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Descrizione breve dell’attività di ricerca 

L'invecchiamento della popolazione pone sfide ma offre opportunità per la società. L'Italia, con il 23% di over 65 e alta aspettativa di vita, è un caso emblematico e un potenziale laboratorio per soluzioni innovative di salute e assistenza per gli anziani. Tra le patologie più diffuse legate all'età vi sono artrosi e osteoporosi, soprattutto nelle donne oltre 75 anni. Le fratture osteoporotiche causano grave disabilità e alti costi sociali. Il trattamento si basa su chirurgia e terapie sintomatiche, dai costi però molto elevati. È quindi fondamentale studiare queste patologie, in particolare identificando nuovi biomarcatori per la stratificazione del rischio, al fine di sviluppare strategie preventive e terapeutiche efficaci per migliorare la qualità di vita degli anziani. Il progetto prevede l'arruolamento di pazienti con osteoporosi e artrosi, l'analisi di biomarcatori e microbioma intestinale e la correlazione con progressione, multimorbidità e rischio di frattura.

Population aging poses challenges but also opportunities for society. Italy, with 23% of people over 65 and high life expectancy, is an emblematic case and a potential laboratory for innovative health and care solutions for the elderly. Among the most widespread age-related diseases are osteoarthritis and osteoporosis, especially in women over 75 years old. Osteoporotic fractures lead to severe disability and high social costs. Treatment relies on surgery and symptom therapies, but costs are very high. It is therefore essential to study these diseases, particularly by identifying new biomarkers for risk stratification, in order to develop effective preventive and therapeutic strategies to improve the elderly's quality of life. The project involves enrolling patients with osteoporosis and osteoarthritis, analyzing biomarkers and gut microbiome, and correlating them with disease progression, multimorbidity and fracture risk.
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Introduzione
L'invecchiamento della popolazione è un fenomeno globale che comporta sfide e opportunità per le società avanzate di tutto il mondo. Esso è causato dalla riduzione della fertilità e dall'aumento della sopravvivenza, portando a cambiamenti significativi nella struttura demografica e influenzando aspetti sociali, economici e politici. Tuttavia, l'invecchiamento offre anche possibilità innovative per promuovere il benessere inclusivo dell'intera società. L'Italia è all'avanguardia nell'invecchiamento globale: il 23,3% della popolazione ha infatti oltre 65 anni o più, e il 7,5% ha oltre 80 anni (Divisione della Popolazione delle Nazioni Unite 2020); l'aspettativa di vita nel periodo 2015-20 è una delle più alte al mondo, sia alla nascita (83,3 anni) che a 65 anni (21,1 anni), con attuali livelli molto bassi di fecondità (1,24 figli per donna nel 2020) e una migrazione netta che probabilmente accelera il processo di invecchiamento. Questa posizione, insieme alle straordinarie disparità regionali del paese (Nord vs Sud, Coste vs Interno, Rurali vs Urbani), rende l'Italia un "laboratorio empirico" ideale per affrontare come diverse combinazioni di fattori biologici, clinici, culturali e socioeconomici, insieme a una varietà di risposte istituzionali da parte dei sistemi sanitari e di assistenza sociale al processo di invecchiamento, stanno portando a risultati individuali e sociali diversi. L'Italia rappresenta quindi un contesto eccezionale per progettare, testare e implementare soluzioni innovative diverse e per adottare diversi modelli di intervento per la prevenzione, la salute e l'assistenza a lungo termine, gli assetti lavorativi, le agende politiche e la diffusione nella società. 
Secondo l’indagine ISTAT “Aspetti della vita quotidiana”, l’artrosi e l’osteoporosi nel 2015 hanno interessato rispettivamente il 15,6% e il 7,3% della popolazione, risultando tra le condizioni croniche più diffuse in Italia. La prevalenza di queste malattie aumenta con l’età ed è nettamente superiore nel sesso femminile. Dopo i 75 anni l’artrosi colpisce quasi il 70% delle donne e quasi il 50% degli uomini e l’osteoporosi quasi il 50% delle donne e circa il 12% degli uomini. 
L’osteoporosi è definita come un disturbo scheletrico caratterizzato da una compromissione della resistenza dell’osso che predispone il soggetto ad un aumentato rischio di frattura. La conseguenza clinica più grave è infatti la frattura, che compare a seguito di traumi anche lievi. Le fratture osteoporotiche rappresentano una delle principali cause di disabilità nella popolazione anziana e uno dei maggiori costi sanitari. In assenza di un’incompleta conoscenza dei meccanismi fisiopatologici, il trattamento dell’artrosi e delle fratture da fragilità è basato sulla chirurgia, associato a terapie mediche e fisioterapiche per alleviare i sintomi e rallentare il decorso della malattia. I costi del trattamento chirurgico sono estremamente elevati e in rapida crescita, parallelamente all’invecchiamento della popolazione.

Obiettivo dello studio
In questo progetto si intende valutare il ruolo predittivo dei biomarcatori nelle malattie legate all'età, la multimorbilità, la fragilità e la disabilità, in particolar modo alle malattie muscolosheletriche associate all’invecchiamento, con particolare riferimento all’osteoporosi e all’artrosi. Ci si soffermerà soprattutto ad analizzare i fattori che hanno un impatto significativo sull'insorgenza e la progressione di queste due malattie al fine di identificare nuovi strumenti di stratificazione del rischio.
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PIANO DELLE ATTIVITA’
Laboratorio dove saranno eseguite le prove
L'attività dell’assegnista di ricerca sarà svolta presso l’Istituto Ortopedico Rizzoli IRCCS (IOR Bologna), presso la SC di Scienze e Tecnologie Biomediche e Nanobiotecnologie (Responsabile Nicola Baldini). 

Materiale e Metodo
L’assegnista di ricerca si occuperà di: 
- gestire il dossier relativo alla richiesta e alla relativa approvazione del comitato etico per lo studio clinico.
- raccogliere la documentazione e i campioni biologici dei pazienti arruolati.
- Analizzare i biomarcatori funzionali correlati all'inflammaging e al rimodellamento osseo, o marcatori associati al metabolismo lipidico (es. IL-6, IL-8, CXC-L9, FGF21, GDF15, e profilo del microbiota intestinale) in associazione con parametri di laboratorio di routine e informazioni cliniche per caratterizzare i fenotipi dell’osteoporosi e dell’artrosi e tracciare le traiettorie dell'invecchiamento in relazione alla multimorbilità, alla fragilità, al declino funzionale. 
- Applicare analisi multivariate e approcci di apprendimento automatico. 
- Testare combinazioni di biomarcatori che individuino sottogruppi di pazienti, secondo un approccio di medicina di precisione, per stimare la sensibilità/specificità diagnostica/prognostica del rischio di frattura.

Piano di formazione dell’assegnista 
La formazione del titolare dell’assegno sarà integrata da:
1) Formazione sulla conduzione di studi clinici;
2) Formazione sul microbiota tumorale;
3) Formazione sull’osteoporosi e l’artrosi, e le relative mutlimorbidità, il quadro diagnostico e prognostico.
5) Analisi statistica dei dati, con uso di tecniche uni- e multivariate. 

Al termine del periodo di ricerca, il titolare avrà acquisito competenze di alto livello sullo studio dell’osteoporosi e dell’atrosi, e sul microbiota intestinale.

Partecipazione a seminari e corsi
· Meeting interni di laboratorio e Journal Clubs;
· Eventuali seminari ed eventi scientifici nazionali ed internazionali.  
