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PREMESSA: la figura 1 illustra i modelli per lo studio dell’invecchiamento umano. 

LE CARATTERISTICHE BIOLOGICHE E MOLECOLARI DELL’INVECCHIAMENTO

 L’invecchiamento (Aging in inglese americano o Ageing in inglese britannico) è definito
come la  totalità  dei  cambiamenti  che occorre in  un  individuo nel  corso  del  tempo (1).
Questo è un aspetto fondamentale della società moderna in quanto i cambiamenti delle
caratteristiche  biologiche  della  popolazione  vivente  si  riflettono  su  cambiamenti  di  tipo
culturale,  sociale  ed  economico.  Approssimativamente  100.000  persone  su  150.000
muoiono ogni giorno per cause età-correlate in tutto il mondo e se si fa riferimento solo ai
paesi industrializzati si arriva al 90% delle cause di decesso (1). L’invecchiamento della
popolazione è definito  come l’aumento del  numero e della percentuale dei  soggetti  più
anziani  nella  società.  Ci  sono  almeno  due  cause  che  concorrono  all’aumento  dell’età
media: un diminuito tasso di nascite ed un aumento della durata di vita. La porzione più
anziana della popolazione sta crescendo rapidamente. Quando le persone raggiungono
un’età avanzata a causa delle patologie croniche vanno incontro a fragilità e disabilità con
la  coseguente  perdita  di  indipendenza.  Tale  condizione  ha  implicazioni  sociali  ed
economiche molto importanti. La sfida della ricerca biomedica moderna è di comprimere,
se non eliminare, questo periodo di fragilità e disabilità, aumentando la porzione di vita
priva da malattie.  L’invecchiamento è il  principale fattore di  rischio per molte condizioni
croniche che limitano l’indipendenza, la sopravvivenza e il benessere (1). Alcune condizioni
croniche come l’aterosclerosi, alcuni tipi di cancro, la demenza, il diabete, così come molte
altre,  diventano  progressivamente  più  incidenti  con  l’aumentare  della  popolazione  più
anziana (Figura 2).
 Una possibile causa che contribuisce all’insorgenza di queste condizioni è l’infiammazione
cronica di tipo non infettivo che si instaura in diversi tessuti. Marcatori di infiammazione
come  IL  6,  TNFα  e  chemochine  sono  associate  con  demenza  (2),  depressione  (3),
aterosclerosi  (4-5),  cancro (6-7),  diabete (8-9),  e mortalità  (2,10,11).  L’infiammazione è
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probabilmente il fattore più fortemente associato con la fragilità età-correlata (12-13), che
include aumentata vulnerabilità allo stress (ad esempio infezioni,  traumi ed operazioni),
perdita  di  massa  muscolare  (sarcopenia)  e  cachessia/perdita  di  massa  grassa,  tutte
condizioni  che  diventano  comuni  in  età  avanzata  (12,  14).  La  fragilità  predispone
all’insorgenza di patologie croniche, mancanza di indipendenza e mortalità, incrementando
sensibilmente i costi per la spesa sanitaria (15-16). Fino a poco fa, la forte associazione tra
età  e  morbilità  cronica  è  stata  vista  con  poche  opportunità  di  intervento.  Di  fatto  un
trattamento per prevenire/curare la fragilità e le patologie croniche viste nel loro insieme
ancora  non  esiste.  Le  cure  ad  oggi  disponibili  (supporto  sociale,  aiuti  alla  mobilità,
trattamenti curativi della sintomatologia associata alla fine di vita) non sono dirette contro la
vera radice delle disfunzioni età correlate. Trattare le malattie croniche una ad una non è
sufficiente  (17).  Calcoli  basati  sul  tasso di  mortalità  negli  Stati  Uniti  indicano che se il
cancro fosse eliminato come causa di decesso, la durata media della vita aumenterebbe
del solo 3-4% (18). Lo stesso discorso è valido anche per le patologie ischemiche (17). La
restrizione calorica, che ritarda il processo di invecchiamento nella sua interezza, con un
meccanismo ancora parzialmente da definire, estende la durata della vita in modelli animali
di una percentuale sensibilmente superiore (19). Chiaramente, la pratica clinica potrebbe
risultare  trasformata  se  potessero  essere  sviluppati  trattamenti  basati  sul  meccanismo
dell’invecchiamento,  rompendo  il  legame  tra  i  processi  fondamentali  dell’aging  e  le
patologie croniche, rendendo l’invecchiamento stesso un fattore di rischio modificabile. La
recente  consapevolezza  che  i  disordini  età  correlati  possono  essere  guidati  da  alcuni
meccanismi di base dell’invecchiamento ha ispirato sforzi per identificare questi processi e
sviluppare strategie, preferibilmente di natura farmacologica, di intervento.
 
 L’attuale situazione della ricerca sull’invecchiamento presenta diversi paralleli con quella
sul cancro nel decennio passato. La ricerca sul cancro ha raggiunto il suo massimo nel
2000  con  la  pubblicazione  di  un  paper  di  riferimento  in  cui  venivano  elencate  le  sei
caratteristiche fondamentali  del  cancro,  che sono  state  recentemente  espanse  a  dieci.
Questa  categorizzazione  ha  aiutato  la  concettualizzazione  dell’essenza  del  cancro  e  i
meccanismi importanti in questo contesto. A prima vista, cancro e invecchiamento possono
sembrare  processi  opposti:  il  cancro  è  la  conseguenza  di  un  aberrante  guadagno  di
“salute” da parte della cellula, mentre l’aging è caratterizzato da una perdita di “salute” della
cellula. Ad un livello più profondo, tuttavia, cancro e invecchiamento possono avere origini
comuni.  L’accumulo  di  danni  cellulari  tempo dipendente è ampiamente  accettato  come
causa  generale  di  invecchiamento.  Allo  stesso  tempo,  il  danno  cellulare  può
occasionalmente  provocare  vantaggi  aberranti  ad  alcune  cellule,  che  eventualmente
possono dare origine al cancro. Quindi, cancro ed invecchiamento possono essere viste
come due diverse manifestazioni dello stesso processo di base, cioè l’accumulo di danni
cellulari. Inoltre, diverse patologie associate con l’invecchiamento, come l’aterosclerosi e
l’infiammazione, coinvolgono una crescita cellulare incontrollata o iperattività. Basandosi su
questa struttura concettuale, una serie di questioni critiche sono sorte nel campo dell’aging
riguardo  le  fonti  fisiologiche  del  danno  età  associato,  le  risposte  compensatorie  che
cercano di ristabilire l’omeostasi, le interconnessioni tra i diversi tipi di danno e le risposte
compensatorie, e le possibilità di intervenire dall’esterno per ritardare l’invecchiamento.
 Una  recente  review di  Kromer  e  colleghi  ha  provato  ad  identificare  le  caratteristiche
molecolari  cardine  dell’invecchiamento.  Ci  sono  nove  caratteristiche  che  sono
generalmente  considerate  come  causa/contributo  nel  determinare  il  fenotipo  tipico
dell’invecchiamento (Figura 3). Ogni meccanismo di quelli  elencati  dovrebbe idealmente
soddisfare i seguenti criteri: 1 dovrebbe manifestarsi durante il normale invecchiamento; 2
la  sua  induzione  o  esacerbazione  prodotta  sperimentalmente  dovrebbe  accelerare
l’invecchiamento;  3  la  sua  attenuazione  dovrebbe  ritardare  il  normale  processo  di
invecchiamento e quindi incrementare la porzione della vita senza malattie. L’ultimo criterio
è il più difficile da soddisfare, anche se ristretto ad un solo aspetto dell’invecchiamento. Per
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questo  motivo,  non tutti  gli  interventi  adottati  basandosi  su  questi  meccanismi  si  sono
rivelati  efficaci nell’attenuare l’invecchiamento. Questo fenomeno è fortificato dall’estesa
interconnessione che c’è tra i vari meccanismi dell’aging, il che implica che l’attenuazione
sperimentale di un particolare meccanismo potrebbe contrastare o modificare il decorso di
un altro.

1. Instabilità genomica
  Un  comune  denominatore  dell’invecchiamento  è  l’accumulo  di  danni  genetici  che
occorrono  durante  la  vita  (Figura  4).  D’altronde,  numerose  malattie  di  invecchiamento
precoce,  quali  la  sindrome  di   Werner  e  la  sindrome  di  Bloom  (figura  5),  sono  la
conseguenza di un incrementato accumulo di DNA danneggiato, sebbene il contributo di
queste ed altre sindromi progeroidi al normale processo di invecchiamento rimane irrisolto
dovuto, in parte, al fatto che esse riassumono solo alcuni aspetti dell’invecchiamento.
 L’integrità e la stabilità del DNA sono continuamente minacciate da agenti esogeni fisici,
chimici  e  biologici,  tanto  quanto  eventi  endogeni  quali  errori  di  replicazione  del  DNA,
reazioni idrolitiche spontanee e specie reattive dell’ossigeno (ROS). Le lesioni genetiche
che derivano dai danni estrinseci o intrinseci sono molto diverse e includono mutazioni
puntiformi,  traslocazioni,  aggiunta  o  perdita  di  cromosomi,  accorciamento  di  telomeri  e
interruzione  genica  causata  dall’integrazione  di  virus  o  di  trasposoni  (alcuni  elementi
genetici presenti nei genomi di procarioti ed eucarioti, capaci di spostarsi da una posizione
all'altra del  genoma). Le conseguenze possono spaziare da una mutazione silente che
codifica per  lo  stesso aminoacido all’attivazione di  oncogeni  o al  silenziamento di  geni
oncosoppressori. L’accumulo di danni al DNA è imolicato direttamente nella carcinogenesi
e in altri disordini correlati con l’invecchiamento quali le malattie neurodegenerative
 Per  minimizzare  queste  lesioni,  gli  organismi  hanno  evoluto  una  complessa  rete  di
meccanismi di DNA repair che sono collettivamente capaci di affrontare la maggior parte
dei  danni  inflitti  al  DNA  nucleare.  I  sistemi  di  stabilità  genomica  includono  specifici
meccanismi  di  mantenimento dell’appropriata lunghezza e funzionalità  dei  telomeri  e  di
assicurare  anche  l’integrità  del  DNA  mitocondriale  (mtDNA).  Il  DNA  umano  è  quindi
costantemente esposto all’azione di mutageni esogeni ed endogeni per cui è inevitabile
che qualcuno sfugga ai meccanismi di riparo e, di conseguenza, con il tempo accumuli
mutazioni e danni. Pertanto la cellula più è vecchia e più alta è la probabilità che accumuli
instabilità genetica. Il cancro del colon-retto ereditario non poliposico (HNPCC o sindrome
di Linch) è causato da un difettoso meccanismo di mismatch riparo che porta a instabilità
microsatellitare (MSI) e ad un alto rischio di  cancro colonrettale e di  altri  tipi  di  cancro
soprattutto in persone più giovani se comparato con il cancro colonrettale sporadico. Nei
cancri  sporadici  un  difetto  simile  a  quello  di  HNPCC  avviene  tramite  il  silenziamento
epigenetico  degli  enzimi  coinvolti  nel  riparo  mismatch che porta  a  MSI.  I  cambiamenti
epigenetici  e  l’instabilità  microsatellitare  divengono  più  frequenti  con  l’invecchiamento.
Varie  forme  di  instabilità  genomica  sono  presenti  in  vari  tipi  di  cancro  e  le  stesse  si
associano all’invecchiamento. 
 In aggiunta a queste lesioni dirette al DNA, difetti  nell’architettura nucleare, conosciute
come  laminopatie,  possono  causare  instabilità  genomica  ed  esitare  in  sindromi  di
invecchiamento prematuro.
 DNA nucleare
Accumulo  di  mutazioni  somatiche  sono  state  osservate  sia  in  cellule  provenienti  da
persone anziane che da modelli animali. Con l’invecchiamento si riscontrano anche altre
forme  di  danno  al  DNA,  come  aneuploidia  e  variazioni  del  numero  di  copie.  E’  stato
descritto  anche  un  maggiore  mosaicismo  clonale  per  estese  anomalie  cromosomiche.
Tutte  queste  alterazioni  del  DNA  possono  influenzare  geni  e  pathway  trascrizionali
essenziali, portando a disfunzione cellulare e, se non eliminate per apoptosi o senescenza,
ad alterazioni gravi dell’omeostasi tissutale. Ciò diventa particolarmente importante quando
il danno genomico va ad impattare la funzionalità delle cellule staminali, compromettendo il
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loro ruolo nel rinnovamento tissutale. Evidenza causale per il link proposto tra accumulo di
danno genetico durante la vita e invecchiamento è dato da studi su topi e umani,  che
mostrano  come  deficienze  in  meccanismi  di  riparo  del  DNA  sono  associate  ad  un
accelerato  invecchiamento  quali  le  sindromi  di  Werner,  di  Bloom,  lo  xeroderma
pigmentosum,  tricotiodistrofia,  sindrome  di  Cockayne  o  di  Seckel.  Questi  risultati
supportano la tesi che il rafforzamento artificiale dei meccanismi di riparo del danno al DNA
possono ritardare l’invecchiamento.
 DNA mitocondriale (mtDNA)
Mutazioni  e  delezioni  nel  mtDNA invecchiato  possono  contribuire  all’invecchiamento.  Il
mtDNA è stato considerato come uno dei principali bersagli delle mutazioni somatiche età
associate in virtù del microambiente ossidativo presente nel mitocondrio, per la mancanza
di  istoni  protettivi  in questo DNA e per  la  limitata efficacia  dei  meccanismi di  riparo di
questo DNA rispetto quelli di riparo del genoma nucleare. Analisi su singole cellule hanno
dimostrato  che,  nonostante  il  basso livello  totale  di  mutazioni,  il  carico  mutazionale  di
singole cellule che invecchiano diventa significativo e potrebbe raggiungere uno stato di
omoplasia in cui un genoma mutante domina quello normale. Al contrario delle attese è
interessante notare che la maggior parte delle mutazioni del mtDNA nelle cellule adulte o
vecchie sembrano essere causate da errori di replicazione nella fase precoce della vita,
piuttosto  che  da  danno  ossidativo.  Queste  mutazioni  possono  andare  incontro  ad
espansione policlonale e causare disfunzione della catena respiratoria in diversi  tessuti.
Studi di accelerato invecchiamento in pazienti affetti da HIV trattati con antiretrovirali, che
interferiscono  con  la  replicazione  del  DNA mitocondriale,  hanno  supportato  il  concetto
dell’espansione clonale delle mutazioni nel mtDNA che originano precocemente durante la
vita. La prima evidenza a supporto di questa tesi deriva dall’identificazione di disordini multi
organo simili per fenotipo a quelli dell’invecchiamento causati da mutazioni mitocondriali.
Ulteriori  studi  sono  necessari  per  determinare  se  manipolazioni  genetiche  che
diminuiscono  il  carico  delle  mutazioni  mitocondriali  sono  in  grado  di  portare  ad
un’estensione della vita.
 Architettura nucleare
Oltre al danno genomico che influenza il DNA nucleare o mitocondriale anche difetti nella
lamina possono causare instabilità genomica. Le lamine nucleari A, B e C costituiscono il
principale componente della lamina nucleare e partecipano al mantenimento del genoma
fornendo  un  supporto  per  l’ancoraggio  della  cromatina  e  dei  complessi  proteici  che
regolano la stabilità genomica. La lamina nucleare ha attirato l’attenzione dei gerontologi
dopo la scoperta che mutazioni nei geni che codificano per queste proteine, o fattori che
influenzano  la  maturazione  o  le  dinamiche  di  questa  struttura,  causano  sindromi  di
invecchiamento accelerato, come la progeria di Hutchinson-Gilford e la sindrome di Nèstor-
Guillermo (HGPS e NGPS rispettivamente) (Figura 6). Alterazioni della lamina nucleare e
la produzione di un’isoforma aberrante della prelamina A chiamata progerina sono anche
state ritrovate nel normale aging umano. La disfunzione dei telomeri promuove anche la
produzione di progerina nei normali fibroblasti umani dopo una prolungata coltura in vitro,
suggerendo  un  legame  intimo  tra  il  mantenimento  dei  telomeri  e  l’espressione  della
progerina durane l’invecchiamento fisiologico.
 
 In generale, ormai c’è un evidenza accertata che il danno genomico accompagni l’aging e
che la sua induzione artificiale provochi l’accelerazione dell’invecchiamento. Nel caso del
macchinario che assicura la segregazione fedele dei cromosomi, esiste l’evidenza genetica
che il suo potenziamento possa estendere la longevità nei mammiferi. Trovare interventi
che rinforzino gli aspetti della stabilità genomica nucleare, mitocondriale e  dell’architettura,
come  la  riparazione  del  DNA,  potrebbero  avere  un  impatto  positivo  sul  normale
invecchiamento. In conclusione, trovare i modi di aumentare la stabiltà del DNA potrebbe
potenzialmente  ridurre  l’incidenza  di  cancro,  malattie  cardiovascolari  e  malattia  di
Alzheimer.  Per  ottenere  ciò  una  via  suggerita  sempre  più  emergente  è  la  restrizione
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calorica. Mangiare frutta e vegetali è stata associata ad un aumentato riparo del DNA e
minore danno dello stesso. 

2. Accorciamento dei telomeri
 Il  telomero è la regione terminale di  un cromosoma composta di  DNA non codificante
altamente ripetuto che protegge l'estremità del cromosoma stesso dal deterioramento o
dalla fusione con cromosomi confinanti. Il suo nome deriva dal nome greco telos (τέλος)
'fine' e da merοs (μέρος, radice:  μερ-) 'parte.' Nei vertebrati la sequenza di nucleotidi nei
telomeri  è TTAGG. Questa sequenza TTAGGG si  ripete circa 2,500 volte  negli  umani.
L’accumulo di  DNA danneggiato con l’età colpisce il  genoma casualmente, ma ci  sono
regioni  cromosomiche,  quali  i  telomeri,  che  sono  particolarmente  suscettibili  al
deterioramento correlato con l’età (Figura 7). La DNA polimerasi manca della capacità di
replicare completamente le parti terminali delle molecole di DNA lineare, una funzione che
è peculiare di una DNA polimerasi specializzata conosciuta come telomerasi. La maggior
parte delle cellule somatiche dei mammiferi non esprimono la telomerasi e ciò porta ad una
progressiva  perdita  dei  telomeri  che sono sequenze protettive  poste  alle  estremità  dei
cromosomi. L’esaurimento dei telomeri spiega la limitata capacità replicativa di alcuni tipi di
colture cellulari in vitro, la cosiddetta senescenza replicativa o limite di Hayflick (Figura 8).
E’  importante  notare  che  l’accorciamento  dei  telomeri  è  osservato  durante  il  normale
invecchiamento anche  nell’uomo. I  telomeri  sono legati  ad un caratteristico complesso
multiproteico conosciuto come shelterin (Figura 9). I telomeri possono essere considerati
come rotture del DNA che sono invisibili ai meccanismi di riparo grazie alla formazione di
questi  complessi  nucleo  proteici  noti  come  shelterin.  I  telomeri,  altrimenti,  dovrebbero
essere “riparati”  come rotture di  DNA portando a fusione di  cromosomi.  Pertanto,  ogni
divisione cellulare porta ad un progressivo accorciamento delle parti terminali del DNA e, in
teoria, il processo potrebbe continuare coinvolgendo parte del DNA codificante. Inoltre, per
la mancata riparazione l’eventuale danno al DNA dei telomeri persiste. Per ovviare a tutto
questo la cellula entra nella senescenza replicativa e/o apoptosi.  Il  deficit  di  telomerasi
negli  umani  è  associato  con  il  prematuro  sviluppo  di  malattie  quali  fibrosi  polmonare,
discheratosi congenita e anemia aplastica, che implicano la perdita di capacità rigenerativa
di vari tessuti. Anche deficit nei componenti shelterin esitano nello scappucciamento dei
telomeri e fusioni cromosomiche. Mutazioni del complesso Shelterin sono state trovate in
alcuni casi di anemia aplastica e discheratosi congenita. Vari modelli di perdita di funzione
per  i  componenti  di  shelterin  sono  caratterizzati  da  un  rapido  declino  della  capacità
rigenerativa dei tessuti e invecchiamento accelerato, un fenomeno che si verifica anche in
presenza di telomeri di lunghezza normale. Modelli animali geneticamente modificati hanno
stabilito  legami  causali  tra  la  perdita  dei  telomeri  e  la  senescenza  cellulare  e
l'invecchiamento dell’organismo. Topi con telomeri accorciati o allungati esibiscono, infatti,
rispettivamente  durata  di  vita  accorciata  o  aumentata.  Recenti  evidenze  indicano  che
l’invecchiamento può anche essere invertito con l’attivazione della telomerasi. Negli umani,
recenti metanalisi hanno supportato l’esistenza di una forte relazione tra accorciamento di
telomeri e rischio di morte, soprattutto nelle giovani età. Nelle persone ultrasessantenni la
lunghezza telomerica  accorciata  si  associa con morte  più  precoce a causa di  malattie
correlate all’età. Secondo alcuni studi la sovraespressione della telomerasi può ritardare
l’invecchiamento  ma  a  scapito  di  un’aumentata  tumorogenesi.  Uno  studio  su  famiglie
longeve ha mostrato che la lunghezza dei telomeri era minore con l’età negli uomini; è
importante notare che apparve che la lunghezza dei  telomeri  sia altamente ereditabile.
Infine,  l’accorciamento  dei  telomeri  si  associa  a  varie  malattie  correlate  con l’età  quali
l’artrosi, aterosclerosi, cardiopatia ischemica e fibrillazione atriale.
 Riassumendo,   l’accorciamento  dei  telomeri  assieme  all’instabilità  genomica  appare
essere  di  importanza  critica  per  l’invecchiamento  a  livello  cellulare.  Il  normale
invecchiamento  è  accompagnato  dall’accorciamento  dei  telomeri  nei  mammiferi.  Una
disfunzione patologica dei telomeri accelera l’invecchiamento anche negli uomini, mentre la

5



stimolazione  sperimentale  della  telomerasi  può  ritardare  l’invecchiamento  nei  topi  e,
pertanto,  soddisfa  in  pieno  il  criterio  per  essere  una  caratteristica  fondamentale
dell’invecchiamento. 

3. Alterazioni epigenetiche
  Le alterazioni epigenetiche si riferiscono ai cambiamenti dell’espressione genica senza
interessare la sequenza del DNA a livello delle basi accopiate. Una varietà di alterazioni
epigenetiche  colpiscono  tutte  le  cellule  e  tessuti  durante  la  vita  (Figura  10  e  11).
Cambiamenti  epigenetici  coinvolgono  alterazione  nei  pattern  di  metilazione  del  DNA,
modificazione  postraslazione  di  istoni,  rimodellamento  della  cromatina  e  RNA  non
codificante.  In  comune  questi  meccanismi  hanno  la  capacità  di  regolare  l’espressione
genica  senza  alterare  la  sequenza  originale  di  basi  dei  geni  interessati.  L’aumentata
acetilazione o metilazione di alcuni istoni o la diminuita metilazione di altri  costituiscono
marchi epigenetici correlati con l’età. I sistemi multienzimatici che assicurano la formazione
e il mantenimento di patterns epigenetici includono DNA metiltransferasi, istone acetilasi,
deacetilasi,  metilasi  e  demetilasi,  tanto  quanto  complessi  proteici  implicati  nel
rimodellamento della cromatina.
  In breve, ci sono molte evidenze che suggeriscono che l’invecchiamento è accompagnato
da cambiamenti epigenetici e che perturbazioni epigenetiche possono provocare sindromi
progeroidi in modelli organismici. SIRT 6 esemplifica un enzima epigeneticamente rilevante
la  cui  perdita  di  funzione riduce la  longevità  e il  cui  guadagno di  funzione aumenta la
longevità nei topi. Insieme, questi lavori suggeriscono che capire e manipolare l’epigenoma
è promettente per migliorare le patologie correlate con l’età ed estendere la durata di vita in
salute.

4. Perdita di proteostasi
 L’invecchiamento  ed  alcune  malattie  ad  esso  associate  sono  legati  anche  al
deterioramento  dell’omeostasi  proteica  o  proteostasi  (Figure  12).  Tutte  le  cellule
usufruiscono  di  un  pannello  di  meccanismi  di  controllo  della  qualità  per  preservare  la
stabilità  e  funzionalità  dei  loro  proteomi  (insieme di  proteine  di  un tipo di   cellula).  La
proteostasi  coinvolge  meccanismi  per  la  stabilizzazione  delle  proteine  correttamente
ripiegate,  soprattutto  la  famiglia  delle  proteine  heat  shock  (proteine  dello  stress:  così
chiamate perché inizialmente soperte con lo shock termico) e meccanismi di degradazione
delle  proteine  da  parte  del  protosoma  o  dei  lisosomi.  Inoltre,  ci  sono  regolatori  di
proteotossicità  legati  all’età,  come  MOAG-4,  che  agisce  attraverso  una  distinta  via
alternativa dalle molecole chaperon e proteasi.  Tutti  questi  sistemi funzionano in modo
coordinato  per  ripristinare  la  struttura  di  polipeptidi  mal  ripiegati  o  per  rimuoverli  e
degradarli  completamente,  così  da  impedire  l'accumulo  di  componenti  danneggiati  e
assicurando il continuo rinnovamento di proteine intracellulari. Molti studi hanno dimostrato
che la proteostasi  è alterata con l’invecchiamento. In aggiunta,  l’espressione cronica di
proteine dispiegate, malripiegate o aggregate contribuisce allo sviluppo di alcune patologie
correlate con l’età, come la malattia di Alzheimer, la malattia di Parkinson e la cataratta. La
caratteristica di queste malattie è appunto la consistente presenza di iclusioni e aggregati
proteici insolubili. 

a) Conformazione e stabilità proteica mediata dalle Chaperon
Gli  chaperones  molecolari  sono  piccole  proteine  che  assistono  le  catene  polipeptiche
native nel corretto ripiegamento in strutture proteiche funzionali. Le più importanti di questi
chaperones sono le proteine appartenti alla famiglia Heat Shock (HSF). La loro trascrizione
è sovraregolata con lo stress cellulare (incluso lo stress termico, da cui il  nome). Nelle
cellule dei mammiferi il fattore di trascrizione HSF1 è il principale regolatore della risposta
allo stress dovuta all’accumulo di proteine male ripiegate. La sintesi indotta da stress di
chaperon  citosolici  e  organello-specifici  è  significativamente  alterata  durante
l’invecchiamento. Vermi e mosche transgenici che iperesprimono proteine chaperon hanno
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lunga durata della vita. Vari approcci per mantenere o aumentare la proteostasi mirano ad
attivare  il  ripiegamento  e  la  stabilità  proteica  tramite  le  chaperonine.  Piccole  molecole
possono essere impiegate come chaperon farmacologici  per  assicurare  il  ripiegamento
delle proteine danneggiate e migliorare fenotipi legati all'età in diversi modelli.

b) Sistemi proteolitici
 Le attività dei due principali sistemi proteolitici implicati nel controllo della qualità proteica,
cioè  il  sistema  autofagia-lisosomiale  e  il  sistema ubiquitina-proteasoma,  declinano  con
l’invecchiamento, supportando l’idea che il  collasso proteostasico costituisce un comune
rilievo dell’età anziana. L’attività  proteasomica è stat  trovata elevata nei centenari  ed è
stato postulato essere uno dei meccanismi del loro invecchiamento in buona salute. Tra i
composti capaci di attivare il proteasoma ci sono gli acidi grassi della dieta, pollini, estratti
di  alghe,  spezie  e  vari  composti  sintetici.  La  macroautofagia  è  la  degradazione  dei
componenti  del  citosolici  mediata  dai  lisosomi:  un  modo  per  le  cellule  di  eliminare  le
proteine mal ripiegate, organelli daneggiati e patogeni intracellulari. La restrizione calorica
è  da  tempo conosciuta  allungare  la  durata  di  vita  e  molti  meccanismi  con  cui  agisce
sembrano convergere sull’autofagia. La restrizione calorica sottoregola il taget della via di
segnalazione rapamicina/SK6 e sovraregola le vie della sirtuina 1 (SIRT1) deacetilasi e
della  kinasi  proteica  AMP-dipendente,  tutte  vie  che  sovraregolano  l’autofagia.  La
stimolazione dell’autofagia è sufficiente ad allungare la vita a nematodi, moscerini e topi. Il
polimorfismo genico dell’autofagia è stato correlato con il cancro del colon-retto, mammario
e a malattie legate all’età quali artrosi, osteoporosi senile e a malattie neurodegenerative.
 Interventi che usano induttori chimici di macroautofagia (un tipo di autofagia diversa da
quella chaperone-mediata) hanno stimolato straordinario interesse dopo la scoperta che la
somministrazione costante o intermittente di rapamicina (inibitore di mTOR) può aumentare
la  durata  di  vita  di  topi  di  mezza  età.  Similmente,  la  supplentazione  di  nutrienti  con
preparati  poliaminici  contenenti  spermidina o la fornitura di  un poliaminico che produce
flora intestinale aumenta la longevità nei topi. Nei nematodi anche la supplementazione
dietetica con acidi  grassi  polinsaturi  ω-6 aumenta la  durata  di  vita  tramite  l’attivazione
dell’autofagia.  Per  quanto  riguarda  il  proteasoma,  l’attivazione  della  segnalazione  EGF
(Epidermal  Grow  Factor)  aumenta  la  longevità  nei  nematodi  tramite  l’aumento
dell’espressione  di  vari  componenti  del  sistema  ubiquitina-proteasoma.  Similmente,
l’aumentata  attività  proteasomica  da  parte  di  inibitori  della  deubiquitasi  o  da  parte  di
attivatori  proteasomiali  accelera  la  clearance  di  proteine  tossiche  in  colture  di  cellule
umane.
 In definitiva, c’è evidenza che l’invecchiamento è associato con un’alterata proteostasi e
perturbazioni  sperimentali  della  stessa  possono  precipitare  patologie  correlate  con
l’invecchiamento.  Ci  sono  anche  esempi  di  manipolazioni  genetiche  che  migliorano  la
proteostasi e ritardano l’invecchiamento nei mammiferi.

5. Deregolazione di vie metaboliche sensibili ai nutrienti 
Il genere umano dipende dall’abilità di usare nutrienti e fluidi per crescere e mantenere le
funzioni corporee durante la vita. Il glucosio è il substato essenziale e il corpo umano è
programmato  per  mantenerlo  sempre  entro  uno  stretto  intervallo.  Nei  mammiferi  i
meccanismi omeostatici rispondono a diversi ormoni e nutrienti per mantenere la glicemia a
livelli  fisiologici.  Negli  anziani  molti  di  questi  sensori  e  target  molecolari  sono  persi  o
deregolati  e questo è il motivo per cui è sotto intensa investigazione l’identificazione delle
vie  metaboliche  che  ritardano  l’esordio  del  declino  metabolico..  L’insulino  resistenza  è
partedel  declino  metabolico,  mentre  i  tessuti  sensibili  all’insulina  mostrano  una  ridotta
capacità di  un’efficace assunzione e utilizzo. Caratteristiche comuni  dell’invecchiamento
umano includono un’aumentata massa grassa viscerale, perdita di massa magra, ridotta
sensibilità  all’insulina  che  esita  nell’intolleranza  glicidica  e  incremento  di  fibre  rosse
muscolari  sfilacciate.  Tutte  queste  alterazioni  sono  legate  a  malattie  correlate  con
l’invecchiamento come quelle cardiovascolari  e metaboliche,  atrofia  muscolare,  malattie
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neurodegenerative e suscettibilità al cancro. La capacità di usare i nutrienti nei processi
metabolici è vitale a livello cellulare e le perturbazioni nei meccanismi di assunzione dei
nutrienti alterano l’omeostasi cellulare. I mitocondri hanno un ruolo chiave per l’utilizzo dei
substrati  e la produzione di energia. Di conseguenza qualsiasi  deterioramento nel DNA
mitocondiale, biogenesi, dinamiche o itegrità strutturale colpisce il corpo intero esitando in
un metabolismo deregolato che accompagna l’invecchiamento umano. 
La crescita e la regolazione insulinica si associano alGH e IGF1 che entrambi declinano
con l’invecchiamento.  
Nei  mammiferi  l’asse  somatotropico  comprende  l’ormone  della  crescita  (GH),  che  è
prodotto dall’ipofisi anteriore, e il suo secondo mediatore insulin-like growth factor 1 (IGF-
1), prodotto in risposta al GH in molti tipi di cellule, ma principalmente epatociti. La via di
segnalazione  intracellulare  dell’IGF-1  è  la  stessa di  quella  dell’insulina,  che informa le
cellule della presenza di glucosio. Per questa ragione i segnali di IGF-1 e insulina sono
conosciuti come la via di ‘‘insulin ed IGF-1 signaling’’ (IIS). E’ rimarchevole il fatto che la IIS
è la via che controlla l’invecchiamento maggiormente conservata nell’evoluzione e tra i suoi
multipli bersagli ci sono i fattori di trascrizione della famiglia FOXO e i complessi mTOR,
che  sono  pure  coinvolti  nell’invecchiamento  e  conservati  nell’evoluzione.  Polimorfismi
genetici  o  mutazioni  che  riducono  le  funzioni  di  GH,  il  recettore  di  IGF-1,  il  recettore
dell’insulina o gli effettori intracellulari a valle quali AKT, mTOR e FOXO sono legati alla
longevità, sia negli umani che in modelli organismici, illustrando ulteriormente il maggiore
impatto sulla longevità delle vie trofiche e bioenergetiche (Figura 13).
 Per questa rilevanza il sensore deregolato dei nutrienti è un marchio dell’invecchiamento,
la restrizione dietetica (DR) aumenta la durata di vita o di vivere in salute in tutte le specie
eucariotiche investigate, inclusi i primati non umani.

a) La via di segnalazione Insulina e IGF-1
 Multiple manipolazioni genetiche che attenuano l’intensità di segnale a differenti livelli della
via IIS aumentano in maniera consistente la durata di vita dei nematodi, mosche e topi.
Analisi genetiche indicano che questa via media parte dei benefici effetti  della DR sulla
longevità nei lombrichi e mosche. Tra gli effettori a valle della via IIS il più rilevante per la
longevità nei nematodi e mosche è il fattore di trascrizione FOXO.
b  Altri sistemi sensibili ai nutrienti: mTOR , AMPK e sirtuine.
 Oltre al pathway IIS che partecipa al rilevamento del glucosio, altri tre sistemi sensibili ai
nutrienti tra loro interconnessi sono al centro di intense ricerche: mTOR per il rilevamento
di alte concentrazioni di aminoacidi, AMPK che avverte gli stati di bassa energia rilevando
alti livelli di AMP, e le sirtuine che sentono gli stati di bassa energia rilevando alti livelli di
NAD+ (Figura 13). La chinasi mTOR è parte di due complessi multiproteici,  mTORC1 e
mTORC2, che regolano sostanzialmente tutti  gli  aspetti  del  metabolismo anabolico.  La
down-regolazione  genetica  dell'attività  mTORC1  in  lieviti,  vermi  e  mosche  estende  la
longevità e attenua gli ulteriori benefici di longevità della DR, suggerendo che l'inibizione di
mTOR  mima  fenotipicamente  DR.  Nei  topi,  il  trattamento  con  rapamicina  aumenta  la
longevità ed è quello che è considerato l'intervento chimico più robusto per aumentare la
durata della vita nei mammiferi. Topi geneticamente modificati con bassi livelli di attività di
mTORC1, ma normali livelli di mTORC2, hanno una maggiore durata di vita, così come topi
carenti  in  S6K1  (un  substrato  di  mTORC1),  indicando  così  la  down-regulation  di
mTORC1/S6K1  come  mediatore  critico  della  longevità  in  relazione  ad  mTOR.  Queste
osservazioni, insieme con quelle che coinvolgono il  pathway di IIS, indicano che attività
anabolica  e  trofica  intensa,  segnalata  tramite  IIS  o  le  vie  mTORC1,  sono  i  principali
acceleratori  di  invecchiamento.  Sebbene  l'inibizione  dell'attività  TOR ha  evidentemente
effetti  benefici  durante l'invecchiamento,  ha anche effetti  collaterali  indesiderabili,  come
un’alterata guarigione delle ferite, insulino-resistenza, cataratta e degenerazione testicolare
nei topi.  Sarà quindi importante capire i meccanismi coinvolti,  al  fine di  determinare se
effetti dannosi e vantaggiosi dell’inibizione di TOR possano essere separati l'uno dall'altro. 
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Gli altri due sensori di nutrienti, AMPK e sirtuine, agiscono nella direzione opposta a IIS e
mTOR,  nel  senso  che  segnalano  la  scarsità  di  nutrienti  e  il  catabolismo  invece
dell’abbondanza  e  l’anabolismo.  Di  conseguenza,  la  loro  up-regolazione  favorisce  un
invecchiamento in salute. L’attivazione di AMPK ha molteplici  effetti  sul  metabolismo e,
straordinariamente,  spegne  mTORC1.  Ci  sono  prove  che  indicano  che  l'attivazione  di
AMPK possa mediare l’estensione della vita osservata a seguito della somministrazione di
metformina a vermi e topi. Oltre alle funzioni già menzionate, SIRT1 può deacetilare ed
accendere l'attivatore PPAR co-1α ( PGC - 1α). PGC- 1α orchestra una risposta metabolica
complessa che comprende mitocondriogenesi, potenziamento delle difese antiossidanti, e
miglioramento dell'ossidazione degli acidi grassi. Inoltre, SIRT1 e AMPK possano agire con
un  feedback  positivo,  collegando  così  entrambi  i  sensori  di  stati  a  basso  consumo
energetico in una risposta unitaria.       
Nell’insieme  gli  studi  fatti  in  questo  campo,  con  l’evidenza  disponibile  correntemente,
supportano fortemente l’idea che i segnali anabolici accelerino l’invecchiamento e  che, a al
contrario  una  diminuita  segnalazione  dei  nutrienti  aumenti  la  longevità.  Inoltre,  una
manipolazione farmacologica che mimi un limitato stato di disponibilità di nutrienti, come la
rapamicina, può aumentare la longevità nei topi.

6. Disfunzione mitocondriale   
 Come le  cellule  e  gli  organismi  invecchiano  tende  a  diminuire  la  catena  respiratoria,
incrementando quindi il rilascio di elettroni e riducendo la generazione di ATP (Figura 14). 
 Specie reattive dell’ossigeno (Reactive Oxygen Species = ROS)
La teoria dei  radicali  liberi  mitocondriali  nell’invecchiamento propone che la progressiva
disfunzione  mitocondriale  che  avviene  con  l’invecchiamento  esita  in  un’aumentata
produzione  di  ROS,  che  a  sua  volta  causa  ulteriore  danno  mitocondriale  e  un  danno
globale cellulare.  Negli  ultimi  anni  è stata rivalutata questa teoria.  In particolare hanno
avuto particolare impatto le inaspettate osservazioni che aumentate concentrazioni di ROS
possono prolungare la durata di vita nel lievito e C. elegans, che manipolazioni genetiche
nei  topi  che  incrementano  i  ROS  mitocondriali  e  il  danno  ossidativo  non  accelerano
l’invecchiamento, che nei topi con aumentate difese antiossidanti non aumenta la durata di
vita e che l’invecchiamento accelera peggiorando con manipolazioni genetiche la funzione
mitocondriale ma senza aumentare i  ROS. Questi  e altri  dati  hanno aperto la strada a
riconsiderare il ruolo dei ROS nell’invecchiamento. Invero, parallelamente e separatamente
al  lavoro  sugli  effetti  dannosi  dei  ROS,  il  campo  della  segnalazione  intracellulare  ha
accumulato  una  solida  evidenza  del  ruolo  dei  ROS  nell’innescare  proliferazione  e
sopravvivenza in  risposta  a segnali  fisiologici  e  a  condizioni  di  stress.  Le due linee di
evidenza  possono  essere  armonizzate  se  si  guarda  il  ROS  come  un  segnale  di
sopravvivenza indotto dallo stress, concettualmente simile a AMP o NAD+ (vedere “Sensori
deregolati  dei  nutrienti”).  In  questo  senso  l’effetto  primario  dei  ROS  potrebbe  essere
l’attivazione  di  risposte  omeostatiche  compensatorie.  Come  l’età  cronologica  avanza
aumenta lo  stress e il  danno cellulare e i  livelli  di  ROS aumentano parallelamente nel
tentativo di mantenere la sopravvivenza. Oltre una certa soglia i livelli di ROS mancano il
loro iniziale proposito omeostatico ed aggravano, piuttosto che alleviare, il danno associato
all’età. Questo nuovo concetto accomoda l’evidenza apparentemente conflittuale riguardo
gli effetti positivi, negativi o neutrali dei ROS sull’invecchiamento.
 Integrità mitocondriale e biogenesi
La  disfunzione  mitocondriale  può  contribuire  all’invecchiamento  indipendentemente  dai
ROS.  Ciò  può  succedere  attraverso  una  serie  di  meccanismi;  per  esempio  carenze
mitocondriali  possono  influenzare  segnali  apoptotici  aumentando  la  propensione  dei
mitocondri  a permeabilizzare in risposta allo stress e innescando reazioni infiammatorie
favorendo l’attivazione di  infiammasomi (complesso enzimatico coinvolto  nell’attivazione
dell’infiammazione)  ROS-mediato  e/o  facilitati  dalla  permeabilizzazione.  La  ridotta
efficienza  bioenergetica  mitocondriale  con  l’invecchiamento  può  risultare  da  multipli
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meccanismi  convergenti.  SIRT1  modula  biogenesi  mitocondriale  tramite  un  processo
coinvolgente il coattivatore trascrizionale PGC-1α e la rimozione di mitocondri danneggiati
con l’autofagia. SIRT3, che è la principale deacetilasi mitocondriale, ha come bersagli molti
enzimi coinvolti nel metabolismo energetico, inclusi componenti della catena respiratoria, il
ciclo dell’acido tricarbossilico, chetogenesi e la β-ossidazione degli acidi grassi. SIRT3 può
anche  controllare  direttamente  la  velocità  di  produzione  dei  ROS  deacetilando  la
manganese  superossido  dismutasi  (SOD),  uno  dei  maggiori  enzimi  antiossidanti
mitocondriali.  Nell’insieme  questi  risultati  supportano  l’idea  che  le  sirtuine  (oltre  che  i
telomeri) possono controllare la funzione mitocondriale e giocare quindi un ruolo protettivo
contro le malattie associate all’età.
 Altri meccanismi che causano insufficienze bioenergetiche sono l’accumulo di  mutazioni e
delezioni  nel  mtDNA,  ossidazione  di  proteine  mitocondriali,  destabilizzazione
dell’organizzazione  macromolecolare  di  (super)complessi  della  catena  respiratoria,
cambiamenti  della  composizione lipidica  delle  membrane mitocondriali,  alterazioni  delle
dinamiche mitocondriali risultanti dallo sbilanciamento di eventi di scissione e di fusione e il
difettoso  controllo  di  qualità  della  mitofagia,  una  forma  organello  specifica  di
macroautofagia che ha come bersagli mitocondri inefficienti portandoli alla degradazione
proteolitica. La combinazione di maggior danno e ridotto turnover, a causa della minore
biogenesi  mitocondriale  e  loro  ridotta  clearance,  può  contribuire  al  processo  di
invecchiamento (Figura 14).
 E’ interessante notare che l’allenamento di resistenza e il digiuno a giorni alterni  possono
migliorare la durata del periodo di salute tramite la loro capacità di evitare la degenerazione
mitocondriale. E’ possibile speculare che questi benefici  effetti  siano mediati,  almeno in
parte, tramite l’induzione di autofagia per la quale sia  l’allenamento intenso e il digiuno
costituiscono potenti attivatori. L’induzione di autofagia, in ogni caso, probabilmente non è il
solo meccanismo con il quale uno stile di vita sano ritarda l’invecchiamento, in quanto in
dipendenza dal regime DR anche altre vie della longevità possono essere attivate.
 Mitormesi
Disfunzioni mitocondriali che si verificano durante l' invecchiamento sono anche collegate
con l’ormesi, un concetto su cui un certo numero di linee di ricerca sono confluite. Secondo
questo concetto, trattamenti tossici lievi innescano risposte compensatorie benefiche che
superano la riparazione del danno generato e in realtà producono un miglioramento della
salute  cellulare  rispetto  alle  condizioni  di  partenza pre  danno.  Così,  sebbene la  grave
disfunzione mitocondriale è patogenica, carenze respiratorie lievi  possono aumentare la
durata della vita, forse a causa di una risposta ormetica. Tali reazioni ormetiche potrebbero
consistere nell'induzione di una risposta allo stress mitocondriale, o nello stesso tessuto in
cui i mitocondri sono difettosi, o anche in tessuti distanti, come mostrato in C. elegans. Ci
sono  prove  convincenti  che  composti  come  metformina  e  resveratrolo  sono  veleni
mitocondriali lievi che inducono uno stato di basso consumo energetico caratterizzato da
aumento  dei  livelli  di  AMP e  l'attivazione  di  AMPK.  È  importante  sottolineare  che,  la
metformina estende la durata della vita in C. elegans tramite l'induzione di una risposta
compensatoria allo stress mediata dalla AMPK e dall’importante regolatore antiossidante
Nrf2. Recenti studi hanno inoltre dimostrato che la metformina ritarda l'invecchiamento nei
vermi compromettendo il metabolismo di folati e metionina del loro microbioma intestinale.
Per quanto riguarda i mammiferi, la metformina può aumentare la durata della vita del topo
quando somministrata sin dai primi anni di vita. Nei casi di resveratrolo e dell'attivatore di
sirtuine  SRT1720,  ci  sono  prove  che  proteggono  dai  danni  metabolici  e  migliorano  la
respirazione mitocondriale in maniera PGC - 1α - dipendente, anche se il resveratrolo non
estende la durata della vita nel topo in condizioni alimentari normali. Ulteriore supporto per
il ruolo di PGC - 1α nella longevità deriva dalla constatazione che la sovra espressione di
PGC - 1α è sufficiente per estendere la durata della vita in Drosophila, fenomeno associato
ad una migliore attività mitocondriale. 
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 In  definitiva,  la  funzione  mitocondriale  ha  un  profondo  impatto  sul  processo  di
invecchiamento.  La  disfunzione  mitocondriale  può  accelerare  l'invecchiamento  nei
mammiferi,  ma  è  meno  chiaro  se  il  miglioramento  della  funzione  mitocondriale,  per
esempio attraverso la mitormesi, può estendere la durata della vita nei mammiferi, anche
se suggestive prove in questo senso esistono già.

7. Senescenza cellulare
 Un  meccanismo  fondamentale  che  contribuisce  alle  disfunzioni  età  correlate  e
all’infiammazione sterile cronica è la senescenza cellulare. Il termine senescenza cellulare
si  riferisce  essenzialmente  all’arresto  irreversibile  della  replicazione  cellulare,
accompagnato  da  cambiamenti  morfologici  sterotipati  (Figura  15).  Questo  fenomeno  è
stato originariamente  descritto  da Hayflick  nel  1961 dopo passaggi  seriali  in  colture  di
fibroblasti  umani.  Oggi  sappiamo  che  la  senescenza  osservata  da  Hayflick  è  causata
dall’accorciamento dei telomeri, ma ci sono altri stimoli età correlati in grado di innescare la
senescenza  indipendentemente  dall’accorciamento  dei  telomeri.  In  particolare,  DNA
danneggiato  e  la  derepressione  del  locus  INK4/ARF,  ognuno  dei  quali  occorre
progressivamente con l’invecchiamento cronologico, sono capaci di indurre senescenza.
Alcuni  studi  hanno  usato  direttamente  la  β  galattosidasi  associata  alla  senescenza
(Senescence-associated beta-galactosidase = SA-β-gal o SABG: è un ipotetica idrolasi che
catalizza l’idrolisi di β-galattosidi in monosaccaridi solamente in cellule senescenti SABG)
per identificare la senescenza dei tessuti. C’è una dettagliata e parallela quantificazione di
SABG e danno del DNA nei prodotti epatici comparabile a circa l’8% di cellule senescenti
nei topi giovani e circa 17% in quelli molto anziani.  Simili risultati sono stati ottenuti con la
cute, polmone e milza, ma nessun cambiamento è stato osservato con il cuore, muscolo
scheletrico e rene.
 Basandosi  su  questi  dati  è  chiaro  che  la  senescenza  cellulare  non  è  una  proprietà
generalizzata  di  tutti  i  tessuti  negli  organismi  invecchiati.  Nel  caso  di  cellule  tumorali
senescenti c’è una buona evidenza che esse sono soggette ad una stretta sorveglianza
immunitaria  e  che  sono  efficacemente  rimosse  tramite  fagocitosi.  E’  plausibile  che
l’accumulo  di  cellule  senescenti  con  l’invecchiamento  possa  riflettere  un’aumentata
generazione  e/o  una  diminuita  eliminazione,  per  esempio  per  un’attenuata  risposta
immunitaria.  Poiché il  numero delle  cellule  senescenti  aumenta con l’invecchiamento è
stato  ormai  ampiamente  assunto  che  la  senescenza  contribuisce  all’invecchiamento
stesso.  Comunque  questo  punto  di  vista  sottovaluta  quale  è  lo  scopo  primario  della
senescenza che è di prevenire la propagazione di cellule danneggiate e di innescare la loro
morte tramite il sistema immunitario. E’ possibile quindi che la senescenza sia una benefica
risposta  compensatoria  che  contribuisce  a  liberare  i  tessuti  da  cellule  danneggiate  e
potenzialmente  oncogeniche.  Questo  checkpoint  cellulare,  comunque,  richiede  un
efficiente  sistema  di  ricambio  che  coinvolge  l’eliminazione  di  cellule  senescenti  e  la
mobilizzazione dei  progenitori  per ristabilire il  numero cellulare. Negli  organismi anziani
questo  turnover  può  divenire  inefficiente  o  può  esaurirsi  la  capacità  rigenerativa  delle
cellule  progenitrici,  risultando alla  fine  nell’accumulo  di  cellule  senescenti  che possono
aggravare il danno e contribuire all’invecchiamento (Figura 15). Negli ultimi anni è stato
riconosciuto  che  le  cellule  senescenti  manifestano  drammatiche  alterazioni  nel  loro
secretoma,  che  si  arricchisce  particolarmente  di  citochine  proinfiammatorie  e  di
metalloproteasi della matrice: è ciò che viene chiamato “fenotipo secretorio associato alla
senescenza”. Questo secretoma proinfiammatorio può contribuire all’invecchiamento (vedi
Comunicazione Intercellulare).
 Ci  sono oramai  forti  evidenze che indicano la  senescenza cellulare come un potente
meccanismo anticancro. Al contrario, nonostante il suo nome, la sua scoperta oltre 50 anni
fa, e l’aumento dei dati che associano le cellule senescenti col fenotipo dell’invecchiamento
e  le  patologie  età-correlate,  evidenze  emerse  solo  recentemente  dimostrano  come
eliminando  le  cellule  senescenti  si  possano  effettivamente  ritardare  la  comparsa  delle
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disfunzioni età associate, almeno su un modello murino progeroide. Questi risultati devono
essere verificati anche in modelli di invecchiamento cronologico, ma si tratta della prima
chiara evidenza in vivo che le cellule senescenti sono importanti attori di multiple patologie
età associate.  Come la senescenza cellulare contribuisca a queste ed in generale alla
fragilità rimane una delle questioni aperte più importanti nella biologia dell’aging e della
geriatria clinica.
 Il  numero  delle  cellule  senescenti  aumenta  in  diversi  tessuti  col  progredire  dell’età
cronologica o nelle  sindromi  progeroidi.  Diversi  meccanismi  sono stati  identificati  come
causa della o associati alla senescenza cellulare, e tutti questi aumentano con l’età (Figura
3).
Cause  che  inducono  senescenza  includono  divisioni  cellulari  ripetute  e  forti  segnali
mitogenici, accorciamento dei telomeri, danni al DNA e mutazioni, aggregazione proteica e
aumento dei livelli di ROS. Questi insulti attivano pathway oncosoppressori quali quelli di
p53  e  p16INK4a  e  potenzialmente  anche  altri  per  iniziare  una  risposta  che  porti  alla
senescenza. Una volta innescata, la senescenza richiede giorni o addirittura settimane per
diventare  pienamente  stabile  e  irreversibile.  Il  processo  è  rinforzato  da  un  signaling
intracellulare a loop che include DDR (risposta al danno al DNA da ROS), NF-kB, TGF,
così come IL-1, IL-6 e C/EBP (CCAAT Enhancer Binding Protein). Le cellule senescenti
riorganizzano la cromatina, con la formazione di etero cromatina, cambiamenti estensivi
dell’espressione  genica,  aumento  delle  dimensioni  cellulari  e  del  contenuto  proteico  e
cambiamenti  della  forma  della  cellula  e  degli  organelli.  Le  cellule  senescenti  sono
metabolicamente attive, relativamente resistenti all’apoptosi, e sembrano essere rimosse
dal sistema immunitario. La senescenza appare effettivamente come un possibile destino
della cellula, al pari della replicazione, della differenziazione o dell’apoptosi e può accadere
ad ogni punto della vita. Un tratto comune dei tessuti dell’anziano è l’infiammazione cronica
di  basso grado, denominata infiammazione sterile (ad indicare l’assenza di  patogeni)  o
inflammaging.  L’infiammazione  cronica  può  causare  patologie  tramite  almeno  due
meccanismi.  Primo,  le  cellule  immunitarie  infiltrate  nei  tessuti  ne  possono  causare  la
degradazione  tramite  rilascio  di  molecole  tossiche  o  reattive.  Secondo,  citochine  pro-
infiammatorie possono provocare cambiamenti fenotipici che sono indipendenti dal sistema
immunitario.  Per  esempio,  IL-6  e  IL-8  possono  stimolare  l’angiogenesi,  distruggere  la
comunicazione cellula-cellula, impedire la funzione macrofagica, indurre risposta da parte
dell’immunità  innata  e  promuovere  l’invasione  e  la  migrazione  di  cellule  epiteliali  ed
endoteliali. Poco si conosce riguardo la fonte di questa infiammazione sterile che aggrava
molte patologie età associate, come quelle degenerative, oppure la perdita di funzionalità
cerebrale,  così  come  patologie  iperproliferative  come  il  cancro.  Quest’infiammazione
cronica potrebbe derivare in parte da un declino età associato della normale omeostasi del
sistema immunitario o dalla resistenza a microbi endogeni. Oppure potrebbe derivare in
parte  da  cellule  senescenti:  queste  infatti  secernono  citochine  pro-infiammatorie,
chemochine e proteasi e questo fenomeno è denominato SASP (senescense-associated
secretory phenotype ovvero fenotipo secretorio associato alla senescenza).
 SASP
La SASP (Figura 16 e 17)  è fondamentalmente una DDR (risposta al danno al DNA). La
SASP, attraverso i  fattori  infiammatori,  promuoventi  la crescita,  e il  rimodellamento che
produce,  può  spiegare  come  le  cellule  senescenti  alterano  il  microambiente  tissutale,
attraggono le cellule del sistema immunitario, e inducono un fenotipo maligno nelle cellule
vicine. Proteine associate a SASP, come il TNF (Tumor Necrosis Factor), IL-6 (Interleukina
6), MMPs (Metalloproteasi), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), e IGF binding
proteins (IGFBPs), aumentano in diversi tessuti durante l’invecchiamento cronologico e ciò
accade parallelamente all’infiammazione sterile. Questi risultati suggeriscono che la SASP
è il principale attore dell’infiammazione età correlata, quantomeno nel tessuto adiposo in
certe condizioni. Quindi, l’eliminazione selettiva delle cellule senescenti o dei loro effetti
potrebbe essere un buon modo per ridurre l’infiammazione sterile età associata, aumentare
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la porzione di vita priva da malattia e interrompere il legame tra invecchiamento e patologie
croniche.
La senescenza cellulare è un arma a doppio taglio. Ci sono due concetti fondamentali per
comprendere l’impatto positivo e negativo della senescenza sulla salute dell’organismo. Il
primo  è  l’antagonismo  pleiotropico.  Quest’elemento  della  teoria  evolutiva  dell’aging
sostiene l’esistenza di  processi  che sono stati  selezionati  nel  corso dell’evoluzione per
assicurare la salute nella prima parte della vita (ad esempio controllo immunitario delle
cellule cancerose), ma che risultano poi avere effetti deleteri nella porzione ultima della vita
causando  il  fenotipo  dell’invecchiamento  e  le  patologie  ad  esso  associate.  Volendo
semplificare il concetto solo nell’ultimo secolo è aumentata sensibilmente la durata della
vita,  grazie  al  miglioramento  delle  condizioni  igieniche  e  alla  scoperta  di  centinaia  di
farmaci (antibiotici ad esempio) e terapie, e nessuno ha avuto un vantaggio riproduttivo nel
raggiungere  un’età  più  avanzata  in  salute,  rendendo  quindi  inesistente  una  selezione
dovuta  a  questo  aspetto  (i  meccanismi  evolutivi  operano  in  un  periodo  di  tempo
considerevolmente più lungo). Un secondo concetto importante è che la SASP può avere
effetti  positivi  o  negativi  a  seconda  del  contesto.  Può  causare  infiammazione locale  e
sistemica, distruggere la normale architettura dei tessuti e stimolare la crescita di cellule
maligne vicinali quando si tratta di una SASP pronunciata e persistente, come ad esempio
nell’età avanzata, l’obesità massiccia e la progeria. Contrariamente, una SASP localizzata
e  limitata  nel  tempo  può  essere  utile  nel  risolvere  il  danno  tissutale,  quantomeno nei
soggetti  giovani,  in  accordo  con  la  teoria  dell’antagonismo pleiotropico.  La  SASP può
allertare le cellule vicinali contro pericoli potenziali e promuovere la clearance immunitaria
delle cellule danneggiate. Inoltre le MMP rilasciate dalla SASP limitano la fibrosi in seguito
ad un danno al fegato o durante la guarigione delle ferite a livello della cute, portando
quindi beneficio. Citochine prodotte da SASP, quali IL6 e IL 8 rinforzano l’arresto replicativo
della senescenza, il che è protettivo nei confronti del cancro. D’altro canto, queste citochine
possono  anche  causare  la  transizione  epitelio-mesenchima,  che  promuove  l’invasione
tumorale.  La  composizione  di  quest’ultima  può  variare  con  il  tempo dopo  l’inizio  della
senescenza  e  ciò  può  dipendere  parzialmente  dal  meccanismo  tramite  il  quale  la
senescenza  è  indotta.  A  supporto  di  questa  ipotesi,  la  senescenza  indotta  da  RAS
oncogenico,  overespressione  di  p16INK4a,  o  dall’attività  di  p53  è  associata  con  una
variabilità sia della qualità che dell’entità delle proteine secrete da SASP. Quindi, parlando
di SASP, è evidente che non ne esiste un unico tipo. La SASP sembra inoltre diffondere da
cellula a cellula, amplificando il  carico di cellule senescenti, l’infiammazione sterile, e la
progressione  delle  patologie  croniche,  specialmente  quando  la  capacità  del  sistema
immunitario di rimuovere le cellule senescenti è sopraffatta. La SASP sembra avere una
relazione  molto  ampia  col  sistema  immunitario.  Elementi  del  sistema  immunitario,
specialmente dell’immunità innata come risposte che coinvolgo l’infiltrazione macrofagica,
sono  coinvolti  nella  rimozione  delle  cellule  senescenti.  Comunque,  le  risposte  tissutali
macrofagiche sembrano diminuire con l’età, contribuendo potenzialmente all’accumulo di
cellule senescenti che si osserva con l’età avanzata. 

8. Esaurimento del pool di cellule staminali
 La diminuzione del potenziale di rigenerazione dei tessuti è una delle caratteristiche più
evidenti  dell'invecchiamento (Figura 18).  Ad esempio, l’ematopoiesi diminuisce con l'età
per  riduzione  della  cellula  staminale  ematopoietica  (HSC)  con  conseguente  diminuita
produzione di  cellule  immunitarie,  un  processo chiamato  immunosenescenza,  portando
anche  ad  una  maggiore  incidenza  di  anemia  e  leucemie  mieloidi  maligne.  Un  simile
logoramento  funzionale  delle  cellule  staminali  è  stato  trovato  sostanzialmente  in  tutti  i
compartimenti di cellule staminali adulte. Il declino della cellula staminale mesenchimale
(MSC)  porta  all’osteopori  e  fratture.  La  deplezione  della  cellula  staminale  epiteliale
intestinale causa una ridotta funzione intestinale. La disfunzione delle staminali muscolari o
della  cellula  satellite  sono implicate nella  sarcopenia.  Tutte  queste sono associate con
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l’invecchiamento.  Studi  su  topi  anziani  hanno  rivelato  una  diminuzione  complessiva
dell’attività del ciclo cellulare delle cellule staminali ematopoietiche (HSC), HSC vecchie
compiono  meno  divisioni  cellulari  di  cellule  staminali  emopoietiche  giovani.  Questo
comportamento correla  con l'accumulo di  danno al  DNA, e con la sovraespressione di
proteine inibitorie del ciclo cellulare come p16INK4a. L’accorciamento dei telomeri è una
causa  importante  del  declino  delle  cellule  staminali  osservato  con  l’invecchiamento  in
diversi tessuti.
 Questi  sono solo  esempi  di  un  quadro  molto  più  ampio  in  cui  il  declino  delle  cellule
staminali  adulte emerge come una conseguenza di  molteplici  tipi  di  danni.  Sebbene la
carente  proliferazione  di  cellule  staminali  e  progenitrici  è  ovviamente  dannosa  per  il
mantenimento a lungo termine dell'organismo, un'eccessiva proliferazione di staminali  e
cellule  progenitrici  può  anche  essere  deleteria  in  quanto  accelera  l'esaurimento  delle
nicchie  staminali.  L’importanza  della  quiescenza  delle  cellule  staminali  per  la  loro
funzionalità a lungo termine è stata convincentemente dimostrata nel caso delle cellule
staminali intestinali di Drosophila, dove un’eccessiva proliferazione porta ad esaurimento e
invecchiamento  precoce.  Una  situazione  simile  si  incontra  nei  topi  p21  -  null,  che
presentano  esaurimento  prematuro  delle  cellule  staminali  emopoietiche  e  neuronali.  A
questo  proposito,  l'induzione  di  INK4a  durante  l'invecchiamento  (vedere  “Senescenza
cellulare”)  e  la  diminuzione di  IGF–1 sierica  (vedere  “Sensori  dei  nutrienti  deregolati”),
potrebbero entrambi riflettere un tentativo dell'organismo di preservare la quiescenza delle
cellule staminali.  Inoltre,  alcuni studi hanno dimostrato che un aumento del signaling di
FGF2 (Fibroblast Grow Factor 2) nella nicchia staminale del muscolo invecchiato provoca
perdita  di  quiescenza,  ed  eventualmente  deplezione  delle  cellule  staminali  e  diminuita
capacità rigenerativa, mentre la soppressione di questa via di segnalazione allevia questi
difetti. Questo apre la possibilità di progettare strategie volte a inibire il signaling di FGF2
per ridurre l’esaurimento di cellule staminali durante l'invecchiamento.
 Un dibattito importante per quanto riguarda il declino della funzione delle cellule staminali
è il ruolo relativo di pathway intriseci alla cellula rispetto a quelli estrinseci. Lavori recenti
hanno fornito un forte sostegno per i secondi. In particolare, la DR aumenta la funzionalità
delle staminali intestinali e muscolari attraverso meccanismi cellulari estrinseci. Allo stesso
modo, il trapianto di cellule staminali derivate dal muscolo di topi giovani a topi progeroidi
estende la durata della vita e migliora i cambiamenti degenerativi di questi animali anche in
tessuti  in  cui  cellule  donatrici  non  vengono  rilevate,  suggerendo  che  il  loro  beneficio
terapeutico  può  derivare  da  effetti  sistemici  causati  dai  fattori  secreti.  Interventi
farmacologici sono inoltre in fase di studio per migliorare la funzione delle cellule staminali.
In  particolare,  l'inibizione  di  mTORC1 con  la  rapamicina,  che  ritarda  l'invecchiamento,
migliorando proteostasi (vedere “Perdita di proteostasi”) e migliorando il rilevamento dello
stato energia (vedere “Sensori dei nutrienti deregolati”), può migliorare la funzione delle
cellule staminali nell’epidermide, nel sistema ematopoietico e nell'intestino. Questo illustra
la  difficoltà  di  districare  la  base  meccanicistica  per  quanto  riguarda  l'attività  anti-
invecchiamento  della  rapamicina,  e  sottolinea  l'interconnessione  tra  le  diverse
caratteristiche dell’invecchiamento.  L’esaurimento delle  cellule  staminali  si  spiega come
conseguenza integrativa di diversi  tipi di danni età associati e probabilmente costituisce
uno dei  principali  responsabili  dell’invecchiamento  di  tessuti  e  organismi.  Recenti  studi
promettenti  suggeriscono  che  il  ringiovanimento  della  cellula  staminale  può  invertire  il
fenotipo di invecchiamento a livello dell’organismo.

9. Comunicazione intercellulare alterata
 Al  di  là  di  alterazioni  cellulari,  l'invecchiamento  comporta  anche modifiche a  livello  di
comunicazione intercellulare, sia esso endocrino, neuroendocrino o neuronale ( Figura 19).
Ad  esempio,  segnalazioni  neurormonali  (come  l’asse  renina-angiotensina,  adrenergici,
dell'insulina-IGF1 ) tendono ad essere deregolati durante l’invecchiamento all’aumentare
delle  reazioni  infiammatorie  mentre  l’immunosorveglianza  contro  patogeni  e  cellule
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precancerose  declina  e  la  composizione  dell’ambiente  extra  e  peri  cellulare  cambia,
influenzando in tal modo le proprietà meccaniche e funzionali di tutti tessuti.
 Infiammazione
Una  alterazione  associata  all'invecchiamento  di  primo  piano  nella  comunicazione
intercellulare  è  l’  'inflammaging',  cioè  un  fenotipo  proinfiammatorio  che  accompagna
l'invecchiamento  nei  mammiferi.  L’inflammaging  può  derivare  da  molteplici  cause  quali
l'accumulo di danno tissutale proinfiammatorio, il fallimento di un sempre meno efficiente
sistema immunitario verso agenti patogeni e cellule ospiti disfunzionali, la propensione di
cellule  senescenti  a  secernere  citochine  pro-infiammatorie  (vedere  SaSP),  la  maggiore
attivazione del fattore di trascrizione NF-kB (Nuclear Factor-kB), o il verificarsi di un guasto
nella risposta autofagica. L'infiammazione è anche coinvolta nella patogenesi dell'obesità e
diabete di tipo 2, due condizioni che contribuiscono e correlano con l'invecchiamento nella
popolazione umana. Allo stesso modo , le risposte infiammatorie difettose giocano un ruolo
critico nell'aterosclerosi. La recente scoperta che l'infiammazione associata all'età inibisce
la  funzione  delle  cellule  staminali  epidermiche,  supporta  ulteriormente  l'intricata
concatenazione delle diverse caratteristiche che rafforza il  processo di  invecchiamento.
Parallelamente  all’inflammaging,  la  funzione del  sistema immunitario  adattativo  declina.
Questa immunosenescenza può aggravare il fenotipo di invecchiamento a livello sistemico,
a causa del fallimento del sistema immunitario nell’eliminare agenti infettivi, cellule infettate,
cellule  sull'orlo  di  una  trasformazione  maligna,  di  riconoscere  ed  eliminare  le  cellule
senescenti  (vedere “Esaurimento cellule staminali”),  nonché le cellule iperdiploidi  che si
accumulano nei tessuti invecchiati e nelle lesioni precancerose. Tutto ciò porta al sorgere
di infezioni opportunistiche e allo sviluppo di cellule tumorali.
 Studi globali sul versante trascrizionale dei tessuti invecchiati hanno inoltre sottolineato la
pertinenza delle vie infiammatorie nell'invecchiamento. L’iperattivazione del pathway di NF-
kB  è  una  di  queste  firme  trascrizionali  dell’invecchiamento.  Un  collegamento  tra
infiammazione e invecchiamento deriva dalla recente scoperta che risposte infiammatorie
allo stress attivano NF-kB nell'ipotalamo e inducono una via di segnalazione che esita nella
riduzione della produzione di ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH ) da parte dei
neuroni.  Questo  declino  di  GnRH  può  contribuire  a  numerosi  cambiamenti  legati
all'invecchiamento come la fragilità ossea, debolezza muscolare, atrofia cutanea e ridotta
neurogenesi.  Coerentemente,  il  trattamento  con  GnRH  impedisce  la  riduzione  nella
neurogenesi  e  rallenta  l'invecchiamento  nei  topi.  Questi  risultati  suggeriscono  che
l'ipotalamo  possa  modulare  l'invecchiamento  sistemico,  integrando  le  risposte
infiammatorie NF- kB - guidate con effetti neuroendocrini GnRH - mediati. Anche le sirtuine
hanno un impatto sulla risposta infiammatoria associata all'invecchiamento. Diversi studi
hanno rivelato che, tramite deacetilazione di istoni e componenti  di  vie di  segnalazione
infiammatorie come NF-kB, SIRT1 può down- regolare i geni correlati all’infiammazione.
Coerentemente con questi risultati, la riduzione dei livelli di SIRT1 correla con lo sviluppo e
la progressione di molte malattie infiammatorie, mentre l'attivazione farmacologica di SIRT1
può prevenire risposte infiammatorie nei topi. 
Altri tipi di comunicazione intercellulare
Oltre  all’infiammazione  anche  i  cambiamenti  dovuti  all’invecchiamento  in  un  tessuto
possono portare al deterioramento aging-specifico di altri tessuti tramite il coordinamento
interorgano del fenotipo di invecchiamento. Oltre alle citochine infiammatorie ci sono altri
esempi di ”invecchiamento contagioso” o effetti bystander (effetti “spettatore”: induzione di
un  effetto  biologico  in  cellule  che  non  sono  state  per  es.  direttamente  colpite  dalla
radiazione ma che si trovano nelle vicinanze di cellule irraggiate o che ne condividono il
terreno di  coltura)  in  cui  le cellule  senescenti  inducono senescenza nelle cellule  vicine
attraverso contatti cellula-cellula mediati da gap junction e processi che coinvolgono ROS.
Il  microambiente  contribuisce  ai  difetti  funzionali  età  correlati  delle  cellule  T CD4.  Allo
stesso modo, l’alterata funzione renale può aumentare il rischio di malattie cardiache negli
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esseri umani. Al contrario, manipolazioni di un unico tessuto possono ritardare il processo
di invecchiamento in altri tessuti.
 Ripristino di comunicazione intercellulare difettoso
Ci sono diverse possibilità per ripristinare la comunicazione intercellulare difettosa tipica dei
processi  di  invecchiamento.  Questi  comprendono  interventi  genetici,  nutrizionali  e
farmacologici  che  possono  migliorare  le  proprietà  di  comunicazione  cellula-cellula.  Di
particolare interesse in questo senso sono gli approcci della DR per estendere la durata
della  vita  in  buona  salute.  Inoltre,  la  somministrazione  a  lungo  termine  di  agenti
antinfiammatori  come  l'aspirina  può  aumentare  la  longevità  nei  topi  e  migliorare
l'invecchiamento in salute nell'uomo. Ancora, dato che il microbioma intestinale modella la
funzione del sistema immunitario dell’ospite ed esercita effetti metabolici sistemici, sembra
possibile estendere la durata della vita mediante manipolazione della composizione e della
funzionalità del complesso intestinale e dell’ecosistema di batteri del corpo umano.
 Ci  sono  prove  convincenti  che  l'invecchiamento  non  è  un  fenomeno  biologico
esclusivamente  cellulare  ma  che  è  accoppiato  ad  una  alterazione  generale  nella
comunicazione intercellulare, il che offre opportunità di modulare l'invecchiamento a questo
livello.  E’  eccitante  sapere  che  esiste  una  prova  di  principio  per  il  ringiovanimento
attraverso fattori sistemici per via ematica.

Le figure 21 e 22 danno una visione d’insieme delle caratteristiche dell’invecchiamento e le
prospettive future per allungare la vita, ma soprattutto di aumentare la durata di vita senza
le malattie associate all’invecchiamento. 
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Il segreto dei geni della longevità
(Elisir di lunga vita? Figura22)

Possiamo valutare con buona approssimazione lo stato di un'auto usata a partire dal suo
chilometraggio e dall'anno del modello. Gli effetti  di un uso intensivo e il trascorrere del
tempo  avranno  inevitabilmente  lasciato  il  segno.  Lo  stesso  sembra  valere  per  il
decadimento fisico degli esseri umani, ma con una differenza cruciale: nei sistemi biologici
il declino non è inesorabile, grazie alla loro capacità di reagire all'ambiente sfruttando le
proprie forze per difendersi e autoripararsi.
A un certo punto, gli scienziati hanno pensato che l'invecchiamento non fosse soltanto una
forma  di  degenerazione,  ma  la  prosecuzione  attiva  dello  sviluppo  geneticamente
programmato  di  un  organismo.  Al  raggiungimento  dell'età  matura,  i  «geni
dell'invecchiamento » avrebbero cominciato a guidare il  cammino dell'individuo verso la
tomba.  Questa ipotesi  è  stata smentita,  e  oggi  è convinzione comune che l'organismo
invecchi per il progressivo declino dei normali meccanismi di riparazione e mantenimento
del corpo. La selezione naturale non avrebbe un motivo logico per mantenere attive queste
funzioni in chi abbia superato l'età riproduttiva. 
Eppure si è scoperto che un gruppo di geni coinvolti nella capacità di affrontare gli stress
ambientali  come una calura eccessiva  o la  scarsità  di  cibo o di  acqua ha il  potere  di
conservare intatte le naturali  attività di  difesa e di  riparazione dell'organismo a dispetto
dell'età. Questi geni, ottimizzando il funzionamento del corpo ai fini della sopravvivenza,
portano al massimo le possibilità di superare le crisi e, se rimangono attivi abbastanza a
lungo, possono migliorare notevolmente le condizioni di salute dell'organismo e allungarne
la durata della vita. In pratica, sono l'opposto dei geni dell'invecchiamento: sono geni della
longevità.  Si  è  cominciato a esplorare questa idea circa 20 anni  fa,  immaginando che
l'evoluzione avrebbe favorito un sistema di regolazione universale per coordinare questa
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ben nota risposta allo stress ambientale. Se si fosse riuscito a identificare il gene, o i geni,
preposti  al  controllo  di  quel  meccanismo  si  sarebbe  potuto  trasformarli  in  armi  per
sconfiggere le malattie e il declino che sono ormai un sinonimo di terza età.
Si è scoperto che vari geni noti come DAF-2, PIT- 1, AMP- 1, CLK- 1 e P66 influenzano la
resistenza allo stress e la durata della vita nelle cavie di laboratorio e questo suggerisce
che possano far parte di  un meccanismo fondamentale di  sopravvivenza alle  avversità
ambientali. 
Uno dei  geni  implicati  è chiamato SIR2,  le  cui  varianti  compaiono in  tutti  gli  organismi
studiati finora, dal lievito all'uomo. La presenza di copie extra di questo gene aumenta la
longevità di creature profondamente diverse fra loro come il lievito, i vermi nematodi e i
moscerini della frutta e si sta cercando di stabilire se lo stesso accade in animali più grandi,
come i topi.
Il gene SIR2 è stato uno dei primi geni della longevità a essere identificato, per questo
motivo è anche quello caratterizzato meglio, e vi sono segnali sempre più chiari che SIR2 è
il regolatore chiave del meccanismo di sopravvivenza controllato geneticamente, in grado
di estendere l'arco vitale e migliorare lo stato di salute.
Il gene codifica per un enzima con un'attività del tutto nuova. Gran parte del DNA cellulare
si trova generalmente avvolto intorno a complessi di proteine «impacchettatrici», chiamate
istoni, a cui sono associati alcuni marcatori chimici, i gruppi acetilici, che determinano il
grado in cui il DNA è strettamente impacchettato. La rimozione dei gruppi acetilici fa sì che
il filamento di DNA si avvolga ancora più strettamente intorno agli istoni (Figura 23). Questa
forma deacetilata di DNA è detta silente perché tutti  i geni presenti in quelle regioni del
genoma sono inattivi. Il ruolo delle proteine Sir nel silenziamento dei geni era già noto, Sir2
è uno dei vari enzimi in grado di rimuovere i gruppi acetilici dagli istoni, ma si è scoperto
che è l'unico la cui attività enzimatica necessita assolutamente di una piccola molecola,
chiamata NAD, usata come canale in molte reazioni metaboliche cellulari. L'associazione
fra Sir2 e NAD era molto interessante perché collegava l'attività di Sir2 al metabolismo e
quindi,  potenzialmente,  al  rapporto  fra  dieta  e  invecchiamento  osservato  nei  regimi  di
restrizione calorica.

Il ruolo delle calorie
La  riduzione  di  apporto  calorico  nell'organismo  è  l'intervento  più  noto  fra  quelli  finora
sperimentati  per  allungare  la  durata  della  vita.  Scoperto  oltre  settant'anni  fa,  è  tuttora
l'unico metodo di cui sia stata dimostrata l'efficacia. Un regime di restrizione prevede di
solito una riduzione del consumo di cibo fra il  30 e il  40 per cento rispetto a ciò che è
considerato normale per la specie. Gli animali sottoposti a questa dieta oltre a vivere di più
godono anche di una salute migliore. La dieta sembra anche ostacolare l'insorgenza di
varie malattie fra cui il cancro, il diabete e perfino i disturbi neurovegetativi.  È come se
l'organismo fosse iperattivato per la sopravvivenza. L'unico svantaggio sembra essere, in
alcune specie, una perdita di fertilità.
L'idea di comprendere come agisce la restrizione calorica e sviluppare medicine capaci di
riprodurne i benefici ha tentato gli studiosi per decenni (si veda l'articolo Le basi scientifiche
della pillola antiinvecchiamento  di Mark A. Lane, Donald K. Ingram e George S. Roth, in
«Le Scienze» n. 410, ottobre 2002). Il fenomeno è stato a lungo attribuito a un semplice
rallentamento del metabolismo - cioè della produzione di energia da parte delle cellule a
partire da molecole carburanti  -  e quindi riduzione dei suoi residui tossici  in risposta al
minore apporto di cibo.
Ma oggi questa visione si rivela inesatta. La restrizione calorica non rallenta il metabolismo
nei mammiferi,  e addirittura lo accelera nel lievito e nei vermi.  Vi è convinzione che la
restrizione calorica sia un fattore di stress biologico paragonabile alla naturale scarsità di
cibo e che induca una risposta difensiva per aumentare le probabilità di  sopravvivenza
dell'organismo.
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Nei  mammiferi,  quando  l'alimentazione  è  scarsa  si  alterano  i  meccanismi  di  difesa  e
riparazione  cellulare,  la  produzione  di  energia  e  l'attivazione  della  morte  cellulare
programmata nota come apoptosi. 
Nel lievito una minore disponibilità di cibo influenza due processi che aumentano l'attività
enzimatica di Sir2 nelle cellule. Da un lato, la restrizione calorica attiva un gene chiamato
PNC1, che produce un enzima che elimina dalle cellule la nicotinammide, una molecola
simile alla vitamina B3 che normalmente inibisce Sir2 (Figura24). Coerentemente con l'idea
che  la  restrizione  calorica  sia  un  elemento  di  stress  da cui  s'innesca  una reazione di
sopravvivenza, PNC1 è anche stimolato da altri fattori di stress più deboli che allungano la
vita del lievito, come l'aumento di temperatura o una quantità eccessiva di sale.
Il  secondo processo stimolato dalla restrizione calorica nel lievito è la respirazione, una
produzione  di  energia  che  crea  NAD  (Nicotinamide  Adenina  Dinucleotide)   come
sottoprodotto e contemporaneamente abbassa i livelli della sua controparte, NADH. Stando
ai risultati, non solo Sir2 è attivato da NAD ma è anche inibito da NADH, quindi l'alterazione
del rapporto fra NAD e NADH influenza profondamente l'attività dell'enzima.
Dopo aver osservato che lo stress biologico che allunga la vita incrementa anche l'attività di
Sir2,  la  domanda  è:  Sir2  è  necessario  per  aumentare  la  longevità?  La  risposta  è
decisamente positiva. Un modo per stabilire se l'enzima è essenziale a questo processo
consiste nel rimuovere il gene che lo codifica e vedere se l'effetto permane. In organismi
della  complessità  di  un moscerino della  frutta  (Drosophila  melanogaster),  la  restrizione
calorica ha bisogno di SIR2 per prolungare la durata della vita. E poiché un moscerino
adulto ha numerosi tessuti analoghi ai mammiferi si ritiene che anche in questi ultimi la
restrizione calorica necessiti dell'intervento di SIR2.
Ma se mai  gli  esseri  umani  dovessero  riuscire  a  godere  dei  vantaggi  della  restrizione
calorica,  una  dieta  radicale  non  è  la  strada  più  indicata.  Sarebbe  invece  necessario
sviluppare farmaci in grado di modulare in modo analogo l'attività di Sir2 e delle proteine
imparentate, le sirtuine.
Un composto in grado di attivare le sirtuine, o STAC (Sirtuin-activating compounds), che si
è dimostrato particolarmente interessante è il resveratrolo, una piccola molecola presente
nel vino rosso e fabbricata da varie piante in risposta agli stress. Altri 18 composti prodotti
dalle piante in condizioni stressanti si sono rivelati capaci di modulare le sirtuine, indicando
che probabilmente le piante usano queste molecole per controllare i propri enzimi Sir2.
Somministrando  il  resveratrolo  al  lievito,  ai  vermi  e  ai  moscerini,  o  sottoponendoli  a
restrizione calorica, la vita di questi organismi si allunga di circa il 30 per cento, ma solo se
hanno il gene SIR2. Per di più, un moscerino che produca quantità superiori di Sir2 ha un
arco di vita più lungo che non può essere prolungato dal resveratrolo o dalla restrizione
calorica. La conclusione più semplice è che sia la restrizione calorica sia il  resveratrolo
prolungano la vita dei moscerini attivando l'enzima Sir2.
I  moscerini  cui  viene  somministrato  il  resveratrolo  non  solo  vivono  più  a  lungo  pur
mangiando quanto vogliono,  ma non subiscono il  calo  di  fertilità  spesso associato alla
restrizione calorica. Questa è una buona notizia per chi spera di curare le malattie umane
con molecole che condizionano gli enzimi Sir2; ma prima si deve comprendere meglio il
ruolo di Sir2 nei mammiferi.

Il direttore d'orchestra
La versione del gene del lievito SIR2 nei mammiferi si chiama SIRT1 e il gene codifica
per una proteina, la Sirt1, che oltre a svolgere la stessa attività enzimatica di  Sir2 è in
grado di deacetilare una più ampia varietà di proteine sia dentro il nucleo della cellula sia
nel  citoplasma.  Molte  di  queste  proteine  bersaglio  di  Sirt1  sono  state  identificate,  e
sappiamo  che  controllano  processi  cruciali,  come  l'apoptosi,  le  difese  cellulari  e  il
metabolismo. Il  potenziale ruolo di  aumento della longevità dei geni della famiglia SIR2
sembra quindi essersi conservato anche nei mammiferi. Non sorprende, tuttavia,  che in
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organismi  più  grandi  e  complessi  le  sirtuine  raggiungano  i  loro  risultati  per  vie  più
complicate. Livelli  più alti  di  Sirt1 nei topi e nei ratti,  per esempio, fanno sì che alcune
cellule sopravvivano agli stress che normalmente ne innescano il suicidio programmato.
Sirt1 ottiene questo effetto regolando l'attività di diverse altre proteine chiave delle cellule,
come p53, Fox0 e Ku70, coinvolte nel fissare un valore soglia per l'apoptosi l'attivare la
riparazione cellulare (Figura 25).
Quindi, Sirt1 migliora i meccanismi di riparazione delle cellule facendo guadagnare loro del
tempo. Nell'arco della vita di un organismo, la perdita di  cellule dovuta all'apoptosi può
essere un fattore importante dell'invecchiamento, soprattutto per i tessuti non rigenerabili
come quelli di cuore e cervello; il rallentamento di questo processo può quindi essere un
modo in cui le sirtuine promuovono salute e longevità.  Uno straordinario esempio della
capacità di Sirt1 di favorire la sopravvivenza cellulare nei mammiferi è riscontrabile nella
mutazione walleriana del topo. In questi topi è duplicato un singolo gene e la mutazione
rende i loro neuroni altamente resistenti  allo stress, proteggendoli  dall'ictus, dagli  effetti
tossici della chemioterapia e dalle malattie neurodegenerative.
Nel 2004 Jeffrey D. Milbrandt della Washington University di Saint Louis ha dimostrato con
i suoi colleghi che nei topi la mutazione walleriana (la degenerazione  walleriana lenta -
gene Wld(s) - è una mutazione dominante spontanea nei topi che ritarda la degenerazione
assonale di circa 2-3 settimane) incrementa l'attività di un enzima che produce il NAD, e
che il NAD aggiuntivo protegge i neuroni attivando Sirt1. In più, Milbrandt ha scoperto che
alcuni  composti  STAC,  come  il  resveratrolo,  hanno  un  effetto  protettivo  simile  alla
mutazione walleriana sui neuroni dei topi normali.
In uno studio più recente, il francese Christian Nèri dell'Institut National de la Santè et de la
Recherche Mèdicale, ha mostrato che in due differenti modelli animali sia il resveratrolo
che la  fisetina,  un  altro  STAC,  prevengono la  morte  delle  cellule  nervose  causata  dal
morbo di Huntington. In entrambi i casi la protezione fornita dagli STAC richiedeva l'attività
dei geni della famiglia delle sirtuine.
L'effetto protettivo delle sirtuine a livello cellulare è ormai sempre più chiaro. Ma se questi
geni mediano i benefici apportati dalla restrizione calorica, rimane da capire in che modo la
dieta riesca a regolarne l'attività, e quindi il ritmo dell'invecchiamento nell'intero organismo.
Una  ricerca  condotta  da  Pere  Puigserver  della  Johns  Hopkins  University  School  of
Medicine ha mostrato che, in condizioni di digiuno, nelle cellule del fegato aumentano i
livelli di NAD, determinando un aumento di attività di Sirt1. Fra le proteine su cui agisce
Sirt1 c'è un importante regolatore della trascrizione genetica chiamato PGC-1α, che induce
cambiamenti nel metabolismo del glucosio delle cellule. Insomma, si è scoperto che Sirt1
agisce sia come sensore della disponibilità nutritiva, sia come regolatore della risposta del
fegato.
I  risultati  hanno  suggerito  che  Sirt1  è  un  regolatore  metabolico  centrale  nelle  cellule
epatiche, muscolari  e adipose perché, attraverso i cambiamenti  nel rapporto fra NAD e
NADH,  la  proteina  percepisce  le  variazioni  dietetiche  ed  esercita  un'influenza  a  lungo
termine sul modello di trascrizione del gene. Ciò spiegherebbe come Sirt1 possa integrare
molti dei geni e dei processi che hanno a che fare con la longevità.
L'attività di Sirt1 nell'organismo, comunque, potrebbe essere mediata da più meccanismi.
Un'altra ipotesi affascinante è che i mammiferi registrino la disponibilità di cibo in base alla
quantità  di  energia  immagazzinata  sotto  forma di  grasso  corporeo.  Le  cellule  adipose
secernono degli ormoni che trasmettono segnali agli altri tessuti dell'organismo, ma il loro
messaggio dipende dai livelli di grasso immagazzinato.
Riducendo la massa adiposa, la restrizione calorica può stabilire un sistema di  segnali
ormonali che comunica la «scarsità» nutritiva da cui prendono il via le difese cellulari. A
conferma di quest'ipotesi, i topi geneticamente modificati per rimanere magri a prescindere
dall'apporto calorico tendono a vivere più a lungo.
Questa possibilità ha posto la domanda se Sirt1 non regoli anche l'accumulo di grasso in
risposta alla dieta. E infatti, dopo una limitazione alimentare l'attività della proteina nelle
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cellule adipose aumenta, provocando lo spostamento delle riserve di grasso dalle cellule al
flusso sanguigno, in vista di una loro conversione in energia all'interno di altri tessuti. Una
ipotesi è che Sirt1 rilevi il diminuito apporto di cibo e quindi regoli il livello di accumulo di
grasso e di conseguenza il tipo di ormoni prodotti dalle cellule adipose. Questo effetto sulla
massa  adiposa  e  sui  segnali  che  invia  determinerebbe,  a  sua  volta,  il  ritmo  di
invecchiamento dell'intero organismo, facendo di Sirt1 un parametro chiave della longevità
favorita dalla restrizione calorica.
Inoltre, stabilirebbe uno stretto legame fra la senescenza e i disturbi metabolici associati
all'eccesso di grasso corporeo, fra cui il diabete di tipo 2. Intervenire farmacologicamente
sui meccanismi di Sirt1 nelle cellule adipose potrebbe quindi aiutare a prevenire non solo
l'invecchiamento, ma anche specifiche malattie.
Un  altro  importante  processo  modificato  da  Sirt1  è  quello  infiammatorio,  coinvolto  in
disturbi come il cancro, l'artrite, l'asma, le malattie cardiache e neurodegenerative.
Un recente studio di Martin W. Mayo, dell'Università della Virginia, ha mostrato che Sirt1
inibisce  una proteina complessa detta  NF-kB,  che induce la  risposta infiammatoria.  Lo
stesso effetto è provocato dal resveratrolo, il  composto che attiva Sirt1. Si tratta di una
scoperta particolarmente incoraggiante, sia perché la ricerca delle molecole che inibiscono
NF-kB  è  un'area  molto  attiva  dello  sviluppo  farmacologico,  sia  perché  un'ulteriore
conseguenza nota della restrizione calorica è la sua capacità di inibire le infiammazioni
eccessive.
Quindi  se  il  gene  SIR2  è  il  direttore  d'orchestra  di  un  sistema  regolatore
dell'invecchiamento attivato dallo stress, potrebbe dirigere una banda che include le reti
ormonali, le proteine di regolazione intracellulare e altri geni associati con la longevità. Una
delle scoperte più significative degli ultimi anni è che l'enzima Sirt1 regola la produzione di
insulina e l'IGF-1, il «fattore di crescita 1» simile all'insulina, e che queste due molecole, a
loro volta, sembrano regolare la produzione di Sirt1 nell'ambito di un complesso circuito di
retroazione. La relazione fra Sirt1,  IGF-1 e insulina è affascinante perché spiega come
l'attività di Sirt1 in un tessuto è comunicata ad altre cellule dell'organismo. Inoltre, è noto
che i livelli circolanti di insulina e IGF-1 stabiliscono la durata della vita in svariati organismi:
vermi, moscerini, topi, e forse anche esseri umani.

Dalla difesa alla prevenzione
Anche se l'umanità cerca di rallentare l'invecchiamento da migliaia di anni qualcuno può
aver  difficoltà  ad  accettare  l'idea  che  la  lunghezza  della  vita  possa  essere  controllata
manipolando  un  gruppo  di  geni.  Eppure  è  possibile  ritardare  l'invecchiamento  nei
mammiferi  con  una  semplice  variazione  dietetica:  la  restrizione  calorica,  ed  è  stato
dimostrato che i  geni  della famiglia delle sirtuine controllano molti  degli  stessi  processi
molecolari regolati dalla restrizione calorica.
Oggi si sa anche che la famiglia dei geni SIR2 si è evoluta moltissimo tempo fa, perché li
troviamo in organismi che vanno dal lievito del pane ai parassiti, ai vermi nematodi fino agli
uomini. In tutti questi organismi a eccezione dell'ultimo, non ancora messo alla prova, le
sirtuine determinano la lunghezza della vita. Questo fatto ci fa pensare che i geni umani
della famiglia delle sirtuine detengano la chiave della nostra salute e longevità.
Per conoscere esattamente il  modo in cui i geni delle sirtuine condizionano la longevità
umana occorrerà invece ancora qualche decennio. Chi oggi spera di ingoiare una pillola e
vivere fino a 130 anni è nato un po' troppo presto, ma forse vivrà abbastanza per vedere la
comparsa di molecole che modulano l'attività degli enzimi della famiglia delle sirtuine in
grado di curare malattie come il morbo di Alzheimer, il cancro, il diabete e le cardiopatie;
per molti di questi farmaci sono state avviate sperimentazioni cliniche.
A lungo termine, ci aspettiamo che svelare i segreti dei geni della longevità consentirà di
superare  la  cura  delle  malattie  associate  all'invecchiamento,  addirittura  impedendone
l'insorgenza. Qualcuno potrebbe chiedersi se armeggiare con la durata della vita sia una
buona idea. Ma all'inizio del XX secolo la speranza di vita alla nascita era di circa 45 anni,
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mentre ora è di 75, grazie agli antibiotici e alle misure di salute pubblica che permettono di
superare o evitare le malattie infettive. La società si è adattata al drastico cambiamento
della durata della vita media e pochi vorrebbero tornare a vivere senza questi progressi. Le
generazioni  future,  abituate  a  vivere  oltre  i  cent'anni,  guarderanno  a  questi  sforzi  per
migliorare la salute come ai resti primitivi di un'epoca lontana.

La figura 26 mostra le varie benefiche azioni delle sirtuine.  

FOXO3 è un Major Gene per la Longevità degli uomini
Per la sua posizione e azioni nelle vie di segnalazione intracellulari FoxO3 è da tempo
considerato giocare un ruolo fondamentale nelle basi molecolari della longevità [6] . Per
questo motivo è stato condotto presso Kuakini Medical Center a Honolulu uno studio atto a
valutare l’associazione genetica di polimorfimi di singoli nucleotidi del gene FOXO3 umano
(SNPs = single-nucleotide polymorphisms) in una coorte di uomini americani con antenati
di  etnia giapponese. I  casi “longevi” furono uomini di  oltre 95 anni e i  “controlli”  furono
uomini  di  una  coorte  con  normale  durata  di  vita  (età  media  78,5  anni)  per  questa
popolazione.  Questo  studio  ha  rivelato  una  associazione  di  tre  FOXO3  SNPs  con  la
longevità più etrema [20]. Ci sono 11 studi indipendenti su popolazioni di etnia diversa in
diversi Paesi simili a questo. Una meta-analisi del 2014 di questi studi ha trovato che 5 dei
FOXO3 SPNs testati erano statisticamente significativamente associati alla longevità [21] .
L’associazione più forte si ebbe con l’allele G.  
Non sono ancora delineate le ragioni sottostanti l’effetto protettivo di queste singole SNPs
sulla longevità. Cionondimeno lo studio Leiden 85-plus ha trovato un’associazione tra gli
aplotipi di FOXO3 con tutte le cause di mortalità, mortalità da stroke e cardiovascolare [26].
Ricerche sono necessarie per comparare i livelli di FOXO3 in vari tessuti nei longevi e in
quelli che hanno una normale durata di vita con genotipi GG e TT.   
I fattori genetici contribuiscono per circa un terzo sulla variabilità della durata di vita umana
[23] . Basandosi sulle ricerche disponibili ad oggi, FOXO3 è uno dei soli due geni (l’altro è
APOE – vedere Alzheimer -) che è stato trovato in modo consistente tra varie popolazioni
umane associato con la longevità estrema [ 23, 24]. Anche varianti in altri geni possono
contribuire alla longevità ed è probabile un significativo contributo di rare varianti in multipli
geni come accade in altre condizioni complesse poligeniche. 
Le vie  tramite  le  quali  FOXO3 aumenta la  durata di  vita  potrebbero rivelare dei  target
biologici per terapie future che non estendono solo la durata di vita, ma in buona salute. 

Segnalazione Insulinica e omeostasi glucidica
Gli  organi  coinvolti  nel  controllo  dell’omeostasi  del  glucosio  (fegato,  pancreas,  tessuto
adiposo e muscolo scheletrico) hanno maggiore attività FOXO1 rispetto FOXO3, essendo
FOXO1  attivato  da  condizioni  di  bassa  glicemia  con  lo  scopo  di  riportare  l’omeostasi
glucidica [5, 28] . FoxO4 ha livelli più elevati nel muscolo scheletrico, mentre FOXO 3 è più
abbondante  nel  cervello,  cuore,  rene  e  milza  e  FOXO6  è  principalmente  rilevato  nel
cervello , sia durante lo sviluppo che durante la vita adulta [3, 28] .  Uno studio su 196
gemelli monozigoti danesi ha trovato che la longevità legata all’allele FOXO3 rs2800292 G
era associata con una maggiore sensibilità insulinica periferica ed epatica[29] .
Avendo FoxO3 un ruolo nella soppresione di  IIS (via comune per l’insulina e IGF-1) e
quindi nell’accrescimento così come estende la durata di vita, la longevità associata alla
variante allele G di FOXO3 rs28002292 è associato con una più bassa statura [30].

Apoptosi
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I geni FoxO promuovono l’inibizione della crescita cellulare e/o l’apoptosi attraverso vie di
segnalazioni specifiche. 

Immunità e Infiammazione
FoxO3 contribuisce alla regolazione del sistema immunitario [31]. Nell’anziano il sistema
immunitario si deteriora e di conseguenza aumenta il rischio di infezioni e un’infezione è
una causa comune di morte negli anziani. FoxO3 induce la sintesi di peptidi antimicrobici
nel rene, polmone e intestino [33] . Questi combattono le infezioni microbiche in diverse
specie e servono come molecole effettrici  dell’immunità innata.  FoxO3 ha inoltre azioni
antinfiammatorie  [34]   che  coinvolgono  l’inibizione  di  citochine  infiammatorie  come
l’interleukina-2 [35] e l’interleukina-6 [36] . In risposta all’infezione, l’interleukina-6 è attivata
[36] e questa regola il sistema immunitario in vari modi come la produzione di anticorpi, la
funzione delle cellule T,  ematopoiesi  e l’infiammazione[37].  Nell’anziano elevati  livelli  di
l’interleukina-6 sono associati con un aumentata mortalità per tutte le cause e morte per
cardiopatia ischemica e cancro [37] .
L’allele di  FOXO3  SNP  rs12212067  si associa con un decorso più mite delle condizioni
infiammatorie  come la  malattia  di  Crohn e  artrite  reumatoide,  dimostrando che  questa
variante ha un ruolo antinfiammatorio [38] . Questo ruolo per FoxO3 non è posseduto dalle
altre proteine FoxO.
I centenari sono relativamente liberi da malattie età correlate con fenotipo infiammatorio e
presentano una minore infiammazione sistemica [39]; ciò nonostante hanno elevati livelli di
interleukina-6,  fibrinogeno  e  fattori  della  coagulazione.  Questo  contrastante  aspetto
potrebbe essere  dovuto  al  fatto  che  questi  fattori  pro  infiammatori  sono contrastati  da
aumentati livelli di citochine antinfiammatorie come la TGF-β1 (Trasforming Grow Factor)
[39]. Alternativamente, potrebbe essere semplicemente che le malattie età correlate con
infiammazione  sono  nei  centenarie  posticipate.  Gli  alleli  di  FOXO3  associati  con  la
longevità sono legati con una forte inibizione di citochine [38].

Proteostasi e Autofagia
Le proteine FoxO regolano la rete di omeostasi proteica, che è coinvolta nel controllo di
qualità  cellulare  [3]  .  Questo  sottolinea  il  ruolo  delle  proteine  FoxO  nella  longevità.  Il
sistema  ubiquitine-proteasoma  e  autofagia  aiuta  ad  eliminare  dalla  cellula  le  proteine
danneggiate o aggregate. L’autofagia diminuisce con l’età e una ridotta autofagia si associa
con un prematuro invecchiacchiamento  e  malattie  [3].  In  risposta alla  riduzioneanza di
nutrienti sono attivati vari geni promuoventi l’autofagia, mitofagia (autofagia mitocondriale
via lisosomi) nel muscolo scheletrico, fegato, neuroni e in altre cellule e lipofagia nel fegato
[40]. L’inibizione del maggior regolatore dell’omeostasi proteica  mTORC1 è un'altra via con
cui le proteine FoxO controllano l’autofagia. La capacità della proteostasi Foxo indotta di
promuovere  la  sopravvivenza  nei  neuroni,  ma  anche  la  degenerazione  nel  muscolo
scheletrico,  potrebbe  essere  il  risultato  dell’espressione  specifica  del  tipo  di  cellula,
essendo FoxO3 e FoxO6 abbondanti nel cervello, mentre il muscolo è ricco di FoxO4 [3].
FoxO3  potrebbe contrastare la tossica aggregazione proteica che si ritrova nelle malattie
neurodegenerative che riducono la durata di vita. 

Malattie Cardiovascolari
FoxO3 protegge il cuore e i vasi sanguigni. Nelle malattie associate all’invecchiamento e
nell’invecchiamento dei vasi è coinvolta l’aumentata infiammazione. La perdita di densità e
plasticità  microvascolare è uno delle maggiori caratteristiche dell’invecchiamento umano.
Ciò si accompagna a disfunzioni delle cellule staminali adulte nelle loro nicchie vascolari.
Le citochine infiammatorie guidano questo processo e FoxO3 inibisce queste citochine.
L’angiogenesi  può  essere  indotta  infettando  le  cellule  endoteliali  vascolari  con
citomegalovirus e questo processo lo si ottiene sovraregolando un microRNA che riduce la
sirtuina-1 e FoxO3 [43] . L’invecchiamento dei vasi coinvolge quindi i processi di perdita di
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densità  e  plasticità  microvascolare,  la  disfunzione  delle  cellule  staminali  adulte  e
l’infiammazione.  Questi  effetti  contrastano  il  norrrrmale  funzionamento  di  vari  sistemi
d’organo del corpo. 
FoxO3 abbassa il  colesterolo LDL reclutando la sirtuina 6 in un gene che ha un ruolo
cruciale nella degradazione del recettore  per le LDL [45].
FoxO3  agisce  nei  cardiomiociti  per  regolare  l’autofagia,  proliferazione,  dimensione  e
sopravvivenza cellulare [46]. Si pensa  che FoxO3 abbia un ruolo sia positivo che negativo
nella  cardiomiopatia  correlata  all’autofagia  come  la  cardiopatia  ischemica  e  l’ipertrofia
miocardica.  L’iperespressione di  FoxO3  in  vivo  riduce le  dimensioni  del  cardiomiocita
aumentando  la  formazione  di  autofagosoma  e  altre  vie  legate  all’autofagia  [47]  .  Nei
fibroblasti cardiaci FoxO3 riduce lo stress ossidativo [48].

Cancro
FoxO3 sopprime la crescita tumorale [2] e questo avviene in concerto con p53 [28] . La
proteina p53 regola positivamente l’espressione delle proteine FoxO e insieme dirigono
l’induzione all’apoptosi p53 dipendente [5]. Nella leucemia [49] e  nelle cellule del cancro
mammario [50]   i  farmaci  anti  cancro sovraregolano FoxO3 che attraverso altri  segnali
inibisce  la  crescita  tumorale.  FoxO3  diminuisce  la  proteina  Myc,  stimolatrice  della
proliferazione  e  sopravvivenza   tumorale  [51].  In  un  subset  di  pazienti  con  leucemia
mieloide acuta, i fattori FoxO funzionano come oncogeni [52]. 

Cellule Staminali
Negli  umani  FoxO3 è  cruciale  per  la  regolazione dell’omeostasi  della  cellula  staminale
adulta  come  quella  neurale  ed  emopoietica  [54],  mentre  FoxO1  mantiene
l’autorinnovamento e la pluripotenza della cellula staminale embrionale [55].  FoxO3 è l’
isoforma predominante  nelle  cellule  staminali/progenitrici  neurali.  Essa protegge queste
cellule con l’aumentata espressione di geni che codificano per la SOD2, catalasi, atassia
telangiectasica mutata e l’inibitore CDK 2A tutti enzimi che bersagliano i ROS per eliminarli.
Le cellule eritroidi sono particolarmente prone al danno ossidativo durante la maturazione e
sono protette da FoxO3 [56]. Una caratteristica di molti disordini età-correlati è la perdita di
cellule staminali adulte. Ciò è visto nella malattia coronarica, insulino resistenza e diabete
mellito tipo 2. FoxO3 è il principale driver che mantiene il pool di staminali nei mammiferi.
Lo fa assicurando un programma di autofagia protettiva, tanto quanto altri processi come la
quiescenza mediata dal recettore notch-1 and notch-2 nelle cellule satellite muscolari [57],
staminale  mesenchimale,  neurale  [58]  ,  Sca-1-positive  cardiac  [59],  e  cellule  staminali
emopoietiche (HSC).
La capacità della sirtuina 1 a controllare l’omeostasi della HSC è via FoxO3 [61] .
Una critica riduzione nella lunghezza dei telomeri nelle estreme età di vecchiaia  esita nella
scomparsa di molte HSCs dal pool delle HSC [62]. Le cellule staminali sono maggiormente
coinvolte nella rigenerazione di cellule danneggiate dopo infarto miocardico [64].
Gli  agonisti  FoxO3  potrebbero  potenzialmente  essere  usati   a  proteggere  le  cellule
staminali adulte e prevenire così la loro perdita con l’invecchiamento.

Interventi che aumentano i livelli o l’attività di FoxO3 possono aumentare la durata di
vita
Sembra quindi che FoxO3 dovrebbe essere considerato un potenziale target per interventi
terapeutici per promuovere un invecchiamento in buona salute e aumentare la durata di
vita. Agenti che promuovono FoxO3 potrebbero essere di particolare beneficio in pazienti
ad alto rischio come quelli con diabete mellito tipo 2 e obesi. 
Composti fitochimici compresi i  polifenoli sono promettenti  nel sovraregolare la funzione
delle proteine FoxO. Per esempio, il trattamento di ratti di 5 settimane con 25 mg/Kg/die  di
epigallocatechina  gallato  (componente  polifenolica  del  tè  verde)  in  bevanda  acquosa
aumenta la sirtuina 1 , Foxo3 ( del 67-100%), SOD, glutatione perossidasi e la durata di
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vita (del 14%), riduce NF-kB, IL-6, TNF-α, ROS, infiammazione, stress ossidativo nel siero,
fegato e rene, e protegge dal  danno d’organo [65].  In  una popolazione umana è stato
recentemente mostrato che nelle  età più  avanzate le  associazioni  tra  bevande di  tè  e
disabilità cognitive erano dipendenti dal genotipo FOXO con alcune varianti dello stesso
che  mostravano  una  significativa  riduzione  del  rischio  per  disabilità  cognitiva  [66].  Il
polifenolo curcumina riduce la  fosforilazione di  FoxO3 determinandone la  traslocazione
all’interno  del  nucleo  e  raddoppiando  l’espressione  di  FoxO3  [67].  La  curcumina,
incrementando l’attività di  FoxO3, protegge dal  danno ossidativo e lipidico indotto dalle
cellule  infiammatorie  del  sistema  vascolare,  riducendo  il  rischio  quindi  di  malattie
cardiovascolari  associate  all’età  [67].  Il  resveratrolo  e  composti  attivati  dalle  sirtuine
possono, in certi casi, allontanare la vecchiaia, le malattie ad essa associate ed aumentare
la durata di vita [69].

In conclusione, si vede come FoxO3 e altre proteine FoxO sono non solo la guida di un
ampio  spettro  di  processi  associati  all’invecchiamento  in  salute  delle  cellule  e  quindi
dell’organismo, ma alcuni alleli di FOXO3 aumentano la durata di vita umana. Composti
naturali come il resveratrolo, curcumina ed altri, stimolando l’effetto delle proteine FoxO su
numerosi geni importanti per la salute cellulare e miglioramento delle malattie associate
all’invecchiamento possono teoricamente migliorare la salute dell’organismo ed estendere
la durata di vita. Maggiori dettagli sul delicato bilanciamento delle vie di segnalazione di
Foxo3  sono  cruciali  per  lo  sviluppo  di  interventi  farmacologici  atti  a  migliorare
l’invecchiamento in salute e la longevità [5].

La figura 27 riassume le varie azioni di Foxo3. 
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