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INFIAMMAZIONE

Durante l'infezione,
I'infiammazione ¢é

Risposta cellulare e generalmente innescata
molecolare a infezioni e da molecole esogene
/ o lesioni dei tessuti. ospitate da microbi,
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specifiche per una data
classe microbica.

Durante le lesioni dei
tessuti, I'inflammazione ¢é
innescata da molecole
endogene secrete
attivamente nel citosol o
rilasciate passivamente
nell'ambiente
extracellulare in seguito a
stress o danno cellulare.




Una risposta

inflammatoria

adattata in
Intensita e
tempo
consente di
uccidere 1
patogent,
guarendo le
lesioni
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INFIAMMAZIONE

una risposta
eccessiva pero
puo condurre a
varie malattie.

Esagerare
I'intensita
dell'infiammazio
ne porta allo
shock settico (in
risposta
all'infezione) o
alla sindrome da
risposta
inflammatotia
sistemica (SIRS),
durante i quali
I'infiammazione
stessa determina
morbilita e
mortalita.

Se persistenti, sia
l'infiammazione che
1 danni ai tessuti si
ha un
meccanismo che
contribuisce allo
sviluppo di malattie
autoimmuni, diabete,
broncopneumopatia
cronica ostruttiva,
aterosclerosi,
invecchiamento ecc.




Macrofagi

- Sia fissi che mobili.

- Funzione:

- Fagocitano residui e li degradano attraverso
i lisosomi

- Fonte delle proteine del complemento e dei
regolatori della crescita

- Aiutano la risposta immunitaria
* Origine:
- Derivano dai moniciti del sangue
- Possono avere nomi caratteristici: istiociti
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Ca) Monocyte

O/

Nucleus
.
LTB,
TXA:
0.- Macrophage
HEOE

i

Phagolysosome
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y
Lysosome

Macrofagi:
protagonisti dell’ infiammazione acuta cronica

__— Lysosome
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Phagosome

Phagosome

N
Pseudopodia

hv*_\ >se

Recettori per Ig&

Recettori compon. complemento
Recettori per citochine, per
fattori di crescitae
chemiotattici

Funzioni:

1. Fagocitosi di batteri

2. Produzione di mediatori infiammatori

3. Sintesi di molecole che hanno effetto su:
-difese antibatteriche

-difese antivirali

-crescita cellulare

-crescita vascolare

-coagulazione del sangue

-crescita tumorale

-produzione di collageno

4. Inizio della risposta immune

5. Scavenging

6. Induzione di effetti generali:

(febbre, reazione fase acuta, cachessia) 7




MACROFAGI E INFIAMMAZIONE

“grandi mangiator1”

ingolano e digeriscono 1 detriti cellulari e sostanze estranee

orchestrano la risposta immunitaria

stimolano il sistema immunitario e aiutano a richiamarlo all’azione quando
necessario

quindi 1 macrofagi sono nott per promuovere 'inflammazione

giunto il tempo di fermare la risposta inflammatoria, cambiano il loro ruolo,
sopprimono 'inflammazione e riparano un tessuto danneggiato
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INFIAMMAZIONE E MITOCONDRI

Durante la fase iniziale
della risposta
infiammatoria, i macrofagi

- alterano Pattivita dei
@ @ Q@ o

mitocondri.
basofilo

monocita neutrofiio  eosinofilo

macrofago eritrocita Durante I'inflammazione, 1 macrofagi bloccano
la produzione di energia det mitocondri che
cominciano a produrre composti chimici
tossici che amplificano ulteriormente

piastrine

Iinfiammazione.
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INFIAMMAZIONE E MITOCONDRI

Durante 'infiammazione invece di produrre energia, 1 mitocondri producono
prodotti tossict dall” ossigeno utilizzando 'enzima succinato deidrogenasi che
promuove 'inflammazione” (E. Mills).

\3

Questo cambiamento di attivita enzimatica aumenta specificamente la produzione
di specie reattive dell’ossigeno mitocondriale che ad alti livelli possono

danneggiare le strutture cellulari.
N

I’enzima succinato deidrogenasi ¢ coinvolto nel processo di generazione di
energia nei mitocondri, ma gioca anche un ruolo nella soppressione del tumore e
questo lo rende un enzima di particolare interesse per 1 ricercatort.

\
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INFIAMMAZIONE E MITOCONDRI

Funzioni mitocondriali sono regolate dalla dinamica mitocondriale e dalla mitofagia.

\J

La fusione mitocondriale massimizza ’efficienza della fosforilazione ossidativa e in condizioni
stressanti, mescola il contenuto di mitocondri parzialmente danneggiati

\J
La fissione mitocondriale ¢ necessaria per creare nuovi mitocondri e per separare le parti
danneggiate dei mitocondri che verranno eliminate con l'autofagia.

\J

a rimozione specifica det mitocondri danneggiati ¢ un processo chiamato mitofagia, fondamentale
per prevenire gli effetti citotossici indotti dalle disfunzioni dei mitocondri e per il mantenimento
dell'omeostasi cellulare.

\J

Mitocondri polarizzano il destino delle risposte inflammatorie regolando il livello energetico delle

cellule immunitarie
\ )
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Reprogramming mitochondrial metabolism in macrophages as an anti-inflammatory signal

al of
First published: 08 December 2015
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Reprogramming mitochondrial metabolism in macrophages as an anti-inflammatory signal
Evanna L. Mills
Luke A. O'Neill

al of
First published: 08 December 2015
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Reprogramming mitochondrial metabolism in macrophages as an anti-inflammatory signal
Evanna L. Mills
Luke A. O'Neill

al of
First published: 08 December 2015
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INFIAMMAZIONE E MITOCONDRI




EPIGENETICA

si riferisce ai cambiamenti che influenzano
il fenotipo senza alterare il genotipo

EPIGENETICA

epigenetica
(dal greco EHE, epi =" sop ra" e VEVVETLKdC, Per epigenetica si intende qualsiasi attivita di regolazione
gennetikos = "relativo all'eredita dei geni framite processi chimici che non comportano
familiare") cambiamenti nella sequenza del DNA ma possono indurre

fenotipi diversi nellindividuo o nella progenie

Queste modificazioni fanno si che diminuisca il grado di
accessibilita del DNA per i fattori di frascrizione alterando

lattivita di tale gene.
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EPIGENETICA
Influenzare il fenotipo senza alterare il genotipo

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these factors and processes: = Cancer
- Mﬂpm {InLdnm,:tﬂ:I'rn-nd} o g = Autoimmune dizsease
= En ital chemi / » Mental disorders
= Drugs/Pharmacauticals + Diabetes
L’,W EPIGENETIC
FACTOR

CHROMOSOME ‘;’- METHYL GROUP

J' Methyl group (an epigenetic factor found
| in some distary scurces) can tag DMNA
| | and activate or repress genes.

HISTOME TAIL

."'r‘

HISTOME TAIL

DA, accessible, gene active

Histone modification
The binding of epigensatic factors to histone “tails™
Histones are proteins around which alters the eaxtent to which DNA is wrapped arund
DA can wind for compaction and DML inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. to be activated.
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EPIGENETICA




EPIGENETICA

. una diretta o .
possono indurre influenza attivazione modifiche
cambiamenti sulla dei di recettori
epigenetici . recettoti di
pblg espressione .
attraverso: genica nucleari membrana
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EPIGENETICA

NU

L'epigenetica della nutrizione studia come l'alimentazione
o particolari alimenti regolano I'espressione genica

weer: 2[4 €
™

DNA Mathylation ﬁn}m medifications
Bioactive
Food Componants
Noncoding RNA Chramatin factors

Vv AWV .
A R
&
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METILAZIONE DEL DNA




METILAZIONE DEL DNA

Citosina S-metilcitosina
NHZ2 NH2
CH2
N N
DMNA
metiltransferasa
| ———
0 o
M M
" - =
S-adenosilmetionina S-adenosilhomocisteina

Fig. 1. Reaccion de metilacion del ADN.
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METILAZIONE DEL DNA

Processi

Inattivazione del Silenziamento di : : controllati dalla
geni specifici Catcinogenesi

cromosoma X e metilazione del

DNA
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METILAZIONE DEL DNA




METILAZIONE DEL DNA

Costituenti alimentari che sono noti per modulare la metilazione del DNA:

Epigenetics Diets
DN A Methylransferases Inhibins
Histone Deacetylares Inhibition
Nowcodimg RN As Modwlation

=~ {5

Green tea  India winter cherry  Kimi fruit
PR et 1 b, v ¢
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METILAZIONE DEL DNA

...

o"e
Green tea  India winter cherry  Kimi fruit
— gy et 1 e s €
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MODIFICAZIONI DEGLI ISTONI




MODIFICAZIONI DEGLI ISTONI




MODIFICAZIONI DEGLI ISTONI

Modificazione post-traslazionale degli istoni:

a Closed chromatin: transcriptional repression b Open chromatin; transcriptional activation
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EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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AGOUTI GENE
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Yeliow and obese mouse Thin and brown mouse




EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE

Margherita Borsa [www.margheritaborsa.it]




EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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EFFETTI DELLA DIETA SULLA MODIFICAZIONE
POST-TRASLAZIONALE
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EPIGENETICA DIABETE,OBESITA’E
MITOCONDRIO
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EPIGENETICA DIABETE,OBESITA’E MITOCONDRIO
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EPIGENETICA DIABETE,OBESITA’E
MITOCONDRIO
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EPIGENETICA DIABETE,OBESITA’E
MITOCONDRIO
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EPIGENETICA DIABETE,OBESITA’E
MITOCONDRIO
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MODIFICHE DEI miRNA CON LA DIETA

Typical gene

P e e N

" Direct
protein
assembly

—p>

I . Binds to messenger RNA

- MicroRNA
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MODIFICHE DEI miRNA CON LA DIETA
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MODIFICHE DEI miRNA CON LA DIETA
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MODIFICHE DEI miRNA CON LA DIETA
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MODIFICHE DEI miRNA CON LA DIETA

Margherita Borsa [www.margheritaborsa.it]




Milk disrupts p53 and DNMT1, the guardians of the genome:
Implications for acne vulgaris and prostate cancer
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Milk disrupts p53 and DNMT1, the guardians of the genome:
Implications for acne vulgaris and prostate cancer
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MODIFICHE DEI miRNA CON LA DIETA
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RESTRIZIONE CALORICA
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RESTRIZIONE CALORICA
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RESTRIZIONE CALORICA

CR altera ’espressione genica e favorisce 'espressione di geni coinvolti nella
riparazione cellulare, nel turnover e nella sintesi proteica, nella resistenza allo stress e

nel metabolismo del glucosio.

Numerost gent implicati net meccanismi di stress ossidativo e nell'infiammazione
risultano downregolati (Ingram, Anson et al., 2004).

o In sintesi, il declino delle funzioni cellulari associato all’invecchiamento ¢
attenuato dalla CR (Dirks e Leeuwenburg, 2006).

A\
"
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RESTRIZIONE CALORICA
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Exp Gerontol. 2013 Nov 6.

Caloric restriction and aging stem cells: The stick and the
carrot?

Mazzoccoli G, Tevy MF, Borghesan M, Vergini MR,
Vinciguerra M.

Caloric restriction is the most powerful anti-aging strategy
conserved throughout evolution in the animal kingdom.

Reprogramming stem-like cell states and prolonging the
capacity of stem cells to self-renew, proliferate, differentiate,
and replace cells in several adult tissues.




RESTRIZIONE CALORICA

° Tra le ipotesi piu recenti, quella della cascata dei glucocorticoidi, che
afferma che tali ormoni, che giocano un ruolo essenziale nella risposta allo
stress, siano causa di invecchiamento e che quindi la restrizione calorica
operi attenuandone le vie di sintesi.

Prosencefalo

e tronco encefalico d o TN

2 D .
" & | Potenziali d'azione ,%‘ \"“
Eatonl > .
Ipotalalmo _ y
i G/
80 Yo full.

—
& Vo o

Risposta
del corpo

allo stress Cortisolo

Corteccia
surrenalica
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RESTRIZIONE CALORICA
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NORMAL

Cell grows and divides and engages
in all usual cellular functions

AUTOPHAGY

: Growth ceases, the cell instead
Faading focuses on infernal cleaning

Fasting




RESTRIZIONE CALORICA
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SIRTUINE E RESTRIZIONE CALORICA
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SIRTUINE E RESTRIZIONE CALORICA

T NAD*/ AMP/
NADH ATP

Esercizio Inibizione

Cronico, atrofia muscolare
Restrizione calorica

Esposizione al freddo Aumento
Vascolarizzazione

Maggiore
Aumento dei
sistemi antiossidanti aspettativa

// di wita

Riduzione
infiammazione sistemica

" [emense ae mivaconart |

Diminuzione

Carico calorico, insulino-resistenza
Obesita

Sedentarieta

-

Fattore di
trascrizione
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EFFETTO DEL GENE SIRT
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SIRTUINE E RESTRIZIONE CALORICA
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SIRTUINE E RESTRIZIONE CALORICA
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RESVERATROLO, OBESITA’ E DIABETE
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I'’AMPK, potrebbe rallentare il processo di invecchiamento di alcuni organi chiave, quali il cervello
o I'intestino, contribuendo a fornire prospettive di studio per alcune malattie legate all’eta, come
I’Alzheimer, il cancro, l'ictus, le malattie cardiovascolari e il diabete.

Ad affermarlo € un gruppo di ricercatori statunitensi, della University of California (Los Angeles),
che ha osservato un aumento del 30% della durata della vita dei moscerini della frutta, attivando
nell'intestino di questi animali il gene AMPK.

Lo studio e pubblicato su Cell Reports.

Nel corso dello studio, i ricercatori hanno preso in considerazione circa 100mila esemplari di
moscerini della frutta (Drosophila melanogaster).
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Il gene AMPK é un sensore di energia ‘chiave’ per la cellula.

Aumentando la quantita di questo gene nell’'intestino degli animali, si € osservato un aumento del
30% della durata della loro vita.

“Abbiamo mostrato che quando attiviamo il gene nell'intestino o nel sistema nervoso, osserviamo
che il processo di invecchiamento rallenta e non solo nell’organo in cui viene attivato”
(David Walker, Professore Associato di Integrative biology e Physiology allUCLA)

Attivando 'AMPK in un organo piu accessibile, come ad esempio l'intestino, il risultato potrebbe
essere quello di rallentare il processo di invecchiamento in tutto il corpo, compreso il cervello.
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INFIAMMAZIONE E RESTRIZIONE CALORICA
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INFIAMMAZIONE E RESTRIZIONE CALORICA

o Assoclazione tra obesita, perdita della funzione di barriera intestinale e
cambiamenti net profili del microbiota.

o Esaminare l'effetto della restrizione calorica e della conseguente riduzione del
peso sulla permeabilita intestinale nelle donne obese.

o F stato anche studiato l'impatto sul marker inflammatori e sul microbiota fecale.

o La dieta a bassissimo contenuto calorico di 4 settimane (800 kcal /giorno) ha
indotto una perdita di peso media di 6,9 = 1,9 kg accompagnata da una riduzione
dell'HOMA-IR (valutazione della resistenza all'insulina), glicemia a digiuno e

insulina, leptina plasmatica ed espressione genica della leptina nel tessuto adiposo
sottocutaneo.
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INFIAMMAZIONE E RESTRIZIONE CALORICA

o ['adiponectina plasmatica ad alto peso molecolare (adiponectina HMW) risultava
significativamente aumentata.

o I livelli plasmatici di proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hsCRP) e proteina
legante 1 lipopolisaccaridi (LBP) diminuivano significativamente dopo 28 giorni di
dieta.

° Questi cambiamenti nei parametri clinici non erano associati a importanti
cambiamenti nelle comunita batteriche dominanti nelle feci.

o In sintesi, una restrizione calorica di 4 settimane ha comportato una significativa
perdita di peso, un miglioramento dell'integrita della barriera intestinale e una
riduzione dell'inflammazione sistemica nelle donne obese.
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EPIGENETICA E MITOCONDRI

Attraverso meccanismi epigenetici le
cellule integrano gli stimoli
ambientali per ottimizzare i livelli di
espressione genica.
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La funzione mitocondriale ¢
essenziale per fornire i metaboliti
intermedi necessari per generare e
modificare i segni epigenetici nel
nucleo, che a loro volta possono
regolare I'espressione delle
proteine mitocondriali.

La funzione dei mitocondri nella
regolazione dei meccanismi

epigenetici rappresenta un nuovo
aspetto della comunicazione
mitonucleare.




EPIGENETICA E MITOCONDRI




EPIGENETICA E MITOCONDRI

° La funzione mitocondriale dipende dal coordinamento det genomi nucleare e
mitocondriale, e quindi la trascrizione e la traduzione di entrambi i genomi sono
co-regolate

° La funzione det mitocondri ¢ controllata dal nucleo attraverso un meccanismo
chiamato "regolazione anterograda" (segnalazione dal nucleo ai mitocondri) che
promuove la biogenesi e regola l'attivita mitocondriale per soddisfare le esigenze
cellulari.

° I mitocondri possono a loro volta controllare l'espressione dei geni nucleari
attraverso una 'risposta retrograda” (segnalazione dai mitocondri al nucleo),
modificando cosi la funzione cellulare e riprogrammandone il metabolismo.
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EPIGENETICA E MITOCONDRI




Funzione mitocondriale e regolazione
epigenetica
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Metilazione del Dna
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Metilazione del Dna
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Metilazione del Dna
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Demetilazione del Dna
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Stress mitocondriale e regolazione
epigenetica
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Alimentazione e Mitocondri
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Alimentazione e Mitocondri
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Alimentazione e Mitocondri
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Alimentazione e Mitocondri
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Alimentazione e Mitocondri
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Cellular Metabolism and Aging
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Cellular Metabolism and Aging
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Relazione tra esercizio fisico e miRNA

S1 ¢ visto che Pesercizio fisico di forza modula 'espressione di vart miRNA.

In uno studio di Davidsen e colleghi (2011), una coorte di giovant maschi adulti, ha svolto 12
settimane di allenamento di resistenza e gli autori hanno poi esaminato i livell: di espressione

dei miRNA.

Si € notato che il cambiamento nell’espressione di miR-378 ha mostrato una
correlazione significativa al miglioramento della massa magra, portando gli autori a
ipotizzare che i livelli di miR-378, sono necessari per la conversione della
composizione corporea, migliorando cosi la massa magra.
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Relazione tra esercizio fisico e miRNA

Recentemente si € anche registrato che i miR-378 controllano il metabolismo
mitocondriale e la bioenergetica attraverso la regolazione di PGC1-§, e nel contesto
dell’esercizio, sarebbe probabilmente una risposta fisiologica.

Pertanto, la crescita ipertrofica minore di alcune persone, potrebbe essere dovuta ad
una loro predisposizione ad un fenotipo aerobico rispetto ad un fenotipo ipertrofico.
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Conclusioni

Cosa possiamo fare per invecchiare in salute?

1. interventi nutrizionali che simulano una restrizione calorica cronica come 1 digiuni periodici (periodic
tasting mimicking diets) o la restrizione proteica;

2. assunzione di principi attivi che inibiscano I'asse ormonale GH/IGF-1;
3. assunzione di principi attivi che inibiscano il pathway mTOR-S6K;

4. assunzione di principi attivi che promuovano la sintesi di AMPXK o di specifiche sirtuine.
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Conclusioni

° Nel modello murino gli animali che seguono la restrizione di metionina mostrano un incremento dell’eta
media del 42% - 44% per ’eta massima rispetto ai controlli che assumono anche la metionina, analoghi
risultati si ottengono tramite protein e calorie restriction.

° La riduzione di metionina nella dieta si associa alla diminuzione dei livelli di specie reattive dell’ossigeno nei
mitocondri e dello stress ossidativo, a bassi livelli di insulina e di IGF-1 e a bassa adiposita.
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Conclusioni

A seguito della restrizione proteica la sintesi del GH (Growth Hormone, ormone della crescita) diminuisce
sensibilmente.

L’ormone, secreto dall’ipofisi, una volta sintetizzato, diffonde attraverso la circolazione ematica e giunge al
tegato.

Qui promuove la sintesi di IGF-1, Insulin like Growth Factor 1, (somatomedina).

I’IGF-1 gioca un ruolo importante nel promuovere la crescita cellulare ma ¢ coinvolto anche nella crescita delle
cellule tumorali.

Quindi una modulazione della sua sintesi potrebbe essere una valida strategia di prevenzione delle malattie
oncologiche.
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Conclusioni

mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin, bersaglio nei mammiferi della rapamicina) ¢ una protein chinasi in
grado di regolare, attraverso I'intervento dell’S6K1 (chinasi della proteina ribosomiale S6), la crescita cellulare.

mTOR viene descritto come:

un sensore della disponibilita di nutrienti.

Cosi ad esempio in condizione di deficit energetico questa chinasi promuove 'autofagia della cellula muscolare;
con mobilitazione delle proteine a favore della glicogenesi epatica;

anche in condizioni di criticita i parenchimi nobili (cuore, cervello, polmone e fegato) vanno preservati
garantendo loro un adeguato apporto di glucosio.

Sistema complesso attraverso il quale la cellula percepisce quale sia 'ambiente esterno (abbondanza o carenza
di nutrienti) e in conseguenza di cio prende le sue decisioni per il futuro.

Margherita Borsa [www.margheritaborsa.it]




Conclusioni

L’idea ¢ che le cellule che sono piu suscettibili ad “affamarsi” durante il digiuno siano proprio quelle
neoplastiche.

l.a restrizione calorica viene dunque interpretata come una specie di lavaggio interno attraverso il quale
spazzare via le cellule malate.
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Conclusioni

I’AMPXK, serina-treonina chinasi attivata dall’AMP, viene definita il “master” regolatore del metabolismo.

Essa ¢ in grado di controllare lo stato energetico della cellula e di coordinare la risposta metabolica quando
I'omeostasi energetica viene ripristinata.

La sintesi di AMPK ¢ attivata dalla restrizione calorica e da tutti quet fattori che promuovono il rilascio di Ca2+
a livello intracellulare (vedi contrazione muscolare).
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Conclusioni

Merito del’ AMPK se ai diabetici fa bene ’esercizio fisico: la molecola agisce come mediatore chiave nel
trasporto di glucosio a livello della fibra muscolare con meccanismo indotto dalla contrazione ed insulino-
indipendente.

Nel meccanismo d’azione degli ipoglicemizzanti orali come la metformina sembra sia implicata Iattivazione
del’AMPK.
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Conclusioni

I’AMPK regola una miriade di eventi quali 'infiammazione, lo stress ossidativo, 'autofagia, la funzione
mitocondpriale e Possidazione degli acidi grassi.

In ultimo le sirtuine (il primo gene della longevita ad essere identificato), sono degli enzimi deacetilasici il cui
ruolo ¢ quello di spengere i geni.

Attraverso il silenziamento genico le sirtuine sono in grado di regolare la produzione di insulina e glucosio e il
metabolismo lipidico.

Si ipotizza che la restrizione calorica possa promuovere la sopravvivenza cellulare mediante 'induzione delle
sirtuine.
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Conclusioni

° Lotta all’invecchiamento, il segreto ¢ nei mitocondri
c ALIMENTAZIONE SBAGLIATA: IL NEMICO PEGGIORE

o] eccesso di cibi di scarsa qualita, ricchi di zuccheri e calorie, ma
povert in micronutrienti ¢ un fattore di enorme stress per 1 mitocondri
costretti a scavare trai “rifiuti” in cerca di qualcosa di utile per
trasformare 1 macronutrienti in energia.

o [La carenza di nutrienti necessari al buon funzionamento dei
mitocondrt sta alla base di obesita e diabete di tipo 2 e altre patologie.

Margherita Borsa [www.margheritaborsa.it]




Euirnlruirs ey e

=
-
(

, !
S GRAZIE PER ATTENZIONE :

dott.ssa Margherita Borsa
margheritaborsa.i

.

Yy

%\‘\@

7ol M

/
!
|

o

O
=

e
2

o

<

a.rt
|
L J

RIS R TS

7 N 2 N\ ¥x) <77

=/ E“%‘"’
v
AT

L

¥ NN



