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È davvero notevole che dopo un'impresa apparentemente miracolosa quale è la 

morfogenesi un metazoo complesso non sia in grado di svolgere il compito molto 

più semplice di mantenere ciò che è già stato formato.—George C. Williams

IL PARADOSSO 
DELL’INVECCHIAMENTO

https://www.3dembryoatlas.com



INVECCHIAMENTO MONDIALE



INVECCHIAMENTO, SENESCENZA E MALATTIE
LEGATE ALL’ETÀ

Senescenza: progressiva perdita

della capacità di rimpiazzare le 

cellule perse in seguito al 

normale ricambio o di riparare

un danno.

Malattie legate all’età: artrosi,

patologie cardiovascolari, malattie

neoplastiche, T2DM mostrano

una prevalenza che aumenta con

l’età dell’individuo.



INVECCHIAMENTO

1. Perché invecchiamo?

1. È un processo cui vanno incontro tutti gli organismi

viventi?

2. È un processo inarrestabile o no?

3. È stato selezionato dall’evoluzione o no?

2. Come invecchiamo?



PERCHÈ INVECCHIAMO?



L’ombra della selezione naturale



INVECCHIAMENTO: UNA 

QUESTIONE DI SESSO?



INVECCHIAMENTO ED 

“IPERFUNZIONE”

Blagosklonny, M. V. Aging and Immortality: Quasi-Programmed Senescence and Its Pharmacologic Inhibition. Cell Cycle 5, 2087–2102 (2006). 



COMPRENDERE L’INVECCHIAMENTO STUDIANDO LA 
LONGEVITÀ



LONGEVITÀ E RESISTENZA ALLO 

STRESS

• La durata massima della

vita è molto variabile nel

regno animale.

• Uno dei fattori che meglio

correla con la durata

massima della vita di un 

determinato animale è la 

resistenza delle sue cellule 

ad uno stress.



LONGEVITÀ E RESISTENZA ALLO 

STRESS

https://www.bu.edu/sph/news/articles/2018/children-of-centenarians-feel-stronger-sense-of-life-purpose/

Più dannoMeno dannoPiù dannoMeno danno

• Le cellule dei figli biologici

di centenari sono più

resistenti allo stress 

rispetto a quelle dei loro

partner.



GENETICA E LONGEVITÀ



IMPARARE DAI CENTENARI

• Esistono delle varianti geniche 

associate a longevità 

eccezionale che permettono 

ai portatori di evitare 

l’insorgenza di malattie legate 

all’età.

• Ad esempio, una mutazione 

del gene BPIFB4 migliora la 

funzionalità cardiovascolare, 

mentre altre mutazioni sullo 

stesso gene si associano ad 

ipertensione.



EPIGENETICA E LONGEVITÀ

Sebastiani, P. & Perls, T. T. The Genetics of Extreme Longevity: Lessons from the New England Centenarian Study. Frontiers Genetics 3, 277 (2012). 



GENERALIZZAZIONE

L’invecchiamento è un processo legato ad alterazione della 

regolazione dell’espressione genica nell’età avanzata:

1.iperfunzione di vie metaboliche biosintetiche;

2.ipofunzione di vie protettive.

Sia fattori genetici che fattori epigenetici modulano questo 

processo. 



COME INVECCHIAMO?



IL PROBLEMA SONO I RADICALI LIBERI?

Il circolo vizioso

Mitocondri

Funzionali

Generazione 

di

ROS

- Danno ossidativo

-Mutazioni al mtDNA

Mitocondri

Disfunzionali

Invecchiamento



SENESCENZA CELLULARE



TELOMERI, TELOMERASI ED 

OROLOGIO BIOLOGICO



SEGNI DISTINTIVI DELL’INVECCHIAMENTO

López-Otín, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M. & Kroemer, G. The Hallmarks of Aging. Cell 153, 1194–1217 (2013). 



DANNO AL DNA

• Difetti nei meccanismi di 

riparazione del DNA si 

associano a sindromi 

progeroidi.

• Anche la formazione di danni 

che possono essere riparati 

lasciano delle “cicatrici” 

epigenetiche nel DNA e 

possono indurre alterazioni 

tipiche dell’invecchiamento.



MALRIPIEGAMENTO PROTEICO



RESTRIZIONE CALORICA E 

SENSORI DEI NUTRIENTI

Rolle, I. G. et al. Cell Senescence in Cardiac Repair and Failure. Curr Stem Cell Res T 15, 685–695 (2020). 

Fontana, L. & Partridge, L. Promoting Health and Longevity through Diet: From Model Organisms to Humans. Cell 161, 106–118 (2015). 



SENESCENZA CELLULARE

ED INVECCHIAMENTO

Borghesan, M., Hoogaars, W. M. H., Varela-Eirin, M., Talma, N. & Demaria, M. A Senescence-Centric View of Aging: Implications for Longevity

and Disease. Trends Cell Biol 30, 777–791 (2020). 



L’INVECCHIAMENTO É UNA 
CONDIZIONE IRREVERSIBILE?



L’ERADICAZIONE DI CELLULE 

SENESCENTI RALLENTA

L’INVECCHIAMENTO NEL TOPO

Childs BG, Gluscevic M, Baker DJ, Laberge R-M, Marquess D, Dananberg J, Deursen JM van. Senescent cells: an emerging target for diseases of ageing. Nature 

Publishing Group. 2017;1–18.



SENOLITICI
Fisetin Content

Sundarraj, K., Raghunath, A. & Perumal, E. A review on the chemotherapeutic potential

of fisetin: In vitro evidences. Biomed Pharmacother 97, 928–940 (2018). 



SPERIMENTAZIONE CLINICA



TERAPIA ISPIRATA DA STUDI SU 

CENTENARI
• BPIFB4 si riscontra ad alti livelli nel 

plasma di soggetti longevi,

• Terapia genica o 

supplementazione di BPIFB4 è in 

grado di ridurre lo sviluppo di 

aterosclerosi, di migliorare la 

funzione cardiaca in animali 

diabetici e di ridurre la fragilità di 

animali senescenti.

• Ad oggi il trattamento è ancora 

sperimentale e non è stato testato 

nell’uomo



TAKE HOME MESSAGE
• L’invecchiamento è un effetto 

collaterale della selezione naturale,

• Una quota minoritaria dei fattori che 

portano all’invecchiamento sono 

genetici,

• Dalle Blue Zones abbiamo imparato i 

“Power 9”,

• Dalla biologia molecolare abbiamo 

imparato che dobbiamo mangiare meno,

• Dalla biologia cellulare abbiamo 

imparato che dobbiamo eliminare le 

cellule senescenti,

• Studiando i supercentenari potremmo 

scoprire nuove armi contro 

l’invecchiamento.



BIOBANCA 

INVECCHIAMENTO IN 

SALUTE

• La Mission di BINSA è: sostenere ricerche biomediche, incluse 

quelle genetiche, finalizzate ad avanzare le conoscenze 

sull’invecchiamento in stato di salute (Healthy Ageing) e sulle 

malattie legate all’età, sviluppando ed utilizzando approcci multi-

omici (Genomica, Trascrittomica, Proteomica e Metabolomica, etc.) 

e di intelligenza artificiale.



DOMANDE?


