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Medicina curativa e Medicina anti-aging

B La medicina “curativa” aspetta che una malattia cominct a
manifestarsi per mettere in moto interventi di identificazione e di
contrasto. Anche 1 concetto di ‘“check-up”, costruito su esami
biochimict e strumentali (ecografia, scopie, radiologia, etc) di base mira
a identificare segnali dell’esistenza di fattori scatenantt un processo
patologico; non a prevenirli.

m [l classico approccio della medicina tradizionale per anni si ¢ basato
sulla capacita del medico di identificare, il pit precocemente possibile,
Iesistenza di un processo-malattia gia in atto e nella successiva cura
dell’evento patologico. Il medico che pertanto interviene quando la
malattia € in cotso.

® La medicina preventiva invece “investe in salute”, attuando strategie
preventive, volte ad allontanare il rischio malattia o ad invertire il
processo cronico degenerativo che porta alla malattia
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Medicina curativa e Medicina anti-aging

B La medicina preventiva invece “investe in salute”, attuando strategie
preventive, volte ad allontanare il rischio malattia o ad invertire il
processo cronico degenerativo che porta alla malattia.

B La medicina anti-aging altro non ¢ che la terminologia nata negli
Stati Uniti per inquadrare una medicina preventiva, una healthy aging
medicine, finalizzata al mantenere il paziente il piu a lungo
possibile sano ed in condizione di effettivo benessere.

B [a medicina anti-aging si inserisce in questo contesto in quanto rilancia
un approccio olistico da parte del medico e adotta il termine
“wellness”, letteralmente “benessere”, come passaggio obbligato per la
conquista e il mantenimento della salute, in linea con la moderna
visione del concetto di salute primaria, per il quale non resta che fare
riferimento alla definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita’
(OMS), che recita: “stato di completo benessere fisico, psichico e
sociale e non semplice assenza di malattia”.
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La MEDICINA PREVENTIVA
o la MEDICINA DELLE LE “4 P”

PERSONALIZZATA: VARIAZIONI GENETICHE E
AMBIENTALI GUIDANO IL TRATTAMENTO INDIVIDUALE
PREDITTIVA: STABILIRE UNA STRATEGIA SU MISURA PER
LA SALUTE, IN BASE ALLA MAPPA PERSONALIZZATA DEI
RISCHI PER LA SALUTE CON BIOMARCATORI
TRADIZIONALI E NUOVI
PREVENTIVA: APPROCCI PROATTIVI VS. REATTIVI CHE
SPOSTANO L'ATTENZIONE DALLA MALATTIA AL
BENESSERE, DAL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA AL
MIGLIORAMENTO FUNZIONALE
PARTECIPATIVA: RENDERE PARTECIPI E AUTONOMI |
PAZIENTI



Medicina curativa e Medicina anti-aging

La medicina anti-aging ¢ una medicina predittiva in quanto, grazie ai tests
genetict, puo predire lo sviluppo di un processo patologico, 1n qualsiasi
cellula dell’organismo; ¢ una medicina integrale perche analizza
globalmente ed in tempo reale i fenomeni fisiologici e/o patologici delle
nostre cellule; ¢ una medicina preventiva perche grazie alla conoscenza di
c10 che sta o puo verificarsi nell'immediato o prossimo o lontano futuro,
puo consentire di mettere in atto interventi capaci di prevenire,
modificare, rallentare, annullare o spostare nel tempo, tali fenoment
biologici; ¢ una medicina rigenerativa in quanto capace di intervenire
direttamente sui meccanismi di rigenerazione cellulare; ¢ medicina
complementare e integrativa perche si collega direttamente alla medicina
convenzionale, con tempi ¢ modalita di estrinsecazione diverse.



“PRE” MALATTIA

» PRE-DIABETE
» PRE-IPERTENSIONE
» PRE-DEMENZA
» PRE-MALATTIA AUTOIMMUNE
O
» LA CONTINUAZIONE DELLA
DISFUNZIONE?
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we’re living longer,

but we’re living sicker



THE AGING MYTH

* Symptoms of Aging:

Skin Wrinkles Weight Gain Hair Loss Vitality Loss

HOW AGING
AFFECTS
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IL TRASCORRERE del TEMPO...
:> e un PROCESSO fisiologico e naturale
:> E impossibile FERMARLO, & possibile CONDIZIONARLO

:> Esiste un MOTORE BIOLOGICO in grado di esprimere la migliore
prestazione del nostro ORGANISMO.
Questo motore, come qualsiasi altro motore, necessita di manutenzione per

prevenire i GUASTI futuri e mantenere la macchina in ottime condizioni



SANA MANUTENZIONE...

:> Questo & HEALTHY AGING

Una MEDICINA PREVENTIVA che interviene attivamente sui
MECCANISMI REGOLATORI dell’ INVECCHIAMENTO, ovvero

rende sereno il trascorrere degli anni.



La senescenza: concetto di eta e di “successful aging”

B invecchiamento associato a malattia, che ¢ quello che riguarda la maggior
parte delle persone una volta raggiunta l'eta avanzata (terza e quarta eta
secondo I'inquadramento OMS);

B invecchiamento “usuale”, che ¢ quello che si riscontra nella maggior parte
degli individui in assenza di concomitanti malattie;

B invecchiamento “di successo”, che ¢ quello proprio di soggetti che, in
assenza di malattia, hanno in eta avanzata prestazioni fisiche e mentali non
dissimili da quelle di soggetti di eta giovane/adulta.

Depp CA et al. Recent advances in research on successful or healthy aging. Curr
Psychiatry Rep. 2007 Feb9(1):7-13.

LLa medicina dell’invecchiamento si configura cosi come una sorta di

“rivoluzione copernicana”’, 11 cui obiettivo diventa quello di “condizionare
linvecchiamento”, ovvero di rendere sereno il trascorrere degli anni in una
condizione di essere umano sano, autonomo, libero, il piu possibile, dalla
patologie cronico-degenerative tipiche dell’eta avanzata, dove il rischio
personale di sviluppare una malattia dipende essenzialmente dall’interazione
tra I'individuo, I’'ambiente circostante e la suscettibilita individuale.

Rattan S1, Healthy ageing, but what is health? Biogerontology. 2013 Dec;14(6):673-7.
Rattan S1. Aging is not a disease: implications for intervention. Aging Dis. 2014 Jun
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“successful aging”

Alice Tillinghast, 102 anni

Bill Hargrowe, 105 anni

Frank Sheare, 101 anni




®m [a ricerca in gerontologia molecolare ha lo scopo di comprendere la
regolazione genetica ed epigenetica det meccanismi di sopravvivenza e
di manutenzione a livello di trascrizione, trattamento post-trascrizionale,
modificazioni post-traduzionali, e le interazioni tra 1 vari prodotti genici.

B [’epigenoma, 1n un certo qual senso, decide quale gene debba
essere “on” (acceso), oppure “off” (spento) in una singola
cellula, comportando un segnale di specifica espressione genica.
L'epigenoma ¢ inoltre suscettibile di una varieta di stimoli
ambientali, quali I'alimentazione: ogni volta che si mangia, in
pratica si cambia la composizione del sangue in funzione delle
molecole 1ingerite attraverso 1 cibi e si genera uno stato
metabolico, ormonale, genico, che rende diverso
Porganismo da quello che era prima del pasto o
dell’introduzione del nutraceutico.

Sut § et al. Nutraceuticals, a new challenge for medicinal chemistry.
Curr Med Chem. 2016 Jun 14.

Espin JC et al. Nutraceuticals: facts and fiction. Phytochemistry. 2007
Nov-Dec68(22-24):2986-3008.
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http://www.time.com/time/magazine/0,9263,7601100222,00.html
http://www.time.com/time/magazine/0,9263,7601100222,00.html

Genotypic and phenotypic aspects of longevity: results from
Sicilian survey and implication for the prevention and the
treatment of age-related diseases.

Giulia Accardi'”, Anna Aiello!”, Stefano Aprile!, Calogero Caruso!?, Rosanna
Cusimano?, Laura Cristaldi’* Giovanni Duro*, Damiano Galimberti?, Caterina
Maria Gambino!, Mattia Emanuela Ligotti!, Walter Mazzucco®, Sonya Vasto>®3

Giuseppina Candore! 3

It 1s well known that long living individuals are a model of successful
ageing and that the i1dentification of both genetic variants and
environmental factors that predispose to long and health life is of
tremendous interest for translational medicine. In this review, we describe
the preliminary results obtained in our survey in Sicily and their meaning.
So, we review the characteristics of longevity in Sicily, taking into account
genetics, hematochemical values, body composition and
immunophenotype. In addition, we discuss the possible implications of
our data for the prevention and/or treatment of age-related diseases.



Interaction between genes and the environment
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In 100 years
drastic changes
in lifestyle and diet



“Phenotype”
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he complex relationship among genetics, epigenetics, and the
nvironment in the susceptibility to obesity and type 2 diabetes

Epigenetics
Genetics

Shared postnatal family environment
and individual lifestyle exposures

Environment

Drong et al., Clin Pharmacol & Ther 92: 707-715, 2012



Ogni individuo e responsabile
per il 70%
del proprio invecchiamento

FISIOLOGICO PATOLOGICO

NORMALE
COMPARSA PRECOCE
EVOLUZIONE DEI
O ABNORME DI SEGNI E
PROCESSI SINTOMI DI DECADIMENTO
BIOLOGICI PSICO-FISICO
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THE NEW MODEL OF HEALTH CARE i s o
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Polygenic control of Longevity by the Homeodynamic
Vitagene Network

Antioxidant defence

DNA repair systems

Transfer of genetic information
Macromolecular turnover

Stress protein synthesis

Removing of toxic chemicals
Tissue regeneration
Tumor suppression

Cell proliferation and differentiation

Cell death and cell replacement

Stability of cell membrane
Stability of intracellular milieu
Proteasomal dysfunction

Uncoupling Protein
Sv_stem : :
Mitochondrial and metabolic

control of energy thresholds

Hormonal response

Immune response

HO Pathway and Cell stress
Response

Thioredoxin /TRX Reductase
Sirtuins

Calabrese V. et al., Antioxid. Redox Signal. 2006






“L’'uomo ha l’eta dei suoi
mitocondri”?
Il Dha mitocondriale decide
la longevita



PRINCIPALI TEORIE SULLINVECCHIAMENTO

B La teoria del declino mitocondriale. I mitocondri sono le strutture
cellulari che producono energia, attraverso la produzione di adenosina-
trifosfato (ATP), grazie a complessi processi biochimici, che st attuano nel
contesto della funzionalita della “catena respiratoria” (ciclo di Krebs).

B | mitocondri devono essere sempre al meglio della loro efficienza
metabolica ai fini di produrre continuativamente I’ATP necessario alla
funzionalita dell’organismo. Senza questa costante formazione di ATP da
parte del mitocondrio la cellula non puo svolgere le proprie attivita
funzionali, sia riparatrici che rigenerative.

B Cosi come altre strutture cellulari, 1 mitocondri difettano di sistemi di
difesa, per cui, con l'avanzare degli anni, subiscono continui danni
ossidativi, diventando meno efficienti e meno numerost [37,38]; infatti
differentemente dal DNA del nucleo, il DNA mitocondriale non possiede
meccanismi naturali rigenerativi, per cut la sua protezione ed il suo
ratfforzamento dovrebbero essere fatti rientrare in qualsiasi programma
finalizzato a rallentare 'invecchiamento.



PRINCIPALI TEORIE SULLINVECCHIAMENTO

B La teoria del declino mitocondriale. In conclusione i mitocondri sono
essenziali per 1 processi di riparazione e riproduzione di ogni tipo di cellula e
/o organo. Se 1 mitocondri di un organo fallissero nello svolgimento del loro
ruolo funzionale, anche la cellula/organo non potrebbe conseguentemente
funzionare, per cut si “ammalerebbe” o morirebbe [39,40]. Differentemente
dal DNA del nucleo, 11l DNA mitocondriale non possiede meccanismi naturali
rigenerativi, per cui la sua protezione ed il suo rafforzamento sono parte
essenziale di qualsiasi programma teso a rallentare I'invecchiamento.

Barja G. The mitochondrial free radical theory of aging. Prog Mo/ Biol Trans/ Sci.
2014,127:1-27.

Kong G et al. Oxidative stress, mitochondrial dysfunction and the mitochondria
theory of aging. Interdiscip Top Gerontol. 2014,39:86-107.

Brand MD. The role of mitochondria in longevity and healthspan. 1 ongev Healthspan.
2014 May 22;3.7.

Cadenas E et al. Mitochondrial free radical generation, oxidative stress, and aging.
Free Radic Biol Med. 2000 Aug;29(3-4):222-30.

Navarro A et al. The mitochondrial energy transduction system and the aging
process. Am | Physiol Cell Physiol. 2007 Feb;292(2):C670-80.

WeiY et al. The role of mitochondria in mTOR-regulated longevity. Biol Rev Camb
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Mechanisms of Cellular Ageing

» Mitochondria

« Activated phagocytes : ;v
. CYP450 PRegosy S ROl formation J—— Caloric restriction
+ Auto-oxidation of haemoglobin and lipids
» Advanced glycation end products (AGE)

» Low-mol weight antioxidants I
+ Antioxidant enzymes (SOD; CAT/GPX)
[Removed DNA damage] \ /

\DNA renair _4 | Initial macromolecular damage:
pair/ PARP-1| | DNA damage (including telomeric damage)

* Protein damage
« Lipid peroxidation |

Endogenous reactive Exogenous DNA-
compounds other than ROI damaging agents

Persistent DNA damage

|

Cellular ,,dysfunction*
» Genomic instability ( => carcinogenesis)

+ Inappropriate cell differentiation J_ T
+ Cell death P /n some tissues:
l Replacement by cell proliferation

Telomere shortening

Loss of organ function

Loss of stressresistance > Increased morbidity and mortality (= Ageing)

Biirkle A. Mechanisms of ageing. Eye. 2001;15:369-70.




The Aging Equation

— at the cellular level

Oxidation
Detoxification and Free Radical Control

i -

Glycation
Blood Sugar & Body Fat Control

]_

This creates increases in OXIDATIVE STRESS

The Balance Between

AGE RELATED DNA Damage AGE RELATED BODY
y BODY changes and changes
DNA Repair
\ -
5 - _
N Methylation — Inflammation 44
Heart and Vascular Health & Gene Bone & Joint Health ‘
Regulation »

3 N \ W\ i1 y ; 'ﬁ_| -~
*EACH PROCESS SETS IN PLACE A SERIES OF EVEJ\ITS.THAT INCREASES THE OTHER

RELATED REACTIONS UTIMATELY CAUSING A CHANGE IN GENE EXPRESSION
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Integration of Theories of Aging at the
Cellular Level

—

Changes in cell membranes
and in the intracellular
environment

This creates Compromised gene ;
e expression and DNA integrity

OXIDATIVE STRESS

i.e. DNA damage, DNA repair,
DNA copying errors

Suboptimal levels and
Imbalance of Hormones

- -

EACH PROCESS SETS IN PLACE A SERIES OF EVENTS THAT INCREASES THE OTHER
RELATED REACTIONS, ULTIMATELY CAUSING A CHANGE IN GENE EXPRESSION




NUTRIGENOMICA ED EPIGENETICA

1. Componenti nutrizionali sono in grado di
alterare I’ espressione genica o la struttura
del genoma

2. L"influenza della dieta sulla salute
dipende dal “profilo genetico” individuale

3. | geni, la cui espressione e regolata
dall’ alimentazione, hanno un ruolo
importante nell’ emergenza e nella
gravita di patologie cronico-degenerative

5. Lo studio del genaotipo individuale

puo fornire al CLINICO una terapia

dietetica, per il singolo individuo, in grado di
prevenire o ritardare I’ insorgenza di

- patologie correlate all’ alimentazione
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In nutrigenomics, nutrients are viewed as signals that tell the body how
to behave. Cells respond to these signals by changing gene expression,
which can in turn change protein expression and alter metabolism.

Carcinogen metabolism

Inflammatory

Hormone regulation
response
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% MECCANISMO D’ AZIONE DEI NUTRIENTI
X

Le sostanze chimiche
dietetiche possono 2
influenzare l'espressione
genica direttamente o |
indirettamente. A livello |
cellulare i nutrienti possono:
A. Agire come ligandi per >
recettori di fattori di

trascrizione; |

B. Essere metabolizzati da vie 1
metaboliche primarie o

secondarie e percio alterare
la concentrazione di substrati 1

0 intermedi; .
C. Influenzare positivamente Norrzgllﬁjlc;reescna
0 negativamente le vie di

trasduzione di segnali
cellulari.

A 4




rmediating nu
o
Nutrient Compound
Macronutrients
Fats Fatty acids
Cholesterol
Carbohydrates Glucose
Proteins Amino acids
Micronutrients
Vitamins Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Minerals Calcium
lron
Zinc
Other food components
Flavonoids

Xenobiotics

Transcription factor

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP
SREBPs, LXRs, FXR

USFs, SREBPs, ChREBP
C/EBPs

RAR, RXR
VDR
PXR

Calcineurin/NF-ATs nature

IRP1 y IRP2 - GENETICS
MTF1 |

£ =&
ER, NFxB, AP1 F’ g
CAR. PXR g



EPIGENOMA

L’epigenoma, 1n un certo qual senso, decide quale gene
debba essere “on” (acceso), oppure “off’ (spento)
in una singola cellula, comportando un segnale di

specifica espressione genica.

L'epigenoma ¢ inoltre suscettibile di una varieta di stimol
ambientali, quali l'alimentazione: ogni volta che si
mangia, in pratica si cambia la composizione del sangue
in funzione delle molecole ingerite attraverso 1 cibi e st
genera uno stato metabolico, ormonale, genico, che
rende diverso 'organismo da quello che era prima del
pasto o dell'introduzione del nutraceutico.



ENDOMODULATORI GENOMICI

B Concetto di nutraceutico, evoluzione moderna del vecchio termine di
integratore. Un mix di sostanze in grado di interagire con il proprio assetto
costituzionale (genotipo) in funzione della sua interazione con 'ambiente
(fenotipo). Assumono pertanto il ruolo di modulatori cellulari e funzionali
in grado di assicurare un’ottimizzazione dei processi fisiologici dell’organismo
umano.

B Questa rivoluzione ha portato alla nascita di una nuova disciplina, la
nutrizione molecolare. La nutrizione molecolare c1 porta a diete in cui il
nutriente non ¢ visto solo in qualita di sapore e appetibilita, ma anche come 1l
protagonista nella prevenzione di determinate patologie, divenendo esso
stesso una specie di farmaco.

® Fitochimici alimentari: 1 nutraceutici, sono emersi, nel contesto della
letteratura medico-scientifica, come una fonte promettente di molecole in
grado di invertire le stesse alterazioni epigenetiche, e di regolare
attivamente I’espressione genica e molecolare grazie a modulazioni
epigenetiche.

Sut § et al. Nutraceuticals, a new challenge for medicinal chemistry. Curr
Med Chem. 2016 Jun 14.

Espin JC et al. Nutraceuticals: facts and fiction. Phytochemistry. 2007 Nov-
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Molecular nutrition
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POLYGONUM CUSPIDATUM & RESVERATROLO

B Oltre al suo diretto effetto antiossidante, 1 resveratrolo regola anche
'espressione genica degli enzimi pro-ossidanti e anti-ossidanti; SOD1 e
GPX1 sono rafforzati dal resveratrolo in modo concentrazione-dipendente.
Pertanto, la soppressione dell’espressione dei geni pro-ossidativi (come la
NADPH ossidasi) e 1'induzione di enzimi antiossidanti (come la SOD1 e la
GPX1) risulta essere una componente importante dell'effetto protettivo
antiossidante indotto dal resveratrolo [20].

B Le proprieta antiossidanti del resveratrolo in vivo hanno invece maggiori
probabilita di essere attribuibili al suo effetto come regolatore dell’espressione
genica. Il resveratrolo induce una downregulation (riduzione/inibizione) della
NADPH-ossidasi con conseguente riduzione delle specie reattive dell'ossigeno.
Inoltre, iperstimolando la tetraiddrobiopterina-GTP-cicloiddrolasi, aumenta
l'espressione di una varieta di enzimi antiossidanti. Parte degli effetti dei geni che
regolano del resveratrolo sono mediati dall’attivazione del network delle sirtuine,
con benefici anche a livello cardio-vascolare [21].

m /20] Spanier G et al. Resveratrol reduces endothelial oxidative stress by
modulating the gene expression of superoxide dismutase 1 (SOD1), glutathione
peroxidase 1 (GPx1) and NADPH oxidase subunit (Nox4). | Physiol Pharmacol.
2009 Oct;60 Suppl 4:1117-6.

m /27] Xia N et al. Antioxidant effects of resveratrol in the cardiovascular system.
Br T Pharmacol. 2016 Apr 5. doi: 10.117171/ bph.13492.




POLYGONUM CUSPIDATUM &
RESVERATROLO

BFondamentale i1 suo ruolo di “modulatore dell’apoptosi cellulare”.
I’apoptosi cellulare promossa da questo stilbene puo infatti risultare mediata da
molteplict meccanismi: attivazione det mitocondri e della cascata delle caspast;
upregulation degli inibitor1 delle chinasi ciclina-dipendenti, delle citochine
apoptosi-inducentt e dei relativi recettori; downregulation di proteine di
sopravvivenza cellulare, quali survivina, cFLIP, cIAPs XIAP, Bcl-2, Bcl-XL;
inibizione della chinasi di sopravvivenza delle cellule (ad esempio, MAPKS,
AKT/phosphoinositide 3-chinasi (PI3K), PKC, EGFR chinasi) e di fattori di
sopravvivenza della trascrizione (fattore nucleare-kB, AP-1, HIF-1alfa,
trasduttore di segnale e attivatore della trascrizione (STAT3), etc). L’induzione di
una di queste vie da parte del resveratrolo porta alla morte cellulare (apoptosi).

W .Shakibaer M et al. Resveratrol addiction: to die or not to die. Mo/ Nutr Food
Res. 2009 Jan:53(1):115-28.




RESVERATROLO

B Un numero limitato di studi indicano come il resveratrolo moduli la metilazione
del DNA 1n diversi genit correlatt al cancro. In un recente studio [24] il
resveratrolo si ¢ dimostrato in grado di ripristinare lo stato ipometilato e
ipermetilato rispettivamente di geni chiave oncosoppressori € oncogeni. In
questo studio, le alterazioni di metilazione erano concordanti con i cambiamenti
nella espressione di mRNA. potenziali nuovi target terapeutici per una effettiva
terapla epigenetica.

®m  Alla luce di quanto sopra, il resveratrolo puo essere considerato come un epidrug
dietetico (letteralmente: “farmaco epigenetico”) in grado di esercitare la sua
attivita anti-tumorale, modificando lo stato di metilazione di geni correlati a
svariati tipi di cancro, rappresentando un potenziale valido agente chemio-
preventivo.

® ]I resveratrolo promuove anche l'attivazione delle sirtuine [25], in sinergia con
la melatonina. Il fatto che la melatonina ed il resveratrolo siano presenti in vari
alimenti comporta possibili effetti sinergici, suggerendone l'uso abbinato per
promuovere salute e longevita [20].

W [24] Medina-Aguilar R et al. Methylation Landscape of Human Breast Cancer Cells

in Response to Dietary Compound Resveratrol. PI oS One. 2016 Jun
29;11(6):0157866.

W /25] Borra MT et al. Mechanism of human SIRT1 activation by resveratrol. | Biol
Chem. 2005 Apr 29:280(17):17187-95.



Slow aging diets

Encyclopedia of Gerontology and
Population Aging
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Calorie restriction

CALORIE

RESTRICTION | | central A proposed
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model for
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Most J, etal. Ca.i’e, restriction in humans: An 6pdate. Agein&Res Rev. 2017 Oct;39:36-4§.
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Calorie restriction and SIRT-1

Calorie
Restriction
SIRT1
(NAD* dependent HDAC) \
Requlates Glucose Attenuates adipogenesis  Modulates inflammatory
adiponectin gene homeostasis response

Increased fat metabolism

expression : B
P gluconeogenesis _and mobilization

-



Protein/aa restriction and ageing

Restriction of proteins
/ amino acids \

M\ X
-~ > _ S "« ,

O e "1 ..: : .
Yeast \ Mouse Fruit fly C. elegans

Autophagy?  ROS| TORIIS

NS

Slower aging
Increased stress resistance




Fasting Mimicking Diet

FMD

Growth Hormone Reduced Glucose

Reduced Protein/
Insulin Like Growth Factor-1 Signaling

Amino Acid Signaling

m:::g?:; ng;??gg:gizgém“on Glucose Normalization, Lower Insulin
(IGF-1* a& mTOR Pathway) (Protein Kinase A Pathway)

—

Stress Resistant Genes
Cellular Regeneration / Rejuvenation El::m{n g;g:lar Bamage
Removal of Damaged / Dysfunctional Cell

Inflammatory Markers F
{CRP**)
Stem Cells* **

Weight, Glucose, Insulin, Cholesterol,
Abdominal Fat, IGF-1 Blood Pressure

Releative Body Mass




La dieta mima digiuno

*Pescetariana
Basso consumo di proteine fino a 65-70 anni
*Alto consumo di legumi, verdure, grassi “sani” (olio
d’oliva, frutta a guscio, pesce)

Adeguato apporto di nutrienti essenziali (acidi grassi
omega-3s, vitamine, minerali, ecc)
Limitazione oraria dei pasti
Mangiare 2 pasti al giorno + 2 spuntini (crono-nutrizione)

Da uno a 12 periodi di dieta mima digiuno (DMD) all’anno



Graphical Abstract

Mouse \K Human \

7~ Yeast

@

[ Periodic fasting ]

Periodic fasting mimicking diet }

v v
Multi-system 4 Regeneration
regeneration markers

t

\

+ ‘
Adiposit
/ \ ﬁ P Y \ K Risk factors/
§ Cancer Biomarkers
Stress- ¢ Inflammatory
t resistance diseases 4 Diabetes
. 4 Immune & + CVD
$ Lifespan cognitive 4 Cancer

rejuvenation + Aging

\\ /)\4 Lifespan /& Y

Brandhorst S, Choi |, et al., Cell Metabolism 2015



Plant-based pyramid

WHOLE FOODS

PLANT BASED DIET PYRAMID FATS AND B12

ALMONDS, PECANS,WALNUTS,
AVOCADO,OLIVE OIL. CHIA AND
FLAX SEEDS.

LEAFY GREENS
SPINACH, BROCCOLI, KALE, LEGUMES
LETTUCE BLACK BEANS, CHICKPEAS,
EDAMAME, FLAX SEEDS,
SUNFLOWER SEEDS, LENTILS,
SOYBEANS (TOFU).
GRAINS

WHOLE WHEAT BREAD, OATS,
BROWN RICE, PASTA, WHOLE
WHEAT TORTILLA, GRANOLA,
QUINOA, BARLEY.

VEGETABLES
CAULIFLOWER, SWEET
POTATO, MUSHROOMS,

ASPARAGUS, CUCUMBERS.
CORN, CARROTS, CELERY,

FRUIT BELL PEPPERS

PINEAPPLE, GRAPES, BERRIES.
TOMATO. BANANA, APPLE.
PEARS, ORANGES,

GRAPEFRUIT, MANGOES.

SQUASH, BRUSSELS SPROUTS,



Mediterranean pyramid

Wine Meats & Sweets

: - =y Limit
In moderation <2
R

Poultry, Eggs & Dairy
Moderate portions

Water daily to weekly

At least 8 cups
aday

Fish & Seafood
Often, at least twice a week

Vegetables, Fruits,

i‘&‘“ @ = Whole Grains,

Olive Oil, Beans,
Nuts, Legumes,

[ A Olie Seeds, Herbs
4 Oil :
“ v MJ = i_: & Spices

O e

/g\ .} e " on these foods
Savor meals with loved ones and be active every day.

& L

. »



Traditional MD as anti-inflammatory diet:
experience from Sicilian centenarians

e Eating what is freshest and available locally

e Quality in food, not quantity

¢ Fresh and whole-not processed or refined

e Primarily plant based

¢ Relish experience of eating-savor every bite!

Also playing key role:

¢ Regular physical activity at level to promote
healthy weight, fithess and well-being

Breakfast

Lunich:

Dinner:

Snacks:

Others:

4

»~1200 Kcal (calorie restriction?)

[ ow Gl

‘Rich  of nutraceuticals (phytochemicals In

seasonally vegetables)

-Often low in animal protein intake

Vasto S, et al. Centenarians and diet: what they eat
in the Western part of Sicily. Immun Ageing. 2012




THIE 10 MOST IMPORTANT MODIFIASLE
AGING FACTORS

@ IMPAIRED DETOXIFICATION
@ OXIDATIVE DAMAGE

€ GLYCATION

@ CHRONIC INFLAMMATION

© IMPAIRED CARDIOVASCULAR FUNCTION AND
METHYLATION

© INSULIN RESISTANCE

@ GENETIC DAMAGE

DECLINING HORMONE FUNCTION
© IMMUNE SYSTEM DECLINE

i) NEURODEGENERATION



INFLAMMATION

The Secret
KILLER

b The surprising link between INFLAMMATION
and HEART ATTACKS, CANCER, ALZHEIMER'S
and other diseases

77



http://www.time.com/time/subscriber/covers/1101040223/story.html
http://www.time.com/time/subscriber/covers/1101040223/story.html

Acute & chronic
Inflammation

Acute inflammation occurs when, for example, we fight infections or heal
wounds

When visible, there are classic signs and symptoms: swelling, redness,
heat and pain

Chronic inflammation is an ongoing low grade type of inflammation that is
not noticeable externally but can be assessed by specific laboratory tests

Cumulative damage from oxidative stress and chronic inflammation leads to
iliness

What is damaged? Carbohydrates, proteins, lipids, cell membranes, DNA

Inflammation oxidative stress


http://images.google.ca/imgres?imgurl=http://www.whathealth.com/gout/images/gout-upperhand.jpg&imgrefurl=http://www.whathealth.com/gout/picture-3.html&usg=__0LXRau-PucAOd4ki5B21OUQDla0=&h=250&w=400&sz=14&hl=en&start=39&tbnid=OZJoTWHi0BLhLM:&tbnh=78&tbnw=124&prev=/images?q=inflammation&ndsp=20&hl=en&sa=N&start=20
http://images.google.ca/imgres?imgurl=http://www.whathealth.com/gout/images/gout-upperhand.jpg&imgrefurl=http://www.whathealth.com/gout/picture-3.html&usg=__0LXRau-PucAOd4ki5B21OUQDla0=&h=250&w=400&sz=14&hl=en&start=39&tbnid=OZJoTWHi0BLhLM:&tbnh=78&tbnw=124&prev=/images?q=inflammation&ndsp=20&hl=en&sa=N&start=20

INFLAMMAGING

B ]l termine “Inflammaging” (infiammazione associata all'invecchiamento) ¢
stato coniato per definire lo stato infiammatorio cronico, acuto o subclinico
sistemico ~ comune a molte malattie  eta-correlate. = Concausa
dellinvecchiamento umano ¢ pertanto una condizione latente di
inflammazione cronica.

B [inflaimmaging costituisce un fattore di rischio altamente significativo sia per
la morbilita che per la mortalita.

m [a chiave per invecchiare con successo ¢ innanzitutto collegata alla necessita
di diminuire l'infiammazione cronica, senza compromettere una risposta acuta
in caso di esposizione dell’organismo verso gli agenti patogeni.

Franceschi C. Inflammaging as a major characteristic of old people: can it be prevented or cured?
Nutr Rev. 2007 Dec;65(12 Pt 2):5173-6.

Franceschi C et al. Chronic inflammation (inflammaging) and its potential contribution to age-
associated diseases. | Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014 Jun;69 Suppl 1:54-9.

Franceschi C et al. Inflammaging and anti-inflammaging: a systemic perspective on aging and
longevity emerged from studies in humans. Mech Ageing Dev. 2007 Jan;128(1):92-105.



« Inflammaging »

« Immune activation »
Proinflammatory cytokines
gdox Imbalancg produced by immune cells:
monocytes/macrophages
and T lymphocytes

but also endothelial cells,
adipocytes, epithelial cells

'CR/ Exercise :

Ag

Obesity, Sarcopenia, Functional Decline

Metabolic syndrome,
Dementia, Cancer,

Atherosclerosis,
Osteoporosis

- THE SECRET
T KII.I.ER

ulhe surpns ng link between

HY Chung Aging Research Reviews 2008,9;8:18



Il tessuto adiposo viscerale
diviene sede di un processo
flogistico cronico con
ripercussioni locali e
sistemiche




Prevalenza dell’obesita (IMC>30) in funzione dell’eta negli UOMINI

Fonte: ISTAT, 4° Rapporto sull’Obesita in Italia. Istituto Auxologico Italiano, 2002



revalenza dell’obesita (IMC>30) in funzione dell’eta nelle
DONNE

Fonte: ISTAT, 4° Rapporto sull’Obesita in Italia. Istituto Auxologico Italiano, 2002




YEARS OF LIFE LOST AND HEALTHY LIFE-YEARS LOST IN OVERWEIGHT AND OBESE
PEOPLE: AMODELLING STUDY

.Men Grover et al, Lancet 2014
Age 20-39 years
_ [ —}—127(1-6-38) [ Life-years lost
Overweight ——— 5.9 (4-5-7:3) 1 Healthy life-years lost
Obese | 1 59 (44-7-4)
I = — 11:3(9:9-137)
i ——3— 8.4 (7.0-9-8)
Very obese ; : 1 18-8 (16-8-20-8)
' | | | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 28
Years lost compared with ideal weight (years)
—— 2-6 (1-6-3-6)
Overweight T 6-3(4.7-7-9)
| 1 5:6 (41-7-1)
Obese : 1 14-6 (12-0-17-2)

—1+— 6-1(4-6-7-6)

Very obese

: 119-1 (16-7-21-5)

| | | | | | |
o 4 38 12 16 20 24 28
Years lost compared with ideal weight (years)




Normal weight

Weight gain

Progressive
‘physiological’ ageing

Voo

I Insulin resistance

Obesity

)

Lipotoxicity

)

A
S

Pro-inflammatory factors

4

Obesity in
adulthood
and central
adiposity

Dysfunctional
adipose tissue

ey

s

Stem cell
dysfunction

= =

i

Oxidative stress

OS5

‘inflammaging’/ immune dysfunction

Multi-organ and tissue damage

/

Ageing

Stem cell
exhaustion

OS>

A

‘Adipaging’

Adipaging’. ageing and obesity share
biological hallmarks and multi-organ
alterations related to a dysfunctional adipose
tissue

Obesity Ageing

Obesity-related dementia? Ageing neurodegeneration:
+ Cognitive decline

+ Higher dementia risk

Cardiovascular ageing:
+ Myocardium defects
+Vascular alteration

+ SNS hyperactivation

Cardiovascular:
+ Coronary heart disease
+Vascular dysfunction

+ SNS hyperactivation

Glomerulopathy Structural and renal changes

Stem cell population:
+ Impaired regenerative capacity
+ Stem cell exhaustion

Stem cell population:
+ Impaired regenerative capacity

Bone loss:
+ Increased fracture risk

Bone alteration:
+ Increased fracture risk

Skeletal muscle:
+ Loss of muscle
+ Muscle fibre replacement

v

Inflammageing
Immune system senescence

Skeletal muscle:
+ Metabolic alteration
Altered muscle fibre composition

U

Chronic inflammation
Altered immune system function

The Journal of

Physiology

Pérez et al., J Physiol 594: 3187-3207, 2016



Energy accumulation

IPERTROFIA TPOSSIA IPERPLASIA

4

Fat growth

| Adipose response |

¥

Inﬂammation'f‘

!

¥ ¥ +
Angiogenesis or Energy Expenditure T | Insulin resistance *
vessel dilation 1 Food intake 4

¥ i 3
Adipose tissue Attenuate energy Hyperglycemia

remodeling accumulation ¥

Glucose disposal
through urine

Rapid growth of adipose tissue leads to
quick expansion of adipose tissue. When
angiogenesis or vessel dilation can not meet
the demand for blood supply, there will be
an adipose tissue hypoxia (ATH) from lack
of blood supply. ATH will induce
angiogenesis and
trigger inflammation. Inflammation will
promote angiogenesis and vasodilation
locally in the tissue for extracellular
remodeling. When inflammatory cytokines
and fatty acids are elevated in the
circulation, they will promote energy
expenditure systemically. The inflammatory
response may also induce hyperglycemia and
energy disposal through glucose excretion in

urine. In this way, inflammation acts
through insulin resistance and
hyperglycemia.

Jianping Ye, et al. Aging (Albany NY). 2010
Jun;2(6):361-368.



NellPadipe dellPobeso, il flusso ematico diviene
inadeguato in rapporto all’aumentato volume
tef.sutale |

- J ' ;

Cio causa
ipossia
cellulare




N\, /
\ ,
\\ /

L\. 4 Hypertrophied

adipocyte

Chemoattractant |
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OBESITA’ E INFIAMMAZIONE

Obesity

/ Adipose (—).rgan
f‘\& -~\

Stromal coll ——

| Q =7 TR
a Blood vessel /g_ -;%:——;‘;\ \ |mmune

Adlpocytc‘—k/ﬁ N} ' O Macrophages . System

\ e - T cells
. 3
INFLAMMATION
—/_-__,.-»—"—-
— ./ l \\\‘
Insulin Type2 Cardio-Vascular Cancer Immune Function

Resistance Diabetes Disease

—

Premature Death

Adipose-immune

interactions during obesity.
The products derived from
the brain and immune
system, which regulate
obesity and function of
these systems, may also be
impacted by obesity. The
expansion of the adipose
organ during obesity and
interactions between
leukocytes and adipocytes
within adipose tissue are

also responsible for
increased inflammation.
This nutrient excess-

induced inflammation seen
during  obesity  affects
immune function and is
responsible for ancillary
disease states of obesity,
leading to premature death.

Vishwa Deep Dixit. J Leukoc Biol. 2008
Oct;84(4):882-892.



Homeostatic immune signals )

roinflammatory signails

Leptin and insulin resistance

€

Brain

M1 %rws
>

> % Insulin resistance

M2

Adipose tissue

Increased FFA
Decreased adiponectin
Increased cytokines
Endotoxemia

BIé()(i vessels

(G

00
=/

Pancreatic islets

.’ S
C

Hypothalmic
inflammation

e
@

Adipocyte
enlargement

>

3

NKT cells

Steatosis/INAFLD/
INS resistance

Lipid

Macrophage

»>
k.
Lipid accumulation/

INS resistance

Atherosclerosis

>

B cell failure/death

B The multisystem effects of obesity are
linked to an imbalance in homeostatic
and proinflammatory immune
responses. Obesity triggers
inflammatory pathways in the brain
and adipose tissue that dysregulate
physiological responses that maintain
insulin and leptin sensitivity. Over
time, ectopic lipid accumulation in
muscle, liver, and blood vessels
activates tissue leukocytes, contributes
to  organ-specific  disease,  and
exacerbates systemic insulin resistance.
Cellular-  and  cytokine-mediated
inflammation 1in pancreatic islets
accelerates the progression toward
diabetes. FFA, free FA; INS, insulin;
KC, Kupffer cell; Tconv, conventional

CD4+ T cells.

B Carey N. Lumeng, et al. ] Clin Invest.
2011 Jun 1;121(6):2111-2117.
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Figure 1. Some Pathways through Which Excess Adiposity Leads to Major Risk Factors and Common Chronic Diseases.
Common chronic diseases are shown in red boxes. The dashed arrow denotes an indirect association.




BODY-MASS INDEX AND RISK OF 22 SPECIFIC CANCERS:
A POPULATION-BASED COHORT STUDY OF 5-24 MILLION UK ADULTS

y

Bhaskaran K et al,
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MONITORAGGIO CLINICO

B Un modo indiretto per valutare la condizione di benessere e di
equilibrio della bilancia infiammatoria in un soggetto ¢ dato dalla
misurazione del rapporto tra omega-6 ed omega-3, che
generalmente si traduce nel rapporto tra lacido arachidonico (AA),
appartenente alla  categoria degli omega-0, e gl acidi

eicosapentaneoico (EPA e docosaesaenoico (DHA). In pratica
AA/EPA e AA/DHA.

B Questo test ¢ oggil definito “test degli eicosanoidi” od “omega
screening”. I parametri di riferimento in medicina anti-aging sono
rispettivamente di 3:1 ("OMS suggerisce almeno il raggiungimento di
un rapporto di 41) e di 1:1 (POMS suggerisce almeno il
ragotungimento di un rapporto 2:1).

®m Obiettivo clinico sara il ragglungimento o quanto meno
I'approssimarsi a questi valori ottimali, attraverso modifiche dello stile
alimentare, lattivita motoria e, se necessario, una adeguata e mirata
integrazione orale. Utile anche un piu generico screening di tutti gli
acidi grassi plasmatici.
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MONITORAGGIO CLINICO

B Un altro marcatore ematochimico dell’infiammazione ¢ dato dalla PCR
(proteina C reattiva). Valori superiori a 2,1 mg/] nell'uomo e a 7,3 mg/l
nelle donne sono ad esempio associati ad un significativo incremento del
rischio di malattia cardiovascolare (CAD). Un dosaggio quindi della PCR ¢ un
altro parametro di monitoraggio dell'inflammaging.

® Esempio: laggiunta del dato relativo alla PCR al classico algoritmo di
Framingham per 1l rischio cardiovascolare ne migliora il valore prognostico. Il
ruolo dell’inflammazione come momento di danno disfunzionale endoteliale
ed in particolare della PCR (studio italiano “InChianti” - definito cosi in
quanto riguardante un’area della regione Toscana -, che ha riguardato oltre
1.000 soggettt anziani) ¢ stato evidenziato date le correlazioni significative tra 1

valori elevati di PCR e la presenza di sindrome metabolica. Laudisio A et al
Metabolic syndrome and functional ability in older age: The InCHIANTI study.
Clin Nutr. 2013 Aug 23.



Heart disease and
Inflammation

High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) is a marker of
Inflammation in the body

Elevated hsCRP has been found to be a stronger predictor of heart
disease than a high LDL (harmful) cholesterol
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POLYMORPHISM AND MENOPAUSE

Gene & Genome SNP are inherited
Non-modifiable

Expression

Gene expression are strongly influenced by both
internal factors (HORMON, and other) and external

RNA factors (environment, diet, life style) and can be
influenced or modified

Protein

THERAPY - often ineffective once disease develops

Goal is PREVENTION

Desease




ESTROGENS

Estradiol

Estrone

CYP1A1l

CYRIEE

2-0H Estradiol -Methoxy —Estradiol
PROTECTIVE ANTI-PROLIFERATIVE

2-OH Estrone 2-Methoxy -Estrone
PROTECTIVE PROTECTIVE

16 alfaEstrone

\ CARCINOGEN
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Indole 3 carbinol (I3C)--»Stimulation of CYP 1A1
3,3 Diindolilmetane (DIM)-->Stimulation of CYP 1A1




GENETIC POLYMORPHISM AND TOS IN MENOPAUSE

COMT (Catechol-O-Methyltransferase )
CYTOCROME CYP1A1l

CYTOCROME CYP1B1

CYTOCROME CYP1/7A1

CYTOCROME CYP19A1

ESR1 (estrogen receptor)
Osteoporosis SNPs

Pathological Fracture SNPs



INDOLO-3-CARBINOLO (I3C) &
DIINDOLILMETANO (DIM)

® ]| diindolilmetano (DIM) ed il suo precursore I’indolo-3-carbinolo (I3C)
sono principi attivi dertvati dalle crucifere (broccoli, cavoli, cavolini di
Bruxelles, verza, etc). Si tratta di sostanze naturali derivate dalla degradazione
del glucosinolato glucobrassicina. Studi recenti indicano la forte azione
sinergica dell’associazione dell’'Indolo-3-Carbinolo con il DIM (3,3’-Di-
indolymethane).

® sia ’I3C che il DIM modulano il metabolismo degli estrogeni, aumentando
la 2-idrossilazione, che determina un aumento del rapporto 2-OH/16-OH

relativo ai metaboliti degli estrogeni. I’I3C e un potente induttore degli
enzimi del citocromo P450, tra cut CYP1A1, CYP1A2 e CYP1BI1.

Szaefer H et al. Modulation of CYPIAI, CYPIAZ and CYP1BI1 expression by
cabbage juices and indoles in human breast cell lines. Nutr Cancer. 2012
Aug;64(6):879-88.




CHEMOPREVENTION OF ISOTHIOCYANATES

Isothiocyanates have been shown in
animals to have strong
chemopreventative properties against
lung cancer (Hecht, 1996).

Brennan et al. (2005):

a case-control study of 2,141 cases and
2,168 controls, 6 countries of central and
eastern Europe

Cruciferous (Brassicacee Family)
contains GLUCOSINATES
whose metabolites (indols,
Isothiocyanates ) are potent
Inducers= protection from
genotoxic effect from PAHS in
experimental animal model.

<

weekly consumption of cruciferous

D,

Veget.

protection against lung cancer

GSTM1-null (odds ratio = 0.67),
GSTT1-null (odds ratio = 0.63),
both (odds ratio = 0.28).

Similar protective cabbage and a
combination of broccoli and brussels
sprouts.
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FIG. 1. Degradation products formed from glucobrassicin,



ESTRAMET TEST (urinario)

B ]l nostro organismo degrada gli estrogeni in differenti metaboliti, 1 quali
possono stimolare o inibire linsorgenza di una neoplasia ormono-

rs=a

sensibile. I metaboliti interessati sono:isep:
* Estrone2 (20HE1), che tende ad inibire la crescita della neoplasia;
* Estronel6 (160HE1), che favorisce la crescita tumorale .

® Coloro che hanno una prevalenza di Estrone-2 sono piu protetti
rispetto a quelle che hanno una maggiore produzione di Estrone-16.
Studi  clinici  hanno quindi  dimostrato che il _ rapporto
Estrone2/Estronel6 fornisce un’impotrtante indicazione,
relativamente al rischio di contrarre il tumore della mammella.

B Nei casi in cui il rapporto 2-idrossilazione/16 a-idrossilazione sia inferiore
all’'unita st hanno forme cliniche severe, mentre quando questo rapporto ¢
superiore a tre st registrano decorst piu favorevoli. Vediamo 1l tutto in
modo piu dettagliato.



ESTRAMET TEST (urinario)

B Un metabolita dell’estrone e dell’estradiolo ¢ il 16 alfa-idrossiestrone,
che, a causa del legame covalente con il proprio recettore, induce una
risposta biologica persistente, consistente in una stimolazione
della crescita mitogenica tumorale.

m Altri prodotti di conversione dell’estrone e dell’estradiolo sono gli
estrogeni 2-idrossilati quali il 2-idrossiestrone e il 2-
idrossiestradiolo. Al contrario del 16 alfa-idrossiestrone, queste
forme idrossilate sembra che inibiscano l'effetto mitogeno stimolante
sulle lesioni neoplastiche. mostrando proprieta anti-tumorali, che It
assimilano a degli “anti-estrogeni”.



ESTRAMET test (biblio in breve)

Epidemiology. 2006 Jan;17(1):80-8. Estrogen metabolism and breast cancer.

These data provide support for the hypothesis that the 2/16 ratio is associated with reduced
breast cancer risk. The most consistent associations were observed with invasive cancer in
premenopausal women.

Steroids. 2003 Jan;68(1):65-72. Urinary estrogen metabolites and breast cancer:
differential pattern of risk found with pre- versus post-treatment collection.

Cross-study differences in urine collection protocols may explain observed inconsistencies in
the 2-OHE/16-OHE and breast cancer association. Our case-control analysis using pre-
treatment urine samples suggested that a lower 2-OHE/16-OHE ratio was associated with an
increased risk of pre-menopausal and post-menopausal breast cancer diagnosis among
Chinese women.

Carcinogenesis. 2009 Sep;30(9):1532-5- Urinary estrogen metabolites in women at high
risk for breast cancer.

This study suggests that lower urinary 2:16 OHE ratios are predictors of breast cancer risk.
Profiling estrogen metabolites may identify women who are more probably to develop breast
cancer within a population of women with known risk factors and may help to further
clucidate the clinical relevance of urinary 2:16 OHE ratios as clinical markers and prognostic
indicators in this population.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kabat%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16357599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fowke%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12475724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Im%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19502596

ESTRAMET test (biblio in breve)

Breast Cancer Res Treat. 2007 Mar;102(1):111-7. Variants in estrogen metabolism and
biosynthesis genes and urinary estrogen metabolites in women with a family

history of breast cancer.

To our knowledge this is the first report showing associations between the CYP1B1 codon
453G variant allele and urinary 2-OHE and 16alpha-OHE1 metabolites. Future
identification of individuals with genetic polymorphisms that affect estrogen metabolism
and biosynthesis may help characterize women at higher breast cancer risk and could guide
breast cancer prevention strategies for those individuals.

Bone. 2004 Sep;35(3):682-8. The oxidative metabolism of estrogen modulates
response to ERT/HRT in postmenopausal women.

We have previously demonstrated that estrogen metabolism is one of the determinants of
bone density after menopause. Increased hydroxylation to relatively nonestrogenic
metabolites 2-hydroxyestrone (20HE1) and 2-methoxyestrone (2MeOE1) was associated
with low bone mineral density (BMD), while increased hydroxylation to the potent
16alpha-hydroxyestrone (16alphaOHET1) and weakly estrogenic estriol (E3) was associated
with higher BMD. Women in the higher 2 tertiles of 20HE1 and 20HE1/16a0HE1 ratio
had positive increments in BMD compared to those in the lowest tertile who lost bone
while on ERT/HRT. Thus, women with estrtogen metabolism favoring the 2-
hydroxylation pathway respond favorably to ERT/HRT.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenlee%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16850246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armamento-Villareal%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15336604
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La vera medicina preventiva: il fattore “C”
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La vera medicina preventiva: il fattore “C”

B Se contro 1 fattori ambientali noti come fattori di rischio per lo sviluppo di
tumori — dal fumo, alle radiazioni, all’obesita, ai — la strategia ¢ quella di
tener fuori i1l nemico, con la prevenzione primaria che mira a ridurre
I’esposizione, contro 1 nemici interni la strategia deve essere diversa, spiega
Tomasetti. In questo caso il piano ¢ puntare sulla diagnosi precoce,
potenziando gli strumenti di prevenzione secondaria.

B Tradotto: perché il caso gioca un ruolo nel cancro, non possiamo e non
dobbiamo dimenticarct che la prevenzione contro i cattivi stili di vita e
ambiente ne giocano altri importantissimi, e che molto possiamo fare.
Pericoli contro cut st ’Organizzazione mondiale della sanita,
in occasione del di Tomasetti e
Vogelstein, ricordando come circa la meta di tuttt 1 tipi di cancro ¢
prevenibile.


https://www.wired.it/scienza/medicina/2017/03/03/hpv-papilloma-virus/
http://www.iarc.fr/en/media-centre/pr/2015/pdfs/pr231_E.pdf
https://www.wired.it/scienza/medicina/2015/01/13/cancro-sfortuna/

I Fattori ereditari
I Fattori ambientz
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= Anamnesi Generale e valutazione della giornata di check

» Discussione parametri di riferimento per interpretazione
terapeutica

= Suggerimenti sullo Stile di Vita

» Piano personalizzato di alimentazione

= Strategie di recupero forma fisica

= Grafico dell’ eta biologica generale e distrettuale

= Indicazioni terapeutiche e piano di supplementazione
neutraceutica programmato e dosato ad personam

= Pianificazione di una strategia mirata con attivita di Life &
Health ManAGEment su misura

A.M.LA.

ASSOCIAZIONE MEDICI ITALIANI ANTI-AGING




Patient requires Treatment

Examination by the Physician

Genomic testing Traditional
Investigations

EXPERT SYSTEM

Decision making by Physician, assisted by an
Expert System (interactive interpretation)

Prescribes individualized drug treatment
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Linnalzamento dell’eta media di sopravvivenza & da un lato una delle conquiste piu f‘ b ¢ o

importanti dei nostri tempi, dall’altro costituisce una sfida: allungare non tanto il tempo - . ' R
dell'esistenza, quanto il tempo senza sofferenza e dolore. Cié che oggi interessa non & -
la longevita in sé e per sé, bensi I'acquisizione di una longevita sana: combattere contro
il tempo per conservare il pit a lungo possibile |a liberta dalla malattia. Un approccio alla
cura della salute (healthcare) che esalta la prevenzione della malattia e I'allungamento
della vita, in opposizione all’esaltazione della cura della malattia.

La medicina dell'aging e dell'anti-aging si presenta come un manuale pratico che
fornisce un inquadramento sistemico ai concetti alla base di questa medicina della vita
e della persona: dalle teorie sulla senescenza ai biomarker dell'invecchiamento, dalla

genomica alla nutrizione e all'attivita motoria, dalla nutraceutica alla farmacogenomica,
dall’invecchiamento cerebrale all'importanza degli stress salutari (ormesi) per un reale
“buon™ invecchiamento.
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