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Introduzione

Nel XVIII secolo Lamarck differenziò due tipi di mortalità: morte accidentale (ma-
lattie, predazione ed incidenti) vs morte naturale (invecchiamento), postulando
che l’invecchiamento sia dovuto a cause intrinseche. Un avanzamento nella com-
prensione dell’invecchiamento venne un secolo più tardi quando Weismann 1 ipo-
tizzò che l’attività cellulare normale è dannosa per l’organismo e porta alla sua di-
struzione sia direttamente che indirettamente (aumentata suscettibilità alla morte
accidentale) 2.
Negli ultimi decenni l’allungamento della vita media e della sua durata massima,
l’elevata prevalenza di soggetti anziani nella popolazione generale, specialmente
nei paesi sviluppati, e l’incremento della spesa sanitaria e sociale ascrivibile alla
cura ed all’assistenza degli anziani hanno stimolato, sia nei ricercatori dell’area
economico-sociale che in quelli dell’area biomedica, un particolare interesse nel-
lo studio dei processi dell’invecchiamento 3 4. Tale elemento diviene ancora più
importante per quanto si sta osservando nei paesi in via di sviluppo dove, pur non
essendo state sconfitte nella loro globalità le classiche malattie infettive, si assiste
ad un aumento significativo delle malattie croniche ad elevato rischio di disabilità
tipiche della popolazione anziana.
Basandosi sull’evidenza che molti meccanismi possono interagire simultaneamen-
te operando a diversi livelli di organizzazione funzionale, la visione dell’invec-
chiamento come processo multifattoriale complesso ha sostituito le precedenti
teorie “monofattoriali” che vedevano una singola causa come responsabile di tale
fenomeno 5. Di fatto molte teorie singolarmente possono spiegare alcuni dei fe-
nomeni che caratterizzano un invecchiamento cosiddetto “fisiologico”, ma non
possono dare ragione del processo nella sua globalità. 

EDITORIALE

EDITORIAL

� Corrispondenza: Prof. Nicola Ferrara, Dipartimento di Scienze per la Salute Università del Molise,
Fondazione “Salvatore Maugeri”, IRCCS, Istituto Scientifico di Telese/Campoli, via dei Bagni Vec-
chi, 82037 Telese Terme (BN) - Tel.: +39 082 4909601 - Fax: +39 082 4909603 - E-mail: nferra-
ra@fsm.it, graziamariacorbi@libero.it



La definizione di invecchiamento di per sé è aper-
ta a varie interpretazioni, sebbene possa essere
condivisa la raffigurazione di tale processo come la
somma di tutti i cambiamenti fisiologici, genetici e
molecolari che si verificano con il passar del tem-
po, dalla fertilizzazione alla morte 6 7.
Le modificazioni età-dipendenti possono essere at-
tribuite al naturale processo di crescita, a difetti ge-
netici legati all’individuo, al rapporto tra genotipo
ed ambiente, allo svilupparsi di malattie ed all’in-
vecchiamento, che di per sé rappresenta il mag-
gior fattore di rischio per malattie e morte dopo i
28 anni nei paesi sviluppati. L’invecchiamento è,
dunque, caratterizzato da un complesso di muta-
menti che aumentano il rischio di malattia e di
morte 8. Una recente definizione amplia ancor di
più tale concetto riconoscendo l’invecchiamento
come una trasformazione che coinvolge l’organi-
smo in ogni tempo, riferendosi non solo a cambia-
menti associati alla perdita (ossia alla senescenza,
che è la definizione più comunemente accettata
per invecchiamento), ma anche all’acquisizione di
funzioni (crescita e sviluppo). Usando tale defini-
zione, la velocità di invecchiamento sarebbe sino-
nimo di velocità di cambiamento. Infatti la velocità
di cambiamento/invecchiamento è massima duran-
te il periodo fetale, quando l’organismo si sviluppa
da singola cellula (all’atto del concepimento) a
complesso organismo multicellulare alla nascita.
Pertanto, l’invecchiamento fetale sarebbe deter-
minato da fattori che regolano la rapidità di mito-
genesi, differenziazione e morte cellulare e che so-
no responsabili della regolazione dell’invecchia-
mento durante tutto l’arco della vita 9.
Sul piano teorico i meccanismi di base sono quelli
relativi alla teoria dell’invecchiamento program-
mato (secondo cui la durata della vita dipendereb-
be da geni che sequenzialmente inviano e blocca-
no segnali ai sistemi nervoso, endocrino ed immu-
ne) ed alla teoria dell’errore (in cui gli insulti am-
bientali sarebbero responsabili del danno progres-
sivo a vari livelli degli organismi viventi). Negli or-
ganismi multicellulari complessi (dove i singoli
meccanismi possono sovrapporsi a vari livelli di or-
ganizzazione) lo studio delle interazioni tra cause
intrinseche (genetiche), estrinseche (ambientali) e
stocastiche (danno casuale di molecole) permette
un più corretto approccio per la comprensione del
processo dell’invecchiamento 4. 
Al di là delle singole teorie che cercano di spiegare
in modo più o meno completo il processo dell’in-
vecchiamento possiamo trarre conclusioni comuni
a tutte le teorie: 1) la ridondanza è un elemento
chiave per la comprensione dell’invecchiamento:

sistemi che sono ridondanti per numero di ele-
menti non sostituibili (cellule post-mitotiche), van-
no incontro a deterioramento (invecchiamento)
nel tempo, anche se costituiti da elementi eterni;
2) la velocità d’invecchiamento o l’espressione fe-
notipica dell’invecchiamento (misurata anche co-
me mortalità) è maggiore per i sistemi con livelli
maggiori di ridondanza; 3) l’esaurimento della ri-
dondanza nel corso della vita spiega la legge com-
pensatoria della mortalità (convergenza della mor-
talità ad età avanzata) così come la decelerazione
della mortalità a tarda età, ed i plateau di mortalità;
4) gli organismi viventi sembrano essere formati
con un alto carico di danno iniziale, e perciò i pat-
tern della loro durata di vita e d’invecchiamento
possono essere sensibili nelle prime fasi di vita alle
condizioni che determinano il carico di danno du-
rante lo sviluppo 10.
Nella presente trattazione saranno prese in consi-
derazione e discusse le teorie più accreditate quali
la: a) teoria della regolazione genica; b) teoria evo-
luzionistica; c) teoria dei radicali liberi (RL); d) teo-
ria della senescenza cellulare; e) teoria neuroendo-
crina; f) teoria immunitaria; g) teoria del doppio
agente.

Teoria della regolazione genica

Le modificazioni nell’espressione genica indotte
dall’invecchiamento sono alla base della teoria del-
la regolazione genica 11 della senescenza. Tuttavia,
sebbene sia chiaro che molti geni vanno incontro a
modificazioni dell’espressione con l’età 12-14, è im-
probabile che la selezione naturale possa agire su
geni che promuovano direttamente la senescenza
15 influenzando, piuttosto, la selezione di geni che
promuovono la longevità. 
Recenti osservazioni, che hanno rilevato come ad
età molto avanzate la variabilità genetica declini,
contraddicono la teoria della regolazione genica
in cui i modelli genetici d’invecchiamento predi-
cono un incremento della variabilità genetica con
l’età. Se la variabilità genetica nello sforzo ripro-
duttivo coinvolge la variabilità genetica nella mor-
talità, il declino dello sforzo riproduttivo a tarda
età dovrebbe portare ad una riduzione della varia-
bilità genetica nella mortalità. Partendo da tali pre-
supposti Snoke et al hanno dimostrato che la va-
riabilità per mortalità e fertilità declina in età avan-
zata 16.
Per meglio definire quali siano i cambiamenti che
si verificano con l’invecchiamento, in molti model-
li animali, è stata utilizzata la metodica di micro-ar-
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ray del DNA 12-14 17, che con un’analisi a livello ge-
nico ha permesso di comporre un’impronta digita-
le trascrizionale dell’invecchiamento “normale”, e
di confrontare tali dati con quelli di condizioni che
rallentano o accelerano l’invecchiamento, permet-
tendo l’identificazione di cambiamenti nell’espres-
sione genica associati al processo d’invecchiamen-
to 12-14 18. In tal senso, una delle evidenze più inte-
ressanti è stata l’identificazione di una via di tra-
smissione del segnale Insulin-like, che regola la
durata di vita di vermi, moscerini e topi 19. La dura-
ta di vita di tali specie è il risultato dell’attivazione
di un fattore trascrizionale, in risposta alla riduzio-
ne del segnale Insulin-like, indicando che tale atti-
vazione genica può regolare la durata di vita di al-
cuni organismi. Inoltre è stato dimostrato che nel
Caenorhabditis elegans il segnale insulinico rego-
la la durata di vita oltre che la riproduzione, il me-
tabolismo e l’attività del gene protettivo contro i
RL. Il coinvolgimento di ormoni ad azione simile al-
l’insulina suggerisce che la plasticità (ossia la capa-
cità di modificare la propria funzione in relazione
alla domanda) nella durata di vita possa essere do-
vuta a variazioni nel tempo di rilascio di ormoni
che controllano la vita e la morte, così come varia-
zioni nella risposta a tali ormoni. Un’analisi del pe-
digree dell’invecchiamento umano può rivelare va-
riazioni nei geni del pathway insulinico e dei siste-
mi accoppiati che regolano l’invecchiamento degli
invertebrati, portando all’identificazione di circuiti
predisposti in epoca ancestrale alla regolazione
della longevità 20.
Anche nell’uomo studi su centenari e loro parenti
hanno permesso di identificare un coinvolgimento
genetico nella longevità. In uno studio sui cente-
nari è stato visto che la longevità sarebbe l’effetto
di fattori genetici, piuttosto che ambientali o so-
cioeconomici 21 22. In particolare, Puca et al sup-
portano l‘ipotesi che la longevità estrema sia cor-
relata ad una componente genetica, identificabile
con geni promotori la longevità posti su un locus
del cromosoma 4 23. 

Teoria evoluzionistica

La teoria evoluzionistica ipotizza che l’invecchia-
mento sia dovuto ad una riduzione delle capacità
di selezione naturale. Poiché l’evoluzione agisce in
modo da ottimizzare le capacità riproduttive di una
specie, la longevità è un tratto genetico che do-
vrebbe essere selezionato solo se è a beneficio del-
la riproduzione. Pertanto, la durata della vita sareb-
be il risultato di pressioni selettive finalizzate all’in-

cremento delle capacità riproduttive con un ampio
grado di flessibilità inter- ed intra- specie. 
La teoria evoluzionistica fu formulata per la prima
volta negli anni ’40, basandosi sull’osservazione
che la malattia di Huntington, una mutazione do-
minante mortale, permaneva nella popolazione,
sebbene fortemente sfavorevole dal punto di vista
selettivo 24. La tarda età di comparsa della malattia
di Huntington (30-40 anni) permette al portatore
di riprodursi prima di morire, rendendo la malattia
non soggetta alla selezione naturale. 
Tale osservazione ha ispirato la teoria dell’accu-
mulo delle mutazioni dell’invecchiamento, la
quale suggerisce che mutazioni dannose, agenti
tardivamente, possano accumularsi nella popola-
zione ed alla fine portare a malattia e senescenza 25.
Ad oggi vi sono limitate evidenze sperimentali che
supportano tale teoria 26. 
Nell’ambito della teoria evoluzionistica si è svilup-
pata la teoria dell’invecchiamento dei corpi eli-
minabili, secondo la quale l’organismo vive solo
per il successo riproduttivo, raggiunto il quale è
eliminabile. Secondo tale teoria la senescenza è la
conseguenza di una riduzione nell’energia investi-
ta nei processi di mantenimento e di riparazione
cellulare (mantenimento dei corpi), poiché sareb-
be più vantaggioso investire nella riproduzione 27. 
Recentemente sono stati identificati vari geni le
cui modificazioni condizionano la durata di vita di
alcuni animali, la maggior parte dei quali sono cor-
relati al metabolismo energetico (specialmente
l’insulina, l’IGF-1 ed i loro recettori). Inoltre, è sta-
to dimostrato che vi è una modificazione delle vie
metaboliche durante l’invecchiamento, il cui risul-
tato finale è un potenziamento delle vie di imma-
gazzinamento e riduzione delle vie di utilizzo del-
l’energia. Tali rilievi suggeriscono che l’invecchia-
mento è una strategia designata dalla selezione na-
turale al risparmio energetico, in accordo ad altre
strategie volte in tal senso. In tal modo l’energia
non utilizzata può essere dedicata alla progenie
per migliorare la sua sopravvivenza pre-riprodutti-
va 28. 
Comunque, la teoria dei corpi eliminabili chiarisce
perché si vive per un periodo di tempo, ma non
spiega la causa specifica dell’invecchiamento. Al
contrario la teoria dell’antagonismo pleiotropico
suggerisce che alcuni geni possano essere selezio-
nati per effetti benefici nella prima parte della vita
e poi avere effetti deleteri indesiderati con l’invec-
chiamento, contribuendo, pertanto, direttamente
alla senescenza. In base a tale teoria la selezione
naturale ha favorito geni che conferiscono benefi-
ci a breve termine all’organismo a costo di effetti



dannosi nelle fasi successive 27. L’antagonismo tra
riproduzione e longevità è supportato da esperi-
menti in cui, limitando la riproduzione mediante
distruzione di linee di cellule germinali, si può pro-
lungare la vita sia della Drosophila che del Cae-
norhabditis elegans 29 30. Recenti sviluppi teorici
hanno fornito, comunque, nuovi mezzi per diffe-
renziare tra i modelli di senescenza da accumulo di
mutazioni e di pleiotropia antagonista 16.
È interessante osservare che negli esseri umani, la
crescita e la normale funzione della ghiandola pro-
statica, necessaria per l’ottimale capacità riprodut-
tiva maschile, sono promosse dagli androgeni, gli
ormoni gonadici maschili, mentre negli anziani
questi stessi ormoni possono essere responsabili
del carcinoma prostatico, una delle maggiori cau-
se di morte negli anziani. Tuttavia, la relazione tra
longevità e fecondità non è assoluta; infatti in al-
cune specie di Drosophila longeva non si osserva
perdita della capacità riproduttiva 31 e tartarughe
longeve continuano a riprodursi per più di 60 an-
ni 32. Inoltre, insetti eusociali, come le formiche,
cooperano nel supportare una singola regina. La
regina, protetta dall’ambiente e curata dalle formi-
che operaie, da vita a centinaia ed anche migliaia
di discendenti ogni giorno e, in alcuni casi, vive
per 30 anni 33, a differenza di insetti non eusociali
che hanno una vita media che non supera alcuni
mesi.
I pipistrelli sono un ottimo esempio della teoria
evoluzionistica dell’invecchiamento, poiché la lo-
ro longevità estrema è predetta dalla loro capacità
di volare e, in alcune specie, di ibernarsi. Essi mo-
strano anche alternanza tra longevità e riproduzio-
ne, come predetto dalla teoria dei corpi eliminabi-
li dell’invecchiamento. Infatti, organismi ad alta
mortalità beneficiano di un’elevata e rapida capa-
cità riproduttiva, mentre organismi caratterizzati
da una bassa mortalità investono nel mantenimen-
to somatico ed estendono la capacità riproduttiva
in una più lunga durata di vita 34 35. Tra i pipistrelli
la longevità è minore in specie con alta frequenza
riproduttiva 36-38 e precoce maturazione sessuale 36.
Tuttavia in alcune specie la longevità si correla alla
longevità replicativa, alla bassa attività di calpaina
cerebrale (una proteasi che rimodella e disassem-
bla il citoscheletro) ed ad una ridotta produzione
di specie di ossigeno reattivo (ROS) 39. Questo da-
to sembra caratterizzare anche l’uomo. Infatti, in
un recente lavoro Gavrilova et al hanno dimostrato
come un’eccezionale longevità nelle donne non si
associ ad aumentata incidenza di infertilità, dimo-
strando che anche nell’uomo il concetto di longe-
vità umana prescinde da quello di sterilità 40. 

Teoria dei radicali liberi (RL)

La teoria dei RL dell’invecchiamento fu proposta
per la prima volta nel 1957 41 e si basa sull’eviden-
za che tutti gli organismi vivono in un ambiente
contenente ROS: la respirazione mitocondriale, la
base della produzione d’energia in tutti gli eucario-
ti, genera ROS per fuoriuscita di intermedi dalla ca-
tena di trasporto degli elettroni 42. La natura uni-
versale dei RL ossidati è sottolineata anche dalla
presenza di Superossido Dismutasi (SOD), un enzi-
ma presente in tutti gli organismi aerobi, che deos-
sida esclusivamente anioni superossidi 42. La teoria
dei RL ipotizza che la reattività dei RL non è eredi-
taria ma è il risultato di un danno cumulativo cor-
relato al tempo. Il danno ossidativo cellulare è in-
discriminato, come dimostra l’evidenza di modifi-
cazioni in senso ossidativo di molecole di DNA,
proteine e lipidi 43, con elevati livelli di ossidazione
sia di DNA che di proteine ad ogni livello di com-
plessità dell’organismo invecchiato 3 44. 
Per comprendere come i RL possano essere coin-
volti nella genesi dell’invecchiamento di numerosi
organi ed apparati bisogna considerare la produ-
zione ed il destino delle ROS a livello dei tessuti. Le
ossidasi ed i mitocondri rappresentano le fonti
maggiori di ROS, che comprendono molecole alta-
mente reattive quali l’anione superossido. Il desti-
no di tale molecola dipende dall’equilibrio totale
tra ossidazione e riduzione a livello cellulare, rego-
lato dalle SOD, che generano H

2
O

2
, generalmente

trasformata in H
2
O mediante reazione enzimatica

catalizzata da una catalasi o dalla glutatione peros-
sidasi. Quando la produzione di superossido anio-
ne o di H

2
O

2
è tale da saturare completamente la

capacità riduttiva, rispettivamente, delle SOD o
della glutatione perossidasi, tali molecole divengo-
no il substrato per la formazione di molecole alta-
mente reattive (attraverso la reazione di Fenton, in
presenza di ferro bivalente, e/o di Haber-Weiss),
responsabili di danno cellulare e tissutale. L’anione
superossido può reagire con l’ossido nitrico in una
reazione limitata alla diffusione per generare pe-
rossinitrito, che è esso stesso una potente ROS. La
capacità di diffusione della maggior parte delle
ROS è limitata dalla loro insolubilità lipidica, e per-
tanto la loro azione è generalmente confinata al
compartimento intracellulare di produzione. Al
contrario il H

2
O

2
può diffondere attraverso le

membrane cellulari e perciò può agire in sedi più
distanti 45 (Fig. 1).
Tale teoria propone che la produzione mitocon-
driale di ROS controlli la velocità d’invecchiamen-
to. In base a tale ipotesi, specie longeve produco-
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no meno ROS di specie a vita breve, e roditori sot-
toposti a restrizione calorica vivono più a lungo e
producono meno ROS dei controlli 46.
Sebbene sia chiaro che il danno ossidativo si accu-
mula con l’invecchiamento, non è chiaro se questo
processo contribuisca all’invecchiamento di tutti
gli organismi 42 43. A tal proposito, in un recente la-
voro Miwa et al hanno dimostrato che nella Dro-
sophila melanogaster la restrizione calorica allun-
gava la durata di vita, ma non vi era una significati-
va differenza in produzione mitocondriale di ROS
se confrontata ai controlli, ipotizzando che tra du-

rata di vita e produzione mitocondriale di ROS non
vi è correlazione 46.
Ancora, Brunet Rossinni ha dimostrato come una
specie longeva di pipistrello produca approssima-
tivamente metà del quantitativo di perossido di
idrogeno di un pipistrello a breve vita. Infatti, com-
parando il consumo di ossigeno e la produzione di
perossido di idrogeno di anziani e giovani di pipi-
strelli longevi, per valutare il danno ossidativo mi-
tocondriale dovuto all’alto metabolismo associato
al volo, i giovani mostravano livelli significativa-
mente più alti di produzione di perossido di idro-
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Fig. 1. Genesi e destino delle ROS. Le cellule endoteliali, i fibroblasti e le cellule tissutali sono le sedi colpite dallo stress os-
sidativo. Le ossidasi ed i mitocondri sono le principali fonti di ROS, molecole altamente reattive come l’anione superossido
(O2–). Il destino di tali molecole dipende dall’equilibrio riduttivo cellulare, regolato da enzimi scavenger quali le Superossido
Dismutasi (SOD), che generano perossido di idrogeno (H2O2), che è a sua volta trasformato da una catalasi o dalla glutatione
perossidasi (GSHP) in H2O ed O2. Quando la capacità di riduzione degli enzimi scavenger è saturata per eccessiva produzione
di RL, le specie reattive vengono veicolate verso altre reazioni enzimatiche, quali la reazione di Fenton che richiede come co-
fattore una molecola di Fe2+, e la reazione di Haber-Weiss, con conseguente produzione di altri ROS molto potenti come l’i-
drossile (°OH). Inoltre l’anione superossido può reagire con l’ossido nitrico in una reazione limitata alla diffusione per gene-
rare perossinitrito, che è esso stesso un potente ROS.
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geno rispetto agli adulti. Secondo tale autore, quin-
di, la ridotta produzione di RL negli adulti è il risul-
tato di una selezione, nell’individuo, dei mitocon-
dri efficienti, dovuta alla pressione selettiva creata
dall’alta domanda energetica richiesta dal volo,
senza correlazione con l’invecchiamento 47.
Evidenze contrarie mostrano che vi è un allunga-
mento della durata di vita nelle Drosophile tran-
sgeniche che esprimono SOD 48, indicando che la
presenza di enzimi in grado di ridurre i RL sono
sufficienti a ritardare l’invecchiamento. Inoltre,
moscerini selezionati per longevità hanno elevati
livelli di SOD ed aumentata resistenza allo stress os-
sidativo 49. Vermi mutanti longevi sono anche resi-
stenti allo stress ossidativo e mostrano un aumento
età-dipendente dell’attività della SOD e della cata-
lasi 50. L’allungamento della durata di vita di Cae-
norhabditis elegans, mediante molecole sinteti-
che che mimano le SOD/catalasi, dimostra che
composti antiossidanti possono ritardare l’invec-
chiamento nei vermi 51. 
In epoca recente, l’ipotesi che ROS generate dai
mitocondri giochino un ruolo nell’invecchiamento
organico è stata direttamente testata sia in sistemi
di modelli di invertebrati sia di mammiferi; sebbe-
ne in questi ultimi l’effetto dello stress ossidativo
sulla durata di vita non sia ben chiaro, vi sono evi-
denze che il trattamento antiossidante protegga
contro il declino funzionale  età-correlato, anche
per quanto riguarda il deficit cognitivo 52.
È stato dimostrato, infatti, che antiossidanti dieteti-
ci possono ridurre l’accumulo di molecole ossidate
in topi, anche se non sono capaci di allungarne la
vita media 43. Di contro, roditori con mutazioni del-
la SOD sono molto malati e muoiono prematura-
mente, sebbene un’iperespressione ubiquitaria di
SOD non ne prolunghi la vita, indicando che tale
enzima non regola la longevità 53. 
Inoltre, è stato dimostrato che l’esposizione croni-
ca a radiazioni ionizzanti, che generano RL, causa
un riproducibile aumento della durata di vita in ro-
ditori 54. L’effetto di stimolo dell’irradiazione croni-
ca sulla longevità può essere spiegato, se si pensa
che l’esposizione radioattiva provoca stabile attiva-
zione delle difese cellulari. Un simile stimolo con-
dizionante può portare ad una risposta compensa-
toria positiva, che protegge contro il danno ossida-
tivo ed aumenta la durata di vita 24. 
La restrizione calorica è un intervento che prolun-
ga la durata di vita di quasi tutti gli organismi in cui
è stata attuata. In roditori, la restrizione calorica ri-
duce la genesi di ROS da preparazioni mitocon-
driali isolate ed attenua l’accumulo di danno ossi-
dativo 55. In tal senso, la teoria dei RL può fornire

un’affascinante spiegazione degli effetti pro-longe-
vità della restrizione calorica (il ridotto introito ca-
lorico riduce il metabolismo e la produzione di
ROS).
La teoria dei RL è ulteriormente articolata in molte
ipotesi, che si focalizzano sull’esclusivo ruolo dei
mitocondri e tipi di molecole danneggiate nel pro-
cesso d’invecchiamento. Una di queste ipotesi pre-
suppone che mutazioni del DNA mitocondriale
(mtDNA) accelerino il danno da RL mediante l’in-
troduzione di componenti enzimatiche alterate
nella catena di trasporto degli elettroni. Il danneg-
giamento del trasporto degli elettroni provoca
un’elevata fuoriuscita di RL e, alla fine, più muta-
zioni di mtDNA ed esacerbata produzione ossidan-
te. Questo circolo vizioso di mutazioni e produzio-
ne di ossidanti alla fine porta alla catastrofe cellula-
re, al decadimento organico ed alla senescenza 56. 
Evidenze sperimentali dimostrano una relazione
tra disfunzione della catena respiratoria, danno da
ROS ed invecchiamento nella maggior parte degli
organismi, sebbene il coinvolgimento di mutazioni
del mtDNA nel processo d’invecchiamento sia an-
cora dibattuto. In tal senso, Dufour et al, utilizzan-
do mutanti murini con incrementati livelli di muta-
zioni somatiche di mtDNA che causano un pro-
gressivo decadimento della funzione della catena
respiratoria ed invecchiamento prematuro, hanno
dimostrato che l’invecchiamento può essere pro-
vocato da un singolo evento primario che porta ad
una serie di effetti e cause secondarie 2 (Fig. 2).
Un’altra ipotesi teorizza che i RL causino invec-
chiamento quando proteine ossidate si accumula-
no nelle cellule. Una riduzione età-correlata nella
capacità di degradare proteine modificate ossidati-
vamente può contribuire allo sviluppo nella cellula
di molecole danneggiate, non funzionanti 57. In
particolare, lo stress ossidativo è ritenuto un ele-
mento importante nel processo d’invecchiamento,
perché colpisce principalmente cellule longeve
postmitotiche come i cardiomiociti ed i neuroni.
Le cellule invecchiate accumulano mitocondri mu-
tati ed ingranditi, così come un pigmento intraliso-
somiale non degradabile, la lipofuscina. 
Terman et al hanno dimostrato che il contenuto in
lipofuscina, che varia drasticamente da cellula a
cellula, si correla positivamente al danno mitocon-
driale (valutato come ridotto potenziale di mem-
brana), così come alla produzione di ROS. Gli au-
tori suggeriscono che l’accumulo di lipofuscina e
di danno mitocondriale ha meccanismi sottostanti
comuni, che probabilmente includono un’autofa-
gia imperfetta ed una conseguente degradazione li-
sosomiale di mitocondri danneggiati dall’ossidazio-
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ne. L’aumentata grandezza dei mitocondri (proba-
bilmente risultante da danno ossidativo del mtD-
NA, di membrane e proteine) potrebbe anche in-
terferire con il turnover mitocondriale, portando
alla comparsa dei cosiddetti mitocondri “giganti”
(Giant Mithocondria) 58.
Un’altra ipotesi è che lo stress ossidativo, l’aumen-
tata deposizione di ferro e l’insufficienza mitocon-
driale in corso di invecchiamento costituiscano
una singola “lesione”, e che l’avvento di una delle
componenti di tale triade induca la comparsa delle
altre. Evidenze in tal senso vengono da studi di
neuropatologia umana, malattie neurologiche età-
correlate e modelli di senescenza astrogliale 59.
Secondo Poon et al la teoria dei RL spiega come il
decadimento funzionale cerebrale sia la conse-
guenza dell’attacco di componenti cellulari criti-
che da parte dei RL, ROS e specie di nitrogeno reat-
tivo prodotte durante il normale metabolismo. Il
cervello senile, in condizioni di stress ossidativo,
risponde mediante induzione di vari geni protetti-
vi, tra cui l’ossigenasi dell’eme. Sebbene vi possa-
no essere altri fattori che contribuiscono all’invec-
chiamento cerebrale, i RL sono coinvolti nei pro-
cessi di danneggiamento associati all’invecchia-
mento cerebrale, e, in condizioni di stress ossidati-
vo da RL, sono indotti geni in risposta allo stress

cellulare, che pertanto sarebbero un elemento
chiave nell’invecchiamento cerebrale 60.
Nell’ambito della teoria dei RL si è sviluppata la
teoria della mutazione somatica dell’invecchia-
mento. Essa ipotizza che l’accumulo di mutazioni
genetiche in cellule somatiche sia la causa specifi-
ca della senescenza, di cui il danno da RL può es-
sere un’importante fonte 44. Tuttavia, esperimenti
su topi clonati in serie mediante trasferimento nu-
cleare somatico per 6 generazioni, non hanno for-
nito alcun segno di invecchiamento prematuro 61,
indicando che le mutazioni somatiche non posso-
no essere chiamate in causa nell’invecchiamento
nei topi ed i RL probabilmente non promuovono la
senescenza in tal modo.

Teoria della senescenza cellulare

La senescenza cellulare fu descritta, per la prima
volta nel 1956, come il processo che limita il nu-
mero di divisioni cellulari normali umane che pos-
sono avvenire in coltura 62. Questo “limite nella ca-
pacità replicativa” si realizza dopo un caratteristico
numero di divisioni cellulari 63 (limite di Hayflick)
e può verificarsi anche in risposta a diversi eventi
molecolari. 
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Fig. 2. Teoria dei RL in una coltura cellulare di Podospora anserina. (A) Cloni derivati da individui giovani hanno un’aspetta-
tiva di sopravvivenza identica a quella del ceppo da cui derivano. I 5 giorni di crescita prima del clonaggio non accorciavano
la loro aspettativa di sopravvivenza. (B) Cloni derivati dagli stessi individui 5 giorni prima di morire. L’aspettativa di soprav-
vivenza di tali cloni è esattamente di 5 giorni e quindi molto più corta dell’aspettativa di sopravvivenza del ceppo d’origine.
Un invecchiamento irreversibile e progressivo è la probabile causa di tale fenomeno (Dufour E, Larsson NG. Understanding
aging: revealing order out of chaos. Biochim Biophys Acta 2004;1658:122-32).



La senescenza replicativa è caratterizzata dalla per-
dita di telomeri (strutture specializzate composte
da una sequenza ripetuta di DNA e posizionate alla
fine di ogni cromosoma) 64. Con ogni divisione cel-
lulare, una piccola quantità di DNA è necessaria-
mente persa alla fine di ogni cromosoma, portando
a telomeri sempre più corti, alterata struttura telo-
merica ed eventuale senescenza replicativa 64. Si è
visto che l’attivazione di enzimi telomerasici rige-
nera i telomeri, previene la senescenza ed immor-
talizza colture di cellule primarie 65, come evidente
anche in cellule immortali specializzate (cellule
staminali, germinali e linfociti T) che esprimono te-
lomerasi che conservano telomeri lunghi o ritarda-
no il deterioramento del telomero 66 67. Ancora, tut-
te le cellule neoplastiche attivano telomerasi o
una via alternativa di allungamento del telomero,
al fine di evitare la senescenza replicativa 68 69. 
La necessità di telomerasi per l’immortalità cellula-
re, associata all’osservazione che i telomeri si ac-
corciano con l’età, ha portato ad ipotizzare che la
lunghezza del telomero regoli la durata di vita del-
la cellula replicativa in vivo, e contribuisca all’in-
vecchiamento. Esperimenti con cellule in coltura
hanno mostrato una correlazione tra potenziale re-
plicativo ed età del donatore, suggerendo che cel-
lule di individui anziani abbiano una più limitata
capacità di ulteriori divisioni cellulari. La necessità
di telomerasi per l’immortalità delle cellule umane,
unita all’osservazione che i telomeri si accorciano
con l’età, ha portato a formulare l’ipotesi che la
lunghezza telomerica regoli la durata di vita delle
cellule replicative in vivo e contribuisca all’invec-
chiamento. Nonostante la sua suggestione, tale
ipotesi non è facilmente testabile direttamente sul-
l’uomo ed  esperimenti sui roditori hanno fornito
poco supporto ad essa. 
Diversi studi hanno dimostrato che la longevità
della progenie dipende dalla longevità dei genitori
e dall’età dei genitori all’atto del concepimento.
Basandosi sulla teoria dell’invecchiamento dei te-
lomeri, Manestar-Blazic ha suggerito, in un recente
articolo, che la longevità della progenie è diretta-
mente proporzionale alla lunghezza del telomero
ed inversamente proporzionale al grado di inte-
grità del telomero dello spermatozoo e dell’ovoci-
ta al concepimento. Queste due caratteristiche dei
telomeri dipendono dall’età dei genitori. I telome-
ri diventano più lunghi nei gameti nel corso della
vita, ma allo stesso tempo accumulano mutazioni
(ridotto grado di integrità) che causano una più ra-
pida perdita di sequenze ripetitive. Data l’esistenza
di due meccanismi con effetti opposti, secondo
l’autore vi potrebbe essere un’età ideale dei geni-

tori per la trasmissione della longevità massima. In
modo analogo, la diversa longevità degli uomini e
delle donne potrebbe parzialmente essere il risul-
tato di differenti dinamiche dei telomeri dei cro-
mosomi sessuali 70. Comunque, altri esperimenti
hanno sollevato notevoli dubbi su tali osservazioni
e vi è bisogno di ulteriori ricerche per chiarire que-
sta divergenza di dati 64 71 72. 
Esperimenti in lieviti hanno dimostrato che au-
mentando l’accuratezza dei ribosomi mitocondria-
li aumenta la durata di vita cellulare, suggerendo
che l’alterazione dei ribosomi mitocondriali po-
trebbe essere una fonte potenziale di disfunzione
mitocondriale età-correlata. È stato speculato che
in mammiferi anziani, quando la frequenza di cre-
scita e sostituzione mitocondriale declina, l’incre-
mento degli organelli permetta il manifestarsi della
perdita di accuratezza dei mito-ribosomi. I risultan-
ti polipeptidi aberranti potrebbero poi sovraccari-
care le proteasi, che degradano anche polipeptidi
danneggiati dall’ossidazione, e pertanto contribui-
re all’accumulo di macromolecole danneggiate, di-
sfunzione mitocondriale e senescenza 73. 
Nell’ambito della teoria della senescenza cellulare,
si è sviluppata la teoria della senescenza indotta
da stress, secondo la quale l’invecchiamento è la
risposta a vari elementi stressanti come un danno
del DNA o forti segnali mitogeni, espressione di
oncogeni 63. Cellule che esprimono marcatori di
stress si accumulano con l’età in molti tessuti 74 75,
sebbene non sia ancora chiaro se ciò si correli alla
presenza di cellule senescenti in vivo. Molti studi,
per esempio, suggeriscono che l’aterosclerosi deri-
vi da cambiamenti senescenti delle cellule endote-
liali arteriose 75-79. La sindrome di Werner è singola-
re tra le sindromi progeroidi, poiché è caratterizza-
ta da un periodo di sviluppo, fino alla pubertà, ap-
parentemente normale, seguito da precoci manife-
stazioni di molti cambiamenti età-correlati, quali
l’aterosclerosi 80 e dalla presenza di un’accelerata
senescenza nelle colture cellulari 80 81. 
Suggestivo è il ruolo nell’invecchiamento cellulare
della proteina anti-neoplastica p53, regolatore
chiave delle risposte cellulari di controllo genomi-
co. Tra le molte funzioni attribuite alla p53 sono
essenziali: a) il ruolo di arresto dell’attivazione del
ciclo delle cellule transitorie; b) l’apoptosi; c) la se-
nescenza replicativa; d) la senescenza indotta da
stress in risposta al danno da radiazione del DNA e
perdita della replicazione telomerica 82. 
La proteina anti-neoplastica p53 è un attivatore
chiave della senescenza cellulare, come dimostra-
to dal deficit di p53 che sopprime il fenotipo di in-
vecchiamento precoce dell’ultima generazione di
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topi knock out per telomerasi 83. Il tipo di risposta
cellulare p53-dipendente (arresto cellulare, apop-
tosi o senescenza) deriva spesso dal particolare ti-
po cellulare esaminato o dal tipo e dalla severità
dello stress a cui le cellule sono esposte. Topi con
p53 mutata hanno, ad esempio, un’aumentata inci-
denza di cancro 84 ed il segnale p53 è alterato in cir-
ca l’80% dei cancri umani 85, indicando che funzio-
ni p53-mediate sono importanti per la soppressio-
ne tumorale (Fig.3). 
L’apparente contraddizione tra l’incremento della
prevalenza di neoplasie in età geriatrica ed il ruolo
della senescenza cellulare come soppressore tu-
morale, è parzialmente spiegabile attraverso l’ipo-
tesi evoluzionistica (pleiotropia antagonista), se-
condo la quale la senescenza cellulare ha un im-
portante ruolo nella eliminazione del cancro in età
giovane, ma ha l’effetto indesiderato di contribuire
alle malattie età-correlate ed al cancro negli anzia-
ni, in epoca post-riproduttiva 75. A supporto di tale
teoria Promislow ha dimostrato come il numero di
interazioni (o connettività) tra le proteine coinvol-
te nell’invecchiamento è molto più alto rispetto al-
le altre 85.
Nonostante numerose osservazioni sperimentali 64

71 72 86 sul ruolo della senescenza replicativa (dovu-
ta a perdita di telomeri) e della senescenza cellula-
re (dovuta ad accumulo di danni ed altri fattori) nel

processo d’invecchiamento è ancora ampio il di-
battito nella comunità scientifica. 
Pertanto, la senescenza replicativa può essere con-
siderata una causa di invecchiamento di per sé
stessa, essendo correlata al numero di divisioni cel-
lulari determinato dalla lunghezza dei telomeri,
mentre la senescenza indotta da stress è una rispo-
sta ad uno stress, in particolare ad una modifica-
zione repentina del genoma e danno del DNA. La
senescenza cellulare dovrebbe, pertanto, essere
considerata una risposta cellulare a cambiamenti
età-correlati, che agisce esacerbando o acceleran-
do l’invecchiamento organico. Questa visione del-
la senescenza è compatibile con le varie teorie del-
l’accumulo del danno (come quella dei RL, dell’er-
rore catastrofico e della mutazione somatica), che
possono spiegare la causa finale della senescenza
cellulare con l’invecchiamento.

Teoria neuroendocrina

Secondo tale teoria l’invecchiamento è una conse-
guenza di alcuni cambiamenti delle funzioni ner-
vose ed endocrine coinvolgenti selettivamente i
neuroni e gli ormoni che regolano, dal punto di vi-
sta evoluzionistico, la riproduzione, la crescita, lo
sviluppo e la sopravvivenza attraverso adattamen-
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Fig. 3. Diagramma di alcune delle componenti note del network regolatorio della p53 (da Vijg J, Suh Y. Functional genomics
of ageing. Mech Ageing Dev 2003;124:3-8).



to allo stress. La durata della vita sarebbe regolata
da fasi sequenziali e governata da segnali nervosi
ed endocrini 87-90.
La crescita post-embrionale è, infatti, caratterizzata
da una costante riduzione di alcuni parametri in re-
lazione ad altri. Si ipotizza che le stesse sostanze
che promuovono ed inibiscono la crescita regolino
non solo lo sviluppo ma anche l’invecchiamento e
che è tale equilibrio tra promotori ed inibitori del-
lo sviluppo che cambia costantemente 91.
Ad esempio, le calpaine sono una famiglia di pro-
teasi non lisosomiali calcio-dipendenti, implicate
in un’ampia serie di funzioni cellulari inclusa l’a-
poptosi, la proliferazione e la migrazione cellulare.
Durante lo sviluppo, la calpaina è coinvolta nello
stabilire l’organizzazione sinaptica, la plasticità ed
il potenziamento a lungo termine. L’attività della
calpaina aumenta nel cervello senile, forse in se-
guito ad un deterioramento dei meccanismi inibi-
tori. Si è visto che un’inappropriata attivazione del-
le calpaine è implicata in patologie età-correlate di
rene, cuore, tessuto connettivo, occhio, così come
in miopatie, morbo di Alzheimer e molte risposte
degenerative allo stress 92-94. Questo aumento del-
l’attività sembra portare a distruzione di proteine
importanti per la stabilità ed il mantenimento di
network neuronali 93 95. Baudry et al 96, data la cor-
relazione inversa tra attività della calpaina e la di-
mensione cerebrale e quella diretta tra dimensioni
cerebrali e longevità 97, hanno dimostrato che l’at-
tività della calpaina sarebbe anche inversamente
correlata alla massima durata di vita. 
Una componente importante della teoria neuroen-
docrina è la funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (HPA). Una delle maggiori funzioni dell’as-
se HPA è coordinare gli aggiustamenti fisiologici
necessari alla preservazione ed al mantenimento
dell’omeostasi interna, nonostante i continui cam-
biamenti ambientali 98 99. Durante la vita, l’esposi-
zione cronica a stress di natura fisica, biologica o
emozionale, può esaurire o danneggiare la capacità
di adattamento e portare alle cosiddette “malattie
da adattamento” ed a morte 100 101. L’integrazione di
risposte a stimoli ambientali sarebbe effettuata dal-
l’ipotalamo attraverso informazioni provenienti da
varie strutture cerebrali (principalmente la cortec-
cia cerebrale, il lobo limbico, e la formazione reti-
colare). In risposta ai segnali ipotalamici, l’ipofisi,
produce e secerne ormoni che regolano importan-
ti funzioni corporee e stimola ghiandole endocrine
periferiche come la ghiandola surrenalica, la tiroi-
de o le gonadi.
La stimolazione della midollare surrenalica, ad
esempio, determina produzione di catecolamine,

che agiscono come neurotrasmettitori della por-
zione simpatica del sistema nervoso autonomico.
Tali neurotrasmettitori rispondono rapidamente
ad uno stimolo esterno o interno, attraverso aggiu-
stamenti circolatori (aumento della pressione arte-
riosa) e metabolici (facilitando l’utilizzazione di
carboidrati e lipidi per l’energia) 99. Con l’invec-
chiamento si avrebbe quindi una riduzione nella
responsività simpatica 102. 
La deplezione di follicoli ovarici è stata spesso rite-
nuta il fattore determinante nell’invecchiamento
riproduttivo femminile. Tuttavia, sempre maggiori
evidenze suggeriscono che cambiamenti neurali e
neuroendocrini svolgono un ruolo causale impor-
tante nel declino di cicli riproduttivi regolari che
portano alla menopausa. Nell’invecchiamento
umano e di animali da laboratorio è stata docu-
mentata una riduzione o soppressione del pattern
giornaliero di secrezione di molti ormoni neuroen-
docrini. Oscillazioni che si verificano approssima-
tivamente ogni 24 ore sono una caratteristica di
molti organismi viventi. Questi cicli forniscono al-
l’organismo la capacità di coordinare eventi che si
verificano a frequenze maggiori (orarie) e minori
(settimanali, mensili) in un unico organismo, e la
capacità di sincronizzare tali eventi con l’ambiente
esterno. Nei mammiferi, è stato dimostrato che il
nucleo ipotalamico soprachiasmatico è un oscilla-
tore capo che regola la maggior parte dei ritmi cir-
cadiani dei mammiferi. Modificazioni dell’organiz-
zazione temporale si verificano in corso di invec-
chiamento ed influenzano numerosi sistemi fisiolo-
gici, incluso la ciclicità riproduttiva femminile 103. 
La teoria neuroendocrina è stata recentemente
supportata da dati che dimostrano che una via an-
cestrale dell’insulina controlla le risposte allo
stress e la longevità nel nematode Caenorhabditis
elegans 104. Mutazioni di una serie di geni in questa
via portano ad aumentata longevità. 
Nel Caenorhabditis elegans, questi geni costitui-
scono un primordiale sistema neuroendocrino in
cui il peptide insulina/IGF1 integra informazioni
dello stress ambientale, monitorando lo stato me-
tabolico e riproduttivo, al fine di permettere aggiu-
stamenti energetici appropriati, ed allungare la du-
rata della vita 19. Pertanto, tale sistema ha la capa-
cità, non solo di coordinare ciò che si verifica in
ogni cellula e tessuto, ma anche di evitare disorga-
nizzazione nelle risposte allo stress. 
È stato ampiamente dimostrato che un ridotto se-
gnale dei peptidi insulino-simili aumenta la durata
di vita di nematodi, moscerini e roditori. Nei nema-
todi e moscerini la cascata di ormoni secondaria al
signaling insulin-like sembra regolare l’invecchia-
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mento. In tutte le specie esaminate ad oggi, mani-
polazioni endocrine possono rallentare l’invecchia-
mento senza costi concorrenti nella riproduzione,
ma con inevitabile modificazioni nella resistenza al-
lo stress. Nonostante le similitudini tra mammiferi
ed invertebrati dei peptidi insulino-simili e della lo-
ro cascata del segnale, sono necessarie altre ricer-
che per determinare se tali segnali controllano l’in-
vecchiamento nello stesso modo in tutte le specie
attraverso gli stessi meccanismi 19 (Fig. 4).

Secondo Bowen et al poiché le modalità di allun-
gamento della vita coinvolgono essenzialmente la
riproduzione e gli ormoni riproduttivi regolano la
mitogenesi e la differenziazione, l’invecchiamento
è principalmente regolato dagli ormoni che con-
trollano la riproduzione (teoria dell’invecchia-
mento del ciclo cellulare riproduttivo). Nei mam-
miferi, la riproduzione è controllata dagli ormoni
dell’HPA. Interventi che inducono longevità, quali
la restrizione calorica, riducono la fertilità median-
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Fig. 4. Teoria neuroendocrina. Fattori ambientali e dieta sono integrati dal Sistema nervoso centrale (SNC), che attivano la
riproduzione, pro-invecchiamento attraverso segnali endocrini. Inoltre, ormoni forniscono il controllo a feedback e le infor-
mazioni sullo stato fisiologico ai centri del SNC/neuroendocrini. Le vie di attivazione della riproduzione sono mostrate come
linee continue, le linee tratteggiate rappresentano vie down-regolate; le frecce indicano agonisti, le barre gli antagonisti. “?”
indica elementi ipotetici o speculative. L’introito calorico altera l’input neuronale ipotalamica promuovendo il rilascio di go-
nadotropine (LH ed FSH), di TSH, e di GH dall’ipofisi. Questi ormoni causano aumento della secrezione di ormoni steroidei ,
tiroidei e IGF-1. il rilascio di insulina da parte delle cellule pancreatiche è incrementato dall’introito calorico. L’azione combi-
nata di IGF-1, insulina, ormoni gonadici e tiroidei promuove la crescita e riproduzione a scapito dei meccanismi anti-invec-
chiamento (da Tatar M, Bartke A, and Antebi A. The endocrine regulation of aging by insulin-like signals. Science 2003;
299:1346-51)



te soppressione degli ormoni dell’HPA ed è noto
che gli ormoni dell’asse HPA sono coinvolti nel si-
gnaling attraverso la ben documentata pathway
GH/IGF-1/PI3K/Akt/cervello che regola la longe-
vità. Per questi autori gli ormoni che regolano la ri-
produzione agiscono in un modo di pleiotropismo
antagonistico per controllare l’invecchiamento at-
traverso il signaling del ciclo cellulare; essi pro-
muovono la crescita e lo sviluppo precoce al fine
di attuare la riproduzione, ma più tardi nella vita,
in un inutile tentativo di conservare la riproduzio-
ne, vanno incontro a disregolazione e portano a se-
nescenza 9.
Secondo la teoria mitocondriale dell’invecchia-
mento i mitocondri delle femmine producono si-
gnificativamente meno perossido di idrogeno dei
maschi ed hanno più elevati livelli di glutatione ri-
dotto mitocondriale, Manganese-SOD (Mg-SOD) e
di glutatione perossidasi rispetto ai maschi. Inol-
tre, il danno ossidativo del mtDNA è quattro volte
maggiore nei maschi rispetto alle femmine. Tali
differenze possono essere spiegate dagli estroge-
ni. Infatti l’ovariectomia abolisce le differenze ses-
suali tra maschi e femmine e la terapia sostitutiva
con estrogeni protegge dagli effetti dell’ovariecto-
mia. Pertanto, in futuro si dovrebbe cercare di svi-
luppare molecole che abbiano i benefici effetti
dell’estradiolo, ma senza i suoi effetti femminiliz-
zanti. I fitoestrogeni e le molecole correlate al fi-
toestrogeno potrebbere essere buoni candidati in
tal senso 105.

Teoria immunitaria

La teoria immunologica dell’invecchiamento, pro-
posta più di 40 anni fa da Roy Walford, suggerisce
che il normale processo d’invecchiamento nell’uo-
mo e negli animali sia patogeneticamente correlato
a processi immunologici sbagliati 106.
In molti esseri umani anziani, l’immunosenescenza
è caratterizzata da una ridotta resistenza alle malat-
tie infettive, una ridotta protezione contro il can-
cro, ed un’aumentata incapacità di autoriconosci-
mento (da cui patologia autoimmune) 107 108. D’al-
tro canto, differenti risposte immunitarie sono in-
fluenzate diversamente con l’età. Negli esseri uma-
ni, il timo è coinvolto nella selezione e maturazio-
ne delle cellule T e nella produzione degli ormoni
peptidici, raggiungendo un picco sia in dimensio-
ne sia nella funzione durante la pubertà dopodiché
rapidamente si atrofizza e progressivamente si ri-
duce la sua produzione di cellule T mature e di or-

moni. Questo segno di precoce immunosenescen-
za può essere interpretato come una transizione
tra la ridotta utilità del timo, una volta che il reper-

toire di cellule T è stato completato, ed il costo del
mantenimento dell’organo 109. Ancora, altre fun-
zioni, per esempio le attività di molti tipi di linfoci-
ti (killer naturali e cellule dendritiche, macrofagi)
ed il sistema del complemento, sono ben preserva-
ti nei centenari sani 110.
Ricerche estensive sulla senescenza delle cellule T
in colture cellulari hanno dimostrato, in vitro, cam-
biamenti che rispecchiano alterazioni che si verifi-
cano in vivo durante l’invecchiamento umano, en-
fatizzando il significato biologico della senescenza
replicativa delle cellule T. Inoltre, l’inclusione di al-
te concentrazioni di cellule T senescenti nella defi-
nizione del “fenotipo a rischio immunologico”, as-
sociato a mortalità precoce in ottuagenari, fornisce
un’iniziale conferma clinica sia della teoria immu-
nologia sia del ruolo del limite di Hayflick delle cel-
lule T nell’invecchiamento umano 106.
Nell’ultimo decennio numerose ricerche hanno
confermato l’importanza del ruolo del sistema im-
munitario così come del processo di senescenza
replicativo delle cellule T in varie malattie umane
106. In particolare recenti studi longitudinali sulla
popolazione geriatrica svedese hanno permesso di
identificare una serie di parametri immunitari asso-
ciati a mortalità precoce, permettendo l’identifica-
zione del così detto “fenotipo immmunologico a ri-
schio”, caratterizzato da alte concentrazioni di cel-
lule T CD8, deficit di espressione di CD28 e scarsa
capacità replicativa delle cellule T 111 112, tutti
marker di senescenza replicativa delle cellule T.
Inoltre, è sempre più evidente che molte delle ma-
lattie definite età-correlate siano anche associate a
disfunzione del sistema immunitario ed eccessiva
infiammazione. Per esempio, pazienti con malattia
di Alzheimer mostrano una correlazione tra funzio-
ne mentale e lunghezza telomerica delle cellule T
113. Fratture osteoporotiche nell’anziano sono asso-
ciate ad alte concentrazioni di cellule T CD8 con
marker di senescenza 114, in accordo al ben docu-
mentato legame tra attivazione cronica delle cellu-
le T e perdita ossea 115, così come sempre più evi-
dente è il coinvolgimento delle cellule T nel pro-
cesso aterosclerotico 116-118.
Sia il sistema neuroendocrino sia quello immunita-
rio sono dotati di un alto grado di plasticità, che è
la capacità di modificare la propria funzione in re-
lazione alla domanda. La plasticità è molto efficien-
te nelle prime decadi di vita, ma permane anche ad
età avanzata. 
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Mentre negli anni ’60-80 molti studi sull’invecchia-
mento umano si sono focalizzati sulle perdite fun-
zionali che coinvolgono tutti gli organi e sistemi
del corpo 119, negli anni ’80 e 90 vi è stata una ri-
concettualizzazione di tale processo, che ha per-
messo di delineare 3 tipi di invecchiamento: 1)
“l’invecchiamento patologico”, caratterizzato da
malattia e disabilità; 2) “l’invecchiamento fisiologi-
co”, caratterizzato dall’assenza di una patologia
evidente ma dalla presenza di un declino funziona-
le; 3) “l’invecchiamento di successo”, con poca o
nessuna perdita fisiologica e assenza di malattia 120.
I meccanismi dell’invecchiamento di successo
consisterebbero in: persistenza della normale pla-
sticità, risposte compensatorie di ripristino della
normale funzione (indotte dall’esercizio, corretta
nutrizione), interventi per ripristinare una attività
deficitaria (come da terapie sostitutive), cambia-
mento degli outcome di salute mediante modifica-
zione dei profili di rischio, prevenzione delle ma-
lattie, ed incremento delle interazioni sociali e di
supporto 121.
Un esempio di successo di tale “rimodellamento
funzionale” può essere mediato dai segnali neu-
roendocrini e immunologici 122. Per esempio, la
sensibilità insulinica dei tessuti bersagli periferici è
ridotta negli anziani ma può essere migliorata at-
traverso restrizione calorica 123. 

Teoria del doppio agente 

Tentativi di trattare la maggior parte delle malattie
età-correlate usando supplementi antiossidanti è
stata fallimentare, nonostante gli effetti positivi di
un corretto regime alimentare. La teoria del dop-
pio agente è una nuova, unificante sintesi di 3 teo-
rie portanti dell’invecchiamento. Essa ipotizza che
vi è un’alternanza tra stress ossidativo come segna-
le critico di deossidazione, che assembla difese ge-
netiche contro lo stress fisiologico (quali infezio-
ni), e lo stress ossidativo come causa d’invecchia-
mento e di malattie età-correlate. La risposta allo
stress e l’invecchiamento sono legati da fattori tra-
scrizionali sensibili alla deossidazione, come l’NF-

κB. L’invecchiamento è in funzione dell’accresci-
mento dello stress ossidativo intracellulare, piutto-
sto che essere legato ad un fattore cronologico, ma
tale relazione non è evidente poichè la fuoriuscita
di RL dai mitocondri tende ad aumentare con l’età.
La fuga mitocondriale produce una risposta geneti-
ca che mima le conseguenze di un’infezione, ma
poichè tale fuga mitocondriale è continua lo shift
nell’espressione genica è persistente, portando al-
le caratteristiche infiammazioni croniche dell’an-
ziano. 
Pertanto le malattie età-correlate sono il prezzo
che paghiamo al controllo deossidazione di
ROS/espressione genica. Poiché la pressione selet-
tiva favorente la risposta allo stress in giovani è più
forte di quella che penalizza le malattie degenerati-
ve dopo il declino riproduttivo, possiamo essere
refrattari a supplementi antiossidanti che mirano
allo switch riduttivo. Inoltre, poichè la selezione
genetica avviene prevalentemente in un ambiente
omeostaticamente caratterizzato da deossidazione
in giovani, alleli associati con malattie età-correlate
non sono danneggiati, ma sono semplicemente
meno efficaci in condizioni ossidanti nell’anziano.
Di conseguenza, la terapia genica per malattie età-
correlate è improbabile che abbia successo a meno
che lo stress ossidativo possa essere controllato fi-
siologicamente, alterando l’attività e la funzione di
centinaia di geni 124.

Conclusioni

Da quanto esposto in questa breve trattazione, no-
nostante le notevoli incertezze circa i meccanismi
alla base del processo dell’invecchiamento, ampio
è il supporto all’ipotesi che l’invecchiamento sia
un processo multifattoriale e complesso. Inoltre
l’osservazione che modifiche ambientali (per
esempio la restrizione calorica) possano indurre
un incremento della durata di vita attraverso il
coinvolgimento di numerosi meccanismi responsa-
bili del processo dell’invecchiamento sostiene ul-
teriormente la teoria della multifattorialità nella ge-
nesi della senescenza. 
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APPENDICE

BREVE GLOSSARIO DEI TERMINI UTILIZZATI

Termine Definizione

Apoptosi Morte cellulare programmata, sotto controllo genetico

DNA mitocondriale DNA circolare o lineare dei mitocondri, che codifica per una piccola ma es-
senziale parte di proteine mitocondriali 

Espressione genica Processo per cui l’informazione codificata dal gene è convertita in strutture
presenti ed operanti nella cellula. I geni espressi includono quelli trascritti in
mRNA e poi tradotti in proteine e quelli trascritti in RNA ma non tradotti in
proteine

Evoluzione Passaggio lento e graduale degli organismi viventi da forme inferiori e rudi-
mentali a forme sempre più complesse

Eucariote Cellula o organismo animale o vegetale caratterizzato da una netta delimita-
zione tra nucleo e citoplasma

Gene Ordinata sequenza di nucleotidi localizzati in una particolare posizione di un
particolare cromosoma che codifica uno specifico prodotto funzionale. I geni
espressi includono sia quelli che sono trascritti in mRNA e poi tradotti in pro-
teina sia quelli che sono trascritti in mRNA ma non tradotti in proteina

Animali knock out Animali modificati geneticamente, ove si è agito eliminando un gene in modo
tale da modificarne l’espressione fenotipica

Mutazione Ogni variazione ereditabile della sequenza di DNA

Plasticità Capacità di modificare la propria funzione in relazione alla domanda

Protozoi Sono organismi unicellulari, eucarioti costituiti dal citoplasma e da uno o più
nuclei

Replicazione Meccanismo di replicazione del DNA a doppia elica, in cui ciascuna delle due
doppie eliche neoformate contiene un filamento proveniente dalla doppia eli-
ca genitrice e un filamento neosintetizzato, complementare al primo

Ridondanza Amplificazione di elementi (geni, molecole, cellule) tutti aventi la stessa fun-
zione

Telomero La porzione terminale di un cromosoma. Queste strutture specializzate sono
coinvolte nella replicazione e la stabilità delle molecole di DNA

Telomerasi Trascrittasi inversa coinvolta nella sintesi dei telomeri in molti organismi. Pre-
viene il successivo declino delle parti finali del telomero

Transcrizione Processo di trasferimento dell’informazione contenuta nel DNA in una se-
quenza complementare di RNA; la reazione è catalizzata dall’enzima RNA po-
limerasi DNA-dipendente

Variabilità genetica Entro una popolazione, la misura di quanto di una variazione di un particola-
re fenotipo è dovuto ad una variazione genotipica
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