Fondato nel 1865

2O R

tidlano Politice Ecvnomico Finansiari

QUOTIDIANG: MILANO

del 04 Gennaio 2015 estratto da pag. 22

SCIENZA & SOCIETA

Per invecchiare in salute

di Gilberto Corbellini
e Mario Molinaro

1 costante aumento della popolazione

anziana rende urgente sviluppare in-

terventi finalizzati al mantenimento

di un suo stato fisico e mentale sano,
tale cioe da consentire un equilibrio sosteni-
bile trale generazioni.

Aprescindere dall’eta dell’organismo, do-
pounafase prolungatadireplicazioni, le cel-
lule sono soggette a senescenza, che com-
portal’arrestoirreversibile dellaloro attivi-
tareplicativa. Questo avviene perché orolo-
gi interni alla cellula misurano I'accorcia-
mento delle estremita cromosomiche, costi-
tuite da sequenze ripetitive di Dna (telome-
ri), destinate appunto a ridursi ad ogni ciclo
di replicazione. L’erosione cromosomica si
associa a alta probabilita di instabilita e di
errori replicativi del Dna, oltre che di danni
allamolecoladel Dna da parte di vari fattori
stressanti (radicali liberi, danno ossidativo,
radiazioni eccetera) col rischio di comparsa
dicellule trasformate, cioe tumori. In rispo-
staa questa situazione dirischio siinnesca-
no cascate di segnali biochimici che attiva-
no dei fattori oncosoppressori che arresta-
nolareplicazione del Dna e il ciclo cellulare.
Si tratta di un meccanismo molto potente di
protezione dell’organismo dal cancro,la cui
frequenzaaumentanel corso dell’invecchia-
mento e a garanzia di una sana longevita.

Questi meccanismi intrinseci alla cellula
senescente, sicuramente vantaggiosiperl’or-
ganismo, nel tempo e per il perdurare degli
stimoli stressogeni, si accompagnano tutta-
via ad altri meccanismi sicuramente negati-
vi. In primo luogo la cellula senescente che
non sireplicarende progressivamente il tes-
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suto ipotrofico e ipofunzionante. Inoltre, la
persistenza di agenti stressanti con ulteriore
danno del Dna e alterazioni cromosomiche
attiva la sintesi e secrezione all’esterno della
cellula di fattori proteici proinfiammatori
(causa di alterazioni cellulari profonde quali
danno ai mitocondri, produzione di radicali
liberi e agenti ossidanti) e sostanze tossiche
che estendonolasenescenzaalle cellulelimi-
trofe.Ifattoriinfiammatoririlasciatiincirco-
lo provocano infiammazioni croniche diffu-

se, attivando cosi un circuito che si autoam-

plifica e puo darluogo al quadro delle patolo-
gie dell'invecchiamento.

Nel tessuto adulto esiste un equilibrio di-
namico tramortalitd e rinnovamento cellula-
re operato dalle cellule staminali residenti
neltessuto, in grado di dare origine a una di-
scendenzadicelluledifferenzianti. Le stami-
nali sono normalmente quiescenti, cioé non
ingaggiate nel ciclo cellulare, nel quale pero
possonorientrare perle esigenze dirinnova-
mento e rigenerazione del tessuto (quiescen-
za reversibile). Nel tempo questo equilibrio
dinamico puoalterarsi: sottol’'azione difatto-
rididisturboi precursori staminali perdono
lacapacita di entrare nella quiescenza rever-
sibile, che diviene irreversibile; entrano cosi
insenescenza, nonsono pittingradodirifor-
nire nuove cellule differenziate, provocando
atrofia tessutale.

L’invecchiamentoin buona salute elacon-
seguente longevita poggiano quindi su un
equilibrio delicatissimo di fattori favorenti,
che possono trasformarsiin sfavorenti in fun-
zione di situazioni complesse intra ed extra-
cellulari. Molte ricerche tentano di chiarire
questiproblemi, inparticolare nell’invecchia-
mento del muscolo che porta ad atrofia mu-
scolare (sarcopenia), causa di grave invalidi-
ta nellanziano e di costi sociali. L’'omeostasi
del tessuto muscolare e regolata dauna popo-
lazione di cellule staminali residenti, le cellu-
le satelliti,normalmente in stato di quiescen-
za reversibile, ma che passa ad irreversibile
nell’invecchiamento, per cuidiventano sene-
scentienon pitingradodirinnovare il tessu-
to. Una ricerca pubblicata su «Nature» nel
febbraio scorso ha identificato il fattore re-
sponsabile della quiescenza irreversibile, e il
cui silenziamento ripristina la capacita repli-
cativa e l'autorinnovamento del comparti-
mento staminale nel topo ed anche in cellule
satellitiumane.

Mediante una procedura ormai classica
unoscienziato della Stanford University Tho-
masRando, diorigine italiana, ha collegato il
sistema circolatorio di un topo vecchio con
quellodiuntopo giovane (parabiosi eterocro-
nica). In queste condizioni le cellule satelliti
del muscolo del vecchio riacquistano capaci-
ta replicativa e differenziativa, indicando
che fattori sistemici circolanti influenzano il
comportamento delle cellule staminali. Que-
sti dati hanno suscitato numerose revisioni
critiche consmentite e consensi. Esperimen-
ti di parabiosi eterocronica nel topo, pubbli-
catisuScience nel maggio scorsodaungrup-
podiricercatoridella Harvard University, ri-
levano un fattore proteicodi "ringiovanimen-
to" (GDF11), che normalmente decresce con
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I’eta. Se pero si ripristina il suo livello emati-
comediante parabiosi, sinormalizzala capa-
cita rigenerativa e I'integritd genomica delle
cellule satelliti. Inoltre migliorail flusso ema-
tico cerebrale, la proliferazione di cellule sta-
minali neurali nella zona cerebrale subven-
tricolare e la neurogenesi olfattoria, con mi-
glioramento della funzione olfattiva. Il mec-
canismo mediante il quale la cellula satellite
vaincontro a quiescenza irreversibile & stato
oggetto diricerche pubblicate recentemente
su Nature Medicine daquattro diversi gruppi
diricerca.L’invecchiamento e dovuto all’alte-
razione diun particolare e ben definito equili-
brio nelle vie di comunicazione biochimica
all'interno delle staminali quiescienti che
spingele cellule indivisione versolavia diffe-
renziativa, con conseguente progressivo de-
pauperamento delle cellule staminali.
L’interesse di queste scoperte ¢ che le
reti di segnalazione coinvolte sono note e
attivabili o reprimibili farmacologicamen-
te. In prospettiva si potrebbe immaginare
dirimodulare la comunicazione cellulare
perritardare eridurre i fenomeni di sene-

scenza cellulare.

Tuttavia gli agenti responsabili delle alte-
razioni regressive dell'invecchiamento (on-
cosoppressori, fattori dicrescita, differenzia-
tivi, infiammatori, vie di segnale) svolgono
ruoli fondamentali per la vita dell’organi-
smo, in rapporti quantitativi accuratamente
bilanciati, il cui perdurare e la condizione
permissiva della longevitd. Questo rende
molto complesso l'intervento farmacologi-
co, finalizzato allaloro inibizione, per preve-
dibili effetti collaterali. Molti dati sperimen-
talidimostrano pero chel’eserciziomuscola-
reeladiminuzione dell’apporto calorico (re-
strizione calorica) hanno un ruolo positivo
sulla funzione mitocondriale e la respirazio-
ne cellulare, e aumentano laquantitadicellu-
le staminali muscolari e di altri tessuti, non-
chélaloroattivita nel rinnovamento erigene-
razione tessutale. Quindila corretta alimen-
tazione, 'attivita fisica, intellettuale e sociale
sono ottimi antidoti verso le alterazioni re-
gressive dell’etd e la prevenzione resta per
orail migliore strumento per unasanalonge-
vita. Cioe rimangono nell’insieme ancora il
migliore elisir dilunga vita.

Suenzac filosofia
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