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άInflammagingέ 

stato di infiammazione cronica sistemica, 
sterile e di basso grado associato 
ŀƭƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻΣ ŘŜǊƛǾŀƴǘŜ Řŀƭƭŀ 
continua attivazione del sistema 
immunitario innato.







Il presupposto fondamentale della 
Gerontologia è che i meccanismi che 
guidano l'invecchiamento e le 
malattie correlate all'età si 
sovrappongano.

Sono stati identificati sette "pilastri" 
comuni (che rappresentano i 
meccanismi dell'invecchiamento e le 
principali aree di ricerca) della 
Gerontologia:
Á rigenerazione delle cellule 

staminali
Á metabolismo
Á omeostasi proteica
Á danno macromolecolare
Á adattamento allo stress
Á Epigenetica
Á infiammazione

I sette pilastri dell'invecchiamento

Modified from Franceschi C. et al., Nature Rev End 2018



Modified from Francesci C. et al., Nature Rev End 2018

Relazionetra Inflammaging, invecchiamentoe patologieetà correlate



Modified from Santoro A. et al., Aging Res Rev 2021

Relazionetra Inflammaging, invecchiamentoe patologieetà correlate



Inflammaginge traiettorie di invecchiamento: la suscettibilitàindividuale

Modified from Franceschi C. et al., Nature Rev End 2018
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Causes and consequences of low-grade systemic chronic inflammation.

SYSTEMIC 
CHRONIC 

INFLAMMATION

CAUSES

CONSEQUENCES

Modified from Furman D., et al., Nature Medicine 2019



Lƭ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ƎŜƴŜǊŀƭŜ ŀƭƭŀ ōŀǎŜ ŘŜƭƭΩInflammaging: 

Stimoli endogeni ed 
esogeni dannosi

 

n limitato di sensori
Grande numero di 

molecole 
infiammatorie

 

Modified from Franceschi C. et al., Nature Rev End 2018





Dƭƛ ǎǘƛƳƻƭƛ ŎƘŜ ǇƻǊǘŀƴƻ ŀƭƭΩinflammaging: interazioni tra 
NUTRIZIONE e risposta immunitariaStimoli endogeni ed 

esogeni dannosi
 

Un esempio è la capacità 
degli acidi grassi saturi di 
attivare sia il TLR2 che il 
TLR4, coinvolti nel 
riconoscimento dei 
patogeni e nell'attivazione 
della risposta immunitaria 
innata,
e nell'innesco del rilascio 
di mediatori pro-
infiammatori.



Dƭƛ ǎǘƛƳƻƭƛ ŎƘŜ ǇƻǊǘŀƴƻ ŀƭƭΩinflammaging: il MICROBIOTA 
intestinale

Stimoli endogeni ed 
esogeni dannosi

 

Il microbiota intestinale umano è un ecosistema composto 
da trilioni di batteri che costituiscono un "nuovo organo" 
complesso e multi-specie., in grado di rispondere ai segnali 
provenienti dall'ospite o dall'ambiente (incluso il ritmo 
circadiano) modificando la propria attività.



Cover image from Cell, Volume 184, Issue 9, April 29, 2021. © Cell Press.

MICROBIOTA 
FINGERPRINT



Fattori fisiologici, sociali e patologici influenzano il microbioma degli anziani.

Ghosh TS et al., Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology 2022



Il microbioma degli anziani e dei centenari



ROS=reactive oxygen 
species, molecole 
ŘŜǊƛǾŀǘŜ ŘŀƭƭΩƻǎǎƛƎŜƴƻ 
molecolare prodotte 
dalla respirazione 
aerobica

ROS a livelli fisiologici ruolo nella 
segnalazione redox attraverso 
modificazioni post-traduzionali, 
("eustress ossidativo")

ROS a livelli elevati porta a danni 
molecolari, definiti "stress 
ossidativo".

Modified from Helmut S., et al., Nature Reviews Molecular Cell Biology 2020

Lo Stress OssidativoStimoli endogeni ed 
esogeni dannosi

 



Redox signaling 
regulates human 
diseases in 
molecular, 
cellular, and 
tissue levels. 

Modified from Li B., et al., Signal Transduction and Targeted Therapy 2025



L ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ ŎƘŜ ǇƻǊǘŀƴƻ ŀƭƭΩinflammaging

Modified from Sebastian-Valverde M., et al., Cells 2020
Inflammaging



Modified from Cheng Qian et al, Immunology and Inflammation 2026

n limitato di sensori

TLR mediano 
l'integrazione dei 
segnali immunitari 
con lo stress cellulare 
e i sensori ambientali

NON-SELF SELF



Le patologiemetabolichesonostrettamentelegate ai processiinfiammatori. 

wǳƻƭƻ ŘŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ƴŜƭƭΩinflammaging



Il tessuto adiposo, il fegato e 
le cellule del sistema 
immunitario e del sangue 
derivano da un'unica unità 
funzionale nella Drosophila 
(il "corpo adiposo") e solo 
successivamente si sono 
differenziati in organi distinti 
nei mammiferi.

Tessuto adiposo e sistema 
immunitario



Mod. da Zamboni M et.al Exp Gerontology 2021

Invecchiamento del tessuto adiposo e Inflammaging

Inflammaging



PID 5 PID 10 PID 15 PID 20

0

2

4

6

8

10

12

14

16

PID 5 PID 10 PID 15 PID 20

0

5

10

15

20

25

30

mRNA 

ng/ml

Esperimento in vitro con adipociti 3T3-[мΥ ƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ǎƛ ŀǎǎƻŎƛŀ ŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŀ Ŝ 

a aumento di IL-6

Adiponectin
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L'invecchiamento 

mima gli effetti della 

stimolazione con LPS 

sugli adipociti, 

supportando 

l'esistenza di 

un'infiammazione 

intrinseca legata 

all'invecchiamento.

Zoico et al., Biogerontology. 2010



Zoico et al, Experimental Gerontology 2019PID 10 PID 18 PID 26

Esperimento in vitro con adipociti 3T3-[мΥ ƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ǎƛ ŀǎǎƻŎƛŀ ŀ ǳƴ ǇǊƻŦƛƭƻ ǇǊƻ-infiammatorio



Zoico et al, Experimental Gerontology 2019

Esperimento in vitro con adipociti 3T3-[мΥ ƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ǎƛ ŀǎǎƻŎƛŀ ŀ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ 

produzione di ROS e apoptosi

REACTIVE OXYGEN SPECIES (ROS)

APOPTOSIS



McHugh D et al  J Cell Biology 2017

La senescenza è una risposta 

cellulare caratterizzata da un 

arresto stabile della crescita e 

da altre alterazioni fenotipiche, 

come ad esempio un secretoma 

proinfiammatorio. La 

senescenza svolge un ruolo 

nello sviluppo normale e 

nell'omeostasi tissutale, ma è 

stata anche indicata come una 

delle principali cause di 

malattie legate all'età.

Gli adipociti senescenti presentano un secretoma proinfiammatorio (SASP) che contribuisce all'infiammazione 
legata all'invecchiamento.



Senescenza cellulare

Zoico et al, Experimental Gerontology 2019

Esperimento in vitro con adipociti 3T3-[мΥ ƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ǎƛ ŀǎǎƻŎƛŀ ŀ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ǎŜƴŜǎŎŜƴȊŀ



Sarcopenia

[ΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ Ŝ ƛ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ Řƛ ƛƴŦƛƭǘǊŀȊƛƻƴŜ ŜŎǘƻǇƛŎŀ ŘŜƭ ƎǊŀǎǎƻΥ ƭŀ Sarcopenia

Ou, MY., et al. Cell Death Dis 13, 300 (2022)



Zoico et al., Experimental Gerontology 2023

AgingInsulin resistanceOxidative stress

Esperimento in vitro di co-coltura indiretta tra adipociti 3T3-L1 e miotubi /н/мнΥ ƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ǎƛ 

associa a atrofia dei miotubi



Myostatin  43 kDa

Tubulin 52 kDa

Ctrl PID10 PID18 H2O2 IR

Zoico et al., Experimental Gerontology 2023

La miostatina (MSTN) è un 
membro della superfamiglia 
TGF-ʲΣ ǊŜƎƻƭŀ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 
la crescita muscolare ed è 
prodotta principalmente dal 
muscolo scheletrico.

Esperimento in vitro di co-coltura indiretta tra adipociti 3T3-L1 e miotubi /н/мнΥ ƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ǎƛ 

associa a aumento della produzione di miostatina



Zoico et al, Exp Gerontol 2021



Age Ageing, Volume 52, Issue 2, February 2023, afac328, 

LƴǘŜǊǾŜƴǘƛ ŦŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎƛ Ŝ ōŀǎŀǘƛ ǎǳƭƭƻ ǎǘƛƭŜ Řƛ Ǿƛǘŀ ŎƻƴǘǊƻ ƭΩinflammaging



The FEBS Journal, Volume: 290, Issue: 3, Pages: 649-668, 

[ΩŜǎŜǊŎƛȊƛƻ ŦƛǎƛŎƻ ŎƻƴǘǊƻ ƭΩinflammaging ?



Mod. from Song S et, 2020

I farmaci senolitici 

inducono 

selettivamente la 

morte delle 

cellule senescenti 

tramite apoptosi.

Gli interventi mirati ai meccanismi fondamentali 

dell'invecchiamento, combinati con interventi specifici 

per la malattia, potrebbero forse ottenere un beneficio 

additivo o addirittura superiore

LƴǘŜǊǾŜƴǘƛ ŦŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎƛ ŎƻƴǘǊƻ ƭΩinflammaging: i senolitici



Zoico E et al. Sci Rep 2021

Effects of  quercetin on senescence and ROS production in 3T3-L1 

adipocytes.
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