Rapporti ISTISAN 17/25

DIETA MEDITERRANEA E INFIAMMAZIONE CRONICA:
IMPATTO SUI BIOMARCATORI CLASSICI
ED EMERGENTI

Gloria Donninelli, Manuela Del Corno, Sandra Gessani, Lucia Conti
Centro di Riferimento Medicina di Genere, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

L’infiammazione e una componente centrale dell’immunita innata. Rappresenta una risposta
locale al danno cellulare ed ¢ caratterizzata da un punto di vista biologico da dilatazione capillare,
infiltrazione leucocitaria e produzione localizzata di numerosi mediatori chimici, volti
all’eliminazione dell’agente scatenante, alla riparazione del tessuto danneggiato e all’induzione
di una risposta immune specifica. Pur trattandosi di un processo essenziale per I’immuno-
sorveglianza e la difesa primaria dell’ospite, la risposta infiammatoria pud essere tuttavia
considerata un “amico-nemico”, in quanto uno stato infiammatorio cronico di basso grado, come
quello osservato in obesita, € associato ad un aumentato rischio di resistenza all’insulina e di
diabete di tipo 2 (DT2), e rappresenta una condizione predisponente per diverse patologie
croniche, quali le Malattie CardioVascolari (MCV), cerebrovascolari e neurodegenerative,
nonche diversi tipi di tumore (1). Lo stato metabolico/nutrizionale contribuisce all’omeostasi
immunologica e la dieta, cosi come i singoli nutrienti, possono influenzare il rischio di sviluppare
queste patologie agendo direttamente sull’infiammazione (1). Nei paragrafi seguenti saranno
descritti i biomarcatori clinici utilizzati per rivelare e quantificare I’infiammazione di basso grado,
0 para-infiammazione, e come questi siano modulabili dai diversi regimi alimentari o da singoli
componenti bioattivi della dieta.

Biomarcatori clinici dell’inflammazione

| biomarcatori piu comunemente utilizzati per diagnosticare i processi infiammatori e
monitorare la risposta al trattamento terapeutico sono stati validati in anni di esperienza clinica e
si distinguono in marcatori plasmatici e cellulari, con sensibilita e specificita diverse a seconda
della causa scatenante il processo infiammatorio. | primi includono la Velocita di
EritroSedimentazione (VES), la Viscosita del Plasma (VP), la Proteina C-Reattiva (PCR), il
fibrinogeno, il complemento, I’omocisteina, le immunoglobuline e le citochine sieriche. Tra i
marcatori cellulari, invece, sono da segnalare la conta dei globuli bianchi (White Blood Cells,
WBC) e delle piastrine (Platelets, PLT), la formula leucocitaria completa, piu i singoli rapporti
linfociti/monociti (LMR) e neutrofili/linfociti (NLR), proposti piu di recente per I’utilizzo in
particolari condizioni. A questi, che vengono utilizzati per rivelare I’infiammazione sistemica
generalizzata, si aggiungono i biomarcatori locali, ricercati nei vari liquidi biologici (urine, feci,
liquido cerebrospinale, ecc.), il cui andamento da un’indicazione piu precisa di cio che avviene a
livello di singolo organo o sistema, e sono quindi diversi a seconda del sito dell’organismo
interessato dal processo infiammatorio. Nuove biomolecole, tra cui gli RNA non codificanti
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(circolanti e locali), attualmente in corso di studio, sembrano promettenti come futuri marcatori
di inflammazione.

Marcatori di inflammazione di basso grado
e rischio di malattie cronico-degenerative

L’infiammazione cronica di basso grado € un disordine sub-clinico, caratterizzato da
un’aumentata concentrazione di alcuni marcatori dell’inflammazione in assenza di fattori
scatenanti e di sintomi evidenti, ed é ora riconosciuta come un fattore di rischio per varie malattie
cronico-degenerative. Diversi biomarcatori, sia plasmatici (PCR, fibrinogeno, omocisteina) che
cellulari (WBC e PLT) sono stati proposti negli ultimi anni e vengono attualmente utilizzati per
misurare I’infiammazione di basso grado, tuttavia il marcatore o la combinazione di marcatori piu
appropriati per monitorare questa condizione sono ancora in corso di definizione.

A partire dalla seconda meta degli anni novanta, numerosi studi epidemiologici e clinici hanno
documentato I’esistenza di un’associazione statisticamente significativa tra PCR, WBC e
fibrinogeno circolanti e probabilita di sviluppare eventi cardiovascolari, indicandoli quindi come
marcatori affidabili. Nello specifico, la PCR (valori normali < 6 mg/L) e una proteina della fase
acuta prodotta in risposta a citochine proinfiammatorie, e la sua concentrazione aumenta tanto e
rapidamente nel corso di inflammazione acuta (Tabella 1). Tuttavia, concentrazioni basse,
comprese tra 3 e 10 mg/L, ma anche inferiori a 3 mg/L (determinate mediante un saggio
ultrasensibile) sono indicative di para-inflammazione e dell’esistenza di un processo
infiammatorio all’interno della parete vascolare (2). La mortalita per MCV risulta infatti
aumentata di 2 volte con valori di PCR > 3 mg/L, e dunque questo fattore rappresenta un
marcatore predittivo di MCV piu forte e indipendente di altri (con 3 classi di rischio riconosciute,
Tabella 1), oltre che rivelare un aumentato rischio di sviluppare DT2 (insieme ad alte
concentrazioni di IL-6) e alcuni tumori. Il fibrinogeno plasmatico & prodotto dal fegato e
dall’endotelio ed ¢ fondamentale nel processo della coagulazione. In associazione con la PCR,
anche i valori di fibrinogeno (valori normali 200-400 mg/dL) sono indicatori molto sensibili di
inflammazione vascolare (3). Al contrario, I’omocisteina, un aminoacido solforato il cui
accumulo nel sangue é legato a una dieta ricca in carne e latticini e povera di vegetali, rappresenta
un fattore di rischio indipendente per MCV, con 3 classi di rischio riconosciute (Tabella 1),
nonché per le malattie neurodegenerative (4).

Tabella 1. Biomarcatori plasmatici dell’infiammazione e livelli di rischio per MCV

Biomarcatore Concentrazione sierica Livello di rischio
PCR <1mg/L basso

1,0-3,0 mg/L medio

> 3,0 mg/L alto

> 10 mg/L infammazione acuta
Omocisteina 10-12 pumoli/L basso-nullo

13-30 pmoli/L moderato

30-100 pmoli/L alto

> 100 pmoli/L severo
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Piu recentemente & stato messo in evidenza il ruolo importante delle piastrine come cellule
attivamente coinvolte nell’infiammazione e nella risposta immunitaria, e valori di PLT e WBC
piu elevati, nell’intervallo dei valori normali, vengono ora considerati come biomarcatori cellulari
emergenti di inflammazione di basso grado e di rischio MCV (5). In uno studio recente & stato
proposto e validato un indicatore composito di infiammazione di basso grado (index INFLA
score), basato sull’utilizzo combinato di 4 biomarcatori plasmatici e cellulari (PCR, WBC, PLT,
NLR), relativamente facile da misurare anche a livello epidemiologico, che risulta avere un
maggiore valore predittivo (6). Inoltre, citochine pro-infiammatorie quali I’lL-6 e molecole
indicatrici di alterata funzionalita endoteliale (ICAM-1) sono state misurate in vari studi e
considerate come ulteriori marcatori di para-infiammazione e di rischio MCV (7).

Impatto della dieta mediterranea sull’inflammazione
di basso grado

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha riconosciuto che la dieta gioca un ruolo importante
nella prevenzione delle malattie croniche non trasmissibili, e che dieta e stili di vita scorretti
costituiscono fattori di rischio per DT2, MCV, tumori e altre malattie su base infiammatoria
attraverso I’attivazione cronica del sistema immunitario innato e la cosiddetta infiammazione di
basso grado. La para-inflammazione farebbe quindi da collegamento tra stili di vita
scorretti/obesita e rischio di malattia. Studi epidemiologici degli anni 60 avevano dimostrato
un’associazione tra regimi alimentari “sani” (caratterizzati dal consumo preferenziale di frutta,
verdure, legumi e pesce) e minore incidenza di queste malattie, evidenziando un’associazione
molto forte con I’aderenza alla dieta mediterranea.

Negli ultimi 15 anni é stata messa in evidenza una forte correlazione inversa tra I’aderenza a
regimi alimentari “sani”, in particolare la dieta mediterranea, e i biomarcatori sistemici
dell’inflammazione. Al contrario, regimi di tipo occidentale, 0 comunque caratterizzati
dall’assunzione piu 0 meno elevata di carne, hanno mostrato un’associazione positiva (7-9). La
dieta mediterranea tradizionale é caratterizzata dal consumo di olio d’oliva come fonte di grassi,
frutta fresca e secca, verdure, legumi, cereali integrali e pesce, un basso utilizzo di carne rossa e
un moderato consumo di derivati del latte, carne bianca e alcol.

Importanti studi randomizzati (ATTICA Study sulla popolazione dell’area metropolitana di
Atene; il Nurses’ Health Study sugli infermieri statunitensi; il PREDIMED-PREvencion con
Dleta MEDiterranea popolazione spagnola) hanno mostrato e confermato la relazione inversa tra
aderenza alla dieta mediterranea e marcatori di infiammazione.

Una recente revisione sistematica e meta-analisi ha riportato un’associazione inversa tra diete
“sane “e valori di PCR nel 75% degli studi analizzati, e un’associazione inversa statisticamente
significativa tra PCR e aderenza alla dieta mediterranea in tutti gli studi di intervento considerati
(8), sottolineando I’elevato effetto protettivo/preventivo di tale dieta sull’infiammazione di basso
grado. Inoltre, mediante un approccio diverso, € stata stabilita un’associazione inversa tra livelli
di PCR e un alto consumo di frutta, verdure, cereali e pesce, e un’associazione diretta di PCR e
IL-6 con profili alimentari caratterizzati da alto consumo di carne rossa e processata e basso
consumo di frutta, verdure e cereali integrali (8).

Uno studio condotto su un’ampia coorte italiana di soggetti sani arruolati nella regione Molise
(Studio MOLI-SANI) ha per la prima volta messo in relazione la dieta mediterranea tradizionale
con i marcatori cellulari dell’infiammazione, dimostrando chiaramente un’associazione inversa
tra aderenza alla dieta mediterranea e numero di WBC e PLT, indipendentemente da altri
marcatori infiammatori quali la PCR, in accordo con i risultati di uno studio di intervento (5).
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Altre revisioni sistematiche e meta-analisi hanno recentemente evidenziato che la dieta
mediterranea non solo abbassa i marcatori dell’infiammazione ma migliora anche le funzioni
endoteliali (7, 10). In particolare, in pazienti ad alto rischio di MCV I’aderenza alla dieta
mediterranea ha mostrato un’associazione inversa con le concentrazioni plasmatiche di IL-6, del
recettore del TNF e del marcatore endoteliale ICAM-1, e una relazione diretta con i livelli di
adiponectina, che esercita un’attivita anti-infiammatoria a livello vascolare (10).

Sebbene I’aderenza alla dieta mediterranea spesso si associa a un calo di peso, uno studio di
intervento su uomini con sindrome metabolica ha rivelato che la riduzione dei parametri
infiammatori indotta dalla dieta mediterranea si ottiene anche in assenza di calo di peso, sebbene
I’impatto sia maggiore in associazione con una riduzione della circonferenza della vita (11).

Oltre che sul ruolo della dieta mediterranea in toto, la ricerca si € anche focalizzata sull’ impatto
che possono avere i singoli componenti bioattivi del cibo sulla para-infiammazione e sui livelli di
espressione dei biomarcatori. Ci sono forti evidenze epidemiologiche che il consumo prolungato
di diete ricche in polifenoli abbia un effetto preventivo sullo sviluppo delle principali malattie
croniche e neurodegenerative (12). Il consumo di frutta, verdure, cioccolato fondente, té, caffé e
vino rosso, cibi ricchi in polifenoli, é in grado di modulare I’infiammazione di basso grado, e
diversi studi di intervento di breve durata hanno riportato effetti positivi di tali cibi sui singoli
marcatori dell’inflammazione (12). Inoltre, quando viene considerato lo stato infiammatorio
generale, attraverso la costruzione dell’indicatore composito, I’associazione negativa con il
contenuto di polifenoli nella dieta & anche piu significativa (6). Uno studio di intervento nella
coorte MOLI-SANI ha mostrato che il consumo di succo d’arancia, ricco in polifenoli, pud
prevenire la reazione infiammatoria (incremento di WBC e PLT) indotta da un pasto grasso,
modulando funzioni cellulari a livello vascolare (13). Nella stessa coorte é stato dimostrato
I’effetto benefico del consumo regolare (20 grammi/3 giorni) di cioccolato fondente, ricco di
flavonoidi, sui livelli di inflammazione definiti in base ai valori di PCR plasmatica (14), in
accordo con altre evidenze sull’associazione inversa tra apporto di flavonoidi e marcatori di
inflammazione (12). Inoltre, il consumo di noci, particolarmente ricche in acidi grassi polinsaturi
3, ¢ stato inversamente correlato con i marcatori infiammatori e con il tasso di mortalita per
cancro, indipendentemente dall’aderenza alla dieta mediterranea (15). In generale ci sono
evidenze che il consumo di cibo con proprieta antiossidanti si associa a bassi livelli di
biomarcatori infiammatori e basso rischio di MCV e disordini cronico-degenerativi (16). A tale
riguardo, i componenti bioattivi dell’olio extravergine di oliva, principale fonte di grassi della
dieta mediterranea, hanno dimostrato effetti misurabili sui marcatori di inflammazione e proprieta
anti-ossidanti ed endotelio-protettive (17).

Conclusioni

Diversi studi hanno riportato che profili alimentari “sani” esercitano un’azione preventiva nei
confronti dell’infiammazione di basso grado e che possono agire modulando vari biomarcatori,
dai piu noti (PCR, IL-6 e WBC) a quelli emergenti, come la conta delle piastrine e gli indicatori
di funzione endoteliale, nonché i biomarcatori combinati o0 compositi.

Sebbene siano necessari studi prospettici osservazionali che stabiliscano definitivamente
un’associazione significativa tra aderenza alla Dieta Mediterranea e riduzione del rischio di MCV
e di altre malattie croniche, ¢’é comunque ampio consenso sugli effetti positivi di tale dieta, ricca
in antiossidanti, fibre, acidi grassi polinsaturi, sulla relazione tra riduzione dei biomarcatori
dell’inflammazione e diminuzione del rischio di sviluppare malattie croniche associate
all’infiammazione di basso grado (Figura 1).
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Figura 1. Rappresentazione schematica dell’impatto dell’aderenza alla dieta mediterranea
sui biomarcatori dell’infiammazione di basso grado

Al contrario, diete di tipo occidentale, basate sull’elevato consumo di carne, sono associate ad
un aumento di tale rischio per I’alto contenuto di nutrienti ad azione pro-infiammatoria. In virtl
del fatto che sono in grado di agire su proteine della fase acuta, citochine, piastrine, cellule
dell’immunita innata e fattori endoteliali, la dieta mediterranea e i suoi principali componenti
possono teoricamente influenzare lo stato infiammatorio, e di conseguenza la risposta
immunitaria, a tutti i livelli. Le recenti acquisizioni sulle potenzialita preventive di specifici
comportamenti alimentari nei confronti di alcune patologie, cosi come sulla loro capacita di
modulare in maniera misurabile lo stato infiammatorio, aprono nuove prospettive per lo sviluppo
di strategie nutrizionali volte a ridurre il rischio di malattie cronico-degenerative e a mantenere lo
stato di salute.
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