiammatori, mediante una dieta corretta, & fondamentale per
I’ottimale composizione del corredo lipidico (18-20).

Lipidomica di membrana

La lipidomica & una disciplina nata da qualche decade come branca della metabolomica che
analizza il profilo lipidico (lipidoma) di cellule e tessuti. La lipidomica valuta I’assetto del
lipidoma non solo analizzando quantita e qualita delle molecole ma anche correlando questi dati
al metabolismo (metabolomica) fornendo cosi un quadro completo delle trasformazioni (21).

La lipidomica di membrana condotta con metodiche analitiche (gas cromatografia e
spettrometria di massa) si occupa principalmente dei fosfolipidi, costituenti fondamentali delle
membrane cellulari con funzioni strutturali e regolative che possono essere modulati a livello
individuale attraverso I’apporto nutrizionale, come ad esempio nell’inflammazione (22, 23).
L’ analisi lipidomica puo quindi fornire una visione personalizzata dell’assetto strutturale e
funzionale della membrana legato allo stile di vita, alle abitudini alimentari e al metabolismo
individuale. La ricerca nel settore sta anche prendendo in esame aspetti molecolari associati a
condizioni patologiche.

Nell’applicazione della lipidomica di membrana al monitoraggio della salute umana
I’eritrocita maturo circolante € utilizzato come cellula rappresentativa anche di altri tessuti con i
quali é in continuo contatto per funzioni di scambio. Il prelievo ematico non € particolarmente
invasivo e si esegue con una modalita semplice. 1l globulo rosso ha una vita media di 120 giorni
e, per ottenere un campionamento preciso e ripetibile, vengono isolati mediante robotica
specializzata i globuli rossi maturi (> 3 mesi di vita), sfruttando la loro maggiore densita (24) e la
diversa distribuzione di antigeni di superficie, come la glicoforina (CD235a) (25).

L’isolamento dei globuli rossi € preferibile rispetto all’uso del plasma (ottenibile per
centrifugazione) oppure del sangue intero (senza separare il plasma dalla parte cellulare), poiché
il contenuto in acidi grassi di questi ultimi non é riferito ai soli fosfolipidi di membrana ma risente
fortemente della presenza dei trigliceridi, il cui livello € influenzato dall’assunzione di grassi nel
periodo immediatamente precedente I’analisi.

L analisi lipidomica della membrana degli eritrociti € stata utilizzata per valutare un gruppo
di 10 acidi grassi cis e 2 acidi grassi trans (acido oleico trans e acido arachidonico trans) (26),
sempre presenti nel globulo rosso, che forniscono un profilo lipidomico umano basale (2, 9, 10).
I valori medi di riferimento della popolazione sana sono stati riportati nel 2008 in una meta-analisi
condotta su varie popolazioni (9), inclusa quella italiana (10, 27).
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Tramite il confronto con gli intervalli di riferimento, I’analisi lipidomica di membrana pud
evidenziare un allontanamento dal bilanciamento ottimale degli acidi grassi, e fornire indicazioni
per un intervento nutrizionale compensativo. Come gia sottolineato, la relazione tra acidi grassi e
patologie pud fornire una spiegazione riguardo all’influenza della nutrizione e dello stile di vita
sul rischio di insorgenza di alcune patologie umane. Il concetto di membrana cellulare come
“pacemaker metabolico” sviluppato da Hulbert negli anni novanta (28) include oggi anche il ruolo
della nutrizione e del metabolismo per I’equilibrio strutturale e funzionale della membrana stessa.
Attualmente, la Lipid Replacement Therapy (LRT) e un trattamento di riequilibrio a livello
molecolare, suggerito per pazienti affetti da diversi tipi di patologie, e supportato dalle ricerche
di Nicolson, il primo a proporre il “modello a mosaico fluido” della membrana cellulare (29).

Conclusioni

Da quanto esposto appare chiaro che metabolismo e nutrizione possono modulare la
composizione lipidica di membrana di un individuo, ovvero la qualita e la quantita degli acidi
grassi nel pool lipidico. L’analisi lipidica della membrana integra informazioni sulla nutrizione e
sul metabolismo dell’individuo, che possono essere utilizzate nella pratica clinica per impostare
un corretto supporto nutrizionale alla terapia farmacologica. La conoscenza del “lipidoma” della
membrana permette anche di impostare un piano personalizzato di prevenzione attiva per il
mantenimento dello stato di salute, tramite I’equilibrio delle componenti alimentari. Infine, la
raccolta di dati sulla popolazione e la loro valutazione statistica, integrata da dati provenienti dalle
tecnologie “omiche™, contribuira alla definizione di profili molecolari utilizzabili per la fase
diagnostico-terapeutica e per le indicazioni nutrizionali ai pazienti.
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METABOLOMICA NELLA RICERCA BIOMEDICA

Egidio lorio, Rossella Canese
Servizio Grandi Strumentazioni e Core Facilities, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Nell’era della post-genomica e ormai evidente che, oltre all’analisi dell’espressione genica e
proteica, sia necessario caratterizzare il metaboloma, cioé I’insieme di molecole a basso peso
molecolare di un determinato sistema biologico (dalla singola cellula all’intero organismo). Tra
tutte le tecnologie “omiche” la metabolomica é tra le piu recenti ed & considerata quella che
maggiormente definisce il fenotipo, inteso come risultato dell’interazione tra geni e ambiente.
Infatti al centro dello studio del metaboloma vi & il concetto che lo stato metabolico puo
rappresentare al meglio, tra tutte le scienze “omiche”, lo stato globale di un individuo (1-3). In
guesta visione I’espressione genica potrebbe rappresentare lo specchio della natura interna di un
sistema biologico, mentre i metaboliti posti alla fine dei processi metabolici potrebbero
rappresentare I’interazione di altri fattori quali I’alimentazione, I’ambiente e lo stile di vita, i
microrganismi commensali, gli agenti infettivi, I’esposizione a farmaci e/o sostanze tossiche.
Possiamo quindi concludere che la genomica e la proteomica rappresentano le potenzialita di un
sistema biologico, mentre lo studio del metaboloma il suo dinamismo reale (Figura 1).

Farmaci "o_l Metabolomica
Dieta )
Microrganismi R
commensali [ & AR @ Proteomica
m
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inquinanti - |"'g —— Trascrittomica
fremy —_—
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Figura 1. Rappresentazione schematica dell’influenza ambientale a livello genomico
(DNA e mRNA), a livello proteomico e metabolomico

Un metabolita viene definito come qualsiasi molecola organica rilevabile nei tessuti e fluidi
biologici con un peso molecolare inferiore a 1.500 Dalton. Sono considerati metaboliti ad esempio
aminoacidi, lipidi, peptidi, oligonucleotidi, zuccheri, nucleosidi, chetoni, aldeidi, farmaci, tossine,
contaminanti intracellulari o secreti. I metaboliti sono parte integrante e unita principali dei
sistemi biologici. La metabolomica e connessa alle altre “omiche” in quanto i metaboliti, quali i
nucleotidi monofosfati (AMP, CMP, GMP, TMP), sono componenti principali del genoma e
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trascrittoma, mentre gli aminoacidi sono componenti principali del proteoma. I metaboliti
svolgono molteplici funzioni come componenti principali delle membrane biologiche,
assicurando quindi la struttura e I’integrita cellulare (lipidi). Inoltre, i metaboliti servono come
substrati per la formazione di energia (zuccheri, aminoacidi, lipidi, ATP), cofattori o come
mediatori della trasduzione di segnali cellulari per tutti i processi studiati da proteomica e
genomica (4).

Metabonomica e metabolomica: la “firma metabolica”

La medicina sin dal passato ha direttamente o indirettamente valutato lo stato metabolico di
un individuo osservando colore, sapore e odori dei fluidi biologici e nell’ultimo secolo, tramite lo
sviluppo di strumenti analitici, misurando i livelli di specifici metaboliti quali ad esempio
glucosio, colesterolo, creatinina.

Dallo sviluppo di tecnologie “omiche” la ricerca potrebbe in futuro avvalersi di analisi piu
complesse in grado di rilevare una “firma metabolica” (definita come I’identificazione di pattern
metabolici o di singoli metaboliti) dello stato di un individuo.

Recentemente in letteratura sono stati coniati due diversi termini per questo tipo di analisi
complesse sul metaboloma: metabonomica e metabolomica. La metabonomica é definita come la
misura quantitativa dei metaboliti presenti in un sistema biologico, o delle alterazioni delle
concentrazioni dei metaboliti in risposta a stimoli fisiopatologici e/o a modificazioni genetiche e
ambientali (5, 6). La metabolomica € invece definita come I’analisi di tutto il profilo
metabolomico nel suo insieme in un dato set di condizioni (7). A tutt’oggi ¢’é ancora un ampio
grado di sovrapposizione nell’utilizzo dei termini e spesso sono usati come sinonimi. Entrambe
la metabonomica e la metabolomica sono complementari e integranti alla genomica e alla
proteomica e altre scienze “omiche” offrendo cosi una visione integrata del sistema biologico in
esame. In questo scenario la metabolomica, identificando specifiche “firme metaboliche”, pud
risultare uno strumento utile per comprendere I’eziologia di una patologia, descrivere con
opportuni parametri la sua evoluzione e consentire quindi di formulare nuove ipotesi
patogenetiche. In particolare, la metabolomica puo:

— fornire marcatori predittivi di prognosi e/o di diagnosi di malattia (8);
— indagare sui meccanismi molecolari specifici delle malattie (9);

— identificare biomarcatori della risposta ai farmaci, fornendo un mezzo efficace per
prevedere la risposta di un soggetto ad uno specifico trattamento (farmacometabolomica)
(10);

— monitorare la risposta alla terapia e le recidive di malattia, come nel caso dei tumori;

— sviluppare nuovi farmaci basati su bersagli molecolari responsabili di alterazioni
metaboliche specifiche (11);

— rappresentare la base per lo sviluppo di nuovi metodi di “imaging” metabolici come la
risonanza magnetica nucleare (Nuclear Magnetic Resonance, NMR), la tomografia a
emissione di positroni (Positron Emission Tomography, PET) e altre tecniche di imaging
molecolare (12).

Grazie a queste potenzialita della metabolomica oggi sono state acquisite nuove conoscenze
sui meccanismi che sono alla base di diverse malattie, tra cui patologie neuropsichiatriche,
malattie cardiovascolari, tumori e diabete.
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Laboratorio della metabolomica

La metabolomica si basa sullo studio sistematico di una serie completa di metaboliti in un
campione biologico di qualsiasi natura (urine, sangue, tessuti, cellule, pus, liquido amniotico, feci
ecc.). Come per ogni determinazione analitica le procedure devono essere standardizzate e
riproducibili (13-15). Un aspetto cruciale nelle analisi metabolomiche e rappresentato dalle fasi
preanalitiche e analitiche, fasi in cui il campione biologico deve essere opportunamente
conservato e processato al fine di evitare processi degradativi endogeni in quanto I’attivita
enzimatica puo perdurare oltre il momento della raccolta del campione. Il metabolismo di ciascun
campione deve essere ridotto o spento tramite utilizzo di solventi organici o congelamento. Inoltre
la contaminazione di macromolecole (DNA e proteine) pud essere evitata tramite tecniche di
frazionamento. La scelta del campione dipende dal quesito biologico. Negli studi di coorte su
larga scala sono maggiormente utilizzati i biofluidi (ad esempio, il siero, plasma, urine, saliva,
feci) a causa della loro relativa facilita di raccolta, preparazione e stoccaggio. La saliva
rappresenta la scelta di elezione per lo studio delle malattie del cavo orale, le feci per il
microbioma, e I’urina per le malattie renali e studi tossicologici, mentre generalmente siero o
plasma sono utilizzati per lo studio di malattie cardiovascolari e per studi di farmacocinetica.

Le analisi metabolomiche si possono suddividere in due fasi sequenziali principali:

1) una fase sperimentale, basata su analisi effettuate con i metodi spettroscopici;

2) I’analisi dei dati e la loro interpretazione (inclusa la consultazione di apposite banche dati).

I principali metodi spettroscopici sono: la spettroscopia NMR e la spettrometria di massa
(Mass Spectrometry, MS) (16, 17).

La spettroscopia NMR & una tecnica non invasiva (applicabile anche al paziente), non
distruttiva, poco sensibile (sensibile fino a concentrazioni micromolari, M), non selettiva (si
osservano tutte le molecole possedenti il nucleo di osservazione) e multinucleare. E una tecnica
analitica quantitativa, secondo la quale I’intensita del segnale & proporzionale alla concentrazione
del metabolita (18).

La spettrometria MS & la tecnica maggiormente utilizzata per le analisi metabolomiche. E una
tecnica molto piu sensibile rispetto alla spettroscopia NMR (capace di misurare concentrazioni
fentomolari, fM). Gli analiti possono ionizzarsi diventando carichi di segno positivo o negativo e
gli ioni sono separati secondo il rapporto massa/carica (m/z). Spesso questa tecnica € associata a
metodi di separazione cromatografica come la gascromatografia associata alla spettrometria di
massa (GC-MS) e la cromatografia liquida associata alla spettrometria di massa (LC-MS) (19).

Analogamente a quanto avviene per altre scienze omiche anche nella metabolomica si genera
un’enorme quantita di dati, per cui I’analisi bioinformatica e statistica sono parti cruciali per
elaborare le informazioni. In questo modo si creano dei modelli multidimensionali in grado di
interpretare le interazioni all’interno del sistema e tra i vari sistemi in studio (20). Inoltre I’analisi
metabolomica puod focalizzarsi sull’analisi qualitativa e quantitativa di un singolo analita
(targeted analysis), e/o un gruppo di metaboliti appartenenti ad una specifica via metabolica
(metabolite profiling). Oltre a queste analisi generalmente ipotesi-guidate, la metabolomica valuta
il maggior numero possibile di metaboliti per I’identificazione di una “firma metabolica”
associata ad una determinata condizione fisiopatologica. Una volta identificato il pattern
specifico, si procede con I’identificazione strutturale dei metaboliti rilevanti (cioe caratteristici di
guella particolare condizione fisiopatologica) e quindi I’individuazione di un possibile marcatore
biologico. Tra i pit grandi vantaggi di questo tipo di approccio a priori hon guidato da ipotesi vi
e la possibilita di identificare marcatori biologici inattesi se non addirittura sconosciuti, che
potrebbero rappresentare la base per lo sviluppo di nuovi bersagli molecolari per nuove terapie.
Le tecniche di analisi statistica multivariata maggiormente utilizzate per la metabolomica si
dividono in metodi che utilizzano dei modelli non noti a priori (unsupervised) che forniscono una
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visione oggettiva dell’informazione e metodi che utilizzano dei modelli noti a priori (supervised)
che guidano I’analisi.

La metabolomica & una tecnologia complessa e richiede non solo tecnologie analitiche
avanzate, ma la stretta collaborazione di esperti nel campo analitico, bioinformatico e statistico.
Nonostante I’individuazione e pubblicazione di 7900 molecole su Human Metabolome DataBase
(HMDB, I’unico database ufficiale del metaboloma umano), I’intero metaboloma non é stato
ancora mappato completamente e non si conosce ancora il numero esatto dei suoi componenti
(21).

Metabolomica nellaricerca oncologica

Le applicazioni della metabolomica nella medicina sono numerose, a partire dagli studi di
screening neonatali per I’individuazione di disordini metabolici sino a patologie legate
all’invecchiamento. Un campo molto promettente di applicazione della metabolomica é la ricerca
oncologica. La metabolomica si sta rivelando molto utile sia nella diagnosi che nella
identificazione di nuovi bersagli molecolari per le terapie biologiche.

Il cancro € una delle malattie piu devastanti e con una elevata mortalita. Numerosi studi hanno
evidenziato che i tessuti e in particolare le cellule tumorali presentano un metabolismo alterato
rispetto alla corrispondente parte non tumorale. In particolare in molti tumori ¢ stata osservata
una riprogrammazione metabolica, tale da permettere alle cellule tumorali un utilizzo flessibile di
vie metaboliche alternative a seconda delle loro esigenze (22-24). La dipendenza delle cellule
tumorali dal glucosio € nota gia dagli inizi del 20° secolo dagli studi di Warburg, in cui era stato
osservato che le cellule tumorali utilizzano maggiormente il metabolismo anaerobico come fonte
energetica (glicolisi) anche in presenza di livelli fisiologici di ossigeno (22). Oltre al glucosio, la
glutammina e gli amminoacidi non essenziali, come serina, prolina e arginina svolgono un ruolo
importante nella crescita tumorale. Inoltre, vi sono tumori portatori di mutazioni in geni che
codificano enzimi metabolici, i cui prodotti, denominati “oncometaboliti”, possono raggiungere
livelli elevati come il 2-idrossiglutarato nel glioma, e sulla base di questi, determinare una
differente prognosi (25-27).

La metabolomica in campo oncologico &€ molto utile nella identificazione di nuovi
biomarcatori, di traccianti metabolici e di bersagli molecolari. Ad esempio, la sarcosina, derivato
N-metilico della glicina, & stata proposta come un possibile biomarcatore precoce per i tumori pit
aggressivi della prostata (28). Inoltre, sono stati sviluppati traccianti di nuova generazione per
PET quali 18-fluoro-(F)-timidina, 11-Carbonio-(C)-acetato, 11C-metionina e 18F-colina, oltre al
pit utilizzato 18F-deossiglucosio (29). Alcuni farmaci antitumorali sono noti come farmaci
antimetaboliti (anti-purine, anti-pirimidine e antagonisti dell’acido folico), che bloccano il
metabolismo degli acidi nucleici (DNA e RNA), e sono utilizzati da anni nelle terapie
oncologiche.

Nuove strategie antitumorali possono sfruttare bersagli molecolari che interferiscono con la
disponibilita di specifici metaboliti per esempio con I’uso della lonidamina (un farmaco in grado
di ridurre la glicolisi) o con il riposizionamento di farmaci non tumorali in nuovi protocolli anti
tumorali per esempio le statine e la metformina (utilizzati, rispettivamente, contro il metabolismo
dei lipidi e del glucosio in patologie non tumorali).

Nell’ambito dei biomarcatori, alterazioni specifiche dei profili metabolici di derivati acquosi
del ciclo della fosfatidilcolina (PtdCho), rivelate con tecniche di imaging molecolare in vitro e in
vivo, potrebbero rappresentare nuovi marcatori di diagnosi, prognosi e predizione della risposta a
trattamenti antitumorali (30, 31). A tale proposito, il nostro gruppo presso I’Istituto Superiore di
Sanita ha partecipato attivamente a questo percorso di ricerca traslazionale dalla cellula al
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paziente, con studi di imaging molecolare e cellulare principalmente focalizzati al ciclo della
PtdCho e al ruolo funzionale di enzimi in esso coinvolti in modelli di carcinoma dell’ovaio. |
risultati ottenuti hanno evidenziato un alterato metabolismo della PtdCho durante la progressione
tumorale del carcinoma ovarico, in linee cellulari cresciute sia in vitro che in ascite di topo in vivo
(32-35). In particolare é stato osservato un accumulo di metaboliti acquosi contenenti colina
(tCho, dovuti principalmente ad un aumento di fosfocolina, PCho) in linee umane di carcinoma
ovarico a confronto con cellule epiteliali non tumorali della superficie dell’ovaio. Le cause
molecolari dell’accumulo di PCho nelle cellule di carcinoma ovarico sono dovute principalmente
ad un’attivazione delle vie cataboliche del ciclo della PtdCho (fosfolipasi C), insieme alla via di
sintesi mediata dalla colina chinasi. L’inibizione della colina chinasi e di fosfolipasi C specifica
per PtdCho hanno determinato una riduzione della crescita tumorale in vitro e in vivo in modelli
sperimentali (32-36). Inoltre I’'uso di approcci multidisciplinari che comprendono metodi di
imaging e spettroscopia mediante NMR (imaging, MRI e magnetic resonance spectroscopy,
MRS) in vivo su modelli preclinici idonei hanno contribuito alla comprensione dei meccanismi
molecolari di progressione tumorale e di risposta alla terapia (34, 35). Questi risultati hanno
fornito le basi per uno studio pilota presso il Policlinico San Donato di Milano in cui il segnale
dei metaboliti contenenti colina ha permesso di discriminare con altissima sensibilita e specificita
le pazienti affette da carcinoma dell’ovaio rispetto a donne non affette (37, 38). Queste evidenze
potrebbero fornire le basi sia per lo sviluppo di metodi clinici non invasivi per la diagnosi e il
follow-up della risposta a trattamenti farmacologici che per la possibile progettazione futura di
terapie antitumorali basate su nuovi target metabolici per questa neoplasia.

Conclusioni

La metabolomica, anche se relativamente giovane, risulta di interesse emergente nella ricerca
preclinica e clinica. Ci sono ancora limiti a diversi livelli. Non vi € ancora un approccio
tecnologico in grado di misurare simultaneamente I’intero metaboloma. Vi sono ancora limiti
nella standardizzazione dei protocolli quantitativi (dalla raccolta e conservazione del campione al
suo frazionamento e analisi) rendendo complessi la comparazione di studi indipendenti.
Nonostante si sia avviato un progetto sull’identificazione dell’intero metaboloma umano
chiamato human metabolome sono necessari ancora molti studi per I’integrazione di una banca
dati dei metaboliti. Inoltre, I’analisi bioinformatica, I’interpretazione dei dati e la traduzione dei
risultati in un significato biologicamente utile richiede approcci di validazione funzionale e studi
clinici a lungo termine.

Nonostante questi limiti la metabolomica, pero, ha permesso di identificare alcuni possibili
biomarcatori, di comprendere meccanismi molecolari, individuare nuovi bersagli molecolari, e
sviluppare traccianti metabolici per studi di imaging funzionale. Cosi, nonostante i numerosi
ostacoli, il crescente utilizzo della metabolomica nella ricerca clinica potrebbe presto trasformare
guesta tecnologia innovativa in uno dei piu potenti strumenti per I’identificazione, il monitoraggio
e il trattamento di numerose patologie.
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METODI E APPLICAZIONI DELLA METABOLOMICA

Rossella Canese, Egidio lorio
Servizio Grandi Strumentazioni e Core Facilities, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

In medicina, con il termine risonanza magnetica nucleare (Nuclear Magnetic Resonance,
NMR) si intende un insieme di tecniche capaci di studiare alterazioni morfologiche oppure seguire
processi metabolici o entrambi in organismi viventi.

Tali tecniche possono essere suddivise in tecniche di immagini (imaging) e di spettroscopia.
Infatti, allo studio anatomico in condizioni normali e patologiche con imaging (Magnetic
Risonance Imaging, MRI) si pud affiancare la spettroscopia di risonanza magnetica (Magnetic
Risonance Spectroscopy, MRS) per quantificare in vivo i metaboliti presenti all’interno di organi
o lesioni, e seguire i livelli di questi metaboliti durante I’evoluzione di una patologia o in risposta
a trattamenti terapeutici.

Un sistema per risonanza magnetica € composto da un magnete che produce un alto campo
magnetico statico e omogeneo al suo interno. | pit diffusi sono di ampiezza pari a 1,5 tesla (T),
ma oggi stanno aumentando le installazioni cliniche a 3,0 T. Per avere un’idea della grandezza di
questo campo basta considerare che 1 tesla ¢ uguale a 10.000 gauss e che il campo magnetico
terrestre e circa 0,5 gauss. All’interno di questo campo é situata una bobina in grado di trasmettere
un segnale a radiofrequenza che produce un campo magnetico variabile (di intensita molto minore
di quello statico) e di ricevere il segnale in risposta.

L applicazione dei due campi magnetici simultanei da luogo al fenomeno della risonanza
magnetica. La struttura cilindrica dei magneti facilita I’inserimento dei pazienti all’interno. I
campo magnetico variabile viene applicato sotto forma di impulsi in combinazione con gradienti
di campo magnetico statico.

La combinazione mediante specifiche sequenze di questi due campi consente di selezionare
dei piccoli volumi all’interno di un organismo vivente in modo non invasivo e di studiare il suo
metabolismo in vivo.

La principale limitazione di questa tecnica spettroscopica € la bassa sensibilita che si traduce
in un tempo aggiuntivo alla MRI diagnostica (6-15 minuti) non sempre tollerato dai pazienti e dai
manager dei centri diagnostici.

A 36 anni dalla sua prima applicazione (1), la mancanza di standardizzazione nell’acquisizione
e nell’analisi degli spettri ha fatto si che ancora oggi la MRS sia considerata una “tecnica di
sperimentazione” da parte di molti medici e organizzazioni sanitarie.

D’altra parte, la capacita di fare una prima diagnosi non invasiva o di aumentare la fiducia in
una ipotesi diagnostica € molto apprezzata dai pazienti e medici. Di conseguenza, un numero
crescente di centri diagnostici stanno incorporando la MRS nei loro protocolli clinici per gli esami
in pazienti selezionati.

Le applicazioni piu diffuse della MRS comprendono gli studi sul metabolismo cerebrale (sia
durante il normale sviluppo che in patologie psichiatriche e neurodegenerative), il metabolismo
tumorale per tutti i tumori (fatta eccezione di quelli del sangue) e le malattie metaboliche tra le
quali I’obesita.
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Applicazioni cliniche della MRS

Sistema nervoso centrale

Tra gli organi piu studiati c’e il sistema nervoso centrale (2). Gia dalle ricerche dei primi anni
90’ si sono potute osservare alterazioni nei livelli di alcuni metaboliti cerebrali in diverse
patologie, per esempio nei tumori cerebrali (3), nelle malattie neurodegenerative e nei disordini
comportamentali (4). In Figura LA € mostrato un esempio di uno spettro ottenuto da una regione
del lobo occipitale della corteccia di un cervello umano delimitata dai rettangoli bianchi nelle
immagini pesate in T1 (o tempo di rilassamento longitudinale, & una misura del tempo richiesto
ai protoni per tornare alle condizioni di equilibrio iniziale) sono mostrate a destra.

Si possono osservare diversi segnali che corrispondono a diversi gruppi chimici tramite i quali
e possibile risalire all’identificazione e, con opportuni protocolli, alla quantificazione di diversi
metaboliti. Molti segnali sono sovrapposti e questo rende piu difficile I’analisi del singolo
metabolita. In Figura 1B & mostrato uno spettro ottenuto dalla corteccia del cervello di un topo.
Dal punto di vista metabolico non ci sono differenze evidenti.

a) MRS in vivo nella materia bianca di un volontario b) MRS in vivo nellippocampo diun topo
localizzazione localizzazione della regione
della regione analizzata analizzata con immagini
con MRI su 3 piani ortogonali sagittali consecutive
<
<
=z

% Iu .
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M
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ppm ppm

tCho colina totale; tCr creatina totale; Ins inositolo; NAA N-acetil-aspartato;
NAAG acido N-acetil-aspartil-glutammico; Glu glutammato; Gln glutammina; Tau taurina; MM macromolecole

Figura 1. MRS in vivo: a) spettro *H NMR (1.5 T) localizzato nella regione occipitale di un volontario
sano; b) spettro *H NMR (4.7 T) localizzato nell’ippocampo di un topo sano

In entrambi gli spettri possiamo osservare segnali di:

— N-acetil-aspartato (NAA, un marcatore neuronale);

— creatina totale (tCr, segnale composto dalla somma della creatina e fosfocreatina, che sono
considerati buffer di energia);

— colina totale (tCho, che racchiude tutti i composti contenenti colina che sono importanti
intermedi del metabolismo dei lipidi il cui aumento é associato ad una crescita cellulare
anomala; questo segnale & considerato il piu importante biomarcatore metabolico di
malignita nei tumori);
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— glutammina (GIn, ¢ il donatore di azoto in importanti vie metaboliche quali le sintesi

puriniche e pirimidiniche);

— glutammato (Glu, & un precursore dell’acido y-amminobutirrico che sono entrambi

coinvolti nella regolazione delle trasmissioni nervose);

— taurina (Tau, € uno dei principali osmoliti intracellulari e fornisce quindi un contributo

importante alla regolazione del volume cellulare);

— inositolo (Ins, ha un ruolo importante nella cellula come secondo messaggero per molti

segnali ormonali) e macromolecole (MM).

In stati patologici si possono osservare anche segnali dell’acido lattico (Lac, ¢ il prodotto di
degradazione della glicolisi anaerobica), dei lipidi (Lip, originati da un pool di lipidi relativamente
mobili, acidi grassi e trigliceridi), di sostanze esogene che attraversano la barriera emato-
encefalica (es. glicole propilenico dopo la somministrazione di alcune preparazioni), o di etanolo
dopo consumo moderato di alcol.

La piu importante applicazione della MRS é nell’aiuto alla diagnosi di malignita (“grading”)
dei tumori cerebrali. Uno studio multicentrico denominato “eTumour” ha descritto un protocollo
comune di acquisizione ed elaborazione degli spettri ed ha consentito di identificare un profilo
spettrale per ciascun grado di malignita dei tumori cerebrali (5-7). Caratteristiche dei tumori
cerebrali sono il segnale tCho molto elevato e I’assenza del segnale dell’NAA negli spettri di
astrocitoma rispetto allo spettro di un cervello sano. Il segnale dell’acido lattico & presente nei
tumori a basso grado e puo essere il risultato di ipossia oppure di un cambiamento metabolico
verso la glicolisi, che € molto frequente nei tumori (una caratteristica metabolica importante nelle
cellule tumorali & I’interruttore che sposta la glicolisi a produrre lattato, anche in presenza di
sufficiente ossigeno). Nei tumori ad alto grado, si osserva un segnale prominente dei lipidi e delle
macromolecole (cioé dei segnali che risuonano a 2,0, 1,3, e 0,9 ppm) associati a necrosi.

Disturbi congeniti possono coinvolgere sia la biosintesi che il trasporto di creatina
determinando carenza di produzione di creatina nel cervello, rivelabile con MRS. Negli ultimi
anni é stata identificata la sindrome da deficit primario di creatina nella popolazione pediatrica la
cui diagnosi puo essere confermata solo con la MRS (8). | bambini affetti da questa sindrome
presentano un ritardo mentale o psicomotorio associato ad assenza di linguaggio. Questi sintomi
possono essere migliorati con I’integrazione di creatina nella dieta.

Prostata

Un’estensione della MRS da un singolo voxel (la piu piccola unita di spazio tridimensionale
in un’immagine computerizzata) a tutto un organo o distretto corporeo, & la spettroscopia
tridimensionale o imaging spettroscopico (Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging, MRSI).
L’MRSI effettua la mappatura metabolica di tutta la ghiandola della prostata, nella quale possono
essere identificati segnali corrispondenti a citrato, creatina, colina totale, e poliammine. Le
variazioni nelle concentrazioni di questi metaboliti possono essere utilizzate per identificare il
carcinoma della prostata con elevata specificita. Gli spettri tratti da regioni di questo tumore
mostrano una riduzione significativa dei segnali del citrato e delle poliammine accompagnata da
un aumento di tCho. Questi cambiamenti nella quantita di citrato sono attribuiti al passaggio dalla
produzione di citrato al metabolismo citrato-ossidante. L’aumento del segnale della tCho e da
attribuire a diversi meccanismi tra i quali la sovra-espressione e attivazione degli enzimi del ciclo
della fosfatidilcolina (9). L uso del rapporto tCho/Cr per distinguere tumori aggressivi ricorrenti
da tumori indolenti sembra essere molto promettente per la selezione del piano terapeutico piu
appropriato per il paziente (10).
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Mammella e ovaio

L’innalzamento del segnale della tCho é osservato in quasi tutti i tumori solidi, tra i quali il
carcinoma della mammella e dell’ovaio. Nel quadro della diagnostica, la MRS pu0 fornire I’alta
specificita necessaria per distinguere lesioni benigne da quelle maligne, complementare alla
elevata sensibilita fornita dalla MRI. La MRS pu0 anche essere applicata al carcinoma mammario
come indicatore di risposta precoce in pazienti sottoposti a chemioterapia neoadiuvante: i pazienti
responsivi tendono a mostrare una diminuzione dei livelli di tCho all’inizio della terapia (11-13).

Nel carcinoma ovarico studi preclinici su modelli sperimentali hanno mostrato come la
spettroscopia sia in grado di rivelare alterazioni nel metabolismo durante lo sviluppo della
neoplasia (14), o in seguito a terapie convenzionali (15, 16) che prevedono un arresto della
crescita invece di una riduzione del volume e che sono quindi difficilmente osservabili con la
MRI.

Tessuto adiposo bruno

Il tessuto adiposo nell’uomo puo essere di tipo bianco o bruno. Il tessuto adiposo bianco (White
Adipose Tissue, WAT) é un deposito di energia mentre il bruno (Brown Adipose Tissue, BAT) &
responsabile della produzione di calore con consumo di energia. Il BAT & in grado di regolare il
dispendio energetico sia basale (in base all’esposizione al freddo) che inducibile (legato alla
sovralimentazione), influenzando il metabolismo di tutto I’organismo e modificando la
suscettibilita all’aumento del peso corporeo. Il BAT, presente dalla nascita fino all’adolescenza,
diminuisce nella vita adulta. Negli adulti normopeso i depositi di grasso bruno si trovano nelle
regioni del collo, del petto e dell’addome. Differenze tra il grasso bruno e il grasso bianco sono
rilevabili con MRS in vivo (17). Queste informazioni, unite alla MRI addominale per la
quantificazione del grasso addominale, stanno assumendo sempre maggiore importanza perché
iniziano ad essere considerati fattori di rischio per diverse malattie legate all’obesita, come diabete
e sindrome metabolica, nonché di diverse malattie neoplastiche. Un recente studio clinico ha
messo in evidenza una correlazione tra il contenuto in trigliceridi dei depositi di BAT
sopraclavicolari di individui adulti (misurati con *H MRS in vivo) e il rischio di sviluppare
insulino-resistenza nella sindrome metabolica, indipendentemente dalla circonferenza della vita,
I’eta o il rischio di diabete (18).

Uno studio preclinico recente ha studiato il ruolo del recettore mineralcorticoide degli adipociti
nello sviluppo dell’obesita mediante la misura del WAT e del BAT con tecniche *H MRS in vivo
in topi alimentati con una dieta ricca di grassi (17). Da questo studio & emerso che I’uso di
antagonisti del recettore mineralcorticoide ha provocato un imbrunimento del grasso bianco
associato ad una migliore distribuzione del grasso corporeo e tolleranza al glucosio. Questo
recettore sembra quindi essere un bersaglio promettente per lo sviluppo di nuove terapie per la
prevenzione e il trattamento di disfunzioni del tessuto adiposo.

Calcagno

Il profilo lipidico del midollo osseo ottenuto con MRS in vivo da siti scheletrici periferici,
quali il calcagno, pud essere uno strumento promettente per lo screening di popolazioni di grandi
dimensioni volto ad identificare gli individui che hanno un alto rischio di sviluppare I’osteoporosi
(19) fornendo inoltre informazioni sui cambiamenti metabolici che si verificano nel midollo osseo
durante lo sviluppo dell’osteoporaosi.
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Conclusioni

Prima che la metabolomica basata sulla MRS possa diventare uno strumento clinico efficace

e ampiamente utilizzato bisogna superare ancora alcune sfide. Queste includono la
commercializzazione di strumenti di facile utilizzo e una maggior consapevolezza dei medici e
dei tecnici nell’acquisizione, nell’analisi e nell’interpretazione dei dati di metabolomica.
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STRESS OSSIDATIVO, OSSIDAZIONE
DEGLI ACIDI NUCLEICI E PATOLOGIE UMANE

Annalisa Masi
Istituto per la Sintesi Organica e la Fotoreattivita, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Bologna

Introduzione

Le sostanze ossidanti vengono prodotte dalla cellula attraverso vari processi fisiologici quali:
difesa immunitaria, reazioni enzimatiche, fosforilazione ossidativa. Esiste una complessa
interazione tra la produzione di queste specie ossidanti e di quelle antiossidanti finalizzata al
mantenimento di un corretto bilanciamento tra le due sostanze, definito equilibrio ossido-riduttivo
0 equilibrio redox. Quando pero, nel tessuto o nella cellula, la capacita di regolazione non
funziona piu correttamente, a causa dell’aumento delle sostanze ossidanti o della diminuzione di
guelle antiossidanti, o della combinazione dei due meccanismi, si puo instaurare una situazione
di squilibrio definito stress ossidativo.

Specie ossidanti

Le specie ossidanti possono essere classificate a seconda dell’atomo responsabile della loro
reattivita in: specie reattive dell’ossigeno (Reactive Oxygen Species, ROS), dell’azoto (Reactive
Nitrogen Species, RNS) e del carbonio (Reactive Carbon Species, RCS) (1). Queste a loro volta
possono essere distinte in specie radicaliche e non radicaliche a seconda che abbiano 0 meno un
elettrone spaiato nell’orbitale esterno (Tabella 1).

Tabella 1. Specie ossidanti e relative formule

Nome Formula

Specie non radicaliche

Perossido di idrogeno H20:2
Ozono O3
Ossigeno singoletto 102
Anione perossinitrito ONOOr
Acido ipocloroso HCIO
Specie radicaliche

Anione superossido 02"
Idrossile HO'
Alcossile RO
Perossile ROO
Ossido nitrico ‘NO
Diossido d’azoto ‘NO2
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I radicali liberi sono specie estremamente reattive e instabili e la loro natura li porta a cercare
la stabilita estraendo, cedendo o mettendo in compartecipazione I’elettrone mancante con le
molecole con le quali vengono in contatto, che diventano a loro volta specie radicaliche. Esse
pertanto innescano un meccanismo di reazione di propagazione che se non fermato pud causare
gravi danni alla cellula e quindi all’intero organismo.

La produzione di sostanze ossidanti formate tramite il normale metabolismo cellulare (fonte
endogena) puo subire un incremento per effetto di stimolazioni esterne (fonte esogena) quali:
esposizione a radiazioni ionizzanti e a raggi ultravioletti (UV), ad agenti chimici quali il fumo di
sigaretta, I’assunzione di farmaci.

Nell’immaginario collettivo ai radicali liberi & associato solitamente un ruolo negativo che si
manifesta con I’accelerazione dell’invecchiamento dei tessuti o con I’instaurarsi di gravi patologie
quali malattie cardiovascolari e neurodegenerative, diabete e cancro. In realta la situazione € molto
piu complessa e i radicali nei tessuti svolgono funzioni importantissime e necessarie al corretto
funzionamento delle cellule, agendo ad esempio come molecole segnale e promuovendo
I’espressione dei geni che sintetizzano molecole ad azione antiossidante. L’ossido nitrico (NO), il
radicale superossido (O;") e il radicale ossidrile rappresentano esempi di specie molto abbondanti
in natura, la cui presenza puo regolare processi a vantaggio o svantaggio della cellula.

Tra le specie radicaliche dell’azoto I’NO rappresenta uno dei piu importanti mediatori
biochimici. La sua sintesi avviene all’interno dell’organismo ed é regolata dall’enzima ossido
nitrico sintasi, del quale sono note tre isoforme: endoteliale, neuronale e inducibile. A basse
concentrazioni e, a seconda di dove viene sintetizzata, la molecola svolgera diverse funzioni
fisiologiche. A livello delle cellule neuronali svolge funzioni di neurotrasmettitore; nelle cellule
endoteliali regola importanti meccanismi di vasocostrizione e vasodilatazione; mentre in caso di
inflammazione é in grado di generare citotossicita nei confronti dei batteri, virus e altri
microorganismi. La sua attivita benefica, svolta a basse concentrazioni, viene ampiamente
sfruttata dalla farmacologia per la preparazione di farmaci antiinfiammatori, antiipertensivi e con
attivita sul sistema cardiovascolare. Quando pero la regolazione omeostatica della cellula viene a
mancare si pud avere una super produzione di NO non bilanciata dalla produzione di altrettante
specie antiossidanti, in questo caso ci troveremo di fronte ad una condizione di stress nitrosativo
che potrebbe portare a reazioni di nitrosilazione a danno delle proteine. Inoltre I’0ssido nitrico
puo reagire con I’anione O, portando alla formazione dell’anione perossinitrito che & un potente
agente ossidante e che causa frammentazione del DNA e ossidazione lipidica (1, 2). L” O2" viene
prodotto dal nostro organismo come difesa dalle infezioni batteriche. Tale reazione ¢ catalizzata
dalla nicotinammide adenina dinucleotide fosfato (NADPH) ossidasi che interviene in risposta ad
uno stimolo delle cellule infiammatorie, come i neutrofili, gli eosinofili e i macrofagi, le quali
incrementano I’assunzione dell’ossigeno. La NADPH ossidasi catalizza il trasferimento di
elettroni permettendo cosi la formazione di anioni O2". Un’altra fonte metabolica é rappresentata
dai mitocondri, per mezzo della catena respiratoria mitocondriale, tramite il processo di
fosforilazione ossidativa. La catena respiratoria rappresenta un meccanismo molto efficiente, ma
in condizioni fisiologiche una certa quota di elettroni (1-2%) sfugge al sistema di trasporto dei
vari coenzimi con la formazione di anione O»~ 0 perossido di idrogeno.

Nelle nostre cellule il radicale O" viene poi rapidamente dismutato in perossido di idrogeno
(acqua ossigenata, H.0>) e ossigeno (Schema 1).

20,7+ 2H ———>» 0+ H;0,

Schema 1

L’H20- cosi prodotto rappresenta un potenziale pericolo per la cellula perché attraversa
facilmente le membrane cellulari e in presenza di cationi metallici (Fe*?) prende parte a reazioni
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ossido riduttive, come la reazione di Fenton (Schema 2), con generazione del radicale ossidrile
(1-3).

H202 + FCQ+ e (JH + "OH + FC3+

Schema 2

Il radicale ossidrile & considerato il radicale piu reattivo nei sistemi biologici, si combina in
meno di un millisecondo con le molecole nelle immediate vicinanze attraverso tre tipi di reazioni:
idrogeno estrazione, addizione e trasferimento elettronico. Tale radicale € molto abbondante,
reattivo ed estremamente ossidante, e questo lo rende tra le specie ossidanti piu pericolose essendo
in grado di attaccare qualsiasi biomolecola.

Inoltre, anche se scarsamente diffusibile, il radicale ossidrile reagisce nel sito stesso in cui
viene generato con qualunque componente cellulare (membrana plasmatica, proteine e acidi
nucleici) producendo dei radicali secondari di reattivita variabile che possono diffondere dal sito
di origine determinando un danno a distanza (1-3).

Antiossidanti e danni ossidativi al DNA

L’organismo, al fine di contrastare I’effetto dei radicali liberi, ha sviluppato numerosi
meccanismi, tra i quali la produzione di specie riducenti o antiossidanti (4). Gli antiossidanti
costituiscono un sofisticato sistema di difesa, nel quale possiamo annoverare: superossido
dismutasi, catalasi, glutatione perossidasi, vitamina C, vitamina E, glutatione, ubichinone
(CoQ10), acido o-lipoico ecc. Sono distribuiti sia a livello extracellulare che intracellulare e
possono essere classificati secondo diversi criteri: origine (endogeni ed esogeni), natura chimica
(enzimatici e non enzimatici), solubilita (liposolubili e idrosolubili), al meccanismo d’azione
(preventivi, scavenger, agenti di riparo e agenti di adattamento). Negli ultimi vent’anni abbiamo
assistito ad un graduale incremento nell’assunzione degli integratori antiossidanti; € pero
determinante comprendere che I’assunzione di concentrazioni elevate di quest’ultimi puo portare
ad un altro tipo di squilibrio definito stress riduttivo. Il cibo é sicuramente la fonte migliore di
antiossidanti e una corretta alimentazione sta alla base della salvaguardia del nostro organismo.
L’integrazione nutrizionale deve essere seguita solo dopo aver diagnosticato una reale situazione
di stress ossidativo e sempre sotto la guida di specialisti.

Nel momento in cui la produzione di specie ossidanti non viene controbilanciata dalla
produzione di specie antiossidanti, I’eccesso di radicali presenti all’interno della cellula puo
attaccare qualunque substrato cellulare come i lipidi, le proteine e gli acidi nucleici.

I1 DNA contenuto in ogni cellula é sottoposto a stress ossidativo che puo determinare dalle 10
mila ad 1 milione di lesioni al giorno per cellula, ovvero modificazioni delle basi, rottura del
singolo e doppio filamento, formazione di siti abasici, crosslink tra DNA e proteine. Il nostro
organismo ha sviluppato un complesso meccanismo di riparazione enzimatico che lavora in
continuazione al fine di contenere il danno cellulare e di proteggere il genoma da danni e
mutazioni nocive. Sono noti diversi sistemi che in base al meccanismo di riparazione sono
riconosciuti come: Base Excision Repair (BER) ripara il danno rimuovendo le basi danneggiate;
Nucleotide Excision Repair (NER) ripara le lesioni indotte dalle radiazioni UV e da composti
cancerogeni, come il fumo della sigaretta; Mismatch Repair, ripara gli errori di accoppiamento
delle basi che possono verificarsi durante la replicazione; Non-Homologous end Joining e
Homologous Recombination riparano le rotture a doppio filamento del DNA.

Quando la cellula invecchia 0 come conseguenza di alcune patologie, si pud avere la
diminuzione o addirittura la perdita di attivita del sistema di riparazione con conseguente
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accumulo delle lesioni. A questo punto la cellula pud andare incontro a senescenza, apoptosi o
all’insorgenza di una serie di fenomeni degenerativi e patologici.

Stress ossidativo e patologie

E ben nota I’associazione dello stress ossidativo con malattie infiammatorie come diabete,
cancro, invecchiamento precoce, malattie cardiovascolari, malattie neurodegenerative
(Parkinson, Alzheimer, ecc.) (4-6). La lista delle patologie umane in cui si pud dimostrare un
coinvolgimento di reazioni di stress ossidativo é lunga e in continuo aggiornamento.

Ad oggi in molti casi non & ancora possibile stabilire se I’alterazione dello stato ossidativo
abbia un ruolo patogenetico, oppure se I’aumento delle specie ossidanti sia un segnale della
presenza della malattia.

Individuare un valido biomarcatore delle condizioni patologiche potrebbe aiutare a capire in
quali malattie le ROS/RNS hanno un ruolo causale e quindi sviluppare strategie preventive per
ritardare lo sviluppo della malattia (7).

Un marcatore ideale dello stress ossidativo deve avere i seguenti requisiti:

— essere un prodotto stabile nel tempo;

— avere un ruolo nella patogenesi della malattia ed essere predittivo per lo sviluppo futuro

della stessa;

— essere presente nel tessuto d’indagine o in altro tessuto che comunque rifletta le

modificazioni ossidative del primo;

— essere quantificabile tramite una tecnica specifica, sensibile e riproducibile;

— non essere influenzato da fattori dietetici;

— avere una bassa variabilita biologica ed essere facilmente misurabile nella popolazione.

Tra i prodotti di ossidazione degli acidi nucleici la 8-idrossi-2’-deossiguanosina (8-OHdG)
rappresenta il biomarcatore piu utilizzato per valutare il danno ossidativo al DNA (8).

La 8-OHdG presenta un documentato potenziale mutageno che si esplica in vari modi in
particolare transversioni GC-----AT, errori 0 perdita di specificita di accoppiamento fra le basi,
errori di lettura su basi adiacenti (9). Inoltre questo addotto & quantitativamente il piu presente in
matrici biologiche extracellulari facilmente accessibili, come sangue e urine. Durante il processo
di riparazione in vivo, la 8-OHdG viene liberata e secreta nelle urine sia come base singola sia
inclusa in tratti di sequenza di DNA; data la sua stabilita e la specificita, la concentrazione di 8-
OHdG nelle urine & uno dei marcatori piu affidabili e accessibili per valutare il grado di stress
ossidativo sistemico.

In molte patologie, quali il cancro al polmone e al seno, si € riscontrato un innalzamento dei
livelli di 8-OHAG che pud essere associato ad una riduzione degli antiossidanti nel sito tumorale,
0 ad una forte riduzione della capacita di riparazione del DNA.

La quantificazione dei livelli di 8-OHdG rimane comunque un problema oggettivo, le tecniche
utilizzate attualmente si avvalgono della cromatografia liquida ad alta prestazione (High
Performance Liquid Chromatography, HPLC), della gas cromatografia (Gas Chromatography,
GC), della spettrometria di massa (Mass Spettrometry). Sistemi piu complessi, ma anche piu
affidabili, prevedono I’associazione della cromatografia liquida con la massa (HPLC/MS o
HPLC-MS/MS). Quest’ultima risulta essere la tecnica di misura piu accurata, sensibile e selettiva,
ma di non facile disponibilita e utilizzo. In questi ultimi anni sono stati messi a punto anche alcuni
saggi immunoenzimatici (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA) e elettroforetici (Comet
Assay) (9-12).
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La frequente incongruenza dei dati ottenuti con le diverse tecniche risiede maggiormente nei

protocolli usati per I’isolamento della lesione e spesso il danno ossidativo viene sovrastimato
perché indotto durante la preparazione del campione stesso.

Conclusioni

Appare evidente come lo stress ossidativo sia profondamente coinvolto nella fisiopatologia

degli organismi viventi. Un approccio molecolare, per I’individuazione dei biomarcatori
ossidativi, rappresenta un potente strumento di diagnosi predittiva dello stato di squilibrio,
necessario nella scelta di trattamenti terapeutici mirati alla prevenzione e promozione dello stato
di salute dell’individuo.
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DALLE “OMICHE” ALLA SYSTEMS MEDICINE

Chiara Romualdi, Enrica Calura
Dipartimento di Biologia, Universita degli Studi di Padova, Padova

Introduzione

L’avvento delle nuove tecnologie omiche, in tutti i campi della biologia e della medicina, ha
permesso di studiare in modo globale moltissimi aspetti della vita degli organismi viventi. Negli
ultimi dieci anni si é assistito ad un incremento sempre maggiore degli studi scientifici basati su
dati omici, e di conseguenza ad un incremento esponenziale dei dati biologici disponibili.
Considerando per esempio il solo dato di espressione, il database GEO, che risiede al National
Center for Biotechnology Information (NCBI), contiene quasi due milioni di campioni biologici
depositati.

E evidente come, in un’era in cui il dato & relativamente facile da ottenere, il collo di bottiglia
e rappresentato non solo dalla gestione ma anche dall’analisi e interpretazione del dato stesso.
L analisi del singolo esperimento di trascrittomica, di Chromatin immunoprecipitation followed
by sequencing (ChIP-Seq) & abbastanza semplice mentre I’analisi diventa complicata quando si
vuole integrare in un unico modello matematico tutte le informazioni relative ai diversi livelli di
regolazione della cellula. Questi tipi di approcci di integrazione, che quindi dovrebbero fornire
una visione completa e generale di quello che avviene nel sistema biologico, vanno sotto il nome
di approcci di biologia dei sistemi (systems biology).

La biologia dei sistemi & quella disciplina che cerca di comprendere il funzionamento dei
sistemi biologici integrando informazioni di diversa natura e studiando la rete di connessioni
dinamiche esistenti tra geni, proteine, metaboliti e altre molecole. E quindi un approccio olistico,
che ha rivoluzionato il modo di studiare gli organismi viventi negli ultimi dieci anni, e che é
complementare agli approcci riduzionistici che invece studiano le singole molecole tralasciando
gran parte del contesto in cui operano. Gli studi di systems biology necessitano di un approccio
interdisciplinare che integra tecniche e conoscenze biologiche, informatiche e statistiche, che
siano in grado di produrre e analizzare dati, interpretandoli sia in senso matematico-statistico che
biologico.

I metodi di integrazione possono dividersi in due grandi categorie: i metodi di integrazione a
posteriori (quelli usati fino ad oggi) e i metodi di integrazione ab initio. | primi analizzano
separatamente i diversi livelli di regolazione per poi integrarli successivamente. Questo approccio
e facile da trattare da un punto di vista computazionale, e il processo di integrazione si basa sul
concetto di confronto tra liste di oggetti. Gli approcci di integrazione ab initio invece si basano
sulla definizione di un unico modello matematico che contiene al suo interno tutte le variabili
misurate di tutti i livelli di regolazione. Modelli di questo tipo sono molto complessi e ancora di
difficile trattazione, ma avrebbero il vantaggio di non filtrare i dati a nessun livello, mantenendo
tutta I’informazione disponibile.

In mancanza di ipotesi sul meccanismo che si sta studiando, diventa critica la comprensione
del risultato, ovvero la ricerca dei circuiti regolativi pil interessanti da validare con tecniche
sperimentali indipendenti e specifiche. Quello che generalmente avviene é che, a fronte di una
grande quantita di risultati potenzialmente molto interessanti, solo una piccola parte viene
selezionata per uno studio approfondito. Questo sbilanciamento ¢ dettato in parte dalla mancanza
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di tecniche sperimentali per lo studio massivo delle interazioni tra gli elementi della cellula, e in
parte dai costi e dai tempi che i classici saggi sperimentali richiedono.

Proprio per questi aspetti i risultati biologici ottenuti da dati omici vengono ancora considerati
puramente esplorativi, cioé il punto di partenza per uno studio piu mirato. In alcuni contesti pero
le potenzialita delle tecnologie di Next Generation Sequencing (NGS) sono state ampiamente
riconosciute e la loro applicazione é sempre piu promossa.

Medicina di precisione o personalizzata

Il termine medicina di precisione e un concetto che negli ultimi anni si & affermato come la
nuova frontiera della pratica medica. Si definisce medicina di precisione la capacita di disegnare
trattamenti farmacologici mirati alle esigenze dei singoli pazienti sulla base di informazioni
genetiche, molecolari, cliniche che contraddistinguono il paziente e lo accomunano ad altri con
manifestazioni cliniche simili. L’obiettivo € quello di migliorare I’esito della terapia riducendo al
minimo gli effetti collaterali ed evitando trattamenti inutilmente invasivi.

In questo contesto, I’utilizzo e la convergenza delle discipline omiche nella pratica medica
hanno ampliato lo scopo della medicina di precisione migliorando la classificazione delle
malattie, la prognosi dei pazienti e permettendo nuovi approcci terapeutici. Tra tutte le nuove
tecnologie, sicuramente il sequenziamento di DNA é quello che ha influito maggiormente in
questa rivoluzione. L’utilizzo di test per specifiche mutazioni ha modificato la classificazione di
alcuni tipi di tumore ed é diventata una pratica di routine per la scelta della migliore terapia
oncologica. Per quanto riguarda invece il sequenziamento dell’RNA, ci sono sempre pit studi che
hanno identificato marcatori molecolari la cui espressione e specifica di determinate condizioni
patologiche o di prognosi piu 0 meno sfavorevole. La loro capacita predittiva & spesso forte,
perché ad esempio strettamente legati all’attivita della cellula tumorale, e anche se il loro utilizzo
nella pratica clinica & ancora lontano, questo approccio fornisce bersagli molecolari per lo
sviluppo di nuova strategie di intervento.

Integrazione dei dati generati dalle tecnologie “omiche”

Tra gli approcci solitamente utilizzati per I’analisi dei dati omici, quelli di integrazione
possono sicuramente giocare un ruolo importante per la stratificazione e la classificazione dei
pazienti. Tra questi le analisi dei pathway ricoprono sicuramente un ruolo chiave. | pathway sono
mappe delle relazioni che intercorrono tra molecole presenti nella cellula: proteine, composti
chimici, microRNA (miRNA), strutture cellulari di vario tipo. Possono essere suddivisi in
pathway di segnale e pathway metabolici. Nei pathway di segnale I’evento tipico ¢ la trasduzione
di un segnale, ossia il passaggio di un’informazione tra una serie di molecole. Invece, quando si
parla di pathway metabolici ci si riferisce all’ insieme delle reazioni che avvengono nella cellula,
nelle quali i reagenti, i prodotti intermedi e i prodotti finali di una reazione enzimatica sono
composti chimici detti metaboliti. Le trasformazioni dei metaboliti, rappresentate dalle
connessioni tra un metabolita e I’altro, sono operate da enzimi (proteine).

In genere queste mappe sono disegnate e curate manualmente e racchiudono tutte le
conoscenze che si hanno nell’ambito del processo biologico che descrivono. Queste informazioni
sono disponibili in database pubblici, i principali sono KEGG (realizzata dall’Universita di
Kyoto) e Reactome (curata dallo European Bioinformatic Institute), che mettono a disposizione
queste mappe sia in formato grafico che in formato macchina.
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La cura manuale delle mappe porta da un lato ad avere delle mappe basate su informazioni
solide e validate sperimentalmente, dall’altro rende inevitabilmente lento e complesso il processo
di annotazione, con la conseguenza che molte mappe purtroppo non sono aggiornate. Ad esempio
i microRNA e anche i nuovi long non coding RNA sono scarsamente rappresentati.

I miRNA sono corti RNA non codificanti, della lunghezza media di una ventina di nucleotidi,
che svolgono un ruolo importante nella regolazione post-trascrizionale dell’espressione genica. Il
loro meccanismo d’azione prevede I’interazione con il complesso proteico RNA-Induced
Silencing Complex (RISC), che media la degradazione del trascritto target o I’inibizione della sua
traduzione. Un’alterata regolazione dei miRNA pud alterare i processi della cellula in cui il
miRNA ¢ coinvolto e di cui ¢ regolatore.

Nell’ultimo decennio i miRNA sono stati utilizzati come marcatori molecolari per patologie
tumorali. Questo ruolo si deve sicuramente alla loro stabilita molecolare e alla semplicita di
quantificazione ottenibile con esperimenti di trascrittomica. Per far fronte alla mancanza dei
miRNA nei pathway, recentemente & stato proposto un metodo di integrazione chiamato
“Micrographite” (1) in grado di compiere analisi di pathway integrate con dati di espressione di
geni e miRNA misurati simultaneamente negli stessi campioni biologici, con lo scopo di trovare
pathway o loro porzioni che meglio caratterizzano i campioni biologici oggetto dello studio.

In breve, la procedura utilizza i pathway di KEGG e Reactome a cui sono stati aggiunti i
MiRNA, eseguendo dei test multivariati sulla media di espressione e sulle correlazioni tra i geni
appartenenti ad un pathway, tenendo conto delle relazioni biologiche descritte nel pathway stesso.
I geni non vengono quindi analizzati singolarmente ma a gruppi sulla base delle loro relazioni
funzionali. Il risultato ottenibile con Micrographite € una rete contenente elementi molecolari
(geni e miRNA) che sono alterati in un gruppo di pazienti rispetto ad un altro sia come espressione
sia come forza di interazione. L’efficacia di questo approccio é stata ampiamente valutata non
solo su dati simulati, che hanno verificato i buoni livelli di sensibilita e specificita, ma anche su
dati di espressione reali di tumore ovarico.

Il tumore epiteliale ovarico di stadio precoce:
un caso studio

Il tumore epiteliale ovarico € la quarta causa di morte correlata a cancro tra le donne
occidentali. Se diagnosticato in stadio avanzato, la percentuale di sopravvivenza nei cinque anni
successivi alla diagnosi & del 30%; questa aumenta fino a piu del 90% se la diagnosi avviene
quando il tumore si trova ancora allo stadio I. Tuttavia, una diagnosi precoce ¢ sfortunatamente
poco frequente, a causa della scarsa sintomatologia di tale tumore finché esso & confinato
nell’organo di origine. L’eziopatogenesi del tumore epiteliale ovarico é ignota ed esistono diverse
teorie a riguardo. Studi recenti hanno ipotizzato il coinvolgimento di nicchie di cellule staminali
presenti sulla superficie dell’ovaio.

Nonostante I’eterogeneita clinica e molecolare della malattia, negli ultimi 30 anni I’unico
trattamento somministrato é stata la chemioterapia con cisplatino, contro la quale molti pazienti
manifestano resistenza, rendendo vana la possibilita di essere curate. Si ritiene che, per migliorare
le nostre capacita di cura di questo tumore, lo stadio | abbia un ruolo chiave, specialmente nella
caratterizzazione dei suoi istotipi, per capirne I’eziopatogenesi, migliorare le strategie di diagnosi
e disegnare terapie farmacologiche piu specifiche ed efficaci.

In uno studio retrospettivo, basato su una larga coorte di pazienti di stadio | si sono misurati i
profili di espressione sia di miRNA che di RNA messaggero (mMRNA). Usando approcci di analisi
di pathway come Micrographite & stato possibile identificare un circuito istotipo-specifico,
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caratterizzante I’istotipo mucinoso (1). Il circuito contiene i geni caratteristici del controllo del
ciclo cellulare (cicline e chinasi ciclina-dipendenti), numerosi geni codificanti per integrine,
proteine di membrana coinvolte nel riconoscimento e adesivita cellulare e due miRNA che sono
stati identificati come marcatori dell’istotipo mucinoso, il mMiRNA-194 e il miRNA-192 (2).

Conclusioni

La capacita di analizzare e interpretare i diversi segnali molecolari che vengono trasmessi
all’interno delle cellule tra componenti diversi & sicuramente una delle sfide pit importanti che la
biologia molecolare deve affrontare. Grazie alle nuove biotecnologie riusciamo a misurare
migliaia di macromolecole contenute nelle nostre cellule che danno luogo a centinaia di funzioni
biologiche diverse riconducibili sia a funzioni fisiologiche sia a condizioni patologiche della
cellula.

Sempre piu studi ci suggeriscono che la rete di connessioni tra le macromolecole cellulari &
enorme, complessa e spesso ridondante e questo ci obbliga a rivolgere i nostri sforzi allo sviluppo
di strumenti capaci di guidarci nell’interpretazione di questi segnali.

La medicina di precisione ci spinge sempre di piu a sviluppare queste tecniche per I’esigenza
di avere sempre migliori strumenti diagnostici e prognostici a disposizione. Una visione pit ampia
€ Una aumentata capacita interpretativa delle variazioni patologiche dei dati omici ci ha permesso
e ci permettera di comprendere meglio i meccanismi di azione della cellula e ci dara strumenti di
intervento innovativi e piu precisi.
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MEDICINA DI GENERE: RISCHIO DI MALATTIA
E RISPOSTA ALLA TERAPIA

Walter Malorni, Federica Delunardo
Centro di riferimento Medicina di Genere, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

La Medicina di Genere si occupa delle differenze biologiche tra i due sessi e della loro
influenza sullo stato di salute e di malattia rappresentando un punto d’interesse fondamentale per
il Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Le differenze tra i sessi in termini di salute non sono
tuttavia legate esclusivamente alle peculiarita biologiche dell’individuo e alla sua funzione
riproduttiva; con il termine “genere” si intende infatti un’accezione piu ampia che include fattori
ambientali, sociali e culturali. Differenze tra uomini e donne si osservano sia nella frequenza che
nella sintomatologia di numerose malattie nonché nella risposta alle terapie. Un approccio di
genere alla medicina, garantendo a tutti, uomini o donne, il migliore trattamento auspicabile in
funzione delle specificita di genere, consente di promuovere I’appropriatezza e la
personalizzazione delle cure generando risparmi per I’SSN. Per raggiungere questo obiettivo, la
Medicina di Genere non deve essere una specialita a sé stante, ma un’integrazione trasversale di
specialita e competenze mediche affinché si formi una cultura e una presa in carico della persona
che tenga conto delle differenze di genere non solo sotto I’aspetto anatomo-fisiologico, ma anche
delle differenze biologico-funzionali, psicologiche, sociali e culturali, oltre che ovviamente di
risposta alle cure.

Recentemente, Agenzie e istituzioni internazionali quali Food and Drug Administration
(FDA), World Health Organization (WHO) e United Nations (UN) hanno preso in considerazione
guesta nuova disciplina ed hanno “consigliato” di favorire lo sviluppo di nuove strategie
preventive, diagnostiche, prognostiche e terapeutiche che tengano conto delle differenze tra
uomini e donne in termini biologici, sanitari e sociopsicologici. In linea con queste Istituzioni, le
differenze di genere sono oggi divenute un argomento di grande interesse anche per la comunita
scientifica. Infatti, articoli sull’argomento sono apparsi su riviste internazionali importanti,
incluse le piu note come Science e Nature. Si va da semplici raccomandazioni e dichiarazioni
d’attenzione, al proponimento di linee guida, a veri e propri lavori di medicina e biomedicina, che
affrontano la questione in modo specifico. In particolare, negli ultimi cinque anni sono stati
pubblicati circa 5000 lavori clinici e di biologia sperimentale su riviste scientifiche. Sono nate
alcune riviste scientifiche specialistiche (es. The Italian Journal of Gender Specific Medicine,
Biology of Sex Differences, ecc.) e interi Istituti specificamente dedicati alle differenze di genere
(Berlin Institute of Gender in Medicine in Germania; Center for Gender Based Biology della
Universita della California, ecc.). Questo ha consentito alla stampa e ai mass-media in generale
di recepire il tema come innovativo e di interesse pubblico.

Medicina di genere in Italia

In Italia ’interesse per la medicina di genere sta crescendo sempre di pit nella comunita
scientifica e ne sono testimonianza le numerose iniziative intraprese negli ultimi anni. Per
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esempio il Decreto Legislativo 81/08 introduce una concezione nuova di “salute e sicurezza sul
lavoro” improntata in modo sistematico sulle “differenze di genere” in relazione alla valutazione
dei rischi in ambito lavorativo (1). Inoltre, sono state promosse iniziative sul piano istituzionale,
come il recente statement (Gruppo di lavoro su Farmaci e Genere) dell’Agenzia Italiana del
Farmaco del gennaio 2011, che prevede I’inclusione delle donne negli studi clinici (la cui
partecipazione é attualmente solo attorno al 30% negli studi clinici di fase 3, mentre sono assenti
negli studi di fase 1). Le differenze biologiche tra i due sessi, almeno in alcuni settori, sono cosi
numerose e complesse che é evidente la necessita di arrivare, nel lungo periodo, a farmaci
specificamente disegnati per le donne e per gli uomini. Oltre a cio, le reazioni avverse ai farmaci
sono 1,7 volte piu frequenti nelle donne rispetto agli uomini e per questo e necessario aumentare
la sicurezza dei trattamenti farmacologici. Il problema, al di la del costo individuale e sociale,
porta ad un notevole aggravio in termini economici e lo sviluppo del settore potrebbe consentire
un risparmio di risorse da parte dell’SSN.

Il destino cellulare in una prospettiva di genere

In generale, numerosissime patologie umane sono dovute a meccanismi patogenetici che
chiamano in causa dei disturbi della morte cellulare. Un eccesso o un difetto di apoptosi, una
forma di morte cellulare programmata, e di autofagia, un meccanismo cellulare di rimozione
selettiva di componenti citoplasmatici danneggiati, sono esempi di fattori alla base di malattie
importanti come quelle neurodegenerative, che presentano un eccesso di apoptosi, o i tumori, che
presentano invece una carenza di apoptosi. Per questo motivo la modulazione del destino cellulare
& divenuta un target terapeutico innovativo e molto promettente. E quindi importante sviluppare
una citopatologia di genere che possa fornire i meccanismi alla base di patologie influenzate dal
genere e far sviluppare una farmacologia piu appropriata che tenga conto della peculiarita
dell’uomo e della donna: cioé una farmacologia di genere.

Per quanto riguarda per esempio le cellule endoteliali vascolari, un nostro studio ha
evidenziato importanti differenze di genere: le cellule provenienti dai maschi (XY) hanno uno
stato redox “basale” diverso da quelle provenienti dalle femmine (XX). Rispetto alle cellule XX,
le XY:

— producono piu radicali liberi (in particolare anione superossido e perossido d’idrogeno);

— hanno livelli di glutatione piu bassi;

— hanno una ridotta attivita degli enzimi antiossidanti superossido dismutasi e catalasi;

— se sottoposte a stress ossidativo vanno incontro ad apoptosi, mentre quelle femminili vanno

incontro a senescenza prematura e autofagia (2).

Queste differenze di genere delle cellule vasali sono basilari nel determinare le differenze
uomo/donna nelle malattie cardiovascolari e rappresentano un esempio paradigmatico del
possibile ruolo della citopatologia di genere nello sviluppo di metodologie di indagine e di
intervento terapeutico piu appropriato (3).

Quindi si puo concludere che:

— anche le cellule hanno un “sesso” e questo potrebbe risultare rilevante nelle loro risposte

agli agenti stressanti;

— bisogna riconsiderare alcuni aspetti dell’uso delle linee cellulari stabilizzate come modello

per gli studi preclinici (ad esempio risposta ai farmaci, tossicita);

— @ necessario sviluppare una citologia di genere per studi di farmacologia e tossicologia e

per studi sulla patogenesi delle malattie.
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Importanti differenze di genere sono state infatti descritte per alcune malattie per quanto
riguarda I’incidenza, il decorso e la risposta al trattamento; due esempi importanti sono le malattie
cardiovascolari e i tumori.

Malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari sono state studiate negli ultimi decenni principalmente negli
uomini, ma sono la prima causa di mortalita e disabilita nelle donne (4, 5).

Per molti anni, infatti, lo studio della malattia coronarica e dei suoi fattori di rischio ha
interessato prevalentemente gli uomini, data la maggiore frequenza della malattia in eta media, la
comparsa in eta piu giovane rispetto alla donna e I’elevata letalita. Nelle donne, fino alla
menopausa, la frequenza della malattia risulta piu bassa rispetto agli uomini; con I’avanzare
dell’eta le differenze si riducono e diventano simili o addirittura tale frequenza diviene piu elevata
nelle donne.

Studi anatomo-patologici dimostrano come, nell’uomo, le placche sulle pareti arteriose inizino
a comparire intorno all’eta di 30 anni, aumentino in maniera proporzionale al livello sierico di
colesterolo, alla pressione arteriosa, all’obesita e al numero di sigarette fumate, e raggiungano la
“criticita” in un periodo che puo andare dai 40 ai 70 anni. Nelle donne, invece, il periodo fertile
(ricco in estrogeni) posticipa la data di comparsa delle placche, ma la criticita viene raggiunta
all’eta di 65-80 anni (15-20 anni dopo rispetto all’uomo).

| fattori di rischio per le malattie cardiovascolari hanno impatti diversi a seconda del genere;
le manifestazioni cliniche delle malattie cardiovascolari e I’efficacia dei farmaci presentano
importanti differenze di genere. E stata dimostrata una differenza sia nell’efficacia sia nella
presenza di effetti collaterali dei vari farmaci nei due sessi e questo dato dovrebbe essere
considerato per lo sviluppo di nuovi farmaci e nella decisione del tipo di terapia da intraprendere.

Tumori

Il cancro rappresenta una delle principali cause di morte, la cui incidenza € in costante aumento
in tutto il mondo (6, 7). E stata osservata per una varietd di tumori disparitd di genere
nell’incidenza, nell’aggressivita e nella prognosi. Questi dati, solo parzialmente conosciuti,
vengono tuttavia sottovalutati nella pratica clinica per il trattamento dei principali tipi di cancro.
Per valutare gli effetti del genere sul cancro devono essere considerate oltre le disparita
anatomiche e ormonali, anche le differenze genetiche. Inoltre I’esistenza di differenze di sesso
nelle risposte immunitarie, rappresentano potenziali fattori che contribuiscono al diverso esito
della malattia e della risposta alle terapie nei maschi e nelle femmine. La diversa risposta
immunitaria tra maschi e femmine e dovuta a:

— gli effetti diretti dei geni legati al cromosoma X 0'Y;

— gli effetti indiretti degli ormoni sessuali;

— i fattori di rischio ambientali che agiscono in modo sesso-specifico.

Nel corso degli ultimi decenni, gli studi clinici e di ricerca in modelli animali non hanno tenuto
conto della differenza di genere. Considerate pero le differenze tra maschi e femmine osservate
nella localizzazione del tumore, nell’incidenza, nell’aggressivita, nella risposta immunitaria e
nella risposta alle terapie, appare di estrema importanza introdurre un approccio di genere nella
ricerca sul cancro.
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Conclusione

Una migliore comprensione delle differenze biologiche legate al sesso tra uomini e donne pud

portare ad un miglioramento della diagnosi e della cura di molte malattie. Nella stessa ottica, la
comprensione delle specificita socio-culturali associate al genere fornirebbe risultati migliori
nella prevenzione e nello sviluppo di strategie terapeutiche.
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TESSUTO ADIPOSO COME REGOLATORE
DELL’'OMEOSTASI IMMUNOLOGICA:
RUOLO DELLE ADIPOCITOCHINE

Manuela Del Cornd, Gloria Donninelli, Lucia Conti, Sandra Gessani
Centro di Riferimento Medicina di Genere, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Il Tessuto Adiposo (TA) bianco, per molto tempo considerato un tessuto inerte con I’unica
funzione di deposito dei grassi, &€ oggi riconosciuto come un organo dinamico e complesso
coinvolto in un’ampia gamma di processi biologici e metabolici, come la sensibilita all’insulina,
I’appetito, le funzioni endocrine, I’infiammazione, I’immunita e il metabolismo osseo (1). Cio fa
del TA I’organo immuno-endocrino piu esteso del corpo. Questa diversa prospettiva é stata
imposta dall’osservazione che all’interno del TA sono rappresentate tutte le popolazioni cellulari
appartenenti al sistema immunitario: cellule T helper (Th) residenti (cellule T CD4), cellule T
citotossiche (cellule T CD8), cellule T e B regolatorie, macrofagi e cellule dendritiche (2, 3).
Inoltre il TA secerne una serie di ormoni, fattori e segnali proteici, collettivamente chiamati
adipocitochine, prodotti principalmente, ma non esclusivamente, dagli adipociti che esercitano la
loro funzione biologica per via autocrina, paracrina e sistemica (4). Queste sostanze sono state
cosi denominate perché collegano il TA e il sistema immunitario e svolgono un ruolo importante
nell’omeostasi energetica e immunitaria e nel metabolismo.

Omeostasi immunologica del tessuto adiposo

L’omeostasi & una proprieta fondamentale dei sistemi biologici, che ne preserva la stabilita
utilizzando “sensori” specializzati capaci di monitorare alcune variabili regolate chiave e di
mantenerne i valori all’interno di intervalli accettabili (Figura 1) (5). Opera a livello sistemico (es.
concentrazione glucosio, pressione arteriosa, temperatura), tissutale (es. numero cellulare,
composizione cellulare, architettura tissutale) e cellulare (es. volume, concentrazione di ioni
intracellulari, potenziale di membrana). In questo contesto, I’inflammazione puo essere vista come
una risposta adattativa finale a situazioni di stress causate ad esempio da infezione o da danno
tissutale, volta a mantenere I’omeostasi. Se non risolta, I’infiammazione pud sfociare in stati
patologici. Inoltre, uno stato di infiammazione cronica di basso grado (o para-inflammazione) puo
accompagnare diverse patologie, anche in assenza di danno o infezione scatenante.

: Risposta allo Para- " : :
> Omeostasi >> stress >> infiammazione >> Infiammazione > feigions
L J

T

Grado di deviazione dallomeostasi

Figura 1. Omeostasi e risposta inflammatoria
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Un esempio di para-inflammazione é quello relativo agli stress metabolici, come avviene nelle
condizioni di obesita (1). In particolare, a livello del TA, lo stato metabolico e nutrizionale regola
fortemente I’omeostasi immunologica, che puo essere definita come una condizione di equilibrio
tra attivazione e tolleranza del sistema immunitario. Numerosi studi condotti sia in modelli animali
che nell’uomo hanno evidenziato come I’eccessivo accumulo di grasso determini cambiamenti
molto profondi nella tipologia di cellule immuni presenti nel TA viscerale. Nella condizione di
normopeso nel TA sono abbondanti le popolazioni con attivita anti-infiammatoria (macrofagi M2,
linfociti Th2, eosinofili, cellule T regolatorie), che attraverso la produzione di fattori inibitori
tengono sotto controllo le cellule effettrici dell’infiammazione, mentre sono poco rappresentati i tipi
cellulari con proprieta pro-infiammatorie (macrofagi M1, linfociti Th1) responsabili del rilascio di
citochine/chemochine che promuovono I’infiammazione. Al contrario, I’obesita determina un
cambiamento nel fenotipo e nel numero delle cellule immunitarie verso una risposta infiammatoria
tipica M1/Th1 (6-8). L alterato bilancio tra queste diverse popolazioni, caratteristico dell’obesita, &
un regolatore chiave dell’infiammazione e dell’omeostasi del TA e contribuisce all’insorgenza delle
maggiori complicanze obesita-associate.

Adipocitochine

Il tessuto adiposo bianco secerne oltre 100 tipi di molecole biologicamente attive,
complessivamente denominate adipocitochine o adipochine (4). Le adipocitochine sono una
classe di proteine, estremamente eterogenee per struttura e funzione, coinvolte in vari processi
fisiologici e patologici, secrete non soltanto dagli adipociti, ma anche dalle cellule stromo-
vascolari e del sistema immunitario che compongono il tessuto.

Sulla base delle loro caratteristiche funzionali, esse possono essere distinte in alcune maggiori
categorie che includono (Figura 2):

— Fattori che influenzano direttamente il metabolismo glucidico e la sensibilita all’insulina;

— Fattori pro-infiammatori e reattanti di fase acuta dell’inflammazione;

— Fattori pro-mitogeni e angiogenici;

— Fattori connessi con il metabolismo/trasporto dei lipidi;

— Fattori di crescita.

Appetito/sazieta
e bilancio
energetico

Metabolismo
lipidico

glucidico/sensibilita

allinsulina J \ H /l
|r__;’_/:§- -’l

Adipocitochine
Crescita cellulare
Angiogenesi

Figura 2. Caratteristiche funzionali delle adipocitochine

L Metabolismo

Immunita
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Inoltre, in base alla loro capacita di influenzare il comportamento e le funzioni delle cellule
del sistema immunitario, le adipocitochine possono essere grossolanamente suddivise in
adipocitochine anti-infiammatorie (es. adiponectina, adipsina, vaspina) e pro-infiammatorie (es.
leptina, angiopoietin-like protein 2, resistina, visfatina, apelina, chemerina, fetuina-A, gremlina-
1, lipocalina 2, nesfatina-1, progranulina). Alcune di esse, quali I’adiponectina e la leptina, sono
prodotte principalmente dagli adipociti. Altre sono espresse negli adipociti, come pure nei
macrofagi attivati e/o in altre cellule immunitarie. | loro effetti sono prevalentemente dovuti
all’azione combinata, piuttosto che agli effetti di un singolo fattore. L importanza del ruolo svolto
dalle adipocitochine e elevato, in quanto il TA € uno dei tessuti piu rappresentati e la quantita
totale di molecole secrete pud interessare I’intero organismo. Inoltre, per la stretta connessione
degli adipociti con la rete vascolare, le adipocitochine penetrano facilmente nel circolo dopo il
rilascio, costituendo cosi un network di regolazione dell’inflammazione e del metabolismo a
livello locale e sistemico (9).

Obesita come condizione di rottura dell’omeostasi
immunologica: il ruolo della leptina e dell’adiponectina

In accordo con la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, I’obesita & una
condizione caratterizzata da un eccesso di peso corporeo dovuto all’accumulo di TA viscerale e
legata ad uno squilibrio tra alimentazione e consumo energetico, che altera i meccanismi di
regolazione del peso, I’omeostasi metabolica e innesca un processo infiammatorio tissutale e
sistemico caratterizzato dall’aumento di adipocitochine pro-infiammatorie. Data la funzione di
organo endocrino e la capacita di influenzare i processi infiammatori del TA, non é sorprendente
che i cambiamenti locali delle adipocitochine associati all’obesita possano avere un impatto
sistemico sul sistema immunitario (4). Tra le modulazioni meglio caratterizzate delle funzioni
immuni da parte di adipocitochine sono quelle esercitate dalla leptina e dall’adiponectina,
molecole chiave nell’interazione tra obesita e sistema immunitario.

I livelli di leptina, regolati dinamicamente dallo stato nutritivo e aumentati proporzionalmente
alla massa adiposa, agiscono come segnale di riserva energetica regolando a livello ipotalamico,
sia I’assunzione del cibo, con la diminuzione del senso della fame, che il dispendio energetico,
con I’aumento della termogenesi. Disfunzioni nutrizionali alterano drammaticamente la
concentrazione di leptina da una condizione di iperleptinemia a una di ipoleptinemia, osservate
in obesita e malnutrizione, rispettivamente. Inoltre nell’obesita, I’iperleptinemia coesiste con una
diminuita risposta alla somministrazione di leptina stessa (leptino-resistenza) (10). Deficit della
leptina o del suo recettore causano non soltanto obesita severa ma anche anomalie del
metabolismo del glucosio e dei lipidi ed effetti su ematopoiesi, riproduzione, angiogenesi,
rimodellamento vascolare, pressione arteriosa, metabolismo 0sseo e attivita tiroidea. Il ripristino
della sensibilita alla leptina & considerato come una strategia utile per combattere I’obesita e
malattie ad essa associate ed & ad oggi una delle maggiori sfide per la ricerca nel campo
dell’obesita. L’adiponectina é espressa abbondantemente ed esclusivamente dall’adipocita e al
contrario della leptina, i suoi livelli plasmatici diminuiscono nell’obesita. L’adiponectina possiede
importanti proprieta antiaterogene, antidiabetiche e antinfiammatorie (11). E inoltre coinvolta nei
segnali che promuovono la fame a livello del sistema nervoso contrale, facendo quindi parte,
insieme alla leptina, dei meccanismi molecolari che regolano I’appetito e il senso di sazieta.

Dal punto di vista immunologico, la leptina & una adipocitochina potentemente pro-
infiammatoria, capace di controllare le funzioni e il differenziamento delle cellule immuni,
indirizzandole verso subset pro-infiammatori. Il recettore della leptina & ubiquitariamente
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espresso sulla superficie delle cellule immuni e la leptina pud pertanto esercitare effetti sulla
risposta innata e adattativa. Puo stimolare le funzioni immunitarie, come la produzione di
citochine infiammatorie nei macrofagi e aumentare la proliferazione delle cellule Th17, oppure
puo avere effetti inibitori come diminuire il differenziamento delle cellule T CD4" in cellule T
regolatorie, la maturazione delle cellule dendritiche, o il potenziale citolitico delle cellule natural
killer (NK) (12). L’adiponectina, al contrario, possiede importanti attivita anti-infiammatorie
essendo capace di inibire I’azione del fattore di necrosi tumorale o (TNF-a) e stimolare quella di
interleuchina 10 (IL-10), ridurre I’attivazione macrofagica promuovendo un fenotipo M2, e
I’espressione di molecole di adesione monocitaria (13). Inoltre, I’adiponectina é stata descritta
come regolatore negativo della funzionalita delle cellule NK (14) e delle cellule T (15), sebbene
in altri studi determini I’attivazione di cellule dendritiche e di una risposta pro-infiammatoria Thl
e Th17 (16). Leptina e adiponectina sembrano pertanto essere molecole chiave, legate allo stato
nutrizionale, nella rottura dell’omeostasi immunologica e metabolica osservata nell’obesita (17).

In generale, le adipocitochine secrete nel TA rappresentano la base biochimica nell’interazione
funzionale tra sistema immunitario e metabolismo. La loro alterazione, osservata in obesita,
contribuisce a generare uno stato flogistico e aumenta il rischio di disordini metabolici (Figura 3)

(4).
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Figura 3. Effetti della restrizione calorica e dell’obesita sulle popolazioni leucocitarie,
la secrezione di adipocitochine e I'infiammazione a livello del tessuto adiposo
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Conclusioni

Le maggiori conoscenze raggiunte negli ultimi anni sulla biologia del TA ne hanno evidenziato
un ruolo centrale nell’omeostasi energetica, la sensibilita all’insulina, il metabolismo lipidico e il
sistema immunitario, nonché nella genesi di malattie ad essi collegate. La caratterizzazione di
numerosi prodotti del TA, in particolare delle adipocitochine, ha fatto inoltre chiarezza sulle basi
molecolari dei rapporti esistenti fra obesita, infiammazione sistemica e le maggiori complicanze
che accompagnano I’obesita (patologie cardiovascolari, diabete di tipo 2, sindrome metabolica,
tumori). Una delle principali sfide per la ricerca nel campo dell’obesita resta quella di individuare
quali fattori, tra la moltitudine di adipocitochine prodotte e i loro effetti, siano fisiologicamente e
patologicamente piu importanti. Tali fattori, se modulati farmacologicamente, possono
rappresentare potenziali e promettenti bersagli di interventi terapeutici.

Bibliografia
1. Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol Metab
2004;89(6):2548-56.

2. Exley MA, Hand L, O’Shea D, Lynch L. Interplay between the immune system and adipose tissue in
obesity. J Endocrinol 2014;223(2):R41-8.

3. Mathis D. Immunological goings-on in visceral adipose tissue. Cell Metab 2013;17(6):851-9.
4. Mancuso P. The role of adipokines in chronic inflammation. Immunotargets Ther 2016;23(5):47-56.

5. Chovatiya R, Medzhitov R. Stress, inflammation, and defense of homeostasis. Mol Cell
2014;54(2):281-8.
6. Apostolopoulos V, de Courten MP, Stojanovska L, Blatch GL, Tangalakis K, de Courten B. The

complex immunological and inflammatory network of adipose tissue in obesity. Mol Nutr Food Res
2016 Jan;60(1):43-57.

7. Grant RW, Dixit VD. Adipose tissue as an immunological organ. Obesity (Silver Spring)
2015;23(3):512-8.

8. Schipper HS, Prakken B, Kalkhoven E, Boes M. Adipose tissue-resident immune cells: key players in
immunometabolism. Trends in endocrinology and metabolism: Trends Endocrinol Metab
2012;23(8):407-15.

9. Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adipose tissue, inflammation and immunity.
Nat Rev Immunol 2006;6(10):772-83.

10. Aragones G, Ardid-Ruiz A, Ibars M, Suarez M, Blade C. Modulation of leptin resistance by food
compounds. Mol Nutr Food Res 2016;60(8):1789-803.

11. Sun Y, Li DG, Li Q, Huang L, He Z, Zhang F, Wang CB. Relationship between adipoq gene
polymorphism and lipid levels and diabetes. J Biol Regul Homeost Agents 2015;29(1):221-7.

12. Procaccini C, lJirillo E, Matarese G. Leptin as an immunomodulator. Mol Aspects Med 2012
Feb;33(1):35-45.

13. Okamoto Y, Kihara S, Funahashi T, Matsuzawa Y, Libby P. Adiponectin: a key adipocytokine in
metabolic syndrome. Clin Sci (Lond) 2006;110(3):267-78.

14. Kim KY, Kim JK, Han SH, Lim JS, Kim KI, Cho DH, et al. Adiponectin is a negative regulator of NK
cell cytotoxicity. J Immunol 2006;176(10):5958-64.

15. Wilk S, Scheibenbogen C, Bauer S, Jenke A, Rother M, Guerreiro M, et al. Adiponectin is a negative
regulator of antigen-activated T cells. Eur J Immunol 2011;41(8):2323-32.

49



Rapporti ISTISAN 17/25

16. Jung MY, Kim HS, Hong HJ, Youn BS, Kim TS. Adiponectin induces dendritic cell activation via
PLCgamma/INK/NF-kappaB pathways, leading to Thl and Thl7 polarization. J Immunol
2012;188(6):2592-601.

17. Wensveen FM, Jelencic V, Valentic S, Sestan M, Wensveen TT, Theurich S, et al. NK cells link
obesity-induced adipose stress to inflammation and insulin resistance. Nat Immunol 2015;16(4):376-
85.

50



Rapporti ISTISAN 17/25

DIETA MEDITERRANEA E INFIAMMAZIONE CRONICA:
IMPATTO SUI BIOMARCATORI CLASSICI
ED EMERGENTI

Gloria Donninelli, Manuela Del Corno, Sandra Gessani, Lucia Conti
Centro di Riferimento Medicina di Genere, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

L’infiammazione e una componente centrale dell’immunita innata. Rappresenta una risposta
locale al danno cellulare ed ¢ caratterizzata da un punto di vista biologico da dilatazione capillare,
infiltrazione leucocitaria e produzione localizzata di numerosi mediatori chimici, volti
all’eliminazione dell’agente scatenante, alla riparazione del tessuto danneggiato e all’induzione
di una risposta immune specifica. Pur trattandosi di un processo essenziale per I’immuno-
sorveglianza e la difesa primaria dell’ospite, la risposta infiammatoria pud essere tuttavia
considerata un “amico-nemico”, in quanto uno stato infiammatorio cronico di basso grado, come
quello osservato in obesita, € associato ad un aumentato rischio di resistenza all’insulina e di
diabete di tipo 2 (DT2), e rappresenta una condizione predisponente per diverse patologie
croniche, quali le Malattie CardioVascolari (MCV), cerebrovascolari e neurodegenerative,
nonche diversi tipi di tumore (1). Lo stato metabolico/nutrizionale contribuisce all’omeostasi
immunologica e la dieta, cosi come i singoli nutrienti, possono influenzare il rischio di sviluppare
queste patologie agendo direttamente sull’infiammazione (1). Nei paragrafi seguenti saranno
descritti i biomarcatori clinici utilizzati per rivelare e quantificare I’infiammazione di basso grado,
0 para-infiammazione, e come questi siano modulabili dai diversi regimi alimentari o da singoli
componenti bioattivi della dieta.

Biomarcatori clinici dell’inflammazione

| biomarcatori piu comunemente utilizzati per diagnosticare i processi infiammatori e
monitorare la risposta al trattamento terapeutico sono stati validati in anni di esperienza clinica e
si distinguono in marcatori plasmatici e cellulari, con sensibilita e specificita diverse a seconda
della causa scatenante il processo infiammatorio. | primi includono la Velocita di
EritroSedimentazione (VES), la Viscosita del Plasma (VP), la Proteina C-Reattiva (PCR), il
fibrinogeno, il complemento, I’omocisteina, le immunoglobuline e le citochine sieriche. Tra i
marcatori cellulari, invece, sono da segnalare la conta dei globuli bianchi (White Blood Cells,
WBC) e delle piastrine (Platelets, PLT), la formula leucocitaria completa, piu i singoli rapporti
linfociti/monociti (LMR) e neutrofili/linfociti (NLR), proposti piu di recente per I’utilizzo in
particolari condizioni. A questi, che vengono utilizzati per rivelare I’infiammazione sistemica
generalizzata, si aggiungono i biomarcatori locali, ricercati nei vari liquidi biologici (urine, feci,
liquido cerebrospinale, ecc.), il cui andamento da un’indicazione piu precisa di cio che avviene a
livello di singolo organo o sistema, e sono quindi diversi a seconda del sito dell’organismo
interessato dal processo infiammatorio. Nuove biomolecole, tra cui gli RNA non codificanti
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(circolanti e locali), attualmente in corso di studio, sembrano promettenti come futuri marcatori
di inflammazione.

Marcatori di inflammazione di basso grado
e rischio di malattie cronico-degenerative

L’infiammazione cronica di basso grado € un disordine sub-clinico, caratterizzato da
un’aumentata concentrazione di alcuni marcatori dell’inflammazione in assenza di fattori
scatenanti e di sintomi evidenti, ed é ora riconosciuta come un fattore di rischio per varie malattie
cronico-degenerative. Diversi biomarcatori, sia plasmatici (PCR, fibrinogeno, omocisteina) che
cellulari (WBC e PLT) sono stati proposti negli ultimi anni e vengono attualmente utilizzati per
misurare I’infiammazione di basso grado, tuttavia il marcatore o la combinazione di marcatori piu
appropriati per monitorare questa condizione sono ancora in corso di definizione.

A partire dalla seconda meta degli anni novanta, numerosi studi epidemiologici e clinici hanno
documentato I’esistenza di un’associazione statisticamente significativa tra PCR, WBC e
fibrinogeno circolanti e probabilita di sviluppare eventi cardiovascolari, indicandoli quindi come
marcatori affidabili. Nello specifico, la PCR (valori normali < 6 mg/L) e una proteina della fase
acuta prodotta in risposta a citochine proinfiammatorie, e la sua concentrazione aumenta tanto e
rapidamente nel corso di inflammazione acuta (Tabella 1). Tuttavia, concentrazioni basse,
comprese tra 3 e 10 mg/L, ma anche inferiori a 3 mg/L (determinate mediante un saggio
ultrasensibile) sono indicative di para-inflammazione e dell’esistenza di un processo
infiammatorio all’interno della parete vascolare (2). La mortalita per MCV risulta infatti
aumentata di 2 volte con valori di PCR > 3 mg/L, e dunque questo fattore rappresenta un
marcatore predittivo di MCV piu forte e indipendente di altri (con 3 classi di rischio riconosciute,
Tabella 1), oltre che rivelare un aumentato rischio di sviluppare DT2 (insieme ad alte
concentrazioni di IL-6) e alcuni tumori. Il fibrinogeno plasmatico & prodotto dal fegato e
dall’endotelio ed ¢ fondamentale nel processo della coagulazione. In associazione con la PCR,
anche i valori di fibrinogeno (valori normali 200-400 mg/dL) sono indicatori molto sensibili di
inflammazione vascolare (3). Al contrario, I’omocisteina, un aminoacido solforato il cui
accumulo nel sangue é legato a una dieta ricca in carne e latticini e povera di vegetali, rappresenta
un fattore di rischio indipendente per MCV, con 3 classi di rischio riconosciute (Tabella 1),
nonché per le malattie neurodegenerative (4).

Tabella 1. Biomarcatori plasmatici dell’infiammazione e livelli di rischio per MCV

Biomarcatore Concentrazione sierica Livello di rischio
PCR <1mg/L basso

1,0-3,0 mg/L medio

> 3,0 mg/L alto

> 10 mg/L infammazione acuta
Omocisteina 10-12 pumoli/L basso-nullo

13-30 pmoli/L moderato

30-100 pmoli/L alto

> 100 pmoli/L severo
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Piu recentemente & stato messo in evidenza il ruolo importante delle piastrine come cellule
attivamente coinvolte nell’infiammazione e nella risposta immunitaria, e valori di PLT e WBC
piu elevati, nell’intervallo dei valori normali, vengono ora considerati come biomarcatori cellulari
emergenti di inflammazione di basso grado e di rischio MCV (5). In uno studio recente & stato
proposto e validato un indicatore composito di infiammazione di basso grado (index INFLA
score), basato sull’utilizzo combinato di 4 biomarcatori plasmatici e cellulari (PCR, WBC, PLT,
NLR), relativamente facile da misurare anche a livello epidemiologico, che risulta avere un
maggiore valore predittivo (6). Inoltre, citochine pro-infiammatorie quali I’lL-6 e molecole
indicatrici di alterata funzionalita endoteliale (ICAM-1) sono state misurate in vari studi e
considerate come ulteriori marcatori di para-infiammazione e di rischio MCV (7).

Impatto della dieta mediterranea sull’inflammazione
di basso grado

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha riconosciuto che la dieta gioca un ruolo importante
nella prevenzione delle malattie croniche non trasmissibili, e che dieta e stili di vita scorretti
costituiscono fattori di rischio per DT2, MCV, tumori e altre malattie su base infiammatoria
attraverso I’attivazione cronica del sistema immunitario innato e la cosiddetta infiammazione di
basso grado. La para-inflammazione farebbe quindi da collegamento tra stili di vita
scorretti/obesita e rischio di malattia. Studi epidemiologici degli anni 60 avevano dimostrato
un’associazione tra regimi alimentari “sani” (caratterizzati dal consumo preferenziale di frutta,
verdure, legumi e pesce) e minore incidenza di queste malattie, evidenziando un’associazione
molto forte con I’aderenza alla dieta mediterranea.

Negli ultimi 15 anni é stata messa in evidenza una forte correlazione inversa tra I’aderenza a
regimi alimentari “sani”, in particolare la dieta mediterranea, e i biomarcatori sistemici
dell’inflammazione. Al contrario, regimi di tipo occidentale, 0 comunque caratterizzati
dall’assunzione piu 0 meno elevata di carne, hanno mostrato un’associazione positiva (7-9). La
dieta mediterranea tradizionale é caratterizzata dal consumo di olio d’oliva come fonte di grassi,
frutta fresca e secca, verdure, legumi, cereali integrali e pesce, un basso utilizzo di carne rossa e
un moderato consumo di derivati del latte, carne bianca e alcol.

Importanti studi randomizzati (ATTICA Study sulla popolazione dell’area metropolitana di
Atene; il Nurses’ Health Study sugli infermieri statunitensi; il PREDIMED-PREvencion con
Dleta MEDiterranea popolazione spagnola) hanno mostrato e confermato la relazione inversa tra
aderenza alla dieta mediterranea e marcatori di infiammazione.

Una recente revisione sistematica e meta-analisi ha riportato un’associazione inversa tra diete
“sane “e valori di PCR nel 75% degli studi analizzati, e un’associazione inversa statisticamente
significativa tra PCR e aderenza alla dieta mediterranea in tutti gli studi di intervento considerati
(8), sottolineando I’elevato effetto protettivo/preventivo di tale dieta sull’infiammazione di basso
grado. Inoltre, mediante un approccio diverso, € stata stabilita un’associazione inversa tra livelli
di PCR e un alto consumo di frutta, verdure, cereali e pesce, e un’associazione diretta di PCR e
IL-6 con profili alimentari caratterizzati da alto consumo di carne rossa e processata e basso
consumo di frutta, verdure e cereali integrali (8).

Uno studio condotto su un’ampia coorte italiana di soggetti sani arruolati nella regione Molise
(Studio MOLI-SANI) ha per la prima volta messo in relazione la dieta mediterranea tradizionale
con i marcatori cellulari dell’infiammazione, dimostrando chiaramente un’associazione inversa
tra aderenza alla dieta mediterranea e numero di WBC e PLT, indipendentemente da altri
marcatori infiammatori quali la PCR, in accordo con i risultati di uno studio di intervento (5).
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Altre revisioni sistematiche e meta-analisi hanno recentemente evidenziato che la dieta
mediterranea non solo abbassa i marcatori dell’infiammazione ma migliora anche le funzioni
endoteliali (7, 10). In particolare, in pazienti ad alto rischio di MCV I’aderenza alla dieta
mediterranea ha mostrato un’associazione inversa con le concentrazioni plasmatiche di IL-6, del
recettore del TNF e del marcatore endoteliale ICAM-1, e una relazione diretta con i livelli di
adiponectina, che esercita un’attivita anti-infiammatoria a livello vascolare (10).

Sebbene I’aderenza alla dieta mediterranea spesso si associa a un calo di peso, uno studio di
intervento su uomini con sindrome metabolica ha rivelato che la riduzione dei parametri
infiammatori indotta dalla dieta mediterranea si ottiene anche in assenza di calo di peso, sebbene
I’impatto sia maggiore in associazione con una riduzione della circonferenza della vita (11).

Oltre che sul ruolo della dieta mediterranea in toto, la ricerca si € anche focalizzata sull’ impatto
che possono avere i singoli componenti bioattivi del cibo sulla para-infiammazione e sui livelli di
espressione dei biomarcatori. Ci sono forti evidenze epidemiologiche che il consumo prolungato
di diete ricche in polifenoli abbia un effetto preventivo sullo sviluppo delle principali malattie
croniche e neurodegenerative (12). Il consumo di frutta, verdure, cioccolato fondente, té, caffé e
vino rosso, cibi ricchi in polifenoli, é in grado di modulare I’infiammazione di basso grado, e
diversi studi di intervento di breve durata hanno riportato effetti positivi di tali cibi sui singoli
marcatori dell’inflammazione (12). Inoltre, quando viene considerato lo stato infiammatorio
generale, attraverso la costruzione dell’indicatore composito, I’associazione negativa con il
contenuto di polifenoli nella dieta & anche piu significativa (6). Uno studio di intervento nella
coorte MOLI-SANI ha mostrato che il consumo di succo d’arancia, ricco in polifenoli, pud
prevenire la reazione infiammatoria (incremento di WBC e PLT) indotta da un pasto grasso,
modulando funzioni cellulari a livello vascolare (13). Nella stessa coorte é stato dimostrato
I’effetto benefico del consumo regolare (20 grammi/3 giorni) di cioccolato fondente, ricco di
flavonoidi, sui livelli di inflammazione definiti in base ai valori di PCR plasmatica (14), in
accordo con altre evidenze sull’associazione inversa tra apporto di flavonoidi e marcatori di
inflammazione (12). Inoltre, il consumo di noci, particolarmente ricche in acidi grassi polinsaturi
3, ¢ stato inversamente correlato con i marcatori infiammatori e con il tasso di mortalita per
cancro, indipendentemente dall’aderenza alla dieta mediterranea (15). In generale ci sono
evidenze che il consumo di cibo con proprieta antiossidanti si associa a bassi livelli di
biomarcatori infiammatori e basso rischio di MCV e disordini cronico-degenerativi (16). A tale
riguardo, i componenti bioattivi dell’olio extravergine di oliva, principale fonte di grassi della
dieta mediterranea, hanno dimostrato effetti misurabili sui marcatori di inflammazione e proprieta
anti-ossidanti ed endotelio-protettive (17).

Conclusioni

Diversi studi hanno riportato che profili alimentari “sani” esercitano un’azione preventiva nei
confronti dell’infiammazione di basso grado e che possono agire modulando vari biomarcatori,
dai piu noti (PCR, IL-6 e WBC) a quelli emergenti, come la conta delle piastrine e gli indicatori
di funzione endoteliale, nonché i biomarcatori combinati o0 compositi.

Sebbene siano necessari studi prospettici osservazionali che stabiliscano definitivamente
un’associazione significativa tra aderenza alla Dieta Mediterranea e riduzione del rischio di MCV
e di altre malattie croniche, ¢’é comunque ampio consenso sugli effetti positivi di tale dieta, ricca
in antiossidanti, fibre, acidi grassi polinsaturi, sulla relazione tra riduzione dei biomarcatori
dell’inflammazione e diminuzione del rischio di sviluppare malattie croniche associate
all’infiammazione di basso grado (Figura 1).
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Figura 1. Rappresentazione schematica dell’impatto dell’aderenza alla dieta mediterranea
sui biomarcatori dell’infiammazione di basso grado

Al contrario, diete di tipo occidentale, basate sull’elevato consumo di carne, sono associate ad
un aumento di tale rischio per I’alto contenuto di nutrienti ad azione pro-infiammatoria. In virtl
del fatto che sono in grado di agire su proteine della fase acuta, citochine, piastrine, cellule
dell’immunita innata e fattori endoteliali, la dieta mediterranea e i suoi principali componenti
possono teoricamente influenzare lo stato infiammatorio, e di conseguenza la risposta
immunitaria, a tutti i livelli. Le recenti acquisizioni sulle potenzialita preventive di specifici
comportamenti alimentari nei confronti di alcune patologie, cosi come sulla loro capacita di
modulare in maniera misurabile lo stato infiammatorio, aprono nuove prospettive per lo sviluppo
di strategie nutrizionali volte a ridurre il rischio di malattie cronico-degenerative e a mantenere lo
stato di salute.
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METAINFIAMMAZIONE E OBESITA

Rossella Menghini, Viviana Casagrande, Massimo Federici
Dipartimento di Medicina dei Sistemi. Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”, Roma

Introduzione

Nelle ultime decadi si & assistito, nei Paesi industrializzati, ad un preoccupante aumento
dell’incidenza e prevalenza dell’obesita e del sovrappeso. L’obesita rappresenta quindi un
importante problema sanitario, che si accompagna ad aumento di morbilita e mortalita per
numerose patologie croniche, fra cui insulino resistenza, diabete di tipo 2, steatosi epatica e
patologie cardiovascolari. Pertanto si & concentrata molta attenzione sulla comprensione dei
legami molecolari tra obesita e malattie metaboliche croniche ed & in questo contesto che e emerso
il ruolo chiave da un punto di vista fisiopatologico dell’infiammazione cronica di basso grado
nello sviluppo e nella progressione delle complicanze legate all’obesita. La visione del tessuto
adiposo € progressivamente mutata e quello che per molto tempo é stato considerato un organo
di deposito e rilascio di energia é ad oggi riconosciuto come un complesso organo endocrino in
grado di secernere numerose molecole, con molteplici azioni a livello locale e sistemico (1).

La prima evidenza di un legame fondamentale fra obesita, infiammazione e insulino resistenza
risale al 1993, con la dimostrazione che il tessuto adiposo di animali obesi era in grado di
esprimere molecole proinfiammatorie e che esse potevano avere un effetto diretto sul
metabolismo cellulare (2). Tuttavia, soltanto dieci anni dopo é stata descritta, come parte
integrante del processo di inflammazione associato alle patologie metaboliche, I’infiltrazione
tissutale da parte di cellule immunitarie come neutrofili, eosinofili e macrofagi. | modelli animali
e umani di obesita sono caratterizzati infatti da un aumento del numero di cellule immunitarie, in
particolare macrofagi, nel tessuto adiposo, direttamente proporzionale alla dimensione degli
adipociti e allo stato di inflammazione sistemica (3).

Da un punto di vista fisiopatologico diversi meccanismi possono essere coinvolti in tale
processo. E ormai chiaro che, in parte, I’iniziale espansione degli adipociti e pre-adipociti produca
segnali chemiotattici in grado di richiamare macrofagi. Inoltre, un attento esame temporale della
morfologia del tessuto adiposo durante I’obesita ha mostrato come la morte adipocitaria,
determinata da necrosi semplice o da fenomeni apoptotici, costituisca di per sé uno stimolo
all’attivita fagocitica mediata dai macrofagi che, anziché disperdersi uniformemente nel tessuto,
si distribuiscono in strutture a corona intorno alle cellule in necrosi, probabilmente allo scopo di
rimodellamento del tessuto stesso (4).

Immunometabolismo

In anni piu recenti si € dimostrato che oltre all’aumentato numero di macrofagi, I’obesita
induce anche un cambiamento fenotipico della loro polarizzazione nel tessuto adiposo. Infatti, i
macrofagi che migrano nel tessuto adiposo dei modelli animali sottoposti a dieta con alto
contenuto di grassi sono differenti da quelli in normali condizioni dietetiche. L’obesita indotta
dalla dieta conduce a un cambiamento nello stato di attivazione dei macrofagi del tessuto adiposo
da uno stato polarizzato M2 (che negli animali magri protegge gli adipociti dall’inflammazione)
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a uno stato proinfiammatorio M1 (5). La diversa polarizzazione & accompagnata da cambiamenti
sia a livello trascrizionale che metabolico e si parla di immunometabolismo basato sulla premessa
secondo cui I’aumento e la variazione fenotipica dei macrofagi rappresenta uno degli aspetti
fondamentali delle patologie metaboliche. Mentre alterazioni metaboliche nel microambiente del
tessuto adiposo possono modificare la funzione delle cellule immunitarie in modo che si inneschi
il programma infiammatorio, allo stesso modo cambiamenti metabolici sistemici dovuti a obesita
e diabete (es. variazioni nella disponibilita di nutrienti, metaboliti e segnali ormonali) possono
alterare il metabolismo delle cellule del sistema immunitario, determinando cosi una risposta
immunologica che si ripercuote sulle cellule adipocitarie.

Inflammazione e polarizzazione macrofagica

La dicotomia M1/M2 dello stato di polarizzazione non & chiaramente sufficiente per la
comprensione dei diversi fenotipi e funzioni dei macrofagi ne € semplice classificarli strettamente
in questi due gruppi.

In generale i macrofagi M1 rispondono ad attivazioni di tipo T helper 1, intervengono nella
prima fase dell’inflammazione con produzione di intermedi reattivi dell’ossigeno e dell’azoto e
di citochine inflammatorie (IL-1beta, TNFalfa, IL-6), mentre i macrofagi M2 sono associati alla
presenza di citochine del tipo T helper 2 (come IL-4 e IL-13) e possono essere identificati usando
specifici marcatori quali i recettori per il mannosio e I’arginasi, per la presenza di alti livelli di
IL-10 e bassi livelli di MHC-I1 e IL-12. | macrofagi M2 bloccano I’azione degli M1, eliminano i
detriti rimasti e producono importanti fattori capaci di riparare e ricostruire il tessuto danneggiato
in modo da favorire una corretta rivascolarizzazione (6). Una parziale classificazione puo essere
basata sul metabolismo dell’arginina che negli M1 avviene ad opera dell’enzima ossido nitrico
sintasi inducibile con produzione di ossido nitrico con effetti anti-proliferativi e di protezione
contro gli agenti patogeni e cellule aberranti, mentre negli M2 dipende dall’azione dell’arginasi
associata a reazioni di riparazione dei tessuti via produzione dell’ornitina. Inoltre, sempre in anni
recenti, si e fatta luce sull’esistenza di un legame fra metabolismo e funzione cellulare. Infatti,
mentre nei macrofagi M1 si predilige I’attivazione della glicolisi con aumento del consumo di
glucosio, conversione del piruvato in lattato e attenuazione dell’attivita della catena respiratoria,
tutti eventi metabolici in grado di fornire rapidamente energia necessaria per I attivita
antimicrobica, i macrofagi M2 ottengono gran parte della loro energia dall’ossidazione degli acidi
grassi e dal metabolismo mitocondriale, pit lenti ma piu adeguati a sostenere meccanismi
riparativi (7).

Il differente metabolismo non rappresenta solo una caratteristica dei sottoinsiemi di macrofagi
polarizzati, ma € anche un prerequisito per una corretta polarizzazione e regolazione della risposta
inflammatoria. E importante sottolineare che I’inibizione della glicolisi piuttosto che
dell’ossidazione degli acidi grassi si accompagna ad una mancata attivazione rispettivamente di
M1 o M2. La rilevazione dei cambiamenti metabolici nei macrofagi potrebbe quindi essere
utilizzata come strumento per valutare il loro stato di polarizzazione e il potenziale infiammatorio.

Metabolismo lipidico e fenotipo macrofagico

Un altro elemento importante nella determinazione del fenotipo macrofagico é rappresentato
dal metabolismo lipidico; in generale i lipidi e i segnali da essi attivati svolgono un ruolo cruciale
sia nell’integrazione delle vie metaboliche con le risposte infiammatorie che nella patogenesi
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delle malattie metaboliche. Gli acidi grassi liberi, i cui livelli aumentano durante I’obesita,
attivando segnali pro-infiammatori inducono una polarizzazione M1 dei macrofagi, con
in condizioni di obesita (8). Il recettore nucleare Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
gamma (PPARgamma) rappresenta uno dei regolatori chiave del metabolismo lipidico nei
macrofagi e la sua espressione sembra essere attivata oltre che da segnali Th2, dalla presenza di
acidi grassi monoinsaturi ed é stata associata ad un fenotipo di tipo M2. In modelli murini, la
delezione specifica del gene in cellule mieloidi comporta infatti una riduzione drastica del numero
di macrofagi M2 presenti nel tessuto adiposo e promuove condizioni di obesita e insulino
resistenza. Inoltre, coculture di adipociti con macrofagi privi del gene PPARgamma mostrano una
netta riduzione di assorbimento di glucosio indotto da insulina, e disfunzione mitocondriale,
confermando I’ipotesi che il fenotipo dei macrofagi del tessuto adiposo svolga un ruolo essenziale
nel mantenimento della funzione degli adipociti (9).

A conferma della complessita dell’attivazione della risposta dei macrofagi in diverse
condizioni metaboliche, studi di proteomica hanno recentemente mostrato come il trattamento in
vitro con una combinazione di glucosio, insulina e palmitato, condizioni di coltura che mimano
cioe la sindrome metabolica, inducano nei macrofagi un fenotipo metabolico unico, distinto
dall’attivazione inflammatoria classica e in parte guidato da PPARgamma, capace comungque di
promuovere I’inflammazione del tessuto adiposo. La stessa attivazione metabolica e stata
riscontrata anche in vivo sia in modelli murini di obesita che in soggetti obesi (10). E stato inoltre
identificato un nuovo meccanismo attraverso il quale trigliceridi e acidi grassi non esterificati
rilasciati dagli adipociti in espansione vengono tamponati dai macrofagi residenti nel tessuto
adiposo mediante I’attivazione di un fenotipo differente da M1 e caratterizzato dall’espressione
di geni coinvolti in uptake dei lipidi e ossidazione lisosomiale, con parziale protezione degli altri
tessuti da lipotossicita indotta da obesita, suggerendo quindi che i macrofagi residenti nel tessuto
adiposo contribuiscono quantitativamente allo sviluppo dell’infiammazione indotta da obesita,
ma allo stesso tempo svolgono un ruolo importante nel controllo del metabolismo lipidico,
indipendentemente dal loro fenotipo infiammatorio (11). Infine, studi in modelli murini hanno
mostrato che una ridotta capacita di percepire e rispondere agli stimoli infiammatori a livello degli
adipociti diminuisce la capacita di espansione e rimodellamento del tessuto adiposo e che in
condizioni di obesita questo si associa ad un complessivo peggioramento del profilo metabolico
e della steatosi epatica (12).

Conclusioni

Il metabolismo € un determinante cruciale del fenotipo funzionale acquisito dalle cellule
immunitarie sia in condizioni fisiologiche che patologiche. Le cellule immunitarie, a loro volta
sono in grado di controllare, attraverso I’espressione di mediatori specifici, diversi aspetti del
metabolismo e influenzare lo sviluppo di malattie metaboliche, quali obesita, diabete, steatosi
epatica e aterosclerosi. L’interazione tra il metabolismo e le cellule immunitarie suggerisce quindi
che le malattie metaboliche possano essere trattate con terapie immunologiche e viceversa che le
funzioni immunologiche possano essere modulate attraverso il controllo dei processi metabolici.
In ambito clinico si stanno sviluppando terapie specifiche dirette sul macrofago, come I’utilizzo
di statine o di modulatori di PPARgamma, che sebbene progettate per altri scopi sono in grado di
modulare anche I’attivazione di queste cellule e la loro polarizzazione. Benché in molti casi
I’efficacia clinica delle terapie mirate al macrofago non sia ancora stata definita, I’identificazione
di meccanismi e molecole associate alla plasticita e attivazione dei macrofagi potrebbe fornire
una base importante per la nascita di nuove strategie diagnostiche e terapeutiche (13, 14).
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Introduzione

Oltre mille miliardi di microrganismi sono ospitati nel corpo umano e la maggior parte di essi
risiede nel nostro intestino, in un continuum di comunita microbiche, estremamente dinamiche,
alle quali ci si riferisce con il termine di microbiota intestinale umano. In termini di densita
microbica, si stima che vi siano circa 10* microrganismi per grammo di contenuto a livello di
colon e feci. Tali microrganismi appartengono a tutti e 3 i domini della vita: Bacteria, che
predominano, Archaea ed Eukarya.

Il microbiota intestinale é caratterizzato da un’immensa diversita filogenetica, con oltre 1000
specie batteriche rilevate nell’intera popolazione umana, di cui circa 150 presenti nel singolo
individuo. Ad alti livelli filogenetici, questa biodiversita microbica si riduce drasticamente. La
maggior parte dei batteri endogeni in individui sani, appartiene, infatti, a 2 soli phyla, Firmicutes
e Bacteroidetes, che insieme costituiscono oltre il 90% delle categorie filogenetiche note del
microbiota intestinale. Membri di Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia,
Lentisphaerae e Spirochaetes sono regolarmente presenti ma con abbondanze relative spesso
<1%. Sin dalle prime applicazioni dei metodi coltura-indipendenti, & apparsa evidente anche
un’immensa variabilita inter-individuale nella composizione del microbiota intestinale, con un
unico fingerprint di taxa microbici per individuo (1).

Il microbioma, vale a dire il genoma collettivo del microbiota intestinale, contiene almeno 3.3
milioni di geni microbici, pari ad almeno 150 volte il genoma umano. Allo stato attuale, la
frazione nota del microbioma é di circa il 60%, e include geni coinvolti nel metabolismo dei
carboidrati, degli amminoacidi, di cofattori e vitamine, e nella biosintesi di metaboliti secondari.

Grazie a questo immenso patrimonio di geni, i microrganismi intestinali esercitano una
profonda influenza sulla nostra fisiologia e sul nostro metabolismo. | batteri intestinali sono, ad
esempio, in grado di complementare diverse fasi delle nostre vie metaboliche, producono
vitamine essenziali e, soprattutto, rendono possibile I’estrazione di energia dai polisaccaridi
complessi, altrimenti indigeribili, che caratterizzano la nostra dieta (2). Un’altra funzione
ascrivibile al microbiota € il classico effetto barriera, ovvero la resistenza alla colonizzazione da
parte di enteropatogeni. | meccanismi coinvolti sono principalmente la competizione per le risorse
nutritive, I’inibizione della crescita mediante produzione di acetato o batteriocine, e la
stimolazione del sistema immunitario. Il microbiota intestinale & riconosciuto come un vero e
proprio componente integrale del sistema immunitario dell’ospite, capace di calibrare finemente
le risposte immuni, innate e adattative, nelle diverse fasi della nostra vita. L’intima relazione che
si viene ad instaurare tra i batteri intestinali e le cellule immuni mucosali &, infatti, cruciale per il
mantenimento dell’omeostasi immunologica e, soprattutto, per I’educazione del sistema
immunitario durante la nostra infanzia (3, 4). Inoltre, & ormai universalmente accettata I’esistenza
di un gut-microbiota-brain axis, con un possibile ruolo del microbiota nella regolazione
dell’ansia, del dolore, del comportamento, e un possibile contributo alla fisiopatologia di disordini
del sistema nervoso centrale (5). Il microbiota intestinale é altresi in grado di interagire e modulare
il sistema endocrino, influenzando fortemente i livelli degli ormoni legati allo stress, il nostro
metabolismo e la sensazione di appetito, i livelli e la sensibilita all’insulina (6).
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Plasticita del microbiota intestinale

Fino a qualche anno fa, si riteneva che la composizione del microbiota intestinale fosse stabile
nel corso della vita adulta. Con I’introduzione di studi di tipo longitudinale, € apparsa evidente,
invece, la sua plasticita e la sua dinamicita temporale. Il microbiota intestinale &, infatti, in grado
di modificare sia la sua struttura che la sua funzionalita, in risposta a cambiamenti dei fattori
ambientali ed endogeni, quali la genetica dell’ospite, la fisiologia, I’eta, la dieta e lo stile di vita,
mantenendo comunque un rapporto di simbiosi mutualistica con I’ospite. Tuttavia, in certe
circostanze, questi stessi stressori ambientali ed endogeni, possono forzare il microbiota a passare
da una configurazione mutualistica, che supportava I’omeostasi, ad un profilo disbiotico,
associato alla malattia, caratterizzato da un minor livello di diversita filogenetica e funzionale,
compromettendo il mutualismo e favorendo la malattia stessa. L’interruzione del mutualismo si
verifica, ad esempio, in caso di infezione, infiammazione, de-regolazione del sistema
immunitario, assunzione di antibiotici o un apporto dietetico abnorme, con possibili ripercussioni
in termini di obesita, diabete e patologie metaboliche (7).

Per quanto riguarda la genetica dell’ospite, sono state stabilite diverse correlazioni tra alcune
componenti microbiche e determinati geni, come quella tra Bifidobacterium e il gene della lattasi,
anche se si ritiene comunque che la genetica contribuisca solo in minima parte alla struttura del
microbiota intestinale (8). Diversamente, il microbiota descrive una vera e propria traiettoria nel
corso della nostra vita, si evolve assieme a noi, e modifica il suo profilo filogenetico e funzionale
dalla nostra infanzia sino alla vecchiaia. Durante il periodo neonatale, ad esempio, siamo immersi
in un complesso e dinamico scambio coi microrganismi ambientali, processo che allo
svezzamento, con I’introduzione di cibi solidi, lo sviluppo della mucosa intestinale e la
maturazione del sistema immune, termina con I’acquisizione di quello che viene definito adult-
type microbiota, caratterizzato da una maggiore stabilita e da una complessita via via crescente,
sia a livello filogenetico che funzionale. Il microbiota intestinale adulto mantiene, comunque, un
rilevante grado di plasticita che consente di modulare le attivita metaboliche del super-organismo
per un’ottimizzazione dinamica dell’estrazione di energia dalla dieta, e in relazione a diversi stati
fisiologici. Un caso peculiare e rappresentato dalla gravidanza, periodo in cui il microbiota della
donna si presenta in uno stato di disbiosi, con [I’espansione di Enterobacteriaceae,
Streptococcaceae e Actinobacteria, ed € responsabile di una serie di modifiche, quali I’aumento
di peso, I’aumento della glicemia e del tono infiammatorio, che sono necessarie e, addirittura
benefiche, nel contesto di una gravidanza ottimale, per sostenere la crescita del feto e il successivo
periodo di allattamento (9). Con I’avanzare dell’eta, il microbiota intestinale pud pero subire delle
importanti maodifiche, con seria compromissione della sua struttura. Nelle persone
particolarmente longeve, I’ecosistema microbico intestinale presenta un assetto generalmente
infiammato e pro-infiammatorio, con riduzione della biodiversita e I’incremento di patobionti,
ovvero microrganismi generalmente subdominanti, capaci di prendere il sopravvento in
condizioni di infiammazione (10).

La dieta & sicuramente I’esempio piu rimarcabile di plasticita del microbiota intestinale. |
batteri intestinali sono in grado di rispondere a cambiamenti nelle abitudini alimentari in maniera
estremamente rapida (1-3 giorni sono piu che sufficienti) ma anche individuo-specifica, ovvero
le variazioni correlate alla dieta non sono in grado di sormontare la variabilita inter-individuale
nella composizione del microbiota. Tuttavia, nel lungo termine, persone che condividono certi
profili alimentari presentano anche un’architettura simile del microbiota intestinale (11).
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Metabolismo dei componenti della dieta

Il microbiota ha il potenziale di degradare una vasta gamma di substrati che raggiungono il
colon, quali polisaccaridi complessi, amido e amminoacidi. In particolare, la fermentazione di
polisaccaridi complessi coinvolge I’instaurarsi di consorzi sintrofici, in cui fermentatori primari
e secondari agiscono in concerto tra loro. Quale esempio, i polisaccaridi complessi possono
raggiungere il colon ancora intrappolati nella matrice di cellulosa oppure gia in forma solubile.
Nel primo caso, sono degradati ad acetato dai ruminococchi, cellulolitici specializzati, mentre nel
secondo caso sono convertiti in butirrato dai membri dei Clostridium cluster 1V e XIVa, come
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis ed Eubacterium rectale. Diversamente, gli
amidi sono fermentati in maniera preferenziale da membri di Bacteroidetes ad acetato, succinato
e propionato. Questi microrganismi sono estremamente eclettici dal punto di vista metabolico,
capaci di degradare anche i polisaccaridi del muco intestinale e di utilizzare le diverse fonti
carbonate sulla base della loro diponibilita (2). Il risultato metabolico principale é rappresentato
da gli Short-Chain Fatty Acids (SCFA) quali I’acetato, il propionato e il butirrato, ma anche
idrogeno, che ¢ la principale fonte energetica dei fermentatori secondari, quali i metanogeni (con
produzione di metano), i solfatoriduttori (come Bilophila wadsworthia, con produzione di
idrogeno solforato) e gli acetogeni (come Blautia hydrogenotrophica, con produzione di acetato).
Il metabolismo degli amminoacidi e, invece, a carico di microrganismi quali enterococchi,
enterobatteri, e membri appartenenti ai Clostridium cluster | e XI, e comporta la generazione di
prodotti metabolici diversi, quali acidi grassi a catena ramificata, metaboliti fenolici e indolici, e
metilammine (12). In particolare, la trimetilammina puo essere convertita, da una flavin mono-
ossigenasi epatica, in trimetilammina-N-ossido (TMAOQ), molecola a cui ¢ stato attribuito un ruolo
nella patogenesi delle malattie cardiovascolari, in quanto pro-aterogenica, e capace di stimolare
I’attivazione e I’aggregazione piastrinica, con aumentato rischio di trombosi (13).

Diversamente, gli SCFA sono metaboliti microbici con un ruolo chiave e multifattoriale nella
fisiologia dell’ospite. Sono a tutti gli effetti molecole capaci di trasdurre segnali, che agiscono
come inibitori delle istonedeacetilasi (con conseguente acetilazione degli istoni e attivazione della
trascrizione di determinati geni, tra cui un fattore di trascrizione specifico delle cellule T
regolatorie) e come ligandi di G-Protein Coupled Receptors (GPCR), attraverso i quali scatenano
tutta una serie di effetti relativi al controllo dell’appetito, all’estrazione e all’immagazzinamento
di energia (14).

Co-evoluzione microbiota-ospite:
I’esempio degli Hadza, cacciatori-raccoglitori

La recente caratterizzazione del microbiota intestinale di una popolazione di cacciatori-
raccoglitori, gli Hadza della Tanzania, il cui stile di vita & altamente simile a quello dei nostri
antenati nel Paleolitico, ha consentito di apprezzare quanto la co-evoluzione microbiota-ospite sia
responsabile della nostra flessibilita fisiologica e dell’adattamento all’ambiente (15). Gli Hadza
non coltivano piante, non allevano animali e consumano cibi wild, quali carne, miele, frutti del
baobab, bacche e tuberi. Quest’ultimi, in particolare, costituiscono un alimento estremamente
importante per gli Hadza, in quanto disponibili tutto I’anno. Le fibre che li costituiscono sono
particolarmente resistenti alla digestione, per cui vengono masticate a lungo e, in parte, eliminate.

Il microbiota intestinale degli Hadza rappresenta un nuovo equilibrio, benefico e simbiotico
nel loro habitat naturale, perfettamente adatto e adattato al loro stile di vita. Esso, infatti,
presenta:
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— aumentata abbondanza di batteri capaci di degradare le fibre, quali Prevotella e Treponema;

— assenza di bifidobatteri, verosimilmente per I’assenza di prodotti agro-pastorali nella loro
dieta;

— arricchimento di batteri opportunisti, come proteobatteri e spirochete, presumibilmente
derivanti dall’ambiente con cui gli Hadza sono a stretto contatto;

— divergenza correlata al sesso nella struttura del microbiota, con maggior abbondanza di
Treponema nelle donne, probabilmente associata alla suddivisione del lavoro all’interno
della comunita, con conseguente diversita della dieta tra uomini e donne.

In particolare, il microbiota degli Hadza presenta una elevata diversita rispetto a quello degli

Italiani, utilizzati in questo studio come popolazione occidentale di riferimento.

Anche dal punto di vista funzionale, il microbioma degli Hadza risulta perfettamente adattato
al loro stile di vita, con un arricchimento di geni coinvolti nel metabolismo di polisaccaridi.
D’altro canto, nel microbioma degli italiani vi &, invece, una sovra-rappresentazione di geni
coinvolti nel metabolismo di xenobiotici, indice di una risposta adattativa dei batteri intestinali
alla continua esposizione agli xenobiotici, ubiquitari nei Paesi urbani industrializzati. Allo stesso
modo, nel microbioma degli italiani, si ha una maggiore abbondanza di geni che conferiscono
resistenza agli antibiotici, evidente conseguenza del loro uso massivo nei Paesi occidentali (16).

Recentemente, Sonnenburg e Sonnenburg (17) hanno formulato la multiple hit hypothesis, per
cercare di spiegare come il microbiota delle societa industrializzate sia cambiato e, soprattutto,
abbia perso diversita nel corso del tempo. La diversita € stata probabilmente alterata in
corrispondenza di diverse fasi della nostra storia evolutiva (agricoltura, introduzione di alimenti
industriali e processati), e allo stesso tempo si € assistito ad una riduzione nella diversita e quantita
di Microbiota-Accessible Carbohydrates (MAC), ovvero di polisaccaridi complessi, per noi
indigeribili. Anche se la dieta & un mediatore chiave di diversita, gli avanzamenti scientifici che
si sono susseguiti, hanno verosimilmente impedito la conservazione della diversita nel corso delle
generazioni, e hanno probabilmente introdotto delle incompatibilita con la nostra biologia. 1l
microbiota intestinale delle popolazioni occidentali potrebbe quindi essere in realta disbiotico, e
predisporre I’individuo alle cosiddette malattie della civilizzazione (obesita, diabete di tipo I,
malattie infiammatorie intestinali, sindrome del colon irritabile, cancro al colon retto, ecc.),
proprio per la riduzione della diversita dell’ecosistema, unitamente alla perdita di componenti
ancestrali, quali Treponema, Prevotella, Xylanibacter e Succinivibrio, capaci di degradare le
fibre.

Conclusioni

Il microbiota intestinale & un importante partner simbiotico dell’uomo, capace di influenzare
fortemente il metabolismo e il sistema immunitario, fornendo risposte adattative atte a
fronteggiare i cambiamenti in variabili endogene e ambientali. Tuttavia, una serie di fattori
dell’occidentalizzazione, come I’uso di antibiotici, la sanitizzazione degli ambienti, e il consumo
di alimenti industriali e processati, stanno alterando profondamente, e forse irreversibilmente,
I’ecosistema microbico intestinale. Bisogna pertanto porre estrema attenzione a conservare il
rapporto di simbiosi mutualistica che condividiamo col nostro microbiota, partner eclettico ed
essenziale per la nostra salute.
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IMPATTO DELLA DIETA
SUL MICROBIOTA INTESTINALE

Chiara Devirgiliis
Centro di Ricerca per gli Alimenti e la Nutrizione, Consiglio per la ricerca in agricoltura e | ‘analisi
dell ’economia agraria, Roma

Introduzione

Il tratto gastro-intestinale dell’uomo ospita un complesso ecosistema microbico, costituito da
batteri, lieviti e virus, che raggiunge nel colon il massimo grado di biodiversita e di numero di
specie, con un titolo batterico pari a 10°°-10' CFU/mL (1, 2). Le specie commensali stabiliscono
relazioni simbiotiche con I’ospite (3) giocando un ruolo chiave in processi metabolici cruciali,
tanto che il microbiota intestinale viene considerato un “organo accessorio”, costituito da un
numero di cellule microbiche che supera di 10 volte quello delle cellule dell’individuo, e da un
metagenoma, detto microbioma, che comprende un numero di geni 100 volte maggiore rispetto
al genoma umano.

Per quanto riguarda la componente batterica, il microbiota intestinale &€ composto da due
popolazioni principali appartenenti ai phyla dei Firmicutes e dei Bacteroidetes (4), a cui si
aggiungono phyla meno abbondanti ma non per questo meno importanti, quali Actinobacteria,
Verrucomicrobia, Proteobacteria, Fusobacteria e Cyanobacteria (2). Le proporzioni relative dei
vari phyla si mantengono in equilibrio in condizioni di salute, mentre I’alterazione di una
composizione microbica bilanciata, definita disbiosi, & spesso associata a disordini immuno-
mediati e metabolici, testimoniando quindi che il microbiota intestinale rappresenta un importante
fattore coinvolto nel mantenimento dello stato di salute dell’ospite (5).

Oligosaccaridi del latte e composizione del microbiota

Tra i fattori esogeni implicati nel mantenimento dell’eubiosi, la dieta gioca un ruolo chiave
nell’influenzare la composizione e la distribuzione delle specie microbiche simbionti (6), agendo
principalmente sull’equilibrio tra Bacteroidetes e Firmicutes. Gia appena dopo la nascita, il tipo
di allattamento definisce la composizione del microbiota intestinale del neonato, al punto che i
bambini allattati al seno mostrano una maggiore biodiversita e una diversa composizione in specie
microbiche rispetto ai bambini alimentati con latte artificiale. 1l consumo di latte materno
determina infatti la selezione e la colonizzazione dell’intestino del neonato da parte di specie
naturalmente probiotiche, grazie alla presenza di carboidrati complessi e di oligosaccaridi che,
agendo da prebiotici, stimolano la colonizzazione e lo sviluppo di bifidobatteri, noti per le loro
caratteristiche benefiche per la salute, e di specie appartenenti al genere Ruminococcus,
produttrici di metaboliti benefici (7, 8). Il microbiota dei neonati allattati artificialmente, invece,
risulta piu complesso e dominato dalla presenza di Bacteroides fragilis, Escherichia coli e
Clostridium difficile (9). Gli oligosaccaridi del latte umano (Human Milk Oligosaccharides,
HMO) sono carboidrati complessi non coniugati, estremamente abbondanti nel latte materno ma
non in quello artificiale, i quali hanno recentemente ricevuto molta attenzione a causa dei loro
potenziali benefici per il neonato allattato al seno. Mentre sta diventando evidente che la struttura
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degli HMO determina la loro funzione specifica, la comprensione del destino metabolico degli
HMO ingeriti & fondamentale per valutarne i ruoli biologici. Gli HMO sono stati a lungo
considerati come metabolicamente “inerti” per I’ospite, poiché quantita considerevoli vengono
espulse tramite le feci. Oggi & noto che gli HMO raggiungono intatti il colon, dove esplicano il
loro effetto prebiotico promuovendo la colonizzazione dell’intestino dell’ospite da parte di batteri
benefici. Gli HMO possono anche agire come recettori decoy (esca) e bloccare I’adesione dei
patogeni microbici alle superfici epiteliali, contribuendo quindi al mantenimento di un microbiota
sano. Gli oligosaccaridi che di solito vengono aggiunti al latte artificiale sono strutturalmente
diversi dagli HMO e quindi molto probabilmente non sono equivalenti dal punto di vista
funzionale.

Successivamente allo svezzamento e dopo I’infanzia, nell’adulto si definisce un microbiota
abbastanza stabile, classificabile in una di tre varianti o “enterotipi”, in base ai generi dominanti
(Bacteroides, Prevotella 0 Ruminococcus), che costituisce un core relativamente costante (10),
anche se si osserva un’elevata variabilita tra i gruppi batterici presenti nell’intestino e una
variabilita interindividuale nella composizione microbica. A sottolineare I’ impatto che la dieta ha
nella modulazione della microflora intestinale, gli enterotipi sopra descritti sono associati a regimi
dietetici a lungo termine, e risultano difficilmente alterabili da interventi nutrizionali a breve
termine (11). In particolare, I’enterotipo Bacteroides € associato al consumo di proteine animali
e grassi saturi, mentre I’enterotipo Prevotella prevale in soggetti che seguono una dieta ricca di
vegetali e carboidrati e povera di carne e prodotti lattiero-caseari (12). Entrambi gli enterotipi
appartengono al phylum dei Bacteroidetes. Il terzo enterotipo, Ruminococcus, appartenente al
phylum dei Firmicutes, € I’unico che non sembra essere chiaramente associato ad una particolare
dieta.

Cosi come osservato nei neonati, anche nell’alimentazione del bambino e dell’adulto sembra
che il consumo di carboidrati complessi sia associato ad un microbiota “salutare”, in cui
prevalgono specie particolarmente benefiche per I’ospite. Alcuni lavori di alto valore scientifico
pubblicati nell’ultimo decennio hanno dato un contributo significativo a queste evidenze, e sono
considerati ormai un punto di riferimento importante. Nella pubblicazione di De Filippo et al. il
paragone tra la microflora di due popolazioni di bambini africani e italiani nutriti con diete
differenti (una di tipo “rurale”, ricca in fibre polisaccaridiche, I’altra di tipo occidentale,
caratterizzata da elevate quantita di grassi e zuccheri semplici) ha rivelato che la dieta ricca in
fibre porta ad un aumento di batteri appartenenti al phylum dei Bacteroidetes e ad un decremento
dei Firmicutes (13). Questo effetto & opposto a quello riscontrato nei soggetti obesi, in cui é stato
osservato che il rapporto tra i due phyla risulta spostato a favore dei Firmicutes (14). In particolare,
rispetto ai bambini alimentati con dieta occidentale, i bambini che assumevano la dieta rurale
presentavano una significativa prevalenza dei generi Prevotella e Xylanibacter, accompagnata da
una maggiore produzione di acidi grassi a catena corta (Short Chain Fat Acid, SCFA), in
particolare butirrato, propionato e acetato. E stato ipotizzato quindi che un profilo dietetico ricco
in carboidrati complessi possa aver favorito nel tempo, nell’ecosistema microbico intestinale, la
presenza di un maggior numero di specie batteriche in grado di metabolizzare la componente non
digeribile dei carboidrati, producendo alti livelli di SCFA, che contribuiscono a rafforzare la
protezione da infiammazione e malattie del colon (13).

Uno studio analogo condotto su una popolazione africana di cacciatori-raccoglitori della
Tanzania ha mostrato un’aumentata biodiversita e abbondanza microbica, oltre alla prevalenza in
particolare di Prevotella, rispetto alla popolazione italiana di controllo, confermando quanto gia
osservato in popolazioni la cui dieta & composta prevalentemente da prodotti vegetali. E inoltre
interessante notare I’assenza di bifidobatteri riscontrata nei soggetti africani, probabilmente
dovuta alla dieta priva di latte e prodotti caseari (15).
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Effetti a breve e lungo termine della dieta

Le evidenze scientifiche accumulate finora suggeriscono quindi che il regime alimentare a
lungo termine influenza la struttura e I’attivita del microbiota intestinale, ma rimane ancora da
chiarire quanto rapidamente e in modo riproducibile questo risponda a cambiamenti dietetici a
breve termine. E stato dimostrato infatti che il consumo a breve termine di diete composte
esclusivamente da prodotti animali o vegetali ha come conseguenza un cambiamento nella
composizione della microflora intestinale, che porta a minimizzare le differenze inter-individuali
di espressione genica microbica. Il consumo di prodotti animali causa un incremento di
microrganismi bile-tolleranti (Alistipes, Bilophila e Bacteroides) e un decremento di generi
microbici appartenenti al phylum dei Firmicutes capaci di metabolizzare polisaccaridi di origine
vegetale (Roseburia, Eubacterium rectale e Ruminococcus bromii) (16).

Un’ipotesi che si sta consolidando é che esista un core di geni batterici, per cui individui con
uno stesso fenotipo (es. obeso o normopeso), pur presentando differenti profili di microbiota
intestinale, condividano funzioni geniche batteriche simili (9).

Un aspetto importante legato alla capacita della dieta di modulare la composizione del
microbiota intestinale riguarda infine il contributo di batteri di origine alimentare ingeriti
attraverso il consumo di prodotti fermentati o di formulazioni probiotiche. In particolare, batteri
lattici e bifidobatteri potenzialmente probiotici, sono spesso naturalmente presenti in alimenti
fermentati (17), e possono entrare in contatto con il microbiota residente nell’intestino umano
attraverso la catena alimentare, qualora siano in grado di colonizzare, anche in modo transiente,
il tratto gastro-intestinale. Un recente lavoro dimostra che le stesse specie impiegate nella
produzione di alimenti fermentati si ritrovano tra i batteri del microbiota intestinale umano (16).

Il microbiota alimentare rappresenta un complesso ecosistema, soprattutto nel caso di prodotti
fermentati tradizionali, ottenuti attraverso procedure che non prevedono I’impiego di ceppi starter
selezionati e noti, ma si basano sull’attivita fermentativa di comunita microbiche di origine
naturale e normalmente presenti nelle materie prime. Molti prodotti lattiero-caseari freschi come
yogurt, latti fermentati e latticini, sono caratteristici del bacino mediterraneo e contengono un
titolo elevato di batteri lattici. 1l loro consumo pud modulare positivamente il microbiota
intestinale, riducendo ad esempio il rischio d’incidenza di cancro al colon (18). Questo argomento
é relativamente nuovo ma molto promettente, anche grazie alle tecnologie innovative che stanno
emergendo e a tale proposito recenti ricerche si stanno focalizzando sullo studio della
composizione del microbiota alimentare e della sua interazione con il microbiota intestinale.

Conclusioni

E quindi evidente che esiste una relazione reciproca tra la dieta e il microbiota: da un lato la
dieta influenza la composizione della microflora intestinale, dall’altro lato il valore nutritivo del
cibo, il suo assorbimento e la sua trasformazione dipendono dalle caratteristiche del microbiota
di ogni singolo individuo.

Se la dieta influisce in modo rilevante sulla selezione dei batteri che compongono il microbiota
intestinale (e quindi, di conseguenza, sul microbioma), con possibili influenze sul rischio di
sviluppare malattie e disordini metabolici (diabete, obesita, malattie cardiovascolari, ecc.), si
potrebbero implementare strategie basate su modifiche delle abitudini alimentari mirate alla
modulazione del microbiota intestinale verso un profilo sano.
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ASSE INTESTINO-CERVELLO,
MICROBIOTA INTESTINALE E SINDROME
DELL’INTESTINO IRRITABILE

Giovanni Bruno, Carola Severi
Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche, Divisione di Gastroenterologia, Policlinico
Umberto I, Sapienza Universita di Roma, Roma

Introduzione

La Sindrome dell’Intestino Irritabile (S1I) & un disordine funzionale in cui il dolore addominale
ricorrente & associato con la defecazione o con alterazioni dell’alvo in assenza di cause organiche
identificabili (1). L’ insorgenza dei sintomi deve avvenire almeno sei mesi prima della diagnosi e
quest’ultimi devono essere presenti nel corso degli ultimi tre mesi come stabilito dai criteri
diagnostici Roma IV per la SlI (criteri nati da un gruppo di lavoro che defini i primi parametri nel
1992, denominati in seguito Roma I, nome che deriva dalla Fondazione Roma con sede in
Virginia, Stati Uniti). Secondo tali criteri il dolore addominale ricorrente deve essere presente in
media almeno 1 giorno a settimana negli ultimi 3 mesi associato a 2 o piu dei seguenti criteri:

1) correlato con la defecazione;

2) associato con cambiamenti nella frequenza delle evacuazioni;

3) associato con cambiamenti nella forma (consistenza) delle feci.

La SlI rappresenta uno dei disturbi gastrointestinali piu frequenti con notevoli ripercussioni
economiche sia dirette che indirette sul sistema sanitario. Si stima che questa patologia interessi
circa il 10-20% della popolazione mondiale con una incidenza maggiore nel sesso femminile e
con un tasso di prevalenza maggiore tra i 20 e i 50 anni.

In base alla frequenza delle evacuazioni e alla consistenza delle feci, misurata mediante la
scala di Bristol, si identificano quattro sottogruppi di pazienti con Sl (Figure 1 e 2) (1).

9
Tipo 1 ':..l- # Grumi duri e separati, simili a noci (difficilida espellere)

Tipo 2 - # Aforma di salsiccia, ma grumosa
Tipo 3 - # Simile a una salsiccia, ma con crepe sulla superficie
Tipo 4 |, # A forma di salsiccia o serpente, liscia e morbida

Tipo 5 #i # Ammassi morbidi con bordi ben definiti (facili da espellere)
Tipo 6 I“- # Pezzi lanuginosi con bordi frastagliati, feci pastose
Tipo 7 m‘ # Acquosa, senza pezzi solidi, interamente liquida
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Figura 1. Scala delle feci secondo Bristol
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Figura 2. Sottotipi di Sindrome dell’Intestino Irritabile (SII)
in correlazione con la scala delle feci di Bristol

Si ritiene che la Sl sia una patologia multifattoriale che vede coinvolti nel suo sviluppo fattori
psicologici, alterazioni motorie gastrointestinali cosi come un’aumentata sensibilita viscerale. Le
evidenze suggeriscono che nella patogenesi della SII gioca un ruolo centrale I’asse intestino-
cervello (2). Quest’ultimo & un sistema bidirezionale neuro-umorale complesso che agisce grazie
ad una vasta rete di meccanismi attivi e passivi di tipo neurale, immunologici ed endocrini. E
costituito da una serie di componenti fondamentali tra cui il Sistema Nervoso Centrale (SNC),
fibre simpatiche e parasimpatiche del Sistema Nervoso Autonomo (SNA), il Sistema Nervoso
Enterico (SNE), il sistema neuroendocrino e neuroimmune.

La rete neuronale & costituita da fibre afferenti dall’intestino a strutture corticali del SNC e
fibre efferenti dal SNC all’intestino che regolano, interagendo con il SNE, le funzioni di entrambi
gli organi.

Per quanto riguarda il sistema neuroendocrino un ruolo chiave & svolto dall’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (HPA) che regola la risposta allo stress.

Durante il verificarsi di un evento stressante di qualunque natura, vi € il rilascio da parte
dell’ipotalamo dell’ormone di rilascio corticotropo (CRH) che a sua volta agendo in modo
pulsatile sull’ipofisi stimola il rilascio di ormone adrenocorticotropo (ACTH) con conseguente
produzione di cortisolo da parte del surrene.

Sembra che nei pazienti affetti da Sl vi sia una incapacita dopo uno stress acuto di modulare
I’asse HPA. Si ritiene infatti che una non adeguata risposta a fattori stressanti possa essere
coinvolta nell’avvio, nella persistenza e nella gravita dei sintomi nei soggetti con SlI (3).

Attualmente all’interno di questa fitta rete di componenti costitutivi appare sempre piu
rilevante, per lo svolgimento dei normali processi fisiologici e nello sviluppo di patologie, il ruolo
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del microbiota intestinale. Pertanto, alla luce delle attuali conoscenze, secondo alcuni autori é piu
corretto parlare di asse microbiota-intestino-cervello (Figura 3).

Percorsi neuro-endocrini Percorsi metabolici

Asse HPA Ac. grassi

CRF Vitamine

ACTH Metaboliti

Cortisolo

Percorsi neuro-anatomici Percorsi neuro-immuni Percorsi legati al circolo

SNC Rilascio citochine sanguigno
Nervo Vago pro-infiammatorie Barriera mucosale intestinale
SNA e neurotrasmettitori Barriera emato-encefalica
SNE

Figura 3. Asse microbiota-intestino-cervello e possibili percorsi di comunicazione

Microbiota intestinale umano

Il microbiota intestinale € un ecosistema complesso costituito soprattutto da batteri, ma anche
virus, funghi, archea, protozoi, parassiti ed elminti. Finora sono stati identificati circa 100 trilioni
di batteri (un numero 10 volte maggiore delle cellule del corpo umano) che contengono pit di 17
milioni di geni (100 volte il numero dei geni umani) con un peso di circa 1000 grammi (4, 5).
Sono stati identificati pit di nove phyla di cui quattro sono i principali: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria e Proteobacteria. | primi due di solito sono quelli maggiormente rappresentati
nella vita adulta. Nel soggetto sano vi € una collaborazione di tipo mutualistico tra il microbiota
e I’ospite umano, infatti I’intestino dell’ospite rappresenta I’ambiente ideale per la crescita e la
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sopravvivenza batterica, viceversa la flora intestinale svolge diverse funzioni sia in ambito
immunologico, metabolico e strutturale. Le attuali evidenze scientifiche suggeriscono che una sua
alterazione (disbiosi) sia implicata nella patogenesi di svariate patologie riguardanti diversi organi
e apparati, tra queste anche la Sl (6).

Patogenesi della SlI

Come gia accennato, la SIl & un disturbo neuromotorio associato ad una disregolazione
dell’asse intestino-cervello su base multifattoriale. Per quanto riguarda i fattori psicologici
I’influenza dello stress nello sviluppo delle alterazioni intestinali riguardanti in particolare la
motilita, le percezioni viscerali, le secrezioni e la permeabilita intestinale presenti nella Sl ¢ stata
ampiamente studiata. Le odierne conoscenze suggeriscono pero che risposte aberranti allo stress
possono essere legate al microbiota intestinale. Uno studio pubblicato da Sudo et al. ha
evidenziato che in modelli animali germ-free vi € una inadeguata risposta allo stress dovuta ad
una eccessiva produzione di ACTH e corticosteroidi dopo uno stress acuto che si riduce
parzialmente modulando il microbiota tramite trapianto di flora batterica intestinale e totalmente,
con la somministrazione di probiotici (Bifidobacterium infantis nello specifico) (7). D’altro canto
I’induzione precoce di un evento stressante & in grado di causare in modelli animali delle
alterazioni nel microbiota stesso con cambiamenti a lungo termine dell’asse HPA rispetto ai
controlli. Pertanto il microbiota intestinale puo influenzare i sistemi neuronali che regolano la
risposta endocrina allo stress e una sua alterazione puo essere un elemento chiave nella patogenesi
della SII.

Per quanto riguarda la motilita intestinale, nei modelli animali germ-free si osservano profonde
alterazioni anatomo-funzionali quali un rallentamento nel tempo di transito intestinale e di
svuotamento gastrico, dilatazione del cieco e flaccidita del colon in toto. Queste alterazioni
regrediscono con I’inoculo di flora batterica intestinale verosimilmente attraverso I’azione di
metaboliti prodotti dalla fermentazione batterica. Tali composti agiscono attraverso diversi
meccanismi:

— stimolazione dell’attivita peristaltica attraverso la riduzione del pH intraluminale indotta
dalla produzione di acidi grassi a catena corta (Short Chain Fatty Acids, SCFA) e acidi
organici;

— effetto osmotico (aumento della massa fecale);

— distensione viscerale per aumentata produzione di gas intestinali (es. anidride carbonica,
idrogeno e metano) (8, 9).

Il microbiota e i suoi metaboliti agiscono anche sui neuroni enterici e sulle cellule muscolari
lisce tramite il rilascio diretto o indiretto di neurotrasmettitori (quali I’acido gamma-
amminobutirrico o Gamma-Aminobutyric Acid-GABA, la serotonina, acetilcolina, melatonina,
istamina e ossido nitrico) e di peptidi gastrointestinali (es. grelina, leptina, galanina, motilina) in
grado di agire sulla motilita gastroenterica (10, 11).

Infine il microbiota € direttamente coinvolto nella modulazione della sensibilita viscerale. In
modelli animali, la disbiosi, indotta mediante somministrazione di antibiotici, comporta delle
modificazioni nelle risposte nocicettive e motorie dovute ad una aumentata espressione dei
recettori Toll-like 4 e 7 dell’immunita innata e una riduzione di quelli per i cannabinoidi e gli
oppiodi ad azione antinocicettiva (12).

A conferma che la Sl possa essere correlata ad alterazioni del microbiota vi & anche I’evidenza
che in circa il 10% (in alcuni studi la percentuale & nettamente maggiore) dei pazienti, dopo un
episodio di gastroenterite si sviluppa la Sll, definita SII post-infettiva, dove si ritiene che I’agente
infettivo sia in grado di modificare il normale profilo microbico intestinale con successivo
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sviluppo della patologia. Altra evidenza dell’influenza del microbiota nello sviluppo di SlI é
rappresentata dalla sua insorgenza a seguito della disbiosi indotta dall’antibiotico-terapia (13, 14).

Tuttavia, le ricerche sulla disbiosi associata a SII non hanno finora mostrato dei risultati
concordanti. Dai dati ad oggi disponibili, sembra che le alterazioni cruciali del microbiota nella
Sl siano rappresentate da un aumento del rapporto Firmicutes/Bacteroidetes con riduzione della
diversita, diminuzione di Lattobacilli e Bifidobatteri con aumento di Streptococci e Ruminoccoci
nei pazienti con Sl rispetto ai gruppi di controllo (15).

Strategie terapeutiche della S|

Data la forte correlazione tra disbiosi e SlI, si stanno sperimentando diverse strategie
terapeutiche, che mirano a modificare il microbiota alterato e a ripristinare uno stato di eubiosi,
di seguito descritte.

Probiotici

| probiotici sono organismi vivi che se somministrati in quantita adeguate apportano un
beneficio nell’ospite. Sono stati pubblicati i risultati di diversi studi clinici controllati sui possibili
benefici dei probiotici nella S1l. Le limitazioni maggiori di questi studi perd sono rappresentate
dalle diversita di disegno dello studio, nonché dalle dosi e dai ceppi di probiotici somministrati.
Cio nonostante, le evidenze attuali suggeriscono I’utilita della somministrazione di probiotici
nell’alleviare i sintomi tipici della SlI. In particolare, la somministrazione di preparati contenenti
Bifidobatteri ha mostrato una riduzione del dolore/fastidio addominale, una riduzione del gonfiore
e della distensione addominale e una riduzione nel numero delle evacuazioni nel sottogruppo con
diarrea (SI1-D) rispetto al gruppo placebo (16).

Trapianto di microbiota fecale

Il trapianto di microbiota fecale (Foecal Microbiota Transplant, FMT) consiste nella
somministrazione delle feci provenienti da un donatore sano all’interno del tratto gastroenterico
di un soggetto ricevente con lo scopo di guarire malattie specifiche legate ad una alterazione del
microbiota. Numerose pubblicazioni scientifiche hanno ampiamente dimostrato I’alta efficacia di
questa metodica nel trattamento delle infezioni ricorrenti da Clostridium difficile, un’infezione di
solito contratta da pazienti debilitati sottoposti a trattamenti antibiotici che ne modificano il
microbiota. Partendo da questi presupposti, la manipolazione del microbiota intestinale potrebbe
cambiare la fisiologia e la manifestazione della malattia nella SII. In uno studio su 13 pazienti con
SII (9 SHI-D, 3 SII-C, 1 SlI-M), il 70% ha presentato risoluzione o miglioramento dei sintomi
dopo FMT (17). In un altro gruppo di 45 pazienti con stipsi cronica funzionale, trattati con FMT,
¢ stato osservato un rapido miglioramento della defecazione nell’89% dei casi, miglioramento
che si & mantenuto in 18 dei 30 pazienti (60%) contattati a distanza di 9-19 mesi (18).

Antibiotici
Attualmente I’unico antibiotico che sembra apportare benefici nei pazienti con Sl ¢

rappresentato dalla rifaximina, un antibiotico non assorbibile con struttura simile alla rifampicina.
Le evidenze maggiori provengono da due studi multicentrici (TARGET 1 e TARGET 2) basati
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su un totale di 1260 pazienti affetti da Sl senza stipsi. Si & osservato un miglioramento globale
nei pazienti trattati con rifaximina rispetto al placebo (40.7% verso 31.7%) e un miglioramento
in sintomi specifici quali il gonfiore, il dolore addominale e la consistenza delle feci (19).
Tuttavia, resta da definire il ruolo di questo antibiotico nei pazienti con SlI-C.

Dieta

La composizione della flora intestinale & in grado di modificarsi e adattarsi alla dieta
dell’ospite. Tutto quello che non viene assorbito diventa infatti una fonte di nutrimento per la
comunita microbica residente nel lume intestinale. Pertanto, & stato ampiamente documentato che
il microbiota interindividuale varia a seconda del tipo di dieta (es. la relazione tra ‘provenienza
geografica diversa-dieta diversa-diverso microbiota’). Questa adattabilita microbica si riflette sui
tipi e sui livelli dei metaboliti prodotti (es. butirrato, metano). Un tipico esempio é la dieta a basso
contenuto di oligosaccaridi, disaccaridi, monosaccaridi fermentabili e polioli (FODMAP). Questo
tipo di dieta puo provocare delle modificazioni nella composizione del microbiota con scomparsa
0 attenuazione dei sintomi da Sl (20).

Conclusioni e prospettive future

La sindrome dell’intestino irritabile € una patologia multifattoriale che coinvolge nella sua
genesi diversi meccanismi. Attualmente le evidenze suggeriscono che nei pazienti con Sll vi é
una alterazione del microbiota intestinale o un vero e proprio stato di disbiosi. Queste
modificazioni microbiche si riflettono e possono alterare a piu livelli alcuni sistemi di
comunicazione propri dell’asse intestino-cervello con conseguente sviluppo della patologia.
Inoltre, grazie al numero sempre crescente di studi e al miglioramento delle tecnologie che mirano
a comprendere meglio questo multiforme sistema microbico non € escluso che si potranno
sviluppare delle strategie terapeutiche mirate per prevenire o guarire patologie dovute ad
alterazioni del microbiota intestinale umano.
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MEDICINA INTEGRATA E PATOLOGIE
CRONICO-DEGENERATIVE

Rosaria Ferreri
Centro Ospedaliero di Medicina Integrata, ASL 9, Ospedale di Pitigliano, Grosseto

Introduzione

In Europa le malattie cronico-degenerative rappresentano la principale causa di morte (86%)
e oltre il 75% di tutte le malattie. Si tratta di una vera epidemia con forti ripercussioni socio-
sanitarie ed economiche per tutti i Paesi, poiche possono essere anche particolarmente invalidanti
e incidere negativamente sulla qualita di vita della persona. Inoltre, data la numerosita e varieta
di queste patologie, risulta molto difficile la gestione dei pazienti sia da un punto di vista
sociosanitario che, soprattutto, terapeutico. La multimorbilita, il ricorso a multiterapie e la ridotta
funzionalita del metabolismo rappresentano un serio ostacolo al successo del trattamento standard
utilizzato. Partendo dall’assunto che e bene “curare il malato e non solo la malattia”, tipico di
tutte le discipline non convenzionali dette anche olistiche perché considerano la persona nella sua
complessita (mente e corpo), e dei nuovi approcci di cure integrate, questa trattazione € volta alla
comprensione di alcuni fenomeni chiave delle patologie croniche, necessaria per pianificare una
adeguata terapia integrata.

Quella che stiamo vivendo oggi pud essere considerata una vera e propria rivoluzione
epidemiologica: da un lato si assiste alla diminuzione nei Paesi occidentali delle patologie
infettive acute che hanno gravato per millenni sulla popolazione ma che hanno anche contribuito
a modellare il nostro sistema immunitario. Dall’altro lato, si osserva un incremento esponenziale
delle patologie cronico-degenerative su base infiammatoria e neoplastica come le patologie del
sistema endocrino-metabolico (obesita e sindrome metabolica) e del sistema immunocompetente
(allergie e malattie autoimmuni); le malattie del neurosviluppo (patologie dello spettro autistico),
guelle neuropsichiatriche e neurodegenerative (demenza, sclerosi multipla, Alzhaimer, ecc.); le
malattie cardiovascolari, i tumori e altre patologie che riconoscono nel meccanismo
dell’*infiammazione silente” il loro primum movens.

Innesco inflammatorio

I fenomeni infiammatori possono iniziare anche molto precocemente, infatti sono stati
evidenziati anche in bambini di soli 3 anni di vita, e sono favoriti da situazioni come I’obesita, la
“malnutrizione” e lo stress (di varia origine). | processi infiammatori si accompagnano
all’aumento dell’espressione di fattori di trascrizione come I’NF-kB (ovvero il fattore di
trascrizione per la catena leggera k delle immunoglobuline o Nuclear Factor k chain transcription
in B cells) che a sua volta stimola il rilascio delle citochine pro-infiammatorie. Queste ultime oltre
a determinare alterazioni funzionali sistemiche, possono penetrare nel cervello alterando il
metabolismo della serotonina e della dopamina, riducendo la sensibilita delle cellule agli ormoni
glucocorticoidi, la cosidetta “resistenza dei recettori dei glucocorticoidi” (glucocorticoid
receptor, GCR). Da questo squilibrio deriva un’ulteriore attivazione dell’NF-kB come risposta
adattativa per contrastare la predetta resistenza: senza la regolazione dovuta ai glucocorticoidi
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aumentano sia la durata che I’intensita della risposta infiammatoria con conseguente aumento del
rischio di comparsa o progressione di patologie infiammatorie croniche come le malattie
cardiovascolari e il diabete. Queste patologie sono caratterizzate da una flogosi di basso grado
con iperproduzione di citochine pro-infiammatorie e riduzione di citochine antinfiammatorie. Tali
alterazioni possono anche essere determinate dalla presenza di interferenti ambientali, tra cui
I’inquinamento atmosferico oppure la carenza di micronutrienti che possono alterare la
funzionalita mitocondriale con aumento di ossidanti nel citoplasma e invecchiamento cellulare.

Malnutrizione e obesita come innesco

L’obesita, una condizione associata ad una infiammazione cronica di bassa intensita, e
caratterizzata dall’aumento generale delle citochine circolanti e dei marcatori di infiammazione.
Tale patologia ha inizio proprio nel tessuto adiposo, probabilmente a causa di segnali aberranti
che le cellule adipose stesse inviano a vari tessuti e organi, incluso il sistema immunitario,
innescando una risposta inflammatoria e alterazioni immunologiche sia locali che sistemiche (1).
In condizioni di obesita il tessuto adiposo viscerale si infiamma per I’azione combinata di
adipociti e macrofagi. Gli adipociti aumentano in numero (iperplasia) e dimensioni (ipertrofia),
mentre i macrofagi infiltrano il tessuto adiposo aggregandosi attorno ad adipociti in disfacimento
e passando dal fenotipo di tipo 2 (antinfiammatorio) a quello di tipo 1 (pro-infiammatorio), con
rilascio di citochine pro-infiammatorie come il fattore di necrosi tumorale o 0 tumor necrosis
factor a (TNF-a) e interleuchina 6 (IL-6) (2).

Nuovi “marcatori” del processo inflammatorio

Nel monitoraggio del processo infiammatorio, utile per valutare I’efficacia di un trattamento
terapeutico, accanto ai ‘vecchi’ marcatori del processo infiammatorio come la velocita di
eritrosedimentazione (VES), la Proteina C-Reattiva (PCR) e il fibrinogeno, possono essere
utilizzati dei ‘nuovi “marcatori (citochine e proteine di fase acuta) prodotti in risposta al processo
inflammatorio indotto dall’obesita e dallo stress cellulare. Recentemente la Federazione
Internazionale per il Diabete (International Diabetes Federation, IDF) ha incluso nella
definizione dei criteri per la diagnosi di sindrome metabolica la PCR, I’amiloide A (AA), il TNF-
a, I’IL-6 e Pinibitore dell’attivatore del plasminogeno 1 (PAIL). Un’altra molecola che puo
considerarsi indicatore di inflammazione € I’omocisteina, un aminoacido solforato, che non entra
nella composizione delle proteine, il cui aumento e espressione di una alterazione del
metabolismo della metionina e pud derivare da carenze vitaminiche e/o enzimatiche.
L omocisteina & un predittore di rischio per diverse malattie quali quelle cardiovascolari, renali,
la malattia di Alzheimer e alcune demenze, noncheé per la pre-eclampsia e i difetti del tubo neurale.
L’ aumento di omocisteina favorisce il suo passaggio nel sangue dove, in presenza di 0ssigeno, si
trasforma in omocistina, creando di fatto un radicale superossido che puo indurre un
danno/disfunzione endoteliale, primum movens di patologie cardiovascolari e neurologiche sia
acute che croniche.

La cosiddetta iperomocisteinemia congenita e una condizione legata alla mutazione di un gene
che codifica per I’enzima metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR) responsabile della
trasformazione della metionina in cisteina; in questa condizione si pud osservare un aumento di
omocisteina influenzato anche dalla dieta povera di vegetali, o dall’assunzione di farmaci, ecc.
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Strategia dietetica personalizzata

E quindi evidente che lo studio delle malattie cronico-degenerative pud essere affrontato in
modo nuovo utilizzando un approccio medico integrato che si rivolga non solo alla
determinazione di marker dell’infiammazione ma anche dello stato metabolico e nutrizionale
individuale, e delle risposte personali ai nutrienti e ai trattamenti. L’individuazione del cosiddetto
“terreno costituzionale” pud favorire una migliore diagnosi indispensabile per elaborare una
strategia dietetica personalizzata.

In questa ottica risulta facile comprendere che il processo infiammatorio, per essere
“costruttivo”, deve avere una durata limitata nel tempo e non deve essere di un grado eccessivo,
altrimenti determinera un sovvertimento della struttura (functio lesa) con conseguente alterazione
dell’omeostasi. Il processo € di per sé autoregolato, ma perché proceda correttamente occorre
avere integro un patrimonio di sostanze dotate di potere “tampone” sui processi inflammatori.

Assunzione di folati

Sono state individuate, ad esempio, alcune molecole, la piu nota delle quali & I’acido folico, in
grado di entrare nel metabolismo dell’omocisteina e di neutralizzarla. Per il trattamento
farmacologico delle forme di carenza o nei casi di aumentato fabbisogno di folati (es. durante la
gravidanza), esistono tre diversi preparati:

— acido folico;

— acido folinico;

— 5-metiltetraidrofolato (5-MTHF).

In caso di iperomocisteinemia la supplementazione di folati deve essere fatta esclusivamente
con 5-MTHF, vitamina B9, perché passa direttamente in circolo senza subire nessuna
metabolizzazione a livello intestinale od epatica come avviene per I’acido folico e I’acido folinico.

Inoltre il 5-MTHF ha un effetto persistente che va ben oltre la sospensione della
supplementazione fino a sei mesi dalla somministrazione ed & indipendente dalla dose
somministrata, che dipende dall’immagazzinamento nei globuli rossi del folato in forma di
glutammato. IL 5-MTHF ha due azioni combinate: abbassa direttamente il livello di omocisteina
impedendone I’accumulo, riducendo il rischio connesso al suo aumento, e agisce direttamente
sulla formazione dell’ossido nitrico (NO), un vasodilatatore e antiaggregante piastrinico,
migliorando cosi la funzione endoteliale.

Questo esempio dimostra che le abitudini alimentari possono influire in maniera determinante
sullo stato di salute dell’individuo.

Riduzione dell’apporto calorico

Tra i cambiamenti che piu influenzano lo stato di salute vi & I’aumento dell’introito calorico,
la diminuzione della massa magra (fino al rischio di perdita della massa muscolare o sarcopenia),
la riduzione dell’acqua corporea e I’aumento della massa grassa che sfociano nel sovrappeso e
nell’obesita. Un altro fattore che puo giocare un ruolo molto importante nel determinare lo stato
infiammatorio di un soggetto & la riduzione dell’introito di acidi grassi insaturi omega 3 a favore
degli omega 6, insieme all’aumento dell’apporto di grassi saturi, anche di provenienza vegetale
come ad esempio I’olio di palma.

La riduzione dell’introito calorico del 30-50%, con concomitante adeguata assunzione di
proteine, vitamine e sali minerali, pud rappresentare un’utile strategia anti-infiammatoria, come
dimostrato in molti studi (3), in grado di ridurre la produzione di tutte le citochine
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proinfiammatorie, di rallentare I’invecchiamento e di aumentare la durata della vita in molti
modelli animali (es. vermi, moscerini della frutta, lieviti, topi, ratti, cani) (4). Nei topi, I’aumento
della durata della vita associato alla restrizione calorica é tanto maggiore quanto piu precocemente
viene iniziata la riduzione dell’introito calorico; ma un aumento significativo della vita massima
si puo osservare anche quando la restrizione calorica viene iniziata in animali adulti (12 mesi di
eta, che equivale all’incirca a 50 anni di eta in un uomo). | meccanismi alla base dell’effetto anti-
aging della restrizione calorica sono complessi e non del tutto chiariti; tuttavia, sembra che la
riduzione dei fattori di crescita (es. insulin growth factor 1, IGF-1, insulina) e dell’attivita delle
vie di segnale dell’insulina/IGF-1, insieme alla riduzione dell’infiammazione, alla protezione
contro lo stress ossidativo e ad altre modificazioni dell’assetto metabolico e neuroendocrino siano
i fattori principali che promuovono salute e longevita negli animali in restrizione calorica. In
termini generali, in presenza di una riduzione dell’apporto calorico (ma con un adeguato e corretto
apporto di nutrienti) I’organismo rallenta i processi di invecchiamento e potenzia i sistemi deputati
al riparo del danno. Solo venti anni fa pochi ricercatori sospettavano I’esistenza di singoli geni
capaci di regolare la durata della vita, poiché I’invecchiamento & un processo incredibilmente
complesso che coinvolge numerosi tessuti e sistemi, influenzato da migliaia di geni; tra i geni che
possono favorire la longevita, quelli coinvolti nei segnali insulinici e nella resistenza allo stress
sembrano essere fra i piu significativi. Inoltre sono studiati attivamente le sirtuine, enzimi
deacetilasici NAD-dipendenti (nicotinammide adenina dinucleotide, NAD), coinvolti nel
silenziamento genico (5); altri sistemi importanti sono quello insulina/IGF-1 e il mammalian
target of rapamycin, bersaglio della rapamicina (mTOR) che probabilmente mediano gli effetti
sull’invecchiamento della restrizione calorica.

Uso di antiossidanti

Le teorie dell’invecchiamento considerano i radicali liberi come elementi centrali del processo
di senescenza, che si ritiene dovuto ad usura e consunzione (wear and tear) particolarmente a
livello molecolare, essendo le specie reattive dell’ossigeno (Reactive Oxygen Species, ROS)
generate come sottoprodotti del metabolismo. I radicali liberi vengono prodotti anche quando il
metabolismo viene velocizzato (esempio nell’attivita sportiva); il consumo di ossigeno infatti
aumenta e in seguito all’ossidazione si formano piu radicali liberi che, se non adeguatamente
neutralizzati, possono danneggiare i tessuti (in primis quello dei vasi sanguigni).

Poiché i radicali liberi danneggiano le strutture cellulari attirando elettroni nel tentativo di
restaurare I’equilibrio, esistono sistemi difensivi endogeni, enzimatici e non enzimatici, ad attivita
antiossidante che inattivano i radicali liberi. Fra gli antiossidanti, un ruolo di particolare rilievo &
svolto da quelli che sono definiti “antiossidanti primari”, ovvero molecole che agiscono sul primo
radicale libero, il radicale superossido prodotto a livello mitocondriale, prevenendo cosi la
formazione dei ROS.

In una piramide ideale di molecole antiossidanti, troveremo al vertice la superossidodismutasi
(SOD), insieme a tutta una serie di sostanze presenti nella verdura e nella frutta, specie quelle
dalla colorazione rossa, gialla, arancione, verde e blu: questi colori indicano, infatti, la presenza
di polifenoli, come flavonoidi e resveratrolo, di carotenoidi, come licopene e carotene, di
tocoferoli e di antocianine, tutte sostanze dotate di importanti attivita biologiche. Ecco perché
un’alimentazione ricca di frutta e verdura & raccomandata sempre e a maggior ragione nell’eta
avanzata.

Di fronte a situazioni pit complesse, si pud intervenire in maniera pil articolata:

— con l’alimentazione tenendo presente che alcuni alimenti possono aiutare a regolare vari
processi fisiologici offrendo un valido sostegno nei processi metabolici e nelle risposte
immunitarie;
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— con la fitointegrazione, che permette di utilizzare concentrazioni piu elevate di fitoderivati
utili all’uomo quando necessario.

Parafrasando Ippocrate il cibo sia la tua medicina, e la tua medicina il cibo.

Conclusioni

L apporto dietetico pud quindi rappresentare uno dei fondamentali approcci di trattamento
integrato per contrastare le patologie che affliggono il nostro millennio, in particolare quelle
cronico-degenerative su base inflammatoria. Conoscere e modificare opportunamente abitudini
alimentari scorrette, o integrare carenze di fattori specifici, per garantire un apporto bilanciato di
tutti quei componenti del cibo capaci di attenuare o prevenire I’infiammazione é di sicuro un
aspetto che dovrebbe essere ben considerato nelle strategie integrate volte al mantenimento dello
stato di salute e alla prevenzione delle malattie.
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ALIMENTI FUNZIONALI E NUTRIGENOMICA

Beatrice Scazzocchio, Rosaria Vari, Sara Del Papa, Roberta Masella
Centro di riferimento Medicina di Genere, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Molti studi epidemiologici hanno messo in evidenza la capacita di alcuni alimenti di esercitare
effetti benefici sulla salute, sia garantendone un miglioramento che riducendo il rischio di
malattia, in particolare delle malattie cronico-degenerative nell’insorgenza delle quali
I’alimentazione svolge un ruolo determinante (1). Gli alimenti che aggiungono al loro valore
nutrizionale specifico una funzione salutistica vengono definiti ‘alimenti funzionali’. Il termine
venne coniato in Giappone negli anni 80 e da allora é stato ampiamente utilizzato attribuendogli
via via significati differenti. Cio ha generato e tuttora genera, una grande confusione, alimentata
dalla mancanza a livello istituzionale, di una chiara definizione dei termini e di una legislazione
specifica su questa categoria di alimenti.

Vale la pena quindi citare la definizione riportata nel 1999 all’interno del Consensus Document
stilato nell’ambito dei lavori del gruppo di studio FUFoSE (Functional Food Science in Europe)
promosso dalla Commissione europea e coordinato dall’ILSI (International Life Science Institute)
(2). Secondo tale documento, un alimento funzionale deve:

— possedere effetti addizionali oltre quelli piu strettamente nutritivi dovuti alla presenza di
componenti, generalmente micronutrienti, che interagiscono selettivamente con una o pil
funzioni fisiologiche dell’organismo (biomodulazione) in modo tale che risultino evidenti
un miglioramento dello stato di salute e di benessere e/o una riduzione del rischio di
malattia;

— essere un alimento naturale non modificato, non una pillola, una capsula, 0 un integratore
alimentare;

— esercitare la sua funzione nelle quantita normalmente previste da una dieta equilibrata;

— dimostrare attraverso modelli sperimentali e successivi studi clinici un effetto misurabile
sulla salute dell’uomo, cioé i suoi effetti devono essere scientificamente documentati e
accertati.

Questo non ha fatto completa chiarezza, anche perché nel frattempo la definizione di cibo
funzionale ¢ stata estesa anche a quegli alimenti nei quali alcuni componenti sono stati aggiunti,
o modificati, o eliminati mediante processi biotecnologici per aumentarne I’efficacia, la
biodisponibilita ecc. Inoltre, I’alimento funzionale viene chiamato anche con il termine
nutraceutico molto spesso utilizzato per indicare il componente attivo dell’alimento o un
integratore. Il quadro & cosi complesso che recentemente in un interessante lavoro sono stati
analizzati i significati attribuiti ai termini comunemente utilizzati nei lavori scientifici in campo
nutrizionale (3) e si € evidenziato come ai termini ‘alimento funzionale’ e ‘nutraceutico’ non
corrisponda una soddisfacente e chiara definizione comune. Al contrario, termini come ‘alimento’
0 ‘regime alimentare’ sono molto ben definiti e hanno un chiaro e condiviso significato.
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Dieta mediterranea e alimenti funzionali

La dieta mediterranea, conosciuta come uno dei migliori regimi alimentari per la riduzione del
rischio di malattia (4), é caratterizzata da un elevato consumo di frutta e verdura, cereali integrali,
legumi, pesce azzurro e olio extravergine di oliva; alimenti funzionali ampiamente studiati e sui
quali si sono raccolte evidenze scientifiche tali da supportare un loro ruolo protettivo sulla salute
(1). Questa capacita ¢ legata alla presenza in essi di componenti biologicamente attivi, fra i quali
vitamine, acidi grassi, fitocomposti, probiotici, in grado di modulare attivita cellulari
fondamentali o di espletare attivita protettive come quella antiossidante, antitrombotica,
anticancerogena, ecc. L’individuazione dei componenti attivi contenuti negli alimenti funzionali,
cosi come la definizione della loro efficacia e del meccanismo d’azione richiede un’intensa
attivita di ricerca che si snoda attraverso un percorso lungo e articolato (Figura 1) al termine del
guale é possibile arrivare a definire strategie nutrizionali mirate.

Studi epidemiologici ™ Studi dj intervento
-— A

Systems
biology

Componenti I

/7 nutrizionali

Processi TECNICHE
metabolici ‘OMICHE’

. . Genomica
Floraintestinale Trascrittomica

Proteomica
Metabolomica

Meccanismo d’azione =

Figura 1. Schematizzazione della attivita di ricerca per la definizione
di strategie nutrizionali personalizzate

Analisi epidemiologiche permettono di associare il consumo di specifiche categorie di
alimenti, o singoli alimenti, ad un miglioramento dello stato di benessere o ad una diminuzione
del rischio di malattia. Il dato epidemiologico deve trovare conferma in studi di intervento che,
seguendo protocolli ben definiti e controllati, devono dimostrare che il consumo di quello
specifico alimento o gruppo di alimenti da parte di popolazioni omogenee e numericamente
rappresentative & responsabile degli effetti salutistici osservati nella popolazione generale.
Individuato I’alimento funzionale, bisogna identificare i componenti attivi responsabili
dell’azione protettiva e il loro meccanismo di azione. Il percorso & piuttosto impervio ed é
complicato da vari fattori, primo fra tutti il fatto che i potenziali componenti attivi in un alimento
Sono numerosi; inoltre, non sempre il componente attivo viene ingerito tal quale, ma molto spesso
si forma all’interno dell’organismo grazie a processi metabolici dell’organismo stesso o della
flora intestinale. Sia I’individuazione dei componenti bioattivi sia la definizione del loro
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meccanismo di azione, almeno nella fase iniziale, si avvalgono di sistemi sperimentali cellulari in
vitro che, semplificando il contesto di studio, permettono di rivelarne pit facilmente i meccanismi
di azione. | risultati ottenuti vanno in seguito confermati in modelli animali e infine nell’uomo. E
bene sottolineare infatti che per poter trasferire dal piano sperimentale a quello
preventivo/terapeutico i dati ottenuti in sistemi cellulari, questi devono essere confermati con
studi di intervento mirati a dimostrare in vivo I’effetto osservato in vitro.

Nutrigenomica

La possibilita di migliorare la conoscenza dei meccanismi di azione di molti alimenti
funzionali é cresciuta significativamente negli ultimi anni grazie all’opportunita di studiare a
livello molecolare cosa succede quando un sistema biologico (da una singola cellula ad un
organismo in toto) viene ‘trattato’ con specifici alimenti o loro componenti funzionali.

La nutrigenomica, un nuovo campo della ricerca in nutrizione, studia i meccanismi con i quali
gli alimenti funzionali possono influenzare I’espressione dei geni sia a livello di trascrizione in
RNA messaggero, che di traduzione in molecole proteiche, che di produzione di metaboliti; in
altre parole la nutrigenomica studia come i nutrienti possono modificare il trascrittoma, il
proteoma e il metaboloma modulando quindi la funzionalita cellulare. Gli avanzamenti ottenuti
in questo campo sono stati resi possibili dallo sviluppo delle nuove tecniche ‘omiche’, cioé la
genomica, la trascrittomica, la proteomica e la metabolomica che permettono di ottenere un
profilo quanto mai dettagliato delle caratteristiche funzionali della cellula a livello molecolare.
Attraverso tali tecniche si genera una considerevole mole di dati che possono essere analizzati e
utilizzati soltanto mediante un approccio bioinformatico nell’ambito della cosiddetta systems
biology (Figura 2).

DIETA

Trascrittomica,

FENOTIPO

Salute Malattia

Figura 2. Rappresentazione schematica di come I’alimentazione puo interferire con il codice
genetico e di come I’organismo risponde modificando il suo fenotipo
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L’ obiettivo finale degli studi nutrigenomici & quello di comprendere a quale livello
I’alimentazione interferisce con il codice genetico e come I’individuo, in base alle sue
caratteristiche personali, risponde a queste interferenze, indirizzandosi verso uno stato di salute o
di malattia, cosi da definire strategie nutrizionali mirate e personalizzate che permettano di
aumentare I’efficacia dell’intervento nutrizionale stesso.

Polifenoli dell’olio extravergine di oliva

Un esempio di studio clinico & il progetto spagnolo PREDIMED (PREvencion con Dleta
MEDiterranea) avviato nel 2003 che aveva I’obiettivo di verificare I’efficacia della dieta
mediterranea nella prevenzione di malattie cardiovascolari. Si tratta di uno studio a bracci
paralleli, randomizzato e multicentrico che ha coinvolto piu di 7000 soggetti, donne e uomini, ad
alto rischio cardiometabolico perché affetti da diabete di tipo 2 o perché presentavano almeno 3
fattori di rischio come fumo, obesita/sovrappeso, ipercolesterolemia, ipertensione ecc. | soggetti
sono stati divisi in tre gruppi; uno di questi consumava una dieta mediterranea con utilizzo di
almeno 30/40 grammi al giorno di olio ExtraVergine di Oliva (EVO); un altro consumava una
dieta mediterranea con utilizzo giornaliero di 30 grammi di frutta secca oleosa
(noci/mandorle/nocciole); il gruppo di controllo, infine, seguiva una classica dieta a basso
contenuto di grassi (5). La sperimentazione ¢ durata sei anni con follow-up annuali. 1l dato sulla
curva di mortalita per cause cardiovascolari & apparso estremamente interessante poiché mostrava
una chiara e significativa riduzione delle morti per eventi cardiovascolari acuti nei due gruppi a
dieta mediterranea rispetto a quello di controllo; la dieta mediterranea con olio EVO, inoltre,
riduceva significativamente la mortalita per tutte le cause (5). Il consumo delle due diete
mediterranee arricchite con olio EVO o frutta secca determinava una modifica del profilo
trascrittomico, cioé una diversa espressione di alcuni geni (6) a vario titolo coinvolti nel
funzionamento del sistema cardiovascolare, nel trasporto del colesterolo dalle cellule al fegato e
nei processi infiammatori.

Numerosi altri studi (7, 8) hanno dimostrato una evidente attivita protettiva dell’olio EVO
sulla salute; & quindi lecito chiedersi quale siano i componenti in esso contenuti che possano
contribuire a tali effetti.

Da sempre I’attivita benefica dell’olio EVO é stata attribuita all’alto contenuto di acidi grassi
monoinsaturi, ma la letteratura & ormai concorde nel ritenere che le proprieta salutistiche dell’olio
EVO siano anche dovute all’elevata presenza di polifenoli. Questi costituiscono una famiglia di
circa 8000 fitocomposti, variamente rappresentati negli alimenti vegetali caratteristici della dieta
mediterranea. In base alla loro struttura chimica possono essere suddivisi in diverse classi, fra le
quali acidi fenolici, alcoli fenolici, stilbeni, lignani e flavonoidi. Da un punto di vista chimico essi
sono derivati del benzene e presentano un numero variabile di anelli aromatici e di gruppi
idrossilici; questa complessa struttura chimica pud mostrare capacita antiossidanti di notevole
grado.

Tuttavia, i polifenoli sono generalmente poco assorbiti a livello intestinale e i loro livelli
ematici risultano piuttosto bassi (circa 1%) rispetto alle quantita (10-100 mg) effettivamente
assunte con gli alimenti. Cid ha messo in discussione la loro possibile funzione antiossidante visto
che nel sangue sono presenti, in quantita molto piu elevata, altri forti antiossidanti come la
vitamina E, cosa che rende improbabile una possibile competizione dei polifenoli con essi nello
svolgimento di difese antiossidanti.

Inoltre, durante I’assorbimento i polifenoli vengono ampiamente modificati dagli enzimi
intestinali e/o dalla microflora del colon e una volta assorbiti sono ulteriormente metabolizzati;
spesso i componenti bioattivi sono quelli che derivano dalle trasformazioni all’interno
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dell’organismo e presentano strutture chimiche completamente diverse da quella originaria
potenzialmente antiossidante (9).

La modalita di azione dei polifenoli € risultata molto complessa, infatti negli ultimi anni
numerosi studi sia in vivo che in vitro hanno dimostrato che questi composti possono modulare
I’espressione genica e regolare vie di segnale intracellulari, nonché attivita enzimatiche e
recettoriali; in questo modo essi possono influire sulla funzionalita cellulare. In particolare, i
polifenoli dell’olio EVO contribuiscono a ridurre la concentrazione delle oxidized Low-Density
Lipoproteins (oxLDL) plasmatiche (10), aumentano la concentrazione del colesterolo HDL
(colesterolo legato a lipoproteine ad alta densita o High Density Lipoprotein cholesterol) (11), e
sono in grado di aumentare le difese antiossidanti endogene incrementando I’espressione e
I’attivita di enzimi come la glutatione perossidasi e la glutatione reduttasi (12). Infine, essi sono
capaci di modulare direttamente I’espressione di geni implicati in vie metaboliche e di segnale
cruciali (12, 13).

Attivita biologiche delle antocianine

Una classe di polifenoli di forte interesse nutrizionale e quella dei flavonoidi e al suo interno
la famiglia delle antocianine, la cui assunzione giornaliera & di molto superiore (180-250 mg/die)
a quella degli altri polifenoli alimentari.

La cianidina-3-glucoside (C3G) & una delle antocianine pit abbondanti nella frutta (circa il
90%); essa viene velocemente assorbita e metabolizzata in metaboliti con spiccata attivita
biologica come I’acido protocatecuico (PCA) (14). Il PCA appartiene alla classe degli acidi
fenolici derivati dall’acido idrossibenzoico. Il suo contenuto nelle piante commestibili é
generalmente molto basso, ad eccezione di alcuni frutti rossi, come i lamponi (83 mg/kg), ma
anche le olive nere (210 mg/kg) e la cicoria rossa (250 mg/kg), tuttavia la sua concentrazione nei
fluidi biologici dell’uomo pud ritenersi molto piu alta della semplice quantita ingerita perché esso
rappresenta il principale metabolita delle antocianine. Interessanti metanalisi hanno dimostrato
che le antocianine e i loro metaboliti esercitano un’ampia gamma di funzioni benefiche e
protettive per la salute (15).

Recentemente, uno studio condotto su dati raccolti in grandi coorti negli Stati Uniti, ha
dimostrato che a consumi crescenti di antociani corrispondeva una riduzione del rischio di
comparsa di diabete di tipo 2 (16). Altri studi di intervento hanno dimostrato che la
supplementazione con antociani, in soggetti diabetici determinava un miglioramento dei
parametri di ossidazione, inflammazione e insulino-resistenza (17).

Diversi studi suggeriscono che tali effetti potrebbero essere determinati dalla loro capacita di
regolare I’omeostasi del glucosio, regolando vie di segnale coinvolte nella risposta delle cellule
target all’insulina. In particolare, & stato dimostrato che la C3G e il PCA hanno un’azione
insulino-simile, in adipociti omentali, promuovendo lo spostamento del trasportatore del glucosio,
il Glucose transporter type 4 (GLUT4) alla membrana cellulare e quindi I’incorporazione del
glucosio. A livello molecolare essi sono in grado di attivare componenti della via di segnale
dell’insulina, come il substrato del recettore dell’insulina-1 o insulin receptor substrate 1 (IRS1),
la chinasi inibente I’apoptosi (Akt), e il fattore di trascrizione recettore gamma attivato dai
proliferatori dei perossisomi o Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma (PPARY)
aumentando I’espressione di uno dei suoi geni target, I’adiponectina, noto per la sua capacita di
migliorare la risposta all’insulina e ridurre I’infiammazione (18, 19) (Figura 3).
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Figura 3. Adipociti primari umani isolati da biopsie di tessuto adiposo viscerale trattati
con C3G o con il suo metabolita PCA: incorporazione del glucosio (A); traslocazione del GLUT4
sulla membrana plasmatica (le cellule trattate con INS 100nM sono state utilizzate come controllo
positivo) (B); espressione di RNA messaggero di PPARy e adiponectina (C e D)
*p <0,05 verso CTR

Conclusioni

Per arrivare a definire strategie nutrizionali mirate € necessario raccogliere dati scientifici di
qualita che permettano di raggiungere un elevato grado di evidenza scientifica attraverso la
raccolta di dati epidemiologici e la conduzione di studi clinici di intervento controllati,
randomizzati e possibilmente a doppio cieco e studi su sistemi cellulari in vitro al fine di
individuare I’alimento funzionale, i componenti attivi e il loro meccanismo di azione. Negli ultimi
anni gli studi di nutrigenomica hanno evidenziato I’esistenza di interazioni tra alimenti e geni,
ponendo le basi per progredire verso interventi nutrizionali personalizzati in grado di aumentarne
I’efficacia e di diminuire i costi per il Servizio Sanitario Nazionale.
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ESIGENZE NUTRIZIONALI IN FASCE DI ETA SENSIBILI

Marco Silano
Dipartimento Sicurezza Alimentare, Nutrizione e Salute Pubblica Veterinaria, Istituto Superiore di
Sanita, Roma

Introduzione

La prevalenza delle malattie cronico—degenerative & in drammatico aumento in tutto il mondo.
L’obesita e le malattie ad essa correlate quali gli eventi cardio-vascolari e il diabete mellito di tipo
2 sono direttamente o indirettamente responsabili di quasi la meta della mortalita globale. In
guesto scenario, sono ulteriori elementi di preoccupazione I’eta media di sviluppo delle malattie
cronico-degenerative che si sta abbassando, nonché I’esplosione di una vera e propria propria
epidemia di queste condizioni nei Paesi in transizione e in via di sviluppo (1). Come sara descritto
piu nel dettaglio nel paragrafo successivo, le conseguenze dell’obesita nei Paesi in transizione e
in via di sviluppo possono essere pil gravi che nei Paesi industrializzati, per le condizioni socio-
economiche e sanitarie che influenzano sfavorevolmente |’outcome a lungo termine. La
prevenzione dell’obesita e delle condizioni associate € pertanto una strategia decisiva per la
promozione della salute della popolazione. Una strategia di prevenzione efficace deve essere
mirata, precoce, e indirizzata alle fasce di eta sensibili all’intervento. Quindi I’identificazione
delle fasce di eta sensibili & di fondamentale importanza per la prevenzione.

Ipotesi “fetale” di Barker

L’epidemiologo David Barker nel 1995 pubblico per la prima volta la sua ipotesi, secondo la
quale la malnutrizione materna, soprattutto durante il secondo e terzo trimetre di gravidanza,
determina un rallentamento, per scarso apporto di nutrienti, ossigeno e fattori di crescita, della
divisione cellulare e quindi una crescita non omogenea e proporzionale degli organi e tessuti.
Quindi la mancanza di adeguato nutrimento al feto anche solo per un breve periodo, puo sfociare
nella riduzione permanente del numero delle cellule in quegli organi e tessuti che in quel preciso
momento erano in piu rapida crescita (2). L’intuizione scientifica di Barker consiste nell’aver
individuato una correlazione tra I’adattamento a una condizione intra-uterina sfavorevole,
manifestata attraverso un basso peso alla nascita (quello che lo stesso Barker chiamo thrifty
phenotype, o fenotipo a risparmio energetico) e lo sviluppo di patologie cronico-degenerative
durante la seconda e terza eta, in particolare coronaropatie, ipertensione e diabete mellito di tipo
2. Lo stesso Barker, successivamente, identifico diversi meccanismi patogenetici, metabolici e
ormonali, alla base di questa correlazione, mediati da un aumento dei livelli materno-fetali
circolanti di cortisolo, insulina, di fattore di crescita insulino-simile (Insulin-like Growth Factor
1, IGF-1) e ormone della crescita (3).

Pertanto, la teoria di Barker ha identificato un’epoca estremamente sensibile al danno
nutrizionale e di conseguenza gli sforzi per prevenire le malattie cronico-degenerative sono stati
indirizzati al mantenimento del benessere materno-fetale.
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Modello del life-course

Negli ultimi anni, accanto al modello sopra descritto, sono stati identificati altri modelli teorici
che spiegano come un danno possa essere nel tempo, un fattore di rischio per lo sviluppo a distanza
di patologie cronico-degenerative. Va precisato che questi modelli non sono del tutto alternativi a
quanto teorizzato da Barker, quanto piuttosto si sovrappongono alla teoria barkeriana del thrifty
phenotype. Il modello epidemiologico del life-course infatti prevede che il rischio di sviluppare
patologie in epoche successive non dipenda dagli stimoli ambientali avvenuti in maniera puntiforme
in una sola epoca, quanto piuttosto che si verifichi un accumulo del rischio in tutti i periodi
precedenti a quello in cui la patologia si manifesta. Inoltre, i fattori di rischio interdipendenti,
interagiscono tra di loro attraverso una catena di eventi che amplifica il rischio (4, 5).

Inoltre, in questa visione, gli aspetti nutrizionali non sono i soli da considerare, ma anche i
fattori biologici e socio-economici partecipano all’accumulo del rischio. Alla luce di quest’ultima
considerazione, é facile comprendere come il rischio legato alla malnutrizione in generale e
all’obesita, nello specifico, sia maggiore nei Paesi in transizione. In questi, infatti, da una parte la
globalizzazione sta portando pattern alimentari fino a poco tempo fa caratteristici dell’Occidente,
dall’altra le condizioni socio-economiche e soprattutto igieniche non sono migliorate altrettanto
velocemente, rendendo le conseguenze di pattern alimentari squilibrati e carenti piu pericolose a
lungo termine. Inoltre, le malattie infettive ancora endemiche in questi Paesi, aggravano gli effetti
di una alimentazione squilibrata.

Integrandosi con I’ipotesi fetale, il modello del life-course identifica quindi che qualsiasi epoca
0 periodo della vita é sensibile al rischio nutrizionale; semplificando si possono individuare le
seguenti fasi: vita fetale, prima e seconda infanzia, adolescenza e vita adulta. Ciascuna di queste
fasi € collegata alla successiva nel formare un circolo vizioso durante il quale il rischio si
accumula, fino allo sviluppo dell’evento patologico. Il momento pit importante di questo circolo
vizioso € la gravidanza, quando la malnutrizione materna determina un ambiente intrauterino
sfavorevole, che compromette I’outcome del feto, che alla nascita si trova gia in una situazione
svantaggiosa da affrontare.

A tal proposito, il modello del life-course si differenzia da quello di Barker per diversi punti.
Innanzitutto, un ambiente intra-uterino sfavorevole allo sviluppo fetale si determina in seguito
allo stato di nutrizione che la futura mamma ha presentato per tutta la vita fino a quel momento e
non durante la sola gravidanza. Inoltre, un ambiente intra-uterino sfavorevole é responsabile di
un danno i cui meccanismi non sono solo quelli endocrino/metabolici, ma anche e soprattutto le
modifiche epigenetiche del genoma fetale. In altre parole, la malnutrizione e altre noxae patogene
materne alterano I’espressione di alcuni geni del nascituro, rendendo trans-generazionali gli effetti
della malnutrizione materna (6). Inoltre, si pensi all’ulteriore effetto dannoso di stili di vita non
salutari trasmessi attraverso la quotidianita dalla madre al bambino, il cui genoma viene orientato
verso I’attivazione di cluster inflammatori e sensibilizzanti agli stimoli ambientali. Una bambina
nata e cresciuta in questo setting genetico e ambientale a sua volta, da adulta, non sara certamente
in grado di offrire le condizioni per una gravidanza ottimale.

Come gia accennato in precedenza, il modello epidemiologico del life-course non é solo basato
sugli effetti del mal-nutrizione (intesa come eccesso o difetto di apporto calorico e/o pattern
alimentari squilibrati), ma anche di altri fattori ambientali, quali fumo, consumo di alcol e
sedentarieta, i quali hanno un peso diverso nelle diverse epoche della vita. Per esempio,
I’abitudine al fumo rappresenta, accanto alla nutrizione, il fattore ambientale pit condizionante
durante I’adolescenza.

Uno dei problemi del modello del life-course é I’identificazione di indicatori di accumulo del
rischio, soprattutto in eta adulta. Per il momento, la statura e la lunghezza delle gambe, il peso e
il quoziente intellettivo sono misure che durante I’infanzia correlano con alcune patologie
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cronico-degenerative dell’adulto, mentre mancano indicatori del rischio futuro oltre questa eta.
Avere indicatori durante tutto il corso della vita permette soprattutto di valutare I’efficacia degli
interventi preventivi messi in atto e indirizzati nei confronti degli adolescenti, degli adulti e della
terza eta. Per rendere piu complicato il quadro, va considerato che gli indicatori sono malattia e
genere-specifici, pertanto c¢’é ancora molta ricerca epidemiologica da fare in questo ambito,
affinche il modello del life-course possa avere un’applicazione pratica.

E fuor di dubbio che attualmente il carico maggiore per i Sistemi Sanitari Nazionali, non solo
Europei, ma di tutto il mondo é rappresentato dall’assistenza ai pazienti della terza eta. La vita
media si sta allungando, purtroppo le malattie cronico-degenerative in queste persone si sommano
I’una alle altre, molto spesso dando quadri di poli-patologie che sono difficili, oltre che costosi,
da trattare e che determinano immobilita e difficolta ad alimentarsi provocando un ulteriore
aggravamento del quadro clinico generale. Pertanto la possibilita di intervenire in questa fase
della vita con misure efficaci sarebbe fondamentale, previa identificazione di indicatori e di
misure conseguenti. Il modello del life-course potrebbe dare un contributo specifico e innovativo
proprio nella diminuizione del carico di patologie nella terza eta.

Conclusioni

In conclusione, tutte le eta ed epoche della vita rappresentano un momento di sensibilita e
fragilita della popolazione da un punto di vista nutrizionale; d’altra parte interventi preventivi
possono essere indirizzati nei confronti di persone di qualsiasi eta. Squilibrati pattern nutrizionali
non sono il solo fattore di rischio; la sedentarieta e il fumo partecipano in maniera significativa
all’accumulo del predetto rischio nel corso della vita. La globalizzazione ha portato nei Paesi in
transizione gli stili di vita occidentali, i quali interagendo con condizioni socio-economiche,
ancora degradate in questi Paesi, determinano un accumulo maggiore del rischio.
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METABOLISMO E ATTIVITA FISICA

Silvia Migliaccio (a), Emanuela Greco (b)

(a) Dipartimento di Scienze Motorie, Umane e della Salute, Unita di Endocrinologia, Universita degli
Studi di Roma Foro Italico, Roma

(b) Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sezione di Fisiopatologia Medica, Endocrinologia e Scienza
dell’Alimentazione, Sapienza Universita di Roma, Roma

Introduzione

Con il termine “metabolismo” (dal greco petapoin= cambiamento) si individua I’insieme
delle modificazioni chimiche che mantengono le funzioni basali per il sostegno vitale all’interno
delle cellule di tutti gli organismi viventi. Tali reazioni sono catalizzate da enzimi e permettono
agli organismi di crescere e riprodursi, mantenere le proprie strutture e rispondere alle
sollecitazioni esogene. Per dispendio energetico totale (kcal/die, kJ/die) si intende invece la
quantita di energia che un organismo utilizza nell’unita di tempo (24 ore) per il mantenimento
delle proprie caratteristiche strutturali e funzionali e per le altre attivita volontarie, quali I’attivita
fisica. Inoltre bisogna tener conto che un’ulteriore quota di energia deve essere considerata in eta
evolutiva, gravidanza, allattamento o in caso di patologie (1).

Quindi, il dispendio energetico totale indica il fabbisogno di energia che deve essere introdotta
con la dieta per soddisfare il bilancio energetico, con il quale si intende un sistema che si considera
in equilibrio quando entrate (energia introdotta con gli alimenti) e uscite (dispendio energetico)
si equivalgono (Figura 1).

BILANCIO ENERGETICO
2000 Kcal 2000 Kcal
ENTRATE USCITE
Metabolismo basale
v (60-70%)
Alimenti SISTEMA
CHIUSO Potere termogenico
v degli alimenti
Energia I I (7-15%)
Spese varie
v ) e attivita fisica
Calorie (20_30%)

Maggiori necessita in: gravidanza, allattamento, accrescimento

Figura 1. Schema riassuntivo del bilancio energetico
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In particolare, le componenti del dispendio energetico totale possono essere suddivise in:

— metabolismo basale: la quantita di energia utilizzata a riposo, a digiuno da 12-14 ore, in
stato termico neutrale e rilassamento psico-fisico; questa quota equivale al 60-75% del
dispendio energetico totale ed é riconducibile per il 70-80% alla massa magra (organi e
massa muscolare);

— dispendio energetico da attivita fisica: I’aumento del dispendio energetico totale
conseguente a un qualsiasi movimento del corpo; deve essere considerata come la
percentuale piu variabile del dispendio energetico totale (=20-40%);

— termogenesi da alimenti: I’incremento postprandiale del metabolismo basale, dovuto a
digestione, assorbimento e metabolismo; puo variare dal 7-13% del dispendio energetico
totale in relazione alla composizione della dieta.

Ciascuna di queste componenti pud essere misurata 0 stimata attraverso equazioni di

regressione.

Nella pratica clinica si utilizzano, per la stima del metabolismo basale, le equazioni di
regressione, che tengono conto del genere, dell’eta, del peso e/o statura, della massa magra
determinata mediante plicometria, Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) o Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA).

La stima del dispendio energetico totale pud essere ottenuta moltiplicando il metabolismo
basale per un coefficiente che esprime il Livello di Attivita Fisica (LAF). Questa é una grandezza
adimensionale che definisce livelli diversi di sedentarietd/impegno motorio (Tabella 1); in genere
il valore & compreso tra 1,4-2. Conoscendo il costo energetico delle principali attivita, espresso
come PAR (Physical Activity Ratio), il LAF é calcolato ponderando i rispettivi PAR per i tempi
dedicati ad ogni singola attivita nell’arco delle 24 ore:

LAF = [(PARI x T1 + PAR2 x T2 + ...+ PARn x Tn) / (T1 + T2 + ...+ Tn)

Tabella 1. Profili di sedentarieta/impegno motorio e dispendio energetico totale
secondo i livelli di attivita fisica

Livello di sedentarieta DE-AF LAF
FAO/WHO/UNU 2004* IOM 2005**

T 5 28% di DET 16
fggii%—dfgagtameme S e 1,60-1,89 35% di DET 1.8
EAAollztO:a;_t,tgg-on [AAOIFtO:altTis\)Ig-z,so 40% di DET 2.0

DE-AF Dispendio Energetico da Attivita Fisica; LAF Livelli di Attivita Fisica; DET Dispendio Energetico Totale

* Human energy requirements. Report of a Joint FAO/WHO/UNU Expert Consultation. Rome: Food and Agriculture
Organization; 2004. (FAO Food and Nutrition Technical Report Series No. 1).

**Dietary reference intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, cholesterol, protein, and amino acids.

Consensus Study Report. Washington, DC: Institute of Medicine (IOM); 2005.

In alternativa e possibile definire il profilo di Attivita Fisica (AF) mediante questionari, quali
I’International Physical Activity Questionnaire — IPAQ, che quantifica I’AF svolta nell’arco di
una settimana, utilizzando come unita di misura il MET (Metabolic Equivalent Task; 1 MET =
3,5 ml-kg™*-min™ di O,~1 kcal/kg/ora). Il MET indica il costo energetico di ciascun tipo di AF ed
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é calcolato in base alla quantita di O, consumata a riposo in 1 minuto. Secondo Pate e collaboratori
le diverse tipologie di AF possono essere classificate come: leggere <3 MET; moderate 3-6 MET;
intense >6 MET. L’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO)
suggerisce un impegno settimanale di 450-700 MET, a prescindere dall’eta, ovvero almeno 100
minuti di AF leggera o 70 minuti di AF piu sostenuta (2).

I nutrienti (carboidrati, proteine, grassi, vitamine, minerali e acqua), introdotti con gli alimenti,
rappresentano sostanze essenziali di cui il corpo necessita per le sue funzioni (3). In particolare,
il modello della dieta mediterranea (Figura 2), ne garantisce la giusta distribuzione nell’arco della
giornata, volta al raggiungimento e al mantenimento di un corretto stato di salute (4).

| principi fondamentali alla base del modello alimentare della dieta mediterranea prevedono:

— un abbondante consumo di alimenti di origine vegetale (cereali, pasta, pane, legumi,

verdura e frutta fresca);

— basso consumo di prodotti di origine animale e caseari (preferire carne bianca e pesce);

— basso consumo di bevande alcoliche;

— uso del piatto unico (assicura la presenza di tutti i nutrienti);

— usare come condimento olio di oliva (possibilmente extra-vergine).

DIETA MEDITERRANEA
ALIMENTI Kcal/1g DIETA EQUILIBRATA
glucidio P N
carboidrati 3,75 40-60%
o idrati di carbonio ‘ - ’
lipidi o grassi ‘ 9 - < <30% > :ﬁt(ﬁ'o”e

giornaliere
proteine ) ¢ > 12-15%
\. o

vitamine e sali minerali
acqua

alcol » 7

Figura 2. Distribuzione dei nutrienti secondo il modello della dieta mediterranea

Nel momento in cui si verifica un’alterazione dell’equilibrio del bilancio energetico, in eccesso
o in difetto, si sviluppano delle alterazioni della composizione corporea, quali magrezza e obesita.
L’ obesita & una patologia caratterizzata da un eccesso di tessuto adiposo che predispone
I’individuo al rischio di sviluppare patologie croniche quali malattie cardiovascolari, polmonari,
metaboliche, osteoarticolari e tumorali (5). Un numero sempre piu elevato di studi dimostrano
come I’obesita, e quindi I’eccesso di tessuto adiposo, non debba essere considerata soltanto sulla
base dell’Indice di Massa Corporea (IMC), ma anche e soprattutto della composizione corporea
dell’individuo, intesa come percentuale di massa grassa e massa magra e della loro distribuzione
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(6). Grazie alla valutazione della composizione corporea € anche possibile evidenziare la presenza
0 meno di sarcopenia, condizione caratterizzata da riduzione di massa e forza muscolare.

Il nostro gruppo di ricerca ha recentemente osservato, in una popolazione di soggetti obesi,
unarelazione indiretta tra livelli di fibrinogeno e massa magra, nonché un’importante correlazione
tra livelli di massa magra, vitamina D, osteocalcina e IGF il fattore di crescita insulino-simile 1
(Insulin-like Growth Factor 1 o IGF-1) dimostrando che la perdita di massa muscolare e la
sarcopenia nei soggetti obesi sono associati con livelli cronici di inflammazione e con il
peggioramento dello stato di benessere metabolico e scheletrico (6). Tutto cid ha evidenziato una
interazione funzionale importante tra muscolo, tessuto adiposo e tessuto osseo. Infine, nella stessa
popolazione, abbiamo dimostrato come la riabilitazione nutrizionale e motoria, somministrando
a ciascun paziente arruolato un programma nutrizionale personalizzato, elaborato secondo il
modello della dieta mediterranea e un programma personalizzato di allenamento, migliori
significativamente I’indice di massa corporea e la composizione corporea, nonche I’attivita di
cellule mesenchimali in vitro (7, 8).

Conclusioni

In conclusione tali risultati suggeriscono come livelli pit elevati di massa magra nella
popolazione obesa correlino con un miglior profilo metabolico, indicando la necessita di
sviluppare programmi per incrementare I’attivita fisica nelle persone obese, al fine di mantenere
una massa muscolare ottimale.
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MEDICINA INTEGRATA E STILI DI VITA

Andrea Geraci
Centro Nazionale Salute Globale, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

I contenuti di un corso dedicato allo studio dello ‘stato molecolare’ dell’individuo e le sue
modificazioni legate al contesto nel quale € inserito, possono essere descritti da diversi punti di
vista. Possiamo pensare I’individuo, la persona come un sistema complesso costituito a sua volta
da altri sistemi complessi come gli apparati, gli organi, i tessuti, le cellule, le molecole, gli atomi,
i radicali liberi. Ma possiamo inquadrare la stessa persona all’interno di quei sistemi complessi
che sono I’ambiente familiare, di lavoro, quello sociale in generale ma anche I’ambiente vero e
proprio fatto di aria pit 0 meno pura, di acqua, di elementi vegetali e animali di cui ci cibiamo, e
poi I’inquinamento elettromagnetico con cui ci confrontiamo, per non dimenticare, andando un
po’ piu lontano, le influenze di sole e luna. La luce del sole, lo diamo per scontato e non ci
riflettiamo mai abbastanza, fa crescere le piante di cui ci nutriamo noi e gli animali, ci stimola
pigmenti e vitamine, ci migliora I’umore.

Il sistema solare e I’atomo hanno molto in comune: macro e microcosmo. E noi siamo in
mezzo. Antiche tradizioni mediche orientali riprese da alcune occidentali piu recenti come
I’omeopatia e la medicina antroposofica mettono in evidenza la corrispondenza tra determinati
metalli, organi umani e i pianeti del sistema solare (Tabella 1) (1).

Tabella 1. Corrispondenze tra pianeti, metalli e organi umani

Pianeta Metallo Organo
Saturno Piombo Milza
Giove Stagno Fegato
Marte Ferro Cistifellea
Sole Oro Cuore
Venere Rame Reni
Mercurio Mercurio Polmoni
Luna Argento Cervello

Viste queste corrispondenze si pud utilizzare ad esempio il metallo di Marte, il ferro,
opportunamente trattato con i procedimenti di preparazione omeopatica 0 antroposofica, per
curare alcuni squilibri della cistifellea.

Ecco allora che quando si considera la salute umana si pone I’attenzione a diversi fattori e ci
possiamo far aiutare dal nostro occhio, dal microscopio o da un telescopio per capire come fare a
mantenere lo stato di salute ed evitare I’insorgenza di gtutte quelle patologie cronico-degenerative
che sono ampiamente influenzate dal nostro stile di vita.
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Dalle medicine tradizionali alla medicina integrata

Fino a qualche decennio fa approcci come I’agopuntura o la fitoterapia venivano considerati
medicine alternative, poi il termine pil usato € stato non-convenzionale quindi complementare.
Secondo I’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO) le
medicine tradizionali provenienti dai vari continenti e presenti come tradizioni all’interno delle
varie societa/nazioni anche da millenni sono una somma di conoscenze, abilita e pratiche basate
su teorie, credenze ed esperienze appartenenti a differenti culture, usate per il mantenimento della
salute, come pure per la prevenzione, la diagnosi e la cura di malattie fisiche o mentali (2). In un
altro recente documento WHO viene auspicato che gli stati membri, e quindi i relativi Ministeri
della Salute, sfruttino il potenziale contributo delle medicine tradizionali per la salute, il benessere
e l’assistenza sanitaria centrata sulla persona, promuovendo I’uso sicuro ed efficace delle
medicine tradizionali e regolamentando la ricerca e “integrando” prodotti, trattamenti,
professionisti e prassi nei sistemi sanitari (3).

Numerose culture antiche ci tramandano esperienze e conoscenze soprattutto nell’ambito
dell’uso di piante medicinali per la cura, la prevenzione e il benessere. Altre sostanze studiate
sono quelle di origine minerale, animale e prodotti biologici. Vi sono poi tutta una serie di
trattamenti e di insegnamenti che possono essere considerati una vera fonte di buoni consigli come
ad esempio terapie che si esplicano direttamente sul fisico come i massaggi, alcune ginnastiche,
I’agopuntura e la moxibustione, I’elioterapia o approcci che sono indirizzati alla parte piu elevata
dell’uomo come musica, canto, pittura, modellaggio, scultura, euritmia, le cosiddette terapie
artistiche. Vi sono poi tutta una serie di indicazioni per corretti stili di vita e approcci alla vita
come I’approccio olistico-spirituale, I’autodeterminazione, la meditazione, lo yoga, ecc.

Una generica classificazione delle terapie tradizionali/non convenzionali o approcci integrati
suddivide in 5 grandi tipologie i principali trattamenti:

1. sistemi medici strutturati (es. medicina tradizionale cinese/agopuntura, ayurveda,
omeopatia, medicina antroposofica);
terapie biologiche (es. integratori alimentari, floriterapia di Bach);
manipolazioni fisiche e ginnastiche (es. shiatsu, osteopatia, chiropratica);
medicina energetica (es. cromoterapia, reiki);
interventi sulla connessione mente-corpo (es. yoga, meditazione, arteterapia).

Se andiamo su uno dei piu utilizzati motori di ricerca in campo biomedico, PUBMED,
possiamo osservare come I’empirismo di secoli di esperienze trovi oggi molto spesso la sua
validazione con metodi moderni, attraverso un enorme e sempre crescente numero di lavori
scientifici sui diversi trattamenti ma soprattutto sulle piante e le singole molecole di origine
vegetale.

o A wN

Educazione alla salute ogqgi

Come puo essere utilizzata oggi la medicina integrata? Intanto dovremmo ascoltare i consigli
sani che ci risuonano, che siano delle antiche tradizioni, del nostro psicoterapeuta, del nostro
medico di fiducia o del dietologo. L’agopuntura, i massaggi, possono sciogliere molti squilibri
fisici, poi abbiamo numerosi rimedi naturali che possono integrare le terapie convenzionali, per
poi arrivare al farmaco di sintesi ovviamente soprattutto nelle urgenze e in molte situazioni
patologiche importanti. Parlando di prevenzione delle patologie croniche, le cosiddette malattie
non trasmissibili, sono soprattutto gli stili di vita corretti, i positivi approcci alla vita e una dieta
sana gli elementi per una prevenzione pienamente efficace.
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Equilibrio di corpo, mente, spirito non sono poi cose cosi lontane da noi! Quando
comprenderemo meglio quanto questo abbia a che fare con la nostra salute faremo un salto di
qualita nell’ambito dell’educazione sanitaria. Da troppo tempo ci siamo abituati a delegare ai
medici il nostro stato di salute. Dovremo pian piano entrare nell’ottica che ciascuno di noi é
I’artefice del proprio stato di salute e non affidarci passivamente a medici e medicine. Lo faremo
in una fase di malattia conclamata, ma il nostro obiettivo sara lavorare per non arrivare a quella
fase. Abbiamo tutte le potenzialita per non ammalarci o per guarire. Gli antichi filosofi (che erano
anche terapeuti) parlavano della nostra interiore scintilla divina, per cui termini che oggi si usano
sempre pitu hanno una valenza molto profonda: autostima, resilienza, pensiero positivo sono
concetti che ci invitano a raggiungere il nostro equilibrio interiore, punto di partenza per uno stato
di benessere psico-fisico. Al giorno d’oggi noi possiamo attingere alla medicina tradizionale
cinese, tibetana o ayurvedica, dalla medicina antroposofica, dagli insegnamenti di Ildegarda di
Bingen, tutta una serie di consigli utili come quelli secondo cui I’equilibrio psico-fisico-spirituale,
il giusto distacco (“impermanenza”) dagli eventi stressanti, una sana moralita, i pensieri positivi,
I’interesse per I’arte, la creativita, creano salute.

Quello che ci aspetta e lavorare su consapevolezza, stili di vita e approcci alla vita di ogni
giorno, sui rapporti sociali e sullo stress psicosociale, sapendo che quelli shagliati nuocciono alla
salute e che non siamo il cestino di pensieri negativi altrui. Dobbiamo essere consapevoli
profondamente degli effetti dell’abuso di alcol e di cosa provochiamo a noi stessi se entriamo nel
vortice delle droghe, del fumo di sigaretta, nel gioco d’azzardo. Ci dovremmo ricordare un po piu
spesso che avere una qualita ottimale del sonno (ritmo, quantita sufficiente e lontano da
inquinamento acustico) € un rimedio che non ha eguali perché diamo per scontato cid che di
miracoloso avviene ogni notte: il recupero delle energie fisiche e mentali. Questo & uno dei
principali insegnamenti della medicina antroposofica, dell’ayurveda e della medicina tradizionale
cinese. Una costante attivita fisica, adeguata all’eta e al contesto personale & un altro aiuto
riconosciuto oggi come fondamentale nella prevenzione di numerose malattie. Alle ginnastiche,
allo sport si possono associare il pilates (ginnastica piu recente e di origine occidentale) o arti
marziali orientali come il tai chi e il chi gong, che aiutano I’individuo nel giusto equilibrio psico-
fisico. Lo psicoterapeuta poi o alcune letture antiche, frutto di saggezze millenarie, possono
rendere ciascuno di noi capace di lavorare responsabilmente su credenze ed emozioni il piu
precocemente possibile (le life skills sono una vera prevenzione soprattutto per i giovani, secondo
le indicazioni della WHO) (4).

Ciascuno di noi deve fare i conti con le ferite infantili che inevitabilmente e indistintamente si
porta con sé. Ferite con cui facciamo giornalmente i conti e che segnano il rapporto col nostro
presente: é necessario liberarci dalle paure, dai sensi di colpa, dal senso di rifiuto, dalle amarezze,
dalle gelosie, dalle tensioni. Dovremmo ritrovare noi stessi, avere fiducia in noi stessi, seguire
antiche ma sempre attuali indicazioni secondo cui il non attaccamento alle cose, alle persone, alle
situazioni, il distacco dal materialismo, I’empatia verso cose, animali, persone, occupazioni, il
vivere il presente (qui e ora) ci possono dare gli strumenti per combattere lo stress cronico psico-
sociale, e quindi le numerose patologie croniche e psicosomatiche. Infatti molte malattie del
nostro tempo sono la conseguenza del disagio sociale e relazionale come ad esempio la sindrome
metabolica, la lombo-sciatalgia, la cefalea tensiva, la colite ulcerosa, la malattia di Crohn, I’ulcera
gastro-duodenale, I’eczema cutaneo, la psoriasi, i disturbi dell’alimentazione come anoressia e
bulimia e i disturbi cardiocircolatori come cardiopatia ischemica e ipertensione essenziale.
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Attualita italiana della medicina integrata:
le istituzioni coinvolte

In Italia esiste un certo numero di leggi e normative riguardanti la pratica delle cosiddette
medicine non-convenzionali e anche I’utilizzo delle sostanze naturali, che a seconda della
formulazione possono essere commercializzate seguendo normative ben precise (Tabella 2).

Tabella 2. Sostanze naturali e principali normative italiane

Tipo di prodotto Riferimento legislativo Esempio
- DL.vo 219/2006* Valeriana officinalis
Medicinale Art. 1 “Definizioni” Compresse

Pelargonium sidoides
Gocce, compresse
Rhodiola rosea
Compresse

DL.vo 219/2006*
Art. 21 “Registrazione di medicinali di origine
vegetale basata sull'impiego tradizionale”

Medicinale vegetale
tradizionale

. DL.vo 219/2006* .
Medicinale Art. 16-20 Norme speciali applicabili ai Calcarea carbonica 30 CH

omeopatico medicinali omeopatici granuli
Estratto secco di:
eg “Attuazione della direttiva 2002/46/CE ycy
L relativa agli integratori alimentari” rhizoma
9 9 Citrus aurantium frutto: ES
titolato al 4% in sinefrina
Novel food Regolamento (CE) 258/1997 sui nuovi Yogurt addizionato a fitosteroli

prodotti e i nuovi ingredienti alimentari

Spray orale:
Commiphora myrra
Salvia officinalis
Citrum limonum
Mentha piperita
Echinacea purpurea
Matricaria recutita
Eucalyptus globulus

DL.vo 46/1997
Dispositivo medico “Attuazione della direttiva 93/42/CEE,
concernente i dispositivi medici”

Crema (contro la cellulite)
Paullinia cupana Extract,
Hedera helix Extract,
Centella asiatica Extract

DL.vo 50/2005
Cosmetico “Attuazione delle direttive 2003/15/CE e
2003/80/CE, in materia di prodotti cosmetici”

Direttiva 98/8/CE relativa all'immissione Chrysanthemum

Biocida sul mercato dei biocidi cinerariaefolium (piretro)

* “Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario
concernente i medicinali”

Quindi di volta in volta potremo parlare di farmaco, medicinale vegetale tradizionale, di
farmaco omeopatico, di integratore alimentare, di dispositivo medico, di novel food, di
antiparassitario e ciascuno di essi presenta una propria legislazione e dei riferimenti istituzionali,
soprattutto Ministero della Salute e Agenzia ltaliana del Farmaco, mentre I’Istituto Superiore di
Sanita offre di volta in volta le consulenze scientifiche per i vari prodotti.
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Per quanto riguarda le professioni sanitarie esistono fondamentalmente le linee guida della
Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri (FNOMCeO). In
occasione del Consiglio Nazionale FNOMCeO del 12 dicembre 2009, furono emanate le “Linee
guida per la formazione nelle medicine e pratiche non convenzionali riservate ai medici chirurghi
e odontoiatri della FNOMCeO”. In quel documento si consideravano pratiche di pertinenza
medica e se ne davano le relative norme per la formazione dei medici, I’agopuntura, la fitoterapia,
I’omeopatia, I’omotossicologia, la medicina antroposofica, I’ayurvedica e la medicina
tradizionale cinese (5).

Piu recentemente la Conferenza Stato-Regioni ha redatto i criteri e le modalita per la
formazione e il relativo esercizio dell’agopuntura, della fitoterapia e dell’omeopatia da parte dei
medici chirurghi e odontoiatri (6). Sono stati istituiti presso numerosi Ordini Provinciali dei
Medici Chirurghi e degli Odontoiatri i Registri, cioé gli elenchi dei medici che praticano anche le
medicine non convenzionali. Ad esempio presso quello di Milano vi sono elenchi di medici che
praticano agopuntura, fitoterapia, medicina antroposofica, medicina ayurvedica, medicina
tradizionale cinese, farmacoterapia cinese, omeopatia, omotossicologia, osteopatia. A Roma c’é
il Registro di agopuntura, fitomedicina, omeopatia, omotossicologia. Presso I’Ordine di Palermo
si fa istanza d’iscrizione negli elenchi delle medicine non convenzionali per agopuntura,
fitoterapia, medicina omeopatica, omotossicologia, medicina antroposofica.

Stress oggi: un aiuto dal passato

Sono numerosi gli approcci integrati che possono essere di giovamento nei momenti pit o
meno lunghi di stress e quindi come coadiuvanti nelle fasi acute e croniche di molteplici stati di
malattia 0, come viene detto in medicina tradizionale cinese, di disequilibrio. Seguono alcuni
brevi esempi e raccomandazioni sull’uso di trattamenti integrati.

Fitoterapia

Le cosiddette piante adattogene sono utili nei periodi di stress prolungato, come puo essere ad
esempio la preparazione di un esame scolastico impegnativo. Il termine adattoggeno fu elaborato
nel 1947 dal farmacologo sovietico Nikolai Lazarev. Le caratteristiche di queste piante sono
quelle di far aumentare la resistenza dell’organismo, prevengono o antagonizzano i disturbi
causati da agenti stressanti, presentano una minima tossicita. Sono dei regolatori metabolici che
incrementano le capacita dell’organismo ad adattarsi agli stimoli ambientali. Astragalo, ginseng,
centella, rodiola, eleuterococco sono tra le piante piu utilizzate e studiate in questo campo (7).

Nella tradizione ayurvedica vi sono molte piante studiate e utilizzate da lungo tempo per
patologie croniche. Le piu studiate sono sicuramente la witania e la curcuma. La witania
(Withania somnifera) puo avere effetti ricostituenti e rivitalizzanti (adattogena) ma anche attivita
immunostimolante e antineoplastica (in  vitro), anti-microbica, anti-infiammatoria,
neuroprotettiva, cardioprotettiva e proprieta antidiabetiche (8). La curcuma (Curcuma longa), la
cui componente curcumina é tra le molecole piu studiate negli ultimi anni, presenta attivita
antiossidante e antimicrobica molto potente e ha dimostrato di essere attiva contro varie malattie
croniche tra cui alcuni tipi di cancro, il diabete, I’obesita, alcune patologie cardiovascolari,
polmonari, neurologiche e autoimmuni (9).
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Agopuntura

L’agopuntura in generale puo essere anche una prima scelta di trattamento in un certo numero
di stati patologici, ad esempio hausea, vomito e dolore. Una pubblicazione della WHO (10) indica
questo approccio appartenente alla medicina tradizionale cinese come efficace in numerose
patologie croniche e anche in campo oncologico in caso di dolore, edema, dispnea, mobilita e
riabilitazione, leucocitopenia, nausea, sintomi vasomotori, per migliorare la qualita della vita, per
stimolare il sistema immunitario e in caso di Xxerostomia (secchezza della bocca) post-
chemio/radioterapia. Ultimamente gli studi scientifici che confermano I’esistenza dei meridiani e
i relativi agopunti descritti millenni fa sono sempre pit numerosi. Ad esempio Zhang e
collaboratori hanno descritto le strutture tridimensionali di due specifici agopunti denominati
Zhongji (RN3) and Zusanli (ST36) (11).

Approcci mente-corpo

Arte come terapia, la musica che fa stare meglio: non sono slogan ma frutto di recenti studi
scientifici che negli ultimi anni sono sempre piu numerosi. L’arte-terapia creativa in
combinazione con la terapia fisica convenzionale pud ridurre in modo significativo la depressione,
migliorare le funzioni fisiche e aumentare la qualita della vita rispetto alla terapia fisica da sola
(12). La musica pu0 regolarizzare la pressione sanguigna sistolica e dovrebbe essere considerata
come una componente della cura dei pazienti ipertesi (13). La meditazione e approcci simili come
la mindfulness (genericamente definita “consapevolezza™), sono sempre piu utilizzate negli
hospice (cure palliative) per la gestione del dolore fisico e psichico (14, 15). La meditazione e
utilizzata anche per il mantenimento di uno stato di salute e di benessere. Infatti ansia, dolore,
depressione, stress, insonnia possono essere associati a numerose malattie croniche (16). E stato
inoltre dimostrato con studi di neuroimaging come la meditazione possa determinare delle
modificazioni anatomico funzionali in sede cerebrale e ri-equilibrare la concentrazione ematica
di alcuni neuromediatori, citochine e ormoni (17).

Conclusioni

L’approccio globale o, come si dice ultimamente, olistico alla persona considerata da diversi
punti di vista, assume sempre pitl importanza. E fondamentale quindi contrastare lo stress sia esso
molecolare o psicosociale. Puntiamo I’attenzione sia alle molecole che ai fattori legati allo stile
di vita, all’ambiente in senso lato, allo stress e alla nutrizione. Sono tutti elementi che influenzano
tale “stato molecolare” della persona considerata come un sistema complesso influenzata a sua
volta da tanti sistemi complessi. Oggi & molto importante sapere che la maggior parte delle
patologie cronico-degenerative possono essere combattute attraverso una prevenzione che vede
in una dieta equilibrata, in sani stili di vita e saggi approcci alla vita, una forza che le puo
contrastare. Esistono poi tutta una serie di sostanze naturali e di approcci terapeutici non
farmacologici che possono integrare le terapie convenzionali: bisogna approfondire ulteriormente
le conoscenze sulla loro efficacia, nonché sulla sicurezza e la qualita.
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Introduzione

Il concetto di “stile di vita”, utilizzato in ambito sociologico per definire I’insieme dei
comportamenti comuni di un certo gruppo sociale, e in psicologia per descrive il principio
unificante che organizza, nell’individuo, la direzione dell’azione, la meta, le tendenze e le
aspirazioni, € oggi ampiamente utilizzato anche in campo medico.

In tale ambito, si definisce in particolare come stile di vita “sano” il risultato delle scelte di
vita salutari operate da ciascun individuo e dell’esclusione di abitudini che possono influenzare
in modo negativo la durata di vita media. Tra queste, ricadono non solo abitudini universalmente
riconosciute come dannose per la salute, quali I’abuso di alcol e il tabagismo, ma anche
I’alimentazione scorretta e I’inattivita fisica, meno fortemente percepite come dannose.

Secondo I’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO), questi
sono quattro dei principali fattori di rischio implicati nell’insorgenza di alcune tra le patologie
croniche oggi piu diffuse (diabete di tipo 2, malattie cardiovascolari, tumori), responsabili
dell’86% delle morti e del 75% delle spese sanitarie in Europa e in Italia.

Il rischio totale di ammalare di una patologia cronica € il risultato di una complessa interazione
tra i fattori di rischio descritti, a cui si aggiunge I’importante effetto della predisposizione genetica
individuale.

Studi di popolazione, condotti su ampie casistiche, suggeriscono che questi stessi fattori di
rischio sono importanti anche nello sviluppo delle patologie neurodegenerative, la cui prevalenza
e in drammatica ascesa per il progressivo invecchiamento della popolazione mondiale.
L’insorgenza o il decorso di tali patologie nei soggetti geneticamente predisposti risultano
ritardati, anche di anni, in soggetti che seguono uno stile di vita sano, limitando i fattori di rischio.

Sulla base di queste e di altre evidenze, negli ultimi anni si & venuta affermando, anche a livello
governativo, la necessita di intervenire su uno o piu di tali fattori di rischio attraverso strategie di
tipo preventivo. Solo per citare uno dei primi importanti provvedimenti al riguardo, il Ministero
della Salute, nel 2007, ha istituito una “Piattaforma nazionale sull’alimentazione, I’attivita fisica
e il tabagismo” con il compito di formulare proposte e attuare iniziative, in coerenza con il
programma nazionale “Guadagnare salute: rendere facili le scelte salutari”.

Il tema é fortemente sentito anche a livello comunitario e, nel 2010, la Commissione Europea
ha approvato la Joint Programming Initiative “A Healthy Diet for a Healthy Life” (JPI-HDHL)
con lo scopo di creare un’area operativa di ricerca multidisciplinare europea sulla prevenzione
delle patologie legate all’alimentazione e a stili di vita non salutari. L’ambizioso obiettivo che si
pone la JPI-HDHL é quello secondo cui entro il 2030 i cittadini Europei abbiano la motivazione,
la capacita e I’opportunita di seguire una dieta sana ed equilibrata e avere un livello soddisfacente
di attivita fisica.
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Come recentemente emerso da un’indagine della WHO Europa, particolare attenzione deve
essere rivolta al periodo peri-concezionale fino alla prima infanzia, poiché un crescente numero
di evidenze scientifiche individuano in questa fase dello sviluppo una finestra temporale sensibile
durante la quale possono essere poste le basi molecolari per I’insorgenza di patologie croniche a
lungo termine. Nel 2015, ¢ stato elaborato il documento Fiscal policies for diet and the prevention
of noncommunicable diseases, secondo il quale é ragionevole e auspicabile che gli stati membri
usino leve fiscali per incentivare la scelta di una dieta sana, a cominciare da cibi e bevande
dedicate all’infanzia, e promuovere in tal modo la salute globale della popolazione.

I meccanismi biochimici e molecolari attraverso i quali gli alimenti e I’attivita motoria
esercitano i loro effetti benefici sulla salute umana cominciano ad essere individuati e documentati
grazie ad approcci sperimentali multidisciplinari che analizzano le modificazioni dell’espressione
genica (transcrittoma), dell’espressione proteica (proteoma), del profilo lipidico (lipidoma) e dei
prodotti del metabolismo (metaboloma) conseguenti alla loro regolare introduzione nella dieta e
nello stile di vita.

Alimentazione equilibrata come cura

Per quanto riguarda le proprieta degli alimenti, ad esempio, la nutrigenomica analizza le
possibili correlazioni tra i nutrienti contenuti negli alimenti e le modificazioni della struttura del
DNA e dell’espressione genica; la nutrigenetica studia invece la correlazione tra le caratteristiche
genetiche individuali e la risposta dell’organismo ai singoli nutrienti.

La WHO ha sviluppato un modello di “Nutrient profiling” per la classificazione degli alimenti
in base alla loro composizione nutrizionale, assegnando loro un punteggio in base all’effettiva
capacita di promuovere la salute e ridurre il rischio di malattia. Un alimento o un suo elemento
vengono considerati “funzionali” (comunemente definiti “nutraceutici), se le sperimentazioni in
vitro, in vivo, su modelli animali e sull’uomo ne dimostrano I’influenza positiva su una o piu
funzioni specifiche dell’organismo.

Grazie a tali approcci, accanto ai benefici di una dieta ricca di frutta e verdura, pesce, olio di
oliva (la cosiddetta dieta mediterranea) € emersa I’importanza, in particolari circostanze,
dell’arricchimento della dieta di specifici microelementi presenti in tali cibi (quali sali minerali,
vitamine, acidi grassi omega-3, iodio, acido folico, polifenoli), in grado di promuovere la salute
dell’organismo, le funzioni cognitive e la salute mentale e di prevenire o ostacolare lo sviluppo
di numerose patologie, incluse quelle a carico del sistema nervoso.

A livello cerebrale, tali molecole agiscono su vie di segnalazione molecolare talora
convergenti o interconnesse, capaci di promuovere la sopravvivenza neuronale, il metabolismo
energetico, la produzione di neurotrofine, I’integrita e la fluidita di membrana, il trasporto del
glucosio, I’espressione di geni a funzione neuroprotettiva, e di ridurre il danno ossidativo e la
neuroinfiammazione.

Molto lavoro deve essere ancora fatto per una esaustiva comprensione delle possibili azioni
sinergiche dei diversi nutrienti e sull’individuazione dei concreti benefici della dieta mediterranea
per la salute mentale e cardiometabolica, in soggetti sani o affetti da patologie croniche.

Gli elementi nutrizionali per i quali sono stati suggeriti effetti sulla prognosi o sul rischio di
sviluppare patologie neurodegenerative croniche, quali il morbo di Alzheimer o la Sclerosi
Multipla (SM), sono molteplici, sebbene manchino conferme definitive attraverso studi clinici
opportunamente condotti su un numero adeguato di pazienti, in fasi definite di malattia, e
randomizzati in modo da distribuire equamente tra i gruppi altri fattori confondenti (es. altri
elementi della dieta o supplementi utilizzati).
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Ad esempio, nel caso della SM, studi osservazionali hanno suggerito che bassi livelli di
Vitamina D siano associati ad un decorso piu severo della patologia; cosi come il consumo di
elementi particolarmente allergenici, quali proteine del latte e glutine, potrebbero aggravare gli
outcomes dei pazienti con SM. Viceversa, numerosi studi preclinici suggeriscono che
antiossidanti, probiotici, vitamina B12 e acidi grassi polinsaturi possano attenuare la risposta
immunitaria in pazienti con SM, migliorandone lo stato di salute generale.

I meccanismi che si ritengono mediare gli effetti negativi o positivi dei diversi nutrienti
esaminati sul decorso e sullo sviluppo della SM includono effetti generali su infiammazione e
risposta immunitaria ed effetti su aspetti specifici della patologia, quali la demielinizzazione (1,
2). Uno studio recente basato sull’analisi dei risultati di un questionario somministrato a pazienti
con SM sulle loro abitudini alimentari rafforza I’ipotesi di un’associazione significativa tra sane
abitudini alimentari e migliore salute mentale e fisica, nonché minore livello di disabilita (3). Tali
osservazioni suggeriscono che interventi nutrizionali mirati debbano essere presi in
considerazione come possibile trattamento complementare di questa e altre patologie su base
infiammatoria e suggeriscono I’importanza di disegnare studi clinici adeguati per verificare in
maniera definitiva tale ipotesi.

Benefici dell’attivita fisica per la salute

Oltre alla dieta, I’esercizio fisico e elemento fondamentale dello stile di vita salutare, con un
ruolo benefico di per sé, e sinergico rispetto a quello di specifici nutrienti, influenzando molteplici
funzioni dell’organismo.

Secondo le definizioni della WHO per attivita fisica si intende il movimento corporeo prodotto
dai muscoli scheletrici che comporti un dispendio energetico - incluse le attivita effettuate
lavorando, giocando, dedicandosi alle faccende domestiche, viaggiando e impegnandosi in
attivita ricreative” mentre per esercizio si intende “una sottocategoria dell’attivita fisica,
caratterizzata dal fatto di essere pianificata, strutturata, ripetitiva e volta a migliorare o a
mantenere uno o piu aspetti della forma fisica (4).

Sia P’attivita fisica di intensita moderata che quella vigorosa apportano benefici alla salute.
L’intensita delle diverse forme di attivita fisica varia a seconda delle persone. Per risultare
benefica per la salute cardiorespiratoria, ogni attivita fisica dovrebbe essere praticata in sessioni
di almeno 10 minuti di durata.

La WHO raccomanda:

— per bambini e adolescenti: 60 minuti al giorno di attivita di intensita da moderata a

vigorosa;

— per gli adulti (dai 18 anni): 150 minuti a settimana di attivita di intensita moderata.

Sempre secondo I’informativa WHO sopracitata, I’inattivita fisica & il quarto piu importante
fattore di rischio di mortalita a livello mondiale e causa del 6% di tutti i decessi. Come fattore di
rischio, I’inattivita fisica e superata soltanto dall’ipertensione arteriosa (13%) e dal tabagismo
(9%) e si attesta allo stesso livello di rischio dell’iperglicemia (6%). E stato stimato che circa 3,2
milioni di persone muoiono ogni anno nel mondo perché non sono abbastanza attive. L’inattivita
fisica @ in aumento in molti Paesi, rendendo pil pesante il carico delle malattie non trasmissibili
e ripercuotendosi negativamente sulla salute in tutto il mondo. Le persone insufficientemente
attive presentano un rischio di mortalita dal 20 al 30% piu elevato rispetto a persone impegnate
in almeno mezz’ora di attivita fisica di intensita moderata nella maggior parte dei giorni della
settimana. Nel 56% degli Stati membri della WHO sono in atto politiche per contrastare
I’inattivita fisica. Gli Stati membri della WHO hanno concordato di ridurre del 10% I’inattivita
fisica entro il 2025.
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Un’attivita fisica regolare di intensita moderata (ad esempio camminare, andare in bicicletta o
praticare sport) apporta benefici significativi alla salute. Ad ogni etd, i benefici dell’attivita fisica
superano i potenziali danni, ad esempio quelli legati ad incidenti. Livelli di attivita fisica regolari
e adeguati aumentano il benessere muscolare e cardiorespiratorio e migliorano la salute ossea,
sono fondamentali per I’equilibrio energetico e il controllo del peso, riducono il rischio di cadute
e di fratture dell’anca o delle vertebre, riducono il rischio di ipertensione, cardiopatia ischemica,
ictus, diabete, tumore della mammella e del colon e depressione.

La relazione tra attivita fisica, cervello e patologie neurodegenerative e cerebrovascolari &
meno conosciuta ma recentemente € diventata un argomento di grande interesse e di ricerca
clinica e preclinica. Numerosi studi longitudinali convergono nel rafforzare I’idea che, come per
la dieta, Iattivita fisica abbia effetti protettivi anche sul cervello, attivando meccanismi
neuroprotettivi che promuovono I’attivita cognitiva sia in individui sani, sia in individui affetti da
patologie neurologiche caratterizzate da deficit cognitivi, come la malattia di Alzheimer, il morbo
di Parkinson, o malattie psichiatriche, come depressione e schizofrenia. Studi clinici indicano che
Iattivita fisica diminuisce I’atrofia cerebrale associata all’invecchiamento e riduce il rischio di
demenza, anche indipendentemente dalla dieta. Effetti benefici dell’esercizio fisico sono stati
riportati anche in modelli animali di patologie autoimmuni-neuroinfiammatorie come la SM,
attraverso I’attivazione di molteplici meccanismi che coinvolgono la regolazione dell’espressione
di fattori neurotrofici, la modulazione del sistema recettoriale adrenergico ed effetti
immunomodulatori negli organi periferici e nel sistema nervoso centrale (5).

Negli ultimi anni si e fatto inoltre strada il concetto del muscolo scheletrico come vero e
proprio “organo endocrino” in grado, se adeguatamente sollecitato, di produrre una serie di
sostanze, tra le quali le miochine, in grado di attraversare la barriera emato-encefalica e agire a
livello cerebrale stimolando I’espressione di fattori neurotrofici come il Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF). Il muscolo, inoltre, € in grado, cosi come il fegato, di produrre un
altro fattore trofico, chiamato Insulin like Growth Factor 1 (IGF-1), capace di superare la barriera
emato-encefalica e di promuovere i processi di neurogenesi (6).

Nonostante gli effetti benefici di un’attivita fisica moderata sul cervello, alcuni studi hanno
correlato livelli di attivita fisica estremi e acuti ad un aumentato livello di citochine pro-
infiammatorie, stress ossidativo e una eccessiva produzione di corticosteroidi, con conseguenti
sequele neurologiche e disfunzioni cognitive. L’attivita fisica provoca dunque un aumento dei
livelli di citochine pro o anti-inflammatorie, inibitori di citochine, chemochine e ormoni, a
seconda dell’intensita e durata di tale esercizio. E pertanto opportuno contrastare il rischio di
sedentarieta promuovendo un’attivita fisica moderata e adeguata all’eta e alle condizioni generali
di salute dell’individuo. Piu recentemente & emersa anche I’azione positiva di una attivita fisica
adeguata e sotto il controllo medico nel ridurre gli effetti collaterali di terapie fortemente
invalidanti come la chemioterapia dei tumori e per migliorare le condizioni di vita dei pazienti
oncologici lungo sopravviventi (7).

Tutte le evidenze a favore degli effetti benefici indicano la necessita di studi sistematici e a
lungo termine che definiscano in maniera rigorosa il ruolo dell’esercizio fisico nella prevenzione
e nella gestione delle patologie cronico-degenerative e che consentano I’elaborazione di protocolli
scientificamente validati.

Conclusioni

Insieme alle strategie preventive indicate per la riduzione degli altri risaputi fattori di rischio
per le patologie croniche, le politiche volte alla promozione dell’attivita fisica promettono di avere
grande efficacia nel ridurre drasticamente gli effetti nocivi di stili di vita scorretti sulla salute e
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sul benessere psico-fisico della popolazione globale. Al riguardo, la Global action plan for the
prevention and control of noncommunicable diseases 2013-2020 (Piano di azione globale per la
prevenzione e il controllo delle malattie non trasmissibili 2013-2020) della WHO, promuove
Iattivita fisica quale fattore trainante per la salute e il benessere della Regione europea, con
particolare attenzione all’incidenza di malattie non trasmissibili associate a livelli insufficienti di
attivita fisica e a comportamenti sedentari. Essa riguarda tutte le forme di attivita fisica praticabili
nel corso della vita (8).
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STRESS COME FATTORE DI RISCHIO DI MALATTIA:
INTERAZIONE TRA SISTEMA NERVOSO, ENDOCRINO
E IMMUNITARIO

Alessandra Berry, Francesca Cirulli
Centro di Riferimento Scienze Comportamentali e Salute Mentale, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Studi epidemiologici dimostrano chiaramente come condizioni stressanti protratte nel tempo
possano avere profonde ripercussioni sulla salute umana. Negli ultimi anni si sono andati sempre
pit definendo i contorni di una nuova disciplina che studia gli effetti delle mutue e complesse
interazioni che coinvolgono i sistemi nervoso, endocrino e immunitario. Questa disciplina, nota
come Psiconeuroendocrinoimmunologia, si focalizza sui meccanismi mediante i quali le
emozioni e lo stress possono influenzare I’insorgenza, la progressione e la remissione di una
patologia, incluse le malattie autoimmuni, infettive, neoplastiche, psichiatriche e metaboliche.
Cio ha avuto un forte impatto nella ricerca preclinica e clinica tale da influenzare la nascita di
societa scientifiche e riviste peer-reviewed dedicate.

Tuttavia, gli specifici meccanismi alla base delle diverse risposte allo stress che contribuiscono
a renderlo un cosi importante fattore di vulnerabilita individuale non sono stati ancora del tutto
compresi. Quindi lo stress, e le emozioni negative ad esso associate, possono rappresentare un
importante elemento in grado di influenzare processi patologici e, piu in generale, la qualita della
vita.

Lo stress pu0 essere definito come qualsiasi cambiamento nell’ambiente interno o esterno che
porta a una variazione dell’omeostasi di un organismo. In organismi complessi, il Sistema
Nervoso Centrale (SNC) gioca un ruolo chiave nella percezione degli stimoli stressanti attraverso
I’interpretazione di situazioni in grado di rappresentare potenziali pericoli (1). Il cervello & quindi
in grado di innescare una molteplicita di segnali molecolari inter-cellulari che causano risposte
fisiologiche e comportamentali adattive altamente coordinate e specie-specifiche, volte a
fronteggiare al meglio la reale o presunta minaccia. Tra queste vanno menzionate un aumento
dello stato attentivo, della gittata cardiaca, la mobilitazione di riserve energetiche e la
soppressione delle risposte immunitarie. Questa variazione dell’omeostasi (allostasi), che nel
breve termine & funzionale per risolvere la situazione stressante, se protratta nel tempo (stress
cronico) puo esitare in una vera e propria sindrome da adattamento. In questo caso, I’accumulo
del carico allostatico e il depauperarsi delle risorse energetiche possono portare a gravi
conseguenze che includono un’aumentata vulnerabilita all’insorgenza o alla progressione di
processi patologici su base individuale (es. malattie infettive, autoimmuni, processi neoplastici,
patologie metaboliche e di origine psichiatrica ecc.) (2).

Un modello molto semplificato di come I’organismo risponde allo stress vede I’attivazione del
sistema simpato-adreno-midollare, con il conseguente rilascio di catecolamine (adrenalina e
noradrenalina), e neuroendocrino, principalmente identificato come asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (piu comunemente noto come asse HPA, dall’inglese Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
axis). In seguito all’attivazione da parte dello stimolo stressogeno, I’ipotalamo inizia a secernere
I’ormone di rilascio della corticotropina (Corticotropin-Releasing Hormone, CRH) il quale,
stimolando I’adenoipofisi, porta a sua volta alla secrezione e al rilascio in circolo di corticotropina

112



Rapporti ISTISAN 17/25

(Adrenocorticotropic Hormone, ACTH) e infine a un aumento della secrezione e del rilascio da
parte delle ghiandole surrenali degli ormoni glucocorticoidi (GC, cortisolo nei primati umani e
non umani). Questi ormoni, in condizioni basali, regolano una varieta di funzioni fisiologiche
attraverso dei recettori definiti come Glucocorticoid Receptor (GR) e Mineralocorticoid Receptor
(MR). Tra queste regolazioni va menzionata I’azione di soppressione/controllo del sistema
immunitario (es. inibendo la funzione del fattore nucleare kB, NF-kB, un effettore intracellulare
in grado di regolare I’espressione genica delle citochine pro-infiammatorie) e il controllo di
inibizione a feed-back dell’asse HPA. Quest’ultimo processo é di fondamentale importanza per
riportare i GC circolanti a livelli basali evitando un’eccessiva esposizione di tessuti centrali e
periferici all’azione neurotossica e catabolica di questi ormoni, oltre che per ripristinare la
normale funzione immunitaria (1). Per quanto riguarda I’espressione di questi recettori, a livello
centrale sono entrambi ampiamente presenti nel sistema limbico, il circuito cerebrale coinvolto
nella modulazione delle emozioni e nell’elaborazione di processi cognitivi e di risposte
comportamentali a situazioni stressanti (3). Perifericamente, cellule del sistema immunitario quali
linfociti, monociti/macrofagi e granulociti esprimono i recettori per i GC (ma anche per le
catecolamine) i quali sono in grado di regolare la secrezione di citochine e la produzione di
anticorpi, la proliferazione, la migrazione cellulare e I’attivita citolitica in questi tipi cellulari (4).

Per quanto riguarda la “‘comunicazione psico-neuro-endocrino-immunitaria”, la maggior parte
delle evidenze sperimentali suggerisce che diversi sistemi (endocrino, nervoso e immunitario)
interagiscono e sono in grado di rispondere a stimoli di differente natura in maniera coordinata
grazie all’intermediazione del CRH e dell’interleuchina-1 (IL-1). In particolare, questa citochina
pro-infiammatoria, prodotta dai macrofagi, & in grado di agire direttamente sull’ipotalamo per
stimolare la secrezione di CRH che, a sua volta, determina a cascata, la secrezione dell’ACTH
con il conseguente aumento della secrezione dei GC che, come precedentemente accennato, sono
in grado di esercitare un’azione di blocco sull’iperattivazione della funzione immunitaria (5). Un
altro interessante esempio della comunicazione tra sistema nervoso e immunitario, in relazione
ad alterati stati emozionali, vede coinvolto il Nerve Growth Factor (NGF). Questa neurotrofina,
che svolge una ben nota azione neurotrofica, neuroplastica e neuroprotettiva sulle cellule nervose,
in seguito a forti emozioni & in grado di attivare il sistema immunitario. Ad esempio, in condizioni
di stress, I’NGF ¢ in grado di indurre a livello delle cellule cutanee (che possiedono recettori
specifici) una iperproliferazione dei cheratinociti e una conseguente attivazione infiammatoria
(mediante degranulazione dei mastociti) portando alla comparsa delle placche infiammate tipiche
della psoriasi (6).

Stress come fattore di rischio per la salute umana

Esistono enormi differenze nella percezione dello stress e nelle capacita individuali di
affrontare eventi avversi o traumatici. Tali differenze sono il risultato di aspetti genetici (es.
polimorfismi di geni coinvolti nella regolazione del tono dell’umore, nella plasticita sinaptica
ecc.) e ambientali (esperienze precoci) ma soprattutto della loro interazione, che in fasi critiche
dello sviluppo determineranno il fenotipo adulto di un organismo anche attraverso cambiamenti
epigenetici (2).

L’ontogenesi dei mammiferi & un processo graduale che ha inizio in utero e, per le specie
altriciali (cioe dipendenti dai genitori alla nascita), tra cui anche 1’uomo, si completa dopo la
nascita. Il programma di sviluppo é specie-specifico e mostra un elevato livello di plasticita che
é funzionale per consentire all’organismo I’adattamento a quello che sara I’ambiente futuro (vita
adulta). In particolare, é possibile individuare delle vere e proprie “finestre di plasticita” durante
le quali I’organismo é particolarmente sensibile agli effetti ambientali. Questo processo &
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funzionale alla generazione di una varieta di fenotipi pit idonei a differenti contesti ambientali
garantendo il successo a livello individuale e della specie (7). Tuttavia, € importante notare che,
se da un lato questi periodi sensibili rappresentano un’opportunita per lo sviluppo ottimale
dell’individuo, dall’altro possono trasformarsi in periodi di potenziale vulnerabilita agli effetti
dello stress (7, 8). A tal proposito, I’ipotesi dell’insulto multiplo ci aiuta a capire come lo stress
possa diventare una traccia persistente di vulnerabilita nella fisiologia dell’individuo, al pari della
predisposizione genetica, e nello stesso tempo un fattore di rischio per I’insorgenza e il decorso
di aspetti patologici in eta adulta (9). Sebbene questo modello si riferisca principalmente alle
patologie di origine psichiatrica e abbia come bersaglio lo sviluppo del sistema nervoso centrale
e neuroendocrino, € comunque importante sottolineare che esso puo essere applicato ad altri tipi
di patologie quali ad esempio quelle metaboliche o autoimmuni che, tra I’altro, sono spesso
osservabili anche in comorbidita con aspetti psichiatrici (10).

Per quanto riguarda le patologie di origine infiammatoria/immunitaria, una recente revisione
della letteratura suggerisce uno stretto legame tra alterazioni della funzione neuroendocrina, come
conseguenza dello stress percepito in fasi precoci della vita, e della funzione immunitaria (11).
Ad esempio, i maltrattamenti subiti durante I’infanzia sarebbero in grado di interferire con il
programma di sviluppo dell’asse HPA portando, in eta adulta, a un’iperattivazione del sistema in
risposta allo stress e a un’eccessiva secrezione di cortisolo. Questo ormone, che in condizioni
acute, inibisce i processi inflammatori (evitando reazioni eccessive del sistema immunitario), se
presente con livelli cronicamente elevati nel torrente circolatorio, pud portare a una forma di
insensibilita ai GC. Tale fenomeno, a sua volta stimola le cellule del sistema immunitario a
produrre citochine proinfiammatorie innescando cosi forme infiammatorie croniche.

Un esempio pratico & quello degli abusi infantili che vengono anche associati a un’eccessiva
attivazione simpatica (con conseguente aumento della produzione di citochine proinfiammatorie)
€ una reazione parasimpatica attenuata, una condizione compatibile con alterazioni associate a
stati infiammatori (12, 13). L’ esposizione a eventi traumatici durante fasi precoci dello sviluppo
e stata associata ad alterazioni dell’espressione genica attraverso modifiche epigenetiche anche di
geni coinvolti direttamente o indirettamente nella regolazione della funzione immunitaria. Sono
stati osservati elevati livelli di metilazione del gene Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C
Member 1 (NR3C1), che codifica per il recettore dei GC, associati a una ridotta espressione
ippocampale, in soggetti maschi vittime di suicidio con un’infanzia caratterizzata da relazioni
sociali altamente problematiche. Inoltre, elevati livelli di mMRNA codificante per il recettore Toll-
like 4 (TLR4), implicato nei sistemi di difesa legati all’immunita innata, sono stati osservati in
adolescenti cresciuti in ambienti caratterizzati da scarse condizioni socio-economiche suggerendo
una piu elevata propensione a sviluppare processi infiammatori in eta adulta (11).

Sebbene le evidenze sopra-menzionate si riferiscano esclusivamente a eventi stressanti occorsi
in epoca post-natale, € importante ricordare che fasi dello sviluppo, quali quelle che caratterizzano
la vita intrauterina, sono ugualmente importanti nel determinare effetti di lungo termine sullo stato
di salute/malattia. Gli studi seminali di Barker sull’incidenza di alcune patologie croniche
nell’uomo (es. cardiovascolari o metaboliche, queste ultime spesso associate a processi
inflammatori), come conseguenza di condizioni avverse sperimentate in utero, hanno ampiamente
confermato I’importanza dell’ambiente prenatale nel normale sviluppo fetale (14). A questo
proposito € molto interessante notare come un crescente numero di evidenze ritenga I’ambiente
pre-natale come un importante determinante di lungo termine dello stato di buona/cattiva salute
durante I’invecchiamento. In particolare, studi recenti hanno messo in luce come stress di tipo
metabolico (obesita materna o diete ad alto contenuto calorico in gravidanza) possano avere
un’azione ad ampio spettro nel programmare I’organismo verso un fenotipo caratterizzato da
un’elevata vulnerabilita ad un invecchiamento patologico associato ad un aumentato stress
ossidativo e a inflammazione cronica (15).
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Conclusioni

In parziale controtendenza rispetto a branche della ricerca altamente settoriali, la
Psiconeuroendocrinoimmunologia propone una visione altamente integrata di mente e corpo e
attribuisce alla neurobiologia delle emozioni un ruolo chiave per I’insorgenza, la progressione e
la remissione di diverse patologie. Questo contributo ha cercato di chiarire come lo stress, e le
emozioni negative ad esso associate, possano lasciare una traccia persistente di vulnerabilita nella
fisiologia dell’individuo e rappresentare un importante fattore di rischio per I’insorgenza e il
decorso di aspetti patologici in eta adulta. Tuttavia, € importante notare che, se da un lato i periodi
sensibili nell’ontogenesi dei mammiferi sono delle potenziali finestre di vulnerabilita agli effetti
dello stress, dall’altro possono trasformarsi in incredibili opportunita per lo sviluppo ottimale
dell’individuo mediate dagli effetti di esperienze positive e da stili di vita appropriati, sperimentati
a partire dalla vita prenatale che hanno il potenziale di gettare le basi per per un’esistenza libera
da patologie invalidanti e caratterizzata da un invecchiamento in buona salute.
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STRESS PSICOSOCIALE E LIFE SKILLS

Anna De Santi
Dipartimento di Neuroscienze, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

La salute non ¢ solo assenza di malattia, ma é qualcosa di molto piu grande: € vivere con ritmi
che rispettano i propri limiti, € abitare in un ambiente sano e accogliente, € svolgere un lavoro che
realizza e gratifica, € nutrire il corpo e la mente con cibi e pensieri sani, ¢ avere buone relazioni
con gli altri e stare bene con se stessi, ¢ stimarsi, amarsi, rispettarsi, coltivare i propri interessi e
sviluppare i propri talenti.

Secondo I’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO) il 70%
delle malattie di tutto il mondo (malattie cardiovascolari, diabete, cancro, ipertensione arteriosa e
obesita) originano da cattivi stili di vita come diete malsane, carenza di attivita fisica e stress
psicologico.

Evidenze scientifiche dimostrano che un numero limitato di comportamenti contribuisce in
larga misura a determinare alcune tra le maggiori cause di morte che colpiscono la nostra societa,
come le malattie cardiocircolatorie, il cancro e gli incidenti. Questi comportamenti, spesso
maturati in giovane eta, comprendono il consumo di tabacco, sostanze psicotrope, alcol, diete non
salutari, un’attivita fisica e comportamenti sessuali inadeguati. Tali problemi possono essere
prevenuti o modificati da semplici cambiamenti negli stili di vita che comportano grandi risultati.

E dimostrato inoltre che I’insorgenza di alcune malattie dipende spesso da cattivi stili di vita
che devono tener conto anche di una situazione generale che si traduce in problematiche di salute
di cui ci dobbiamo occupare e preoccupare non solo ora ma soprattutto nel prossimo futuro in
guanto la disoccupazione e la poverta ma anche I’ansia e la depressione risulteranno presto essere
la seconda causa di sofferenza nel nostro Paese attualmente caratterizzato da:

— Aumento dei disturbi mentali
La WHO riporta che il 20% degli adolescenti soffre di un problema dello sviluppo
emozionale o del comportamento, uno su otto di un disturbo mentale e una persona su
quattro soffre di un disturbo mentale durante la sua vita.

— Gravi conseguenze economiche
Gli studi condotti in questi ultimi anni mostrano quanto il benessere socioeconomico vada
di pari passo con il benessere fisico.

— Forte legame tra disturbi psichici e fisici.

Malessere esistenziale

Per guanto riguarda i giovani, dalla sintesi delle principali recenti analisi sugli adolescenti
italiani emerge che una notevole percentuale di ragazzi intervistati ha riportato problemi
riguardanti il malessere esistenziale, la mancanza di fiducia in sé stessi, la mancanza di capacita
progettuali e di obiettivi a lungo termine, la riluttanza ad assumersi responsabilita e il rimando
delle scelte di vita importanti. Tra le principali ricerche analizzate citiamo lo studio multicentrico
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del Health Behaviour in School-aged Children (HBSC) riguardante i comportamenti collegati alla
salute in ragazzi di eta scolare (www.hbsc.org) svolto in collaborazione con I’Ufficio Regionale
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita per I’Europa nel 1982 e promosso da Inghilterra,
Finlandia e Norvegia, che conta oggi 43 Paesi partecipanti. Tale ricerca, che si propone di
incrementare la comprensione dei fattori e dei processi che possono influire sulla salute degli
adolescenti al fine di orientare le pratiche di promozione di salute e le politiche rivolte ai giovani
sia a livello nazionale che internazionale, ha rilevato nel 2014 che nella sessione “Benessere”
negli ultimi sei mesi la percentuale dei ragazzi italiani che hanno riportato mal di testa, mal di
stomaco, mal di schiena, morale basso, irritabilita o cattivo umore, nervosismo, testa che gira e
difficolta nell’addormentarsi, ovvero tutti sintomi classificati come vaghi o aspecifici, risulta al
primo posto tra i Paesi europei partecipanti.

Secondo molti studi orientati alla ricerca del benessere, per cambiare stile di vita sono
necessari:

— una motivazione, che ci induce a comprendere ed eventualmente ad intervenire sulle

conseguenze del nostro stile di vita (se insano);

— il contributo di esperti che aiutano a mantenere o a correggere il nostro stile di vita;

— il volersi bene ed essere felici.

Questo €& sempre stato I’obiettivo principe: sentirsi bene, stare bene, essere felici, attirare
emozioni ed eventi positivi.

Strumenti del benessere

Per stare bene, raggiungere e mantenere il benessere, cioe sentirsi bene, in forma, in piena
funzionalita fisica, psichica e spirituale, con capacita di sviluppare interessi, relazioni sociali e
affettive, di sentirsi a proprio agio nella societa, in condizioni di soddisfare dignitosamente le
proprie necessita e aspirazioni, una delle metodologie che il Dipartimento di Salute Mentale della
WHO (gia nel 1993) ha confermato essere di evidente efficacia, consiste nella formazione alle
life skills ovvero alle abilita psicosociali dell’area personale, sociale, interpersonale, cognitiva e
affettiva dell’individuo. Tale metodologia, consigliata per la promozione dell’Educazione alla
Salute soprattutto nell’ambito scolastico, permette I’assunzione di comportamenti positivi che
consentono di affrontare efficacemente le sfide della vita quotidiana.

Quindi, oltre agli antidoti allo stress che considerano che la persona resistente allo stress abbia
un alto livello di congruenza, una percezione di una discrepanza minima tra Sé ideale e Sé
percepito e una capacita di coping (far fronte ai problemi) adeguate, le life skills o abilita di vita
che la WHO propone per mettersi in relazione con gli altri e affrontare i problemi, le pressioni e
gli stress della vita quotidiana, approfondite da autori come Goleman, Seligman e Wiseman sono
le seguenti:

— Capacita di prendere decisioni (decision making)
Competenza che aiuta ad affrontare in modo costruttivo le decisioni nelle diverse situazioni
e contesti di vita. La capacita di elaborare in modo attivo il processo decisionale puo avere
implicazioni positive sulla salute attraverso una valutazione delle diverse opzioni e delle
conseguenze che esse implicano.

— Capacita di risolvere problemi (problem solving)
Competenza che permette di affrontare in modo costruttivo i diversi problemi, i quali, se
lasciati irrisolti, possono causare stress mentale e tensioni fisiche.
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— Creativita
Competenza che aiuta ad affrontare in modo versatile tutte le situazioni della vita
quotidiana; contribuisce sia alla capacita di prendere decisioni che alla capacita di risolvere
problemi, permettendo di esplorare le alternative possibili e le conseguenze delle diverse
opzioni.

— Senso critico
Abilita nell’analizzare informazioni ed esperienze in modo oggettivo, valutandone
vantaggi e svantaggi, al fine di arrivare a una decisione pit consapevole. Il senso critico
puo contribuire alla promozione della salute permettendo di riconoscere e valutare i diversi
fattori che influenzano gli atteggiamenti e il comportamento, quali ad esempio le pressioni
dei coetanei e I’influenza dei mass media.

— Comunicazione efficace
Consiste nel sapersi esprimere, sia verbalmente che non verbalmente, in modo efficace e
congruo alla propria cultura e in ogni situazione particolare. Significa esprimere opinioni e
desideri, ma anche bisogni e sentimenti; essere in grado di ascoltare in modo accurato,
comprendendo I’altro. Significa inoltre essere capaci, in caso di necessita, di chiedere aiuto.

— Capacita di relazionarsi con gli altri
Abilita di interagire e relazionarsi con gli altri in modo positivo sapendo creare e mantenere
relazioni significative, fondamentali per il benessere psico-sociale, sia in ambito amicale
che familiare. Tale competenza permette anche la possibilita di interrompere le relazioni,
quando necessario, in modo costruttivo.

— Autocoscienza
Autoconsapevolezza o conoscenza di sé, del proprio carattere, dei propri punti forti e
deboli, dei propri desideri e bisogni. Abilita di comprensione dello stress. Prerequisito
indispensabile per una comunicazione efficace, per relazioni interpersonali positive e per
la comprensione empatica degli altri.

— Empatia
Capacita di comprendere gli altri, di “mettersi nei loro panni”, anche in situazioni non
familiari. Abilita di migliorare le relazioni sociali, I’accettazione e la comprensione degli
altri.

— Gestione delle emozioni
Capacita di riconoscere le emozioni in sé stessi e negli altri. Abilita di provare emozioni
intense, come rabbia e dolore. Consapevolezza di come le emozioni influenzano il
comportamento e capacita di gestione delle stesse.

— Gestione dello stress
Capacita di riconoscere le cause di tensione e di stress della vita quotidiana e nel
controllarle.

Conclusioni

Una delle difficolta maggiori per intraprendere un corretto stile di vita & quello di innescare il
“cambiamento”. Sulla carta tutti siamo convinti che fumare, ubriacarsi, essere sedentari ecc.
faccia male, ma quasi sempre c’é qualcosa che ci sfugge e che ci fa perpetuare lo stesso
atteggiamento shagliato. Le life skills sono realmente uno strumento che ci puo rendere piu forti,
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piu strutturati e consapevoli delle nostre potenzialita. Abbiamo la capacita di stare bene, di
cambiare in meglio, a qualsiasi eta, se solo lo vogliamo.
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