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“La LGCI: dai markers biologici ai danni organici”



Risk and protective factors for brain aging







L’eccitotossicità del glutammato può causare danni ai 
mitocondri, infatti:
•  l’aumento dei livelli di GLU porta ad un eccesso di 

calcio intracellulare che a sua volta può danneggiare 
i mitocondri ed innescare la morte neuronale

• L’eccessivo calcio intracellulare può alterare la 
permeabilità della membrana mitocondriale, 
causando rilascio di ROS  e compromissione della 
funzione respiratoria mitocondriale.

• La disfunzione mitocondriale ed eccesso di calcio 
possono innescare la via apoptotica, necrosi, morte 
neuronale come nella SLA, ictus, traumi cranici e 
malattie neurodegenerative, Alzheimer.
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La reattività microgliale alla base di 
patologie neuroinfiammatorie 

dell’anziano

Recenti evidenze riportano che nella fase di senescenza, la microglia assume la morfologia 
distrofica: questo rappresenta il fenotipo più reattivo della microglia, che determina risposte più 
accentuate e tempi più lunghi per la risoluzione dello stato neuroinfiammatorio.





doi:10.1111/imm.12170

Neuroinfiammazione

Inadeguata regolazione delle cellule non 
neuronali (mastociti, microglia e astrociti) 
dovuta a stimoli esogeni e/o endogeni 
eccessivi e persistenti che alterano la 
funzione neuronale centrale.





Inflammaging
● '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







Key Inflammatory Markers
• C-Reactive Protein (CRP): Produced by the liver in response to 

inflammation; it is generally considered the most common and 
sensitive first-line test.

• Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR): Measures how quickly 
red blood cells fall to the bottom of a test tube, with faster rates 
indicating higher inflammation.

• Procalcitonin (PCT): Often used to detect bacterial infections and 
guide antibiotic treatment

• Plasma Viscosity (PV): Measures the thickness of the blood, 
which increases with inflammation.

• Other Markers: Includes serum amyloid A, fibrinogen, and 
cytokines like interleukins (IL-6).
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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.









• PAMP - Pathogen-Associated Molecular Patterns sono molecole strutturali essenziali 
tipiche dei microrganismi (batteri, virus, funghi) ma assenti nell'ospite, che fungono da 
"firma" per il riconoscimento da parte del sistema immunitario innato. 
- Riconosciuti dai recettori PRR (come i TLR), attivano risposte infiammatorie e difese 

immediate.
- Sono essenziali per la sopravvivenza, la replicazione o l'infettività del patogeno
- Es. LPS, acidi lipoteicoici, flagellina, betaglucani, RNA a doppia catena, a catena singola, 

DNA non metilato

• DAMP - le cellule danneggiate o necrotiche rilasciano molecole endogene 
chiamate DAMP (Damage-associated molecular patterns), o allarmine, che allertano il 
sistema immunitario in caso di traumi, ustioni o infezioni.



Indolo e scatolo sono metaboliti 
prodotti dalla flora batterica 
intestinale, in particolare durante 
processi di putrefazione di diete 
ricche di proteine e povere di 
fibre. 
Valori elevati di queste sostanze 
nelle urine (misurati con il disbiosi 
test) indicano un’alterazione del 
microbiota che può avere un ruolo 
chiave nel favorire la 
neuroinfiammazione 
attraverso l'asse intestino-
cervello.
I metaboliti della putrefazione 
favoriscono il rilascio di citochine 
pro-infiammatorie













•MGO (Metilgliossale), Albumina Glicata, BAFF e PAF sono marcatori molecolari 
utilizzati per valutare l'infiammazione cronica, la glicazione (danni da zuccheri) e 
l'infiammazione legata all'alimentazione.
• Vengono comunemente misurati attraverso test innovativi, come il Glyco Test o 
il Recaller Test (Food Inflammation Test), per prevenire malattie metaboliche, 
cardiovascolari e infiammatorie.



Advanced Glycation End Products (AGEs) are a 
group of compounds that form through non-
enzymatic reactions between reducing sugars and 
amino acids, proteins, or lipids. This process is 
known as glycation and is primarily driven by the 
Maillard reaction, which occurs during cooking and 
food processing, especially at high temperatures.

The accumulation of AGEs is associated with several health
issues, including:

Diabetes and its complications: AGEs contribute to insulin resi
stance and vascular complications in diabetic patients.

Cardiovascular diseases: AGEs can promote inflammation and
oxidative stress, leading to vascular damage and atherosclerosi

s.
Neurodegenerative disorders: There is evidence linking AGEs t

o conditions like Alzheimer's disease due to their role in
inflammation and oxidative damage.
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L’attività fisica promuove l’attivazione del fattore di trascrizione 
PGC-1 alfa citoplasmatico,  che a livello nucleare promuove la 
trascrizione di alcune miochine muscolari, come l’erisina, la 
quale agisce a vari livelli: 
- a livello del SNC promuove la sintesi del fattore neurotrofico 
cerebrale BDNF; 
- A livello delle cellule immunitarie promuove la sintesi di 
citochine anti-infiammatorie come la IL-10;
- aumenta la sensibilità periferica all’insulina e quindi riduce la 
insulino-resistenza

Attività fisica 









Essere Medici:

Non solo scienza…
Non solo tecnica…

Ma anche..PRESENZA
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