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I latticini e 1 prodotti della pesca si comportano
in maniera simile agli alimenti di origine
vegetale, diminuendo sensibilmente
gli indici infiammatori

PROF. ANDREA GHISELLI
MEDICO INTERNISTA, PRESIDENTE SISA - SOCIETA ITALIANA DI SCIENZE DELL'ALIMENTAZIONE

In questo numero de Lattendibile esploreremo i rapporti tra dieta (con un occhio di
riguardo ai prodotti lattiero caseari), inflammazione e malattie croniche. In questo
percorso ci aiutera un articolo scientifico di recentissima pubblicazione, a forte
impronta italiana e piu precisamente proveniente dal gruppo dell'endocrinologia
dell'Universita Federico Il di Napoli, guidato dalla Prof. Colao [1], che ha affrontato in
maniera molto approfondita e organica questo argomento.

C'e ormai crescente letteratura, dati solidi e consenso scientifico sul fatto che alla base
delle numerose patologie croniche caratteristiche del mondo occidentale, come
cancro, diabete di tipo 2, malattie neurodegenerative e malattie cardiovascolari, esista
una condizione comune: l'infiammazione cronica di basso grado.
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L'INFIAMMAZIONE

L'infiammazione & una componente cen-
trale dell'immunita innata (non specifica) e
si caratterizza come una risposta adattativa,
locale al danno cellulare o tissutale ed ¢
quindi scatenata da stimoli e condizioni
nocive, tra le quali tipicamente infezioni o
lesioni. Si caratterizza per aumento del flus-
so sanguigno, dilatazione capillare, infiltra-
zione di leucociti e produzione localizzata
di una serie di mediatori chimici, con lo
scopo di awviare l'eliminazione di agenti
tossici e la riparazione di tessuto danneg-
giato [2].

E quindi una reazione pili 0 meno acuta ed
“amica” dell'organismo, atta a riparare il
danno, rimuovere gli scarti o gli agenti
infettivi. Il razionale fisiologico e
dellinfiammazione indotta da lesioni o in-
fezioni € chiaro, non abbiamo tuttavia
altrettanta chiarezza sull'infiammazione di
basso grado, quella che non da i segnali ti-
pici dell'infiammazione acuta o cronica e
che & collegata a (probabilmente prodotta
da) stili di vita inadeguati con aumentato
rischio, come ¢ stato accennato in
apertura, a patologie croniche comprese le
malattie cardiovascolari, diabete, alcuni
disturbi neurologici (es. depressione e de-
terioramento cognitivo) e alcuni tumori
(es. colon-retto, polmone e cancro alla
prostata, tra gli altri) [3-8].

Proprio la scarsa conoscenza dell'argo-
mento e stato il motivo di un simposio che
ha avuto luogo a Granads, una decina di
anni fa, dal titolo molto significativo: "Low-
Grade Inflammation — A High-Grade
Challenge" dove si sono discusse le meto-
dologie diagnostiche, i biomarkers e le
strategie di risoluzione/prevenzione. Quin-
di sia la comprensione precisa dei mecca-
nismi e soprattutto l'individuazione di bio-
marcatori affidabili, sono una sfida cruciale
per i prossimi anni.
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Ad oggi uno dei biomarkers maggiormen-
te affidabili & la proteina C reattiva (CRP)
ad alta sensibilits; la CPR un indicatore ge-
nerico di inliammazione, in quanto & una
proteina della fase acuta particolarmente
utile come marcatore di infiammazione a
livelli superiori a 10 mg/L. La CRP ad alta
sensibilita misura invece piccolissime varia-
zioni a bassi livelli (meno di 1 mg/L) ed e
pertanto un buon indicatore di infiamma-
zione a basso grado [9].

Cio che sappiamo e che la dieta gioca un
ruolo chiave nellinfiammazione, poiché i
modelli alimentari di tipo mediterraneo,
cioe ricchi di alimenti di origine vegetale
(frutta, verdura, legumi e cereali integrali),
sono associati ad una minore inflammazio-
ne sistemica, mentre i modelli occidentali,
caratterizzati da un basso consumo di frut-
ta e verdura e da un elevato consumo di
grassi saturi e alimenti ipercalorici, sono as-
sociati a livelli aumentati di infiammazione.

Anche ['obesita & un determinante impor-
tante dell'inflammazione cronica di basso
grado: l'energia, quando in eccesso ri-
spetto al fabbisogno, viene immagazzinata
negli adipociti, che crescono sia di numero
che di volume, determinando il consumo
fino all'esaurimento dell'ossigeno disponi-
bile e quindi sofferenza cellulare con reclu-
tamento di cellule pro-infiammatorie, co-
me i macrofagi di tipo M1 [10]. Lo stato di
infliammazione di basso grado che si viene
3 creare puo comportare resistenza insuli-
nica, chiudendo di fatto un circolo vizioso
che puo essere responsabile di ulteriore in-
cremento ponderale, oltre che disturbi me-
tabolici e altre malattie croniche all'insulina
portando a un deterioramento del meta-
bolismo e ad un aumento del rischio di al-
tri disturbi non trasmissibili [11].

E un meccanismo di per sé protettivo per
la cellula adiposs, che non subira né gli
effetti pro-infiammatori dell'insulina, né
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l'accumulo di grassi, tuttavia a subirne
le conseguenze sara lintero organi-
smo, nel quale si instaurera una condi-
zione cronica caratterizzata da aumen-
to dell'adiposita centrale, accumulo di
grasso intraepatico, inflammazione va-
scolare e compromissione della funzio-
ne endoteliale con danni cardiovasco-
lari, al sistema nervoso centrale e a vari
organi e tessuti.

STRESS (OSSIDATIVO)
POST-PRANDIALE

Fisiologicamente, in seguito ad un pa-
sto l'equilibrio redox si sposta verso
['ossidazione e cio & dovuto alla pro-
duzione di H202, alla deplezione di
GSH e all'incremento di radicali liberi
dell'ossigeno per la metabolizzazione
di nutrienti per ['ottenimento dell'ener-
gia. La perdita della neutralita redox,
Verso uno stato pitl ossidato comporta
la produzione di fattori di trascrizione,
come NF-kB, lattivazione di geni
proinfiammatori con produzione di ci-
tochine pro-infiammatorie (interleuchi-
ne, TNF-alfa e interferone) [12].

L'entita dello stress ossidativo e dell'in-
fiammazione mediati dal pasto e dalla
dieta dipendono in gran parte dalla
composizione dei macronutrienti del
cibo ingerito: una quantita isocalorica
(300 calorie) di glucosio (75 g), di gras-
si (33 g) o di proteine (75 g) in soggetti
normali dimostra un effetto diverso
sullo stress ossidativo: le proteine han-
no effetti minimi, mentre i grassi
(saturi) quello maggiore [13, 14].

L'assunzione di glucosio in soggetti
non diabetici induce anche altre altera-
zioni infiammatorie acute a livello cel-
lulare e molecolare per almeno 3 ore.
In soggetti obesi con ridotta tolleranza
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al glucosio, gli effetti sono pit intensi e
prolungati [14, 15].

La risposta ossidativa/infiammatoria e
modulata anche da una serie di mole-
cole  antiossidanti/antiinflammatorie
presenti nella dieta, soprattutto nei pro-
dotti vegetali.

| differenti modelli alimentari possono
portare inoltre a modificazioni acute e
croniche del microbiota intestinale.
Quando l'alterazione del microbiota in-
testinale si mantiene nel tempo, si alte-
ra anche la permeabilita intestinale,
con possibile entrata in circolo di ma-
teriale di vario tipo, che sarebbe altri-
menti destinato all'eliminazione attra-
verso le feci (materiale alimentare, tos-
sine, frammenti di materiale batterico
come i lipopolisaccaridi o LPS). L'inte-
stino ha diverse linee di difesa che pro-
teggono dalla traslocazione di micror-
ganismi o prodotti microbici nel flusso
sanguigno, ed e una barriera multistra-
to che rappresenta la pit grande inter-
faccia con l'ambiente esterno. Quando
perd questo sistema viene eluso o € in
qualche modo maggiormente per-
meabile, materiale estraneo entra nel
circolo ematico e il sistema immuni-
tario reagisce principalmente con
infiammazione dando vita ad un'ampia
variets di problemi di salute, sia di
poco conto come affaticamento,
allergie e ipersensibilita alimentari,
produzione di gas e cefale, sia
condizioni pill gravi, come malattie au-
toimmuni, infiammatorie intestinali,
depressione e altri disturbi dell'umore,
diabete,  malattie  cardiovascolari,
cancro [16].

La perdita di equilibrio tra i diversi fila
batterici, con maggiore abbondanza di
Firmicutes rispetto ai Bacteroides, porta
all'attivazione della via di segnalazione

TLR (un variegato gruppo di recettori
che riconosce diverse molecole del
modello  molecolare  associate  ai
patogeni) e una maggiore permeabilita
alle endotossine i LPS, componenti
della parete cellulare batterica dei
Gram-negativi. LPS possono traslocare
nella circolazione sistemica attraverso
l'assorbimento  di  fattori  dietetici
(transcellulari) o attraverso giunzioni
strette degli enterociti (paracellulari)
[1] (vedi Figura 1).

L'aumento della secrezione di media-
tori dellinflammazione da parte dei
macrofagi e dei linfociti T, come IL-6,
innesca l'espressione degli epatociti e il
rilascio della CPR.

ALIMENTI, GRUPPI DI
ALIMENTI
E INFIAMMAZIONE

Il consumo di alimenti di origine ve-
getale, come i cereali integrali, la frutta,
la verdurs, l'olio extravergine di oliva e
i legumi, € associato ad una significati-
va riduzione dei livelli dei markers in-
fiammatori, misurati attraverso il do-
saggio della CPR [17-20].

Tra i prodotti di derivazione animale,
invece, i latticini e i prodotti della pesca
si comportano in maniera simile agli
alimenti di origine vegetale, diminuen-
do sensibilmente gli indici infiammatori
[21, 22], al contrario di quanto succede
per la carne rossa (sia fresca che tra-
sformata) e per le uova, che alcuni stu-
di trovano neutre o al contrario corre-
late ad aumento dei markers di infiam-
mazione [23-25].

Gli studi sui singoli alimenti o gruppi di
alimenti sono molto utili per capire i
meccanismi attraverso i quali determi-
nati alimenti o loro componenti in-
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A 4

Figural

Mechanisms of action related
to the inflammatory pathways
of protein-rich foods. Arrows
denote increment/increase or
decrement/decrease

Fonte:
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fluiscano su determinati target, nel
nostro caso l'infliammazione, ma una
descrizione piu precisa e mirata la
possiamo ottenere dagli studi sui
modelli alimentari e gli stili di vita, che
descrivono meglio quello che succede
nella vita di tutti i giorni, durante la
quale gli alimenti vengono consumati
in diverse combinazioni e i nutrienti
interagiscono  tra loro con effetti
sinergici o antagonisti.

La maggior parte delle prove che
derivano dalle meta-analisi degli studi
di intervento dimostra in maniera
piuttosto evidente che la dieta mediter-
ranea o la dieta DASH (una dieta medi-
terranea applicata alla prevenzione
dell'ipertensione) [26] possono portare
a una significativa diminuzione dei mar-
kers inflammatori rispetto a modelli di-
versi di tipo occidentale (Figura 2).

La dieta mediterranea e un modello ali-
mentare le cui caratteristiche possono
essere riassunte in un maggiore ed ele-
vato consumo di alimenti di origine ve-
getale, come frutts, verdura, cereali in-
tegrali e derivati, noci e legumi, un con-
sumo moderato di latticini, uova e pe-
sce come fonti di proteine e un basso
consumo di carni rosse, prodotti ul-
traprocessati e dolciumi.

Tradotto in nutrienti, quella medi-
terranea puo essere considerata una
dieta povera di grassi saturi e ricca di
grassi monoinsaturi e polinsaturi, oltre
che da un elevato apporto di fibre, vi-
tamine e molecole non nutrienti, ma di
elevato interesse nutrizionale per |a pre-
venzione delle malattie croniche come
antiossidanti e altre sostanze fito-
chimiche [27].

FONTI DI GRASSO
ALIMENTARE
E INFIAMMAZIONE

Infatt, come si vede in Figura 2
linflammazione pud essere innescata
da acidi grassi saturi a catena lunga
attraverso [attivazione della segnalazio-
ne TLR4 nella microglia, che porta al ri-
lascio di citochine, al reclutamento di

monociti e all'attivazione di serina/
treonina  chinasi intracellulare  nei
neuroni ipotalamici, che possono

interferire con le proteine chiave dei
sistemi di segnalazione della leptina e
dell'insuling, interrompendo quindi i
segnali adipostatici [28]. Come espresso
anche in precedenza, uno stimolo
acuto (pasto ricco di grassi) puo essere
in certo modo compensato in modo da
ristabilire ['omeostasi, ma un consumo
abbondante e prolungato nel tempo
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non permette la fase di risoluzione
dellinfiammazione e il danno neurona-
le si cronicizza, con il risultato di una
mancata risposta alla sazieta e ai fattori
adipostatici, provocando  predispo-
sizione all'obesita.

Al contrario, gli acidi grassi a corta e
media catena hanno vie metaboliche
diverse: sono assorbiti in maniera effi-
ciente nel tratto gastrointestinale e tra-
sportati direttamente al fegato per una
rapida ossidazione [28]. A differenza de-
gli acidi grassi a catena lunga, gli acidi
grassi a catena media e corta hanno di-
mostrato una serie di potenziali benefici
per quanto riguarda gli esiti metabolici
(Figura 2) [29]. Gli acidi grassi a catena
media che provengono dai prodotti
lattiero-caseari sovraregolano i geni
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correlati al ciclo dell'acido citrico e alla
fosforilazione ossidativa (per lo pil ri-
guardante il metabolismo energetico
nel tessuto adiposo) e sottoregolano i
geni correlati al sistema del comple-
mento e allinflammazione [30]. Tra
questi acidi grassi a corta catens, l'acido
butirrico esercita una serie di funzioni
nell'intestino, agendo come un inibitore
dellistone-deacetilasi e un agonista di
specifici recettori accoppiati alle pro-
teine G, dimostrando effetti benefici su-
gli esiti metabolici (cioe, miglioramento
del metabolismo del glucosio, aumento
dispendio energetico totale, livelli piu
bassi di lipidi nel sangue, ecc.).

Nei prodotti lattiero-caseari, inoltre, &
presente un particolare gruppo di grassi
saturi: gli acidi grassi a catena ramificata
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(BCFA), componenti alimentari bioattivi
che costituiscono circa il 2% degli acidi
grassi del latte vaccino. Sono grassi sa-
turi con una o piti ramificazioni sulla ca-
tena del carbonio, derivati dall’'azione
dei batteri del rumine; sono costituenti
lipidici strutturali delle membrane dei
batteri presenti nel rumine (e responsa-
bili di caratteristiche strutturali come
fluidita e permeabilita) che vengono
successivamente assorbiti e incorporati
nei grassi del latte [31].

Nella dieta umana l'assunzione di BCFA
awiene principalmente attraverso il
latte e i prodotti di derivazione e questi
particolari acidi grassi possono spiegare,
almeno in parte, i benefici per la salute
associati a tale gruppo di alimenti
anche (non solo) per cio che attiene

Figura 2

Mechanisms of action related
to the effects of the inflamma-
tory pathways of saturated
fatty acids on intestinal cells.
Arrows denote increment/

Fonte:

Grosso, G, et al., Anti-
Inflammatory Nutrients and
Obesity-Associated Metabolic-
Inflammation: State of the Art
and Future Direction.
Nutrients, 2022

f:

(&=
I

LONG-CHAIN SATURATED FATS MEDIUMWSHORT-CHAIN SATURATED FATS

TLRs activation N [\ 5 “Ya
vanes YAY% Jave,

Lipid intermediates acculumation /

T RoS production
Endoplasmic reticulum suffering

Inhibitor of histone deacetylase

T MAPK, NF-kB, AP-1 pathways | °

{ complement system and
inflammation genes

MODELLIALIMENTARI E INFIAMMAZIONE CRONICA DI BASSO GRADO

VOO VOl


https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1137/htm
https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1137/htm
https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1137/htm
https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1137/htm
https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1137/htm
https://www.mdpi.com/2072-6643/14/6/1137/htm

Y Lattendibile*

GIORNALE DINUTRIZIONE E INFORMAZIONE

all'inflammazione. Infatti, diversi studi su
varie linee cellulari hanno dimostrato che
gli effetti antinfiammatori dei prodotti
lattiero-caseari e dei BCFA potrebbero
essere  spiegati attraverso  linibizione
dell'espressione genica indotta da LPS
delle classiche vie di trascrizione pro-
inflammatoria (NF-kB e TLR) [32, 33].
Queste evidenze sono state confermate
anche nel modello animale, in particolare
su topi nutriti con BCFA che hanno
mostrato  una minore incidenza di
enterocolite necrotizzante e una maggiore
espressione di IL-10 [34], mentre gli studi
sulluomo, pur se sono piuttosto scarsi,
dimostrano una correlazione inversa tra
livelli ematici BCFA e livelli di CRP [35],
confermando quindi uno dei meccanismi
attraverso i quali i prodotti lattiero-caseari
esercitano il loro effetto antiinfiammatorio.

Tra 1 prodotti di
derivazione animale, 1
latticini e 1 prodotti
della pesca si
comportano in maniera
simile agli alimenti di
origine vegetale,
diminuendo
sensibilmente gli indici
inflammatori
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CONCLUSIONI

In conclusione, stanno emergendo sempre
maggiori evidenze sugli effetti di alcuni ali-
menti e modelli alimentari sul sistema im-
munitario e sull'infiammazione di basso
grado, anche se i meccanismi rilevati al
momento rivelano una complessita mag-
giore a fronte di una maniera troppo sem-
plicistica con la quale finora ¢ stato trattato
l'argomento. Tuttavia, incertezze a parte, Ci
sono evidenze di un certo peso che indica-
no in alcuni fattori dietetici, o in alcuni mo-
delli alimentari, una notevole capacita di
influenzare il sistema immunitario e modu-
lare lo stato di infiammazione cronica si-
stemica di basso grado.

Anche considerando quindi l'inflammazio-
ne cronica di basso grado, i modelli ali-
mentari a prevalente ma non esclusiva
componente vegetale (come la dieta
mediterranea), che si awvalgano anche
degli effetti salutari di fonti proteiche
animali come quelle dei latticini, sembra
possano  rappresentare  una = strategia
cruciale per la riduzione del rischio di
malattie non trasmissibili.

La dieta
mediterranea
o la dieta DASH
possono portare a
una significativa
n@ diminuzione dei
NA markers
infiammatori
rispetto a modelli
diversi di tipo
occidentale
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