
BASI BIOLOGICHE DELL’INVECCHIAMENTO (E DELLA LONGEVITA’):

invecchiare è brutto

non invecchiare è molto peggio

l’ideale: invecchiare senza diventare vecchi

CORSO DI LAUREA 2017



Figura 1





L’invecchiamento è il fattore di rischio principale per la maggior parte delle patologie 
croniche e disabilità, inclusi ictus, patologie cardiache, cancro, demenza, osteoporosi, 
artrite e artrosi, diabete, sindrome metabolica, insufficienza renale, cecità e fragilità.
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I 9 «MARCHI» DELL’INVECCHIAMENTO 

Fonte: Cell Review 2013
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Agenti esogeni o endogeni possono provocare una varietà di lesioni al DNA. Queste possono essere 
riparate grazie a diversi meccanismi. Eccessivo danno al DNA così come mancato riparo sono segni 
associati all’invecchiamento.
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Sindrome di Werner Sindrome di Bloom
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Difetti nei meccanismi di riparo del DNA nucleare sono associate ad un 
accelerato invecchiamento 
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sindrome di Hutchinson-Gilford
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telomeri

Sono sequenze di DNA poste alla estremità dei cromosomi TTAGGG
(nell’uomo sono ripetute circa 2500 volte)

hanno anche la funzione di proteggere i cromosomi
dalla frammentazione e dalla fusione durante la mitosi

ad ogni divisione mitotica subiscono un accorciamento perdendo
circa 50-200 nucleotidi per volta

certe cellule (midollo osseo, germinali) possiedono un enzima,
telomerasi , che permette di risintetizzare in certa misura, le parti 

perdute, mantenendo costante la loro lunghezza
(il 90% delle  cellule cancerose lo possiede e quindi permette la 

sopravvivenza e proliferazione allungata nel tempo)

Quando l’accorciamento del telomero è quasi completo la cellula
avendo perduto la sua potenzialità genica, entra in uno stato

di senescenza oppure cessa di vivere.

Figura 7



Figura 8



Figura 9. Complesso shelterin 



Alterazioni epigenetiche: alterazioni nell’acetilazione e nella metilazione del 
DNA o degli istoni, così come delle proteine associate alla cromatina, possono 
indurre cambiamenti epigenetici che portano all’invecchiamento.

metile
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Stress endogeni o esogeni causano lo srotolamento delle proteine (o danneggiano il corretto ripegamento durante la sintesi). Le 
proteine non avvolte sono solitamente riavvolte dalle heat shock proteins o degradate dal sistema ubiquitina-proteasoma o da 
pathway lisosomiali (autofagici). I pathway autafagici includono il riconoscimento di proteine disavvolte da parte del chaperone Hsc 
70 e il seguente import all’interno del lisosoma (autofagia chaperone mediata) oppure avviene il sequestro di proteine e organelli 
danneggiati all’interno di autofagosomi che poi fondono coi lisosomi (macroautofagia). Fallimenti nel processo di riavvolgimento o 
di degradazione delle proteine srotolate può portare al loro accumulo e conseguente aggregazione, con effetti proteo tossici.
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Deregolazione associata ai nutrienti: panoramica dell’asse somatotrofico che coinvolge GH, IGF-1 
e la sua relazione con la restrizione dietetica e l’invecchiamento. Molecole che inducono
invecchiamento sono rappresentate in arancio, mentre quelle con proprietà anti-aging sono in 
verde chiaro.
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Disfunzione mitocondriale. La funzionalità mitocondriale viene perturbata da mutazioni del mtDNA 
associate all’invecchiamento, da ridotta mitocondriogenesi, da destabilizzazione dei complessi della catena 
di trasporto degli eletteroni (ETC), dinamiche mitocondriale alterate e controllo qualitativo difettoso della 
mitofagia.
Segnali di stress e funzionalità mitocondriale difettosa generano ROS che, al disotto di una certa soglia,
generano segnali pro sopravvivenza al fine di ristabilire l’omeostasi cellulare, ma che a livelli alti e
continuativi possono contribuire all’invecchiamento. In modo simile, un lieve danno mitocondriale può
indurre una risposta ormetica (mitormesi) che promuove processi adattativi compensatori.
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Senescenza cellulare. In organismi giovani previene la proliferazione di cellule danneggiate e quindi 
protegge dal cancro e contribuisce all’omeostasi tessutale. In organismi anziani le cellule senescenti si 
accumulano per il danno pervasivo e la loro scarsa eliminazione e ciò ha vari effetti deleteri sull’omeostasi 
tessutale che contribuisce all’invecchiamento.
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Le mille attività del SASP, che dipendono dal contesto fisiologico: stimolazione 

dell’angiogenesi, stimolazione e inibizione della crescita cellulare, chemioresistenza 

dei tumori, transizione mesenchimale-epiteliale, infiammazione cronica, influenza 

sulla trasformazione di cellule staminali, ottimizzazione della riparazione dei tessuti.
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Interrompere l’interconnessione tra i meccanismi fondamentali dell’invecchiamento e i processi che portano alle 
patologie croniche potrebbe ritardare l’insorgenza delle stesse condizioni di cronicità età-associate e la disabilità e  
aumentare quindi la porzione di vita in salute.
L’aumentare delle cellule senescenti contribuisce all’eziologia precoce di queste condizioni e accelera la progressione 
delle stesse.
Le cellule senescenti possono indurre senescenza delle cellule sane vicinali, contribuendo ad una spirale di disfunzione 
ed infiammazione crescente.
L’infiammazione cronica associata alla SASP, insieme a quella preclinica ed alle patologie croniche, può predisporre alla 
fragilità, sarcopenia e alla mortalità.
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Esaurimento staminali: esemplificazione schematica degli effetti del 
depauperamento dei vari compartimenti di staminali adulte.
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Comunicazione intercellulare alterata: esempi di comunicazione 
intercellulare alterata associati all’aging.
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Interconnessioni funzionali tra i “marchi” dell’invecchiamento raggruppati in 3 categorie.
(In alto) Quelli considerati essere le cause primarie di danno cellulare. 
(in mezzo) Quelli che sono parte delle risposte compensatorie o antagonisti al danno. Queste risposte 
inizialmente mitigano il danno , ma se croniche o in eccesso diventano deleterie loro stesse.
(In basso) Marcatori integrativi che sono il risultato finale dei primi due gruppi e sono da ultimo responsabili 
del declino funzionale associato all’inveccchiamento. 
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Interventi che potrebbero estendere la durata di vita in salute.
I nove “marchi” dell’invecchiamento sono mostrati insieme con quelle strategie terapeutiche per le 
quali  vi è prova di principio nei mammiferi.
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ELISIR DI LUNGA VITA? Capire quali sono e come agiscono i geni coinvolti nel processo di 
invecchiamento potrebbe cambiare la nostra vita. Per esempio una persona potrebbe
conservare lo stato di giovinezza in cui si trova a 50 anni anche quando ne avrà 70 magari 
quando arriverà a essere ultracentenaria.
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