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Invecchiamento, complessita e genetica

L’invecchiamento & un fenomeno complesso nel
quale fattori genetici interagiscono con fattori
ambientali per provocare un processo degenerativo
caratterizzato da modificazioni biologiche che
intervengono a livello molecolare, cellulare e siste-
mico. Il termine complesso indica la presenza di
una sicura componente genetica che, pur essendo
necessaria, non ¢ tuttavia sufficiente per iniziare il
processo di invecchiamento. Solo la presenza di
una componente ambientale accanto a quella gene-
tica rende I'invecchiamento un fenomeno chiara-
mente manifesto. Naturalmente, la sola presenza
della componente ambientale non & sufficiente per
iniziare il processo di invecchiamento (1).

In realta in questi ultimi anni abbiamo osservato
un allungamento significativo della aspettativa di
vita; tale fenomeno demografico & avvenuto senza
che siano intervenute modifiche rilevanti nei fattori
genetici, ma fondamentalmente influenzando 1’am-
biente in cui si sviluppa e cresce I’essere umano.
Cid non toglie comunque che la componente gene-
tica possa avere un ruolo significativo, anche se
solo in parte conosciuto, per interpretare alcuni
degli aspetti dell’invecchiamento come fenomeno
biologico (2). Di fatto, oggi noi sappiamo che la
vecchiaia ha a che fare anche con quelle che sono le
nostre caratteristiche genetiche. Scopo del presente
articolo ¢ quello di riassumere le attuali conoscenze
e/o ipotesi sul ruolo dei fattori genetici nella inter-
pretazione dei meccanismi biologici che sottendono
all’invecchiamento.

La variabilita genetica

Le differenze somatiche che noi osserviamo tra
persone diverse (differenze fenotipiche) sono fon-
damentalmente in relazione a due eventi genetici
che conferiscono la cosiddetta variabilita genetica:
le mutazioni rare, cio¢ presenti nella popolazione
generale con una frequenza <1%. e le mutazioni
comuni, presenti nella popolazione con una fre-
quenza >1%. Queste ultime sono dette polimorfi-
smi. Tutti noi possediamo nel nostro genoma sia
mutazioni rare che polimorfismi (3). Mentre le
mutazioni, pill recenti dal punto di vista evoluzioni-
stico, sono rare variazioni genetiche responsabili di
importanti cambiamenti fenotipici come avviene
nelle malattie semplici (malattic mendeliane). i
polimorfismi, molto piu antichi da un punto di vista
evolutivo, sono comuni variazioni genetiche
responsabili di minimi cambiamenti fenotipici (ad

esempio 1 gruppi sanguigni), che spesso mediano
Iinterazione con i fattori ambientali. | polimorfismi
sono le variazioni genetiche pili spesso coinvolte
come fattori di rischio (o suscettibilita) nelle malat-
tie complesse. Ad esempio, recentemente & stato
descritto, per la prima volta, un raro allele del poli-
morfismo dell’apolipoproteina E (apoE) avvenuta
in eta tardiva in un soggetto con malattia del moto-
neurone (4).

I polimorfismi sono molto probabilmente coin-
volti anche nel fenomeno dell’invecchiamento. E
noto che all’interno di una coorte di soggetti sani
della stessa razza provenienti dalla medesima area
geografica, e quindi con lo stesso background gene-
tico, esiste una grande variabiliti nella lifespan,
Questo fenomeno & dovuto proprio ai polimorfismi,
cioe a piccole differenze presenti nel corredo gene-
tico delle diverse persone. Chiarire in che propor-
zione ed in che modo queste differenze genetiche
siano responsabili di questa variabilita & fondamen-
tale per capire i meccanismi dell’invecchiamento e
della longevita. Al riguardo, un recente studio con-
dotto su una popolazione di 1344 soggetti sani e 64
centenari provenienti dall’area del Gargano ha
dimostrato nei maschi una associazione dell’allele
#2 del polimorfismo dell’apolipoproteina E (apoE)
con I'invecchiamento sano e la longevita; dallo
stesso emerge anche una significativa associazione
tra longevita e polimorfismo D del gene angiotensi-
ne-converting enzyme (ACE) (5).

Processi metabolici coinvolti nell’invecchiamento

I meccanismi biologici e cellulari responsabili
dell’invecchiamento non sono ancora definiti: ¢
opinione corrente che probabilmente il processo
coinvolge una serie di fattori multipli come: (1)
stress ossidativo con conseguente danno delle pro-
teine e del DNA (6); (2) infiammazione cronica
non-infettiva causata da una aumentata produzione
di citochine (7); (3) aumento plasmatico degli acidi
grassi liberi con conseguente condizione di resi-
stenza tissutale all’insulina; (4) accumulo dj prodot-
ti di scarto cellulare come ad esempio la amiloide;
(5) attivazione del sistema dell’angiotensina e/o
alterazioni del sistema neuroendocrino: (6) perdita
di cellule mature post-mitotiche con conseguente
riduzione del numero dei neuroni e/o cellule
muscolari (8).

In particolare, I'accumulo nella cellula di radica-
li liberi dell’ossigeno, comunemente chiamati spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS), & un fattore
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influenzante I'invecchiamento. I ROS vengono
prodotti nei mitocondri come prodotti secondari del
metabolismo mitocondriale stesso oppure come
prodotti dell’interazione con sostanze csogene pre-
senti nell’ambiente; chimicamente i ROS sono
composti dell’ossigeno con elettroni spaiati quali
I'anione superossido (0:), I’ossido nitrico (NO) ed
il radicale idrossilico (OH). La presenza di un elet-
trone libero rende questi composti altamente reatti-
vi ¢ dannosi per i sistemi biologici, in grado di rea-
gire, e quindi di danneggiare DNA, proteine ¢ gli
stesst mitocondri (6). 1 mitocondri, infatti, con ’in-
vecchiamento si riducono di numero e aumentano
in dimensioni, e questo processo avviene in manie-
ra indiscriminata in tutte le cellule dell organismo.

Il bilancio calorico delta cellula ha un ruolo
chiave nel favorire la longevita. E noto che una dicta
ipocalorica, ma nutrizionalmente bilanciata, rallenta
nell’animale i processi d’invecchiamento. La restri-
zione calorica (RC), infatti, abbassa le concentrazio-
ni dell” ormone tiroideo triiodotironina (T3), che
controlla il metabolismo cellulare e I'omeostasi
energetica dell’organismo. E questo ormone che
controlla la temperatura del corpo, il metabolismo
cellulare e probabilmente la produzionc di radicali
liberi dell’ossigeno, tutti fattori importanti nel
modulare i processi d’invecchiamento.,

Un regime equilibrato di RC & anche in grado di
ridurre la concentrazione di una potente molecola
inflammatoria, il cosiddetto wmor necrosis factor
di tipo alfa (TNF-_). La combinazione di queste
due condizioni, ovvero bassi livelli di T3 e ridotto
stato infiammatorio, potrebbe giocare un ruolo fon-
damentale nel rallentare i processi d’invecchiamen-
to, riducendo il metabolismo basale e il danno ossi-
dative nei tessuti e nelle cellule.

Recentemente, un trial condotto sull’uomo ha
dimostrato che la RC bilanciata condotta per un
periodo di 6 mesi ha significativamente ridotto due
markers di longevitd, come la concentrazione a
digiuno dell’insulina (a parita di concentrazione
glicemica e di DHEAS) e la temperatura corporea,
cosi come il danno del DNA (9).

Mutazioni e/o polimorfismi nei geni che prodn-
cono proteine che siano parte integrante di questi
processi biochimici coinvolti nell’equilibrio ener-
getico della cellula possono giocare un ruolo signi-
ficativo nella longeviti,

Geni ¢ invecchiamento

Per quanto riguarda gli aspetti genetici dell’in-
vecchiamento, ¢ noto che vi sono specifici geni che
codificano le proteine coinvolte nei singoli processi
biochimici cellulari. Quando questi geni sono muta-
ti, sia che contengano mutazioni, sia che risultino
polimorfici, cioe contengano polimorfismi, non fun-
zionano o funzionano male, aceelerando il fenome-
no dell’invecchiamento. Ad esempio, nei topi da
laboratoric nei quali viene indotta una ridottissima
espressione del gene Klotho si manifesta una sin-

drome del tutto simile ail’invecchiamento fisiologi-
co (10); preliminari osservazioni nell 'uomo sembra-
no indicare una significativa associazione di alcuni
polimorfismi del gene Klotho con un fenotipo meta-
bolico caratteristico di buono stato nutrizionale ({1).
In alcuni geni della famiglia foxo, invece, una parti-
colare combinazione di polimorfismi risulta avere
una certa influenza sulle malattie che portano ad una
mortalita elevata in etd avanzata (12). Recentemente
inibizione del sistema renina-angiotensina ¢ stato
suggerito come possibile meccanismo protettivo nei
confronti dell’invecchiamento (13); preliminarn
risultati su soggetti anziani ospedalizzati sembrano
indicare in effetti una associazione tra polimorfismi
del gene ACE D/I e aumentato rischio di disabilita
funzionale (14).

Il DNA nan & una molecola statica, ma dinami-
ca. Inoltre, anche se custodita in una zona apposita
della cellula, il nucleo, non & protetta da molti degli
eventi che avvengono nel citoplasma. Essa pud
subire quindi cambiamenti di forma, manipolazio-
ni, danni e riparazioni. I sistemi che riarrangiano ed
aggiustano il DNA, i cosiddetti sistemi di riparazio-
ne del DNA, hanno un ruolo fondamentale nella
vita di un organismo (15). Le persone che hanno
mutazioni nei geni che codificano per gli enzimi
coinvolti in questi sistemi sono persone che invec-
chiano prima, mostrando tutta una serie di sindromi
progerojdi {Xeroderma Pigmentosum, Sindrome di
Cockayne, Sindrome di Werner, Sindrome di
Bloom). Nella sindrome di Werner, ad esempio,
caratterizzata dall’insorgenza precoce di sintomi di
diverse malattie eta-correlate (16), vi & una altera-
zione del gene WRN che provoca appunto difetti
nel sistema di riparazione del DNA (17).

Anche 1 cromosomi, le strutture nelle quali &
organizzato il DNA per la sua conservazione e per
tutti i processi a cui viene sottoposto durante la divi-
sione cellulare, sono organizzati in maniera dinami-
ca e complessa. In particolare 1 telomeri sono delle
strutture che fanno parte del cromosoma, e proteggo-
no le sue due estremita. Essi sono composti da
sequenze di DNA ripetute (sequenze telomeriche) e
da una serie di proteine che hanno sia una funzione
puramente strutturale, sia da enzimi, che controllano
il funzionamento e la corretta stabilita det telomeri
(18). Nel corso della vita le sequenze telomeriche si
accorciano. Questo € un processo normale, fisiologi-
co. Le sequenze telomeriche vengono perdute al
ritmo di 25-30 ripetizioni/anno. Chi le perde pid in
fretta invecchia prima. Nella sindrome di Down, tipi-
ca sindrome progeroide, le sequenze telomeriche
vengono perdute ad un ritmo annuale 5 volte supe-
riore rispetto a quello fisiologico (19). Nella sindro-
me di Werner, alterazioni nel gene WRN provocano
anche difetti dell’enzima deputato alla conservazio-
ne delle sequenze telomeriche (telomerasi). Al con-
trario, nelle cellule neoplastiche, caratterizzate da
una proliferazione indiscriminata, le sequenze telo-
meriche non vengono perse, ma conservate nel corso
degli anni (20).
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Esistono anche tutta un’altra serie di geni, non
associati a malattie genetiche nel senso classico del
termine, di cui non abbiamo ancora ben chiaro il
loro ruolo nei processi biochimici della cellula, ma
che tuttavia sono stati studiati per essere a ragione
pitt 0 meno associati ad invecchiamento e longevita
tramite la presenza di polimorfismi pill 0 meno
comuni. I pill conosciuti tra questi sono riportati
nella Tab. 1.

Farmacogenetica

La farmacogenetica si occupa dello studio delle
variazioni del DNA responsabili della variabilita
nella risposta terapeutica e/o nella suscettibilita alle
reazioni avverse ai farmaci che si osservano comu-
nemente nella pratica clinica.

Molti farmaci impiegati nell’anziano, infatti,

sono substrati di enzimi, principalmente della fami-
glia dei citocromi CYP450; anche a causa di un solo
polimorfismo in uno dei geni che codificano per tali
famiglie di enzimi, la efficienza dell’attivita enzima-
tica puo risultare variabile, dando cosi origine nel-
I"'uomo a tre fenotipi: metabolizzatori lenti, interme-
di e ultrarapidi. E evidente che i soggetti con fenoti-
po di metabolizzatore lento saranno pil a rischio di
accumulo di farmaco (e quindi potenzialmente di
reazione avversa) mentre i soggetti con fenotipo di
metabolizzatore ultrarapido saranno a rischio di non
avere concentrazioni efficaci del farmaco nel sito di
azione (e quindi potenzialmente un rischio di manca-
ta o ridotta risposta alla terapia) (21).

La famiglia dei geni dei Citocromi 450 (CYP)
codifica per gli enzimi che sono responsabili del
metabolismo di circa il 60% di tutti i farmaci impie-

Tab. 1 - Selezione dei maggiori geni candidati esaminati per il loro possibile coinvolgimento
nel determinare la longevita, modificato da Christensen et al. (2)
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Tab. 3 - Esempi di polimorfismi genetici degli enzimi CYP-450 che si associano ad aumentato
rischio di reazioni avverse da farmaci (modificata da Guzey et al.5)

Enzima Farmaco

Reazione Avversa

Citocromo P-450 2D6
(CYP2D6)

Metoprololo
Timololo

Amitriptilina
Fluoxetina
Fluvoxamina
Aloperidolo

Citocromo P-450 2C9
(CYP2C9)

Tioridazina
Warfarina

Tolbutamide
Glipizide

Citocromo P-450 2C19
(CYP2C19)

Celecoxib
Diclofenac
Ibuprofene
Naprossene
Piroxicam
Diazepam
Citalopram

Omeprazolo

Pantoprazolo

Esomeprazolo
Lansoprazolo

Bradicardia

Sintomi extrapiramidali e discinesie tardive

Prolungato intervallo Q-T

Emorragia

Ipoglicemia

Tossicita gastrointestinale?
Tossicita cardiovascolare?

Sedazione prolungata
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