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Biomarkers umorali

Sostanze misurabili (chimiche o molecolari) nel sangue o nei
liquidi corporei (DNA, RNA, proteine)

» Valutano lo stato di salute

» Indicano processi biologici normali o patologici

» Monitorano la risposta alle terapie

» Aiutano a prevedere il rischio, diagnosticare malattie,
personalizzare le cure

» Fondamentali per monitorare malattie cardiovascolari,
tumori (sarcomi) e per valutare l'efficacia dei farmaci



Applicazioni Cliniche

Cardiologia: Troponine (ischemia), Peptide natriuretico (NT-proBNP)
(disfunzione del ventricolo destro)

Oncologia: Modelli basati su marcatori metabolomici e bio-umorali studiati
per prevedere |la sopravvivenza nei sarcomi dei tessuti molli

Geriatria e Neurologia: Proteina beta-amiloide, t-tau e p-tau (Alzheimer),
neurogranina (degenerazione sinaptica), IL-11 (infiammazione e perdita di
forza muscolare), PCR e citochine pro-infiammatorie (inflammaging), Alfa-
sinucleina (neurodegenerazione, Parkinson ed altre forme di demenza)
Metabolomica: Integra |la diagnhostica bio-umorale, concentrandosi sui
metaboliti per creare modelli predittivi e I'Inflammaging

Ricerca: Trial clinici per confermare |'efficacia dei farmaci
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o Stress ossidativo

Review Article

Reactive Oxygen Species, Apoptosis, and Mitochondrial Squilibrio tra R OS e an tiOSS i dan ti

Dysfunction in Hearing Loss

Teru Kamogashira, Chisato Fujimoto, and Tatsuya Yamasoba

* Elevato fabbisogno metabolico delle cellule ciliate

* |l danno indotto dai ROS sul DNA mitocondriale, sulle proteine e sui
lipidi, causa inflammazione e attiva i meccanismi di morte cellulare

(apoptosi).
* Aspetti chiave dello stress ossidativo nell'orecchio interno:

* Ipoacusia neurosensoriale

* Danno mirato sulle cellule ciliate i neuroni del ganglio spirale e |la stria
vascolare, responsabile dell’'omeostasi metabolica.

* Terapie potenzialmente antiossidanti



The Role of Oxidative f;rﬁii in Noise Induced DANNO UDITIVO

Donald Henderson, Eric C. Bielefeld, Kelly Carney Harris, and Bo Hua Hu

* Ipoacusia da rumore

* Ipoacusia da farmaci

. . ESPOSIZIONE AL PRODUZIONE ROS DANNO TISSUTALE
* Ipoacusia eta-correlata RUMORE e e

NEUR. GANGLIO SPINALE)

* Ipoacusia da metalli pesanti

Altre i I LULE MIMUNITA DANNO UDITIVO ROTTURA

o CELLULE MMUNITARIE

re |poacus:|e. IV BARRIERA
neurosensoriali

VIA
INFIAMMATORIA
(TLR4 /NF-kB

INFILTRAZIONE

MONOCITICA
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Review Article

Reactive Oxygen Species, Apoptosis, and Mitochondrial

Dysfunction in Hearing Loss
Teru Kamogashira, Chisato Fujimoto, and Tatsuya Yamasoba

1 Assorbimento

* Ipoacusia da rumore

Danno cellule ciliate
(OHC principali)

Aminoglicosidi

. o cocleare
(farmaci ototossici)

(inflammazione LPS)

* Ipoacusia da farmaci

* Ipoacusia eta-correlata

* Ipoacusia da metaII Trasporto attraverso

Attivazione TLR4 (LPS) Perdita dell’udito barriere
(endoteliale/epiteliale)

* Altre ipoacusie
neurosensoriali

Disfunzione
intracellulare

Citochine (IL-1, IL-6,

TNF-a) P ROS
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Oxidative stress, nitric oxide, endothelial D A N N D I T I V
dysfunction and tinnitus

Sergio Neri 1, Santo Signorelli, Davide Pulvirenti, Barbara Mauceri, Danila Cilio, Fabio Bordonaro,
Giuseppe Abate, Donatella Interlandi, Maria Misseri, Luca Ignaccolo, Marina Savastano, Rita Azzolina,
Calogero Grillo, Agostino Messina, Agostino Serra, Alkaterini Tsami

* [poacusia da rumore

Infiammazione Danno cocleare

* [poacusia da farmaci Invecchiamento cronica progressivo
(“inflammaging”) (OHC > IHC)

* [poacusia eta-correlata

* Ipoacusia da metalli pesa

Dieta pro-infiammatoria

* Altre ipoacusie {zhcchick)
neurosensoriali

Perdita dell’udito Perdita HC e SGN

Degenerazione

Microdannovascolare
transneuronale
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* [poacusia da rumore

] ] Metalli pesanti Target principale: ?ni;:"cr::::;le
° Ipoacu5|a da farmaci (Co, Mn, Pb) Mitocondri 4 potenziale membrana

* [poacusia eta-correlata

* Ipoacusia da metalli
pesanti

Rilascio fattori Perdita dell’udito
apoptotici (danno SGN)

Inflammazione sistemica

* Altre ipoacusie

neurosensoriali

mtDNA ossidato = Danno neuronale

cocleare

inflammazione
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* [poacusia da rumore

Attivazione NF-kB

° Ipoacusia da farmaci Radiazioni Genetica

Inflammazione

Infiammazione cocleare
(HC, SGN, endotelio)

(2-6 h)

Signaling

* [poacusia eta-correlata

* Ipoacusia da metalli pesant

. . Perdita dell’udito
* Altre ipoacusie

neurosensoriali

Citochine Target terapeutici

(TNF-a, IL-6) (anti-inflammatori)
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Cytokine profiling and transcriptomics in mononuclear cells
define immune variants in Meniere Disease
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Allergy and autoinflammation drive persistent
systemic inflammatory response in Meniere
Disease

Lidia Frejo (% lidia.frejonavarro@sydney.edu.au )

OPEN @ ACCESS Freely available online @PLOS | ONE

Autoimmunity as a Candidate for the Etiopathogenesis
of Meniere’'s Disease: Detection of Autoimmune
Reactions and Diagnostic Biomarker Candidate
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Review

Cytokines and Inflammation in Meniere Disease

Lidia Frejo’** @ - Jose Antonio Lopez-Escamez'#%* {

Discovery Medicine 2025; 37(203): 28292844

Review https://doi.org/10.24976/Discov.Med.202537203.236
Clinical presentation and
. ) . diagnosis of adult-onset
Mechanisms of Inflammation and Divergent Immune leukoencephalopathy with axonal

Response in Meniere Disease

Jose A. Lopez-Escamez!>%%*@, Pablo Cruz-Granados’

} frontiers ‘ Frontiers in Immunology

Immu no[ogica[ mechanisms Dissection of blood-brain barrier dysfunction through CSF ()
PDGFRf} and amyloid, tau, neuroinflammation, and synaptic

CSF biomarkers in neurodegenerative disorders

IN Meniere's disease

spheroids and pigmented glia: a
literature analysis of case studies

Spyros Papapetropoulos?, Jeffrey M. Gelfand? Takuya Konno?3,
Takeshi Ikeuchi®, Angela Pontius?, Andreas Meier®,
Farid Foroutan* and Zbigniew K. Wszolek®
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"/ LORECCHIO INTERNO E’ PARTE I
DEL SNC E LA SUA FLOGOSI DEVE |§

ESSERE CONSIDERATA UNA
- NEUROINFIAMMAZIONE




NEUROFLOGOSI

* Termine intrinsecamente negativo - -
. . ADD/ADHD ANSIA

e disadattivo

* Gli aspetti variano in relazione EUROINFIAMMAZION
* Alla malattia H _ n
* Lesione, Infezione, Stress. @ﬂ# 'ﬂ

* Contesto, Corso e Durata della — 1,;:5.31
risposta (o
5 \ COGNITIVO

* conseguenze fisiologiche e 7
* Diversi gradi di risposta
* Equilibrio tra danno e riparazione

biochimiche
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Resting microglia directly monitor the functional

Atto ri d e I I a N e u rOfI o g OS i state of synapses in vivo and determine the fate of

ischemic terminals

Hiroaki Wake 1, Andrew ) Moorhouse, Shozo Jinno, Shinichi Kohsaka, Junichi Nabekura

e Neuroni

* Cellule gliali
(astrociti, oligodendrociti, microglia)
 Superiori ai neuroni nella diversita e
nella funzione
* Regolano l'attivita neuronale
* Sono parte attiva nelllimmunita innata
* Effetti neuroprotettivi o neurotossici

* A riposo Sorvegliano dinamicamente |l
parenchima cerebrale in vivo







MICROGLIA

* Rappresenta il 10% della popolazione del SNC

Microglia

* Migra nell'area del SNC intorno all'ottavo giorno
e Partecipa attivamente alla citoarchitettonica
* Ha lo stesso progenitore dei macrofagi dei tessuti

e Risiedono nel SNC sia nella sostanza bianca che nella
sostanza grigia del cervello e del midollo spinale

* Punto cruciale nella neuroinfiammazione
* Prima linea di difesa contro organismi patogeni.
e Sorveglianza immunitaria primaria del SNC

 Come i macrofagi producono citochine e chemochine



MICROGLIA o

Resting microglia directly monitor the functional

* Coinvolta nello delllomeostasi e nei meccanismi ?ﬁ?ﬁigﬁfiﬁi?m and determine the fate of
di difesa dell’'ospite partecipa a tre funzioni
essenziali

1. rilevare i cambiamenti nel loro ambiente
usando capacita codificate da diversi geni

2. funzione fisiologica di pulizia che include
* migrazione verso siti danneggiati
* rimodellamento delle sinapsi

3. Mantenimento delllomeostasi della mielina

 Attivata da stimoli dannosi inclusi
* Modelli molecolari associati ai patogeni (PAMP)
 modelli molecolari associati al danno (DAMP) o

* Estremamente dinamica

* i movimenti delle cellule potrebbero sondare l'intero
cervello ogni due ore (Nimmerjahn, 2005)






N mmology and La Microglia ATTIVATA ha 2 fenotipi M1 M2

Neuroinflammation
www.nnjournal.net

Role of neuroinflammation in ischemic stroke M1 e considerata PROINFIAMMATORIA A
Rui Liu', Meng-Xian Pan', Jun-Chun Tang', Ya Zhang', Hua-Bao Liao', Yang Zhuang', Dan Zhao', Qi Wan'2 ° Att iva ta d a L P S’

 Produce citochine PRO-inflammatorie e
metaboliti Ossidativi. (IL-1B, TNF, IL-6 and
NO.

M2 ANTINFIAMMATORIA contribuisce al

recupero dopo il danno

e Attivatada lL-4

 Produce mediatori ANTI inflammatori IL-
10, IL-4, and TGFp.

biomolecules v
Ed ey
R

The Implications of Microglial Regulation in Neuroplasticity-
. . Dependent Stroke Recovery

Chenye Qiao, Zongjian Liu * and Shuyan Qie *










J Neurochem. 2016 October ; 139(Suppl 2): 136-153. doi:10.1111/jnc.13607.

Neuroinflammation: The Devil is in the Details

Damon DiSabato’, Ning QuanZ?, and Jonathan P. Godbout'-34

* Aspetti positivi

* Aspetti negativi
e Grading dell’azione
* Cronicita

Positive Aspects of Neuroinflammation

Transient (Low) Inflammation
Immune to brain communication
Immune swvemance

ROS
& /
Reorganizotion  Collateral

Negative Aspects of Neuroinflammation

Transient (High) Inflammation:
Trau matic CNS Injury
IL-1
TI"IF

Transient (Med) Inflammation

MNeuroinflammatory (Low) Signali Da
Ty {Low)sis N6 of host pririties s Repeated Social Defeat Stress
Development, Memory and learning Rt o
xiety CCL2 Ef
L1 Enhanced Depression
—> i _> Plasticity \
IL-4 ' Cognitive Impairment
o ——-"_-_-) \f“ Tﬁw? Reduced Plasticity
Repair

Neurn-  Neuronal
protection domage IL-1

Transient (Med) Inflammation
Injury Induced Remodeling

Ll o

Transient (Med) Inflammation
Immune Pre-conditioning,
Euflammation

g

Re-directed to M2 \f"

\

Chrum: (Low) Inflammation:
Aging, TBI

g

Chronic (High) Inflammation:
Neurodegenerative Disease

#
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THF
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N e u ro i n fi a m m aZi O n e AC U TA Resting microglia directly monitor the functional

state of synapses in vivo and determine the fate of
ischemic terminals

Hiroaki Wake 1, Andrew J Moorhouse, Shozo Jinno, Shinichi Kohsaka, Junichi Nabekura

e Attivazione delle cellule Gliali M1

* Risposta rapida e precoce a fattori dannosi
* Invecchiamento
* Microrganismi
* Traumi cranici
e Autoimmunita

 Metaboliti tossici

* Inquinamento

* Fumo (anche passivo)

* Attivazione delle cellule gliali M2 ()

* Risoluzione del problema
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N e u ro i n fi a m m az i O n e C RO N I CA Resting microglia directly monitor the functional

state of synapses in vivo and determine the fate of
ischemic terminals

Hiroaki Wake 1, Andrew J Moorhouse, Shozo Jinno, Shinichi Kohsaka, Junichi Nabekura

e Attivazione delle cellule Gliali M1

* Risposta rapida e precoce a fattori dannosi
* Invecchiamento
* Microrganismi
* Traumi cranici
e Autoimmunita

 Metaboliti tossici

* Inquinamento

* Fumo (anche passivo)

* Mancata attivazione delle gliali M2

* Persistenza della flogosi e mancato recupero
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Review
The Role of Inflammation in Tinnitus: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Lilian M. Mennink 1-23*(, Marlien W. Aalbers !}, Pim van Dijk %? and J. Marc C. van Dijk 13

* TNF- and IL-1 are increased in
tinnitus, and microglia and
astrocytes are activated.

B2 spAanpIDOS T AT MEDICTNE REPORTS (6 Shd1.5 .
o SEANDIDOS MOLECULAR MEDICINE REPORTS 16: 5643.5648, 2017

Expression of pro-inflammatory cytokines in the auditory
cortex of rats with salicylate-induced tinnitus
XIANG-HONG CHEN and LI-LI ZHENG

Department of Endocrinology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou, Henan 450052, P.R. China

La somministrazione cronica di salicilati
induce acufeni per disregolazione delle
citochine e dei recettori specifici di
membrana nella corteccia uditiva

ORIGINAL PAPER DOI: 10.5935/0946-5448.20170006
International Timnitus Journal. 201 7:21(1):24-29.

Effects of Tumor Necrosis Factor Blocker on
Salicylate-Induced Tinnitus in Mice

Juen-Haur Hwang'*
David Chang-Wei Huang®
Yin-Chang Lu*
Wei-Shiung Yang®
Tien-Chen Liu®

Il bloccante TNF nei topi riduce l'acufene
indotto dai salicilati

| risultati supportano l'ipotesi che la neuroinflammazione possa essere un
meccanismo alla base dell'acufene indotto dal salicilato




Role de I'inflammation dans la
compensation vestibulaire : aspects
cellulaires et comportementaux

Nada El Mahmoudi*, Guillaume Rastoldo, Emna Marouane ,
David Pericat, Isabelle Watabe , Christian Chabbert ,
Brahim Tighilet

Résumés du XXVle congrés annuel de la Société francophone Posture Equilibre Locomotion (SOFPEL)

i =

Resultats Au niveau cellulaire, les conséquences des différents traitements sur les
meécanismes de plasticité exprimés dans les noyaux vestibulaires apres NVU ont été
analysées. Nos résultats montrent qu’un traitement aigu aux corticoides apres NVU
entrave les mécanismes de plasticité opérant dans I’environnement vestibulaire
désafférenté, générant des déficits fonctionnels persistant pendant plusieurs semaines.
Discussion Ces résultats suggerent un role bénéfigue de l'inflammation endogene aigué
dans la restauration des fonctions vestibulaires. Ils ouvrent |la voie a un changement de
dogme dans le traitement et la prise en charge thérapeutique des patients vestibulaires.
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