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Key points

● Cos’è l’inflammaging

● Legame con le malattie croniche dell’invecchiamento

● Invecchiamento accelerato…le possibili conseguenze nell’ottica delle malattie neurodegenerative
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● 'Inflammaging' refers to the chronic, low-grade inflammation that characterizes aging

● Inflammaging is macrophage centered, involves several tissues and organs, including the gut 
microbiota, and is characterized by a complex balance between pro- and anti-inflammatory 
responses

● The major source of inflammatory stimuli is represented by endogenous/self, misplaced, or 
altered molecules resulting from damaged and/or dead cells and organelles, recognized by 
receptors of the innate immune system

● While their production is physiological and increases with age, their disposal by the proteasome 
via autophagy and/or mitophagy progressively declines. This 'autoreactive/autoimmune' process 
fuels the onset or progression of chronic diseases that can accelerate and propagate the aging 
process locally and systemically
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Trends Endocrinol Metab; 2017 Mar;28(3):199-212.
doi: 10.1016/j.tem.2016.09.005. Epub 2016 Oct 24.

Inflammaging and 'Garb-aging'
Claudio Franceschi , Paolo Garagnani , Giovanni Vitale, Miriam Capri , Stefano Salvioli

Inflammaging can be considered a major target for antiaging strategies

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Franceschi+C&cauthor_id=27789101
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garagnani+P&cauthor_id=27789101
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vitale+G&cauthor_id=27789101
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Capri+M&cauthor_id=27789101
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Salvioli+S&cauthor_id=27789101
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Dai neuroni all’UNITA’ NEUROVASCOLARE 

The neurovascular unit (NVU) is a complex multi-cellular structure 
consisting of endothelial cells (ECs), neurons, glia, smooth muscle 
cells (SMCs), and pericytes. Each component is closely linked to 
each other, establishing a structural and functional unit, regulating 
central nervous system (CNS) blood flow and energy metabolism as 
well as forming the blood-brain barrier (BBB) and inner blood-retina 
barrier (BRB





Microglia the working class cell of the brain





Microglia in the CNS is heterogeneous with different functional phenotypes. Resting
microglia are converted to active state of M1 or M2 phenotypes. M1
phenotype is proinflammatory and M2 phenotype is neuroprotective, 
immunosuppressive and anti-inflammatory and helps in tissue healing process. 
M1 microglia predominates
at the site of injury than M2 microglia. Recently, M1/M2 paradigm of microglial activation
has been extensively studied in neurodegenerative diseases to understand the role of
microglia in neuroprotection and neurodegeneration . Microglial activation can be
classified into classical activation and alternative activation based upon the nature of
activation. Classical activation of microglia leads to the release of proinflammatory
mediators such as IL-1β, IL-6, TNF-α, nitric oxide (NO), ROS and proteases. Microglia in
this polarization state is called M1 phenotype. Microglia in the state of alternative 
activation is called M2 phenotype and is associated with neuroprotection and is 
anti-inflammatory. 
Anti-inflammatory cytokines IL-4, IL-13, IL-10 and TGF-β from M2 microglia
antagonize the activities of proinflammatory cytokines to re-establish normal condition.
The ratio of M1 and M2 microglial activation is altered in neurodegenerative diseases and
therefore M1/M2 switching may help therapeutic effectiveness in neurodegenerative
diseases

Microglial cells can have a neuroprotective role:
● IL-4, IL-10;
● express the cannabinoid receptors CB1 and CB2



The main mechanism of LGCI onset is based on the nuclear translocation of the transcription factor NF-kB. The activation of transcription and 
translation of specific pro-inflammatory genes is manifested by the release IL-1, TNF-α, and IL-6. At the same time, the oxidative damage 
produced by the inflammatory trigger reduces the production of AMPK, a fundamental inhibitory control factor of NF-kB translocation. The 
negative control function on the inflammatory cascade is thus lost.









Oxidative Stress: Endothelial 
Dysfunction and CAD/Renal Risk Factors

Oxidative stress and the CNSCarbonylation and nitration of proteins
Peroxidation of membrane lipids
Mitochondrial DNA and nuclear oxidation
RNA oxidation

Mitochondrial
dysfunction

ALS
Parkinson’s disease
Alzheimer’s disease
Huntington’s disease
Vascular Cognitive Impairment

Endothelial Dysfunction

O2 Endothelial Cells and
 H2O2 Vascular Smooth Muscle

Hypertension
Diabetes Smoking LDL Homocysteine Estrogen

deficiency

Apoptosis
Leukocyte
adhesion

Lipid
deposition

Vasoconstriction VSMC
growth Thrombosis



Brain Research Bulletin, 2016, Available online 15 June 2016



Per ragioni ancora poco note in alcune persone
questi processi avvengono più precocemente e
più rapidamente



Rasol et al., 2014
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MICROGLIA , INFIAMMAZIONE E GLUTAMATO



Zone SNC
Ippocampo
Corteccia Entorinale e 
associativa
Lobo Temporale

Funzione Neuronale
Acetilcolina
Glutammato



Relatore
Note di presentazione
A seconda della funzione neuronale compromessa dalla NEUROINFIAMMAZIONE / neurodegenerazione il paziente inizia a manifestare i primi sintomi della malattia centrale, che nelle prime fasi riguardano principalmente le alterazioni della sfera emotiva e della cognizione.





Sfera della comunicazione verbale
- Difficoltà di linguaggio
- Difficoltà di comprensione del 
linguaggio
- Difficoltà nell’associare agli oggetti il 
loro nome
- Inappropriato uso dei vocaboli 

Sfera Mnesica
- Deficit memoria breve e lungo term. 
- Perdita della memoria associativa
- Perdita memoria topografica
- Ridotta capacità di concentrazione

Sfera Cognitiva
- Attenzione e velocità di 
elaborazione
- Scarso rendimento
- Stato confusionale
- Ridotta capacità di sintesi

Sfera dell’affettività
- Ansia 
- Depressione
- Aggressività
- Sensazione di paura
- Angoscia

Sfera psico-sociale
- Scarsa socializzazione
- Anedonia
- Ipocondria
- Pessimismo
- Cambiamento della personalità

Disturbi 
Neurocognitivo-comportamentali della sfera:

Sfera percettivo-motoria
-Aprassie
-Agnosie
-Percezione visiva



Esiste una stretta correlazione tra Disturbi Depressivi e 
Disturbi Cognitivi, determinata dalla presenza di 
Neuroinfiammazione in diversi distretti della Corteccia 
Cerebrale.

I pazienti con Depressione, sin dalle prime fasi della malattia, 
mostrano neuroinfiammazione in una porzione ben precisa della 
corteccia cerebrale: la corteccia cingolata anteriore. Questo distretto 
è stato nominato "ponte tra cognizioni ed emozioni", in quanto 
permette di elaborare e regolare cognitivamente informazioni di tipo 
emotivo. Nella corteccia cingolata anteriore avviene la sintesi e il 
rilascio di numerosi neurotrasmettitori, tra i quali la serotonina.

I pazienti con Disturbi Neurocognitivi primari (fase prodromica 
dell’Alzheimer) iniziano a mostrare neuroinfiammazione nella corteccia 
cerebrale (composta da sostanza grigia) e deficit del neurotrasmettitore 
acetilcolina. La neuroinfiammazione si instaura prima nei lobi temporali, 
nell’ippocampo e nell’amigdala (che immagazzinano la memoria a breve 
termine e la memoria emozionale) e poi nei lobi parietali 
(immagazzinano la memoria a lungo termine e i processi del linguaggio). I 
sintomi del disturbo neurocognitivo includono deficit cognitivi e 
psichiatrici (depressione, irritabilità, ansia) a varia gravità (lievi, 
moderati, gravi).



AD    HD
PD    MS
Prion disease  Cerebral 
ischemiaProtective effects in:



SIRT 1 decreases 
transcriptional activity 
of p53, NF-κB, FOXO1, 
YY1, Nrf2 and PPARγ.



SIRTUIN 1 AND AD

• Caloric restriction was shown to reduce amyloid plaques, one of the typical pathological
hallmarks of the disease; the activation of SIRT1 may be a result of CR

• In an in vitro model, SIRT1 protects against microglia-dependent amyloid-beta (Aβ)
toxicity through inhibiting NF-kB signaling

• SIRT1 is protective against Aβ plaque formation in animal models
• Overexpression of SIRT1 reduced Aβ production and Aβ plaques, whereas deleting

SIRT1 increased Aβ levels.
• SIRT1 deacetylates RARβ and activates ADAM10 (α-secretase) transcription, leading to

upregulated APP processing by α-secretase, resulting in reduced production of Aβ.



Treatment with sirtinol blocked the reduction in infarct volume caused by CDPcholine,
whereas resveratrol elicited a strong synergistic neuroprotective effect with CDP-choline.

CDP-choline failed to reduce infarct volume in Sirt1-/- mice

Treatment with CDP-choline increased SIRT1 protein levels in brain 
concomitantly to neuroprotection. 





Attivazione microglia 
maggiore in soggetti con MCI

Accumulo beta amiloide 
maggiore in soggetti con MCI

Knezevic et al., 2017

Relatore
Note di presentazione
E’ stato dimostrato che l’attivazione cronica della microglia induce alterazioni cognitive (Mild neurocognitive disorder o MCI).L’attivazione cronica della microglia (in pazienti con MCI) si associa inoltre ad un maggior accumulo di beta amiloide.



Helga E. de Vries , Markus Schwaninger

Relatore
Note di presentazione
La letteratura scientifica più recente ed indicizzata pone grande attenzione alla neuroinfiammazione centrale, vista come il fenomeno di danno comune che inizia e sostiene il decorso delle patologie neurodegenerative (demenze, parkinson, parkinsonismi, sclerosi multipla e SLA), contribuendo pesantemente all’estensione del danno cerebro-tissutale nelle fasi post-ictali e post-traumatiche.



NEUROTROFISMO E DEPRESSIONE



NAAA
N -acylethanolamine-hydrolyzing acid amidase

AUTACOIDLOCALINJURY

ANTAGONISM



STRATEGIE PER CONTRASTARE LA NEUROINFIAMMAZIONE
Il controllo delle cellule non neuronali e dello stress 
ossidativo localizzato

Il meccanismo ALIA

Microglia produce and hydrolyze 
palmitoylethanolamide

Muccioli GG, Stella N.
Neuropharmacology. 2008 Jan;54(1):16-22.

Levi-Montalcini R, Skaper SD, Dal Toso R, Petrelli 
L, Leon A. Trends Neurosci. 1996 Nov;19(11):514-
20. Review.
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Structural analogies with natural anti-oxidants

PEA Glutatione



PEA E LUTEOLINA• Ruolo della PEA nel controllo degli astrociti e della microglia attivati, nonché dei 
mastociti infiltranti il parenchima cerebrale; 

• Ruolo della luteolina sul controllo dello stress ossidativo associato ai processi 
neuroinfiammatori

Rasol et al., 2014



Il trattamento con PEA-um ha migliorato 
l’apprendimento e la memoria degli animali 
con Alzheimer (test NORT).

Il trattamento con PEA-um ha migliorato 
inoltre i comportamenti depressivi negli 
animali con Alzheimer in fase intermedia 
(misurazione effettuata con TST e FST).

Scuderi et al, 2018



J Affect Disord. 2019
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PEA-um agisce da modulatore pro-
omeostatico delle cellule non neuronali 
distribuite nei tessuti periferici e centrali 
(Meccanismo ALIA).

PEA-um attiva vari recettori (es. PPAR-α, 
GPR55) espressi nel nucleo e sulle 
membrane delle cellule non neuronali, 
inducendo un profondo effetto  anti-
neuroinfiammatorio e neuroprotettore.

PEA-um potenzia l’attività del sistema 
endocannabinoide  (2-AG, AEA), anch’esso 
implicato nella risposta antinfiammatoria e 
neuroprotettiva.

PALMITOILETANOLAMIDE





SUBSTANCES THAT INHIBIT MICROGLIAL ACTIVATION AND 
NEUROINFLAMMATION ARE PROTECTIVE IN 

NEURODEGENERATIVE DISEASES

• Resveratrol - In PD resveratrol participation is still being studied, but it 
seems to have a protective effect against dopamine-induced cytotoxicity 
and certain toxins and can also attenuate the inflammatory response in 
activated microglia

• Curcumin – phenolic compound extracted from perennial herb Curcuma 
longa (turmeric), characterized for its anti-inflammatory and antioxidant 
properties. Among its properties, curcumin inhibits microglial proliferation 
and differentiation and reduces the inflammation

• Riluzole - In PD, Riluzole has shown neuroprotective properties reducing 
GFAP levels in the lesioned striatum in a rodent model



Resveratrol’s antioxidant effect promotes neuronal development by activating the 
silent information regulator-1 (SIRT1), which can protect against the detrimental effects 
of oxidative stress. Resveratrol-induced SIRT1 activation is becoming more crucial in 
developing novel therapeutic options for AD and other diseases that have 
neurodegenerative characteristics. 



COLINA E NEUROPROTEZIONE

• Choline and the choline-containing phospholipid 
phosphatidylcholine are essential for maintaining 
cell membrane integrity and structure.

• Activates the biosynthesis of structural 
phospholipids in the neuronal membranes 

• Increases cerebral metabolism 

• Increases noradrenaline and dopamine levels in 
the CNS 

• Has a neuroprotective effect during hypoxia and 
ischemia (vascular cognitive impairment)



POTENZIALI CANDIDATI PER UN RUOLO 
DI NEUROPROTEZIONE? 

A livello dell’encefalo il GLP-1 è prodotto da alcuni 
neuroni del tronco encefalico, in particolare dal 
nucleo del tratto solitario, e dalla microglia M2

Il GLP-1 viene ampiamente distribuito a 
molteplici recettori del GLP-1 (GLP-1Rs) 
presenti nel SNC, su astrociti e microglia, 
ma viene anche impiegato come 
neurotrasmettitore



La stimolazione dei GLP-1Rs porta all’attivazione di due importanti vie di segnale: quella del 
MAPK e quella di Akt/mTOR 

Ne consegue l’attivazione di sintesi proteica, proliferazione cellulare e biogenesi 
mitocondriale e l’inibizione di apoptosi, infiammazione e aggregazione di prodotti proteici



Conclusioni (1)
• Le cellule gliali e microgliali rappresentano i nuovi target per il trattamento delle 

patologie caratterizzate dalla neuroinfiammazione

• L’identificazione di nuovi target molecolari sulle cellule non neuronali può rappresentare 
una nuova possibilità di intervento terapeutico nell’inflammaging accelerato

• Evidenze genetiche dimostrano che alterazioni del recettore TREM 2 con conseguente 
disfunzione dell’attività delle cellule della microglia possono contribuire alla progressione 
della neurodegenerazione

• Evidenze su modelli animali dimostrano una complessa alterazione del funzionamento 
dell’unità neurovascolare, in particolare dell’interazione tra cellule della microglia, 
astrociti e neuroni che favoriscono l’inflammaging

• Danno vascolare, lesione neuronale e/o neurodegenerazione e neuroinflammaging 
costituiscono una comune triade patologica che si verifica in molteplici disturbi neurologici



Conclusioni (2)

 Ruolo in prevenzione primaria di: alimentazione corretta, attività fisica, controllo di 
eventuale disbiosi intestinale, obesità, e soprattutto lo stress cronico

 E’ concepibile che gli agenti "multi-bersaglio, multi-azione"  avranno maggiori possibilità di 
controllare i complessi meccanismi della malattia che mediano la neurodegenerazione 
rispetto agli agenti che hanno un solo bersaglio (ad esempio, i neuroni)

 L’utilizzo di molecole endogene (PEA) con attività immunomodulante (linfociti, macrofagi, 
mastociti, microglia) può rappresentare una strategia terapeutica alternativa per le 
patologie neurodegenerative  associate a neuro-immuno-infiammazione accelerata 

 Parimenti, l’utilizzo di sostanze capaci di attivare la sirtuina-1 (citicolina) è un altro modo 
esplicito di attivare la neurotrasmissione colinergica ed esercitare effetti antiossidanti e 
contrastanti l’azione neurotossica del glutammato 



IL MEDICO = lavorare con le proprie 
EMOZIONI, coltivare la propria PASSIONE e  la 
SCIENZA della professione, sapendo di NON 

sapere

GRAZIE PER L’ ATTENZIONE
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