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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) & definito
come la totalita dei cambiamenti che occorre in un individuo nel corso del tempo (1).
Questo & un aspetto fondamentale della societa 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 eta-correlate in tutto il mondo, se si fa riferimento solo ai
paesi industrializzati si arriva al 90% delle cause di decesso (1). L'invecchiamento della
popolazione & definito come I'aumento del numero e della percentuale dei soggetti piu
anziani nella societa. Ci sono almeno due cause che concorrono allaumento dell’eta
media: un diminuito tasso di nascite ed un aumento dell’aspettativa di vita. La porzione piu
anziana della popolazione sta crescendo rapidamente. Quando le persone raggiungono
un’eta avanzata, vanno incontro a fragilita, disabilita dovute a patologie croniche e perdita
di indipendenza. Questa ha implicazioni sociali ed economiche molto importanti. La sfida
della ricerca biomedica moderna € di comprimere, se non eliminare, questo periodo di
fragilita e disabilita, aumentando la porzione di vita priva da malattie. L'invecchiamento ¢ il
principale fattore di rischio per molte condizioni croniche che limitano I'indipendenza, la
sopravvivenza e il benessere (1). Alcune condizioni croniche come aterosclerosi, alcuni tipi
di cancro, demenza, diabete, cosi come molte altre, diventano progressivamente piu
incidenti con 'aumentare della popolazione piu anziana (Figura 2).

Una possibile causa che contribuisce all'insorgenza di queste condizioni €& I'inflammazione
cronica di tipo non infettivo che si instaura in diversi tessuti. Marcatori di inflammazione
come IL 6, TNFa e chemochine sono associate con demenza (2), depressione (3),
aterosclerosi (4-5), cancro (6-7), diabete mellito (8-9) e mortalita (2,10,11). L’inflammazione
é probabilmente il fattore piu fortemente associato con la fragilita eta-correlata (12-13), che
include aumentata vulnerabilita allo stress (ad esempio infezioni, traumi ed operazioni),



accoppiata alla perdita di massa muscolare (sarcopenia) e cachessia/perdita di massa
grassa, patologie che diventano comuni in eta avanzata (12, 14). La fragilita predispone
all'insorgenza o all'aggravamento di patologie croniche, perdita di indipendenza e mortalita,
incrementando sensibilmente i costi per la spesa sanitaria (15-16). Fino a poco fa, la forte
associazione tra eta e morbilita cronica € stata vista con poche opportunita di intervento. Di
fatto un trattamento per prevenire/curare la fragilita e le patologie croniche viste nel loro
insieme ancora non esiste. Le cure ad oggi disponibili (supporto sociale, aiuti alla mobilita,
trattamenti curativi della sintomatologia associata alla fine di vita) non sono dirette contro la
vera radice delle disfunzioni eta correlate. Trattare le malattie croniche una ad una non &
sufficiente (17). Calcoli basati sul tasso di mortalita negli Stati Uniti indicano che se |l
cancro fosse eliminato come causa di decesso, la durata media della vita aumenterebbe
del solo 3-4% (18). Lo stesso discorso € 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
dellinvecchiamento, 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 eta-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 dellessenza del cancro e i
meccanismi importanti in questo contesto. A prima vista, cancro e invecchiamento possono
sembrare processi opposti: il cancro & la conseguenza di un aberrante guadagno di
“salute” da parte della cellula, mentre I'aging & caratterizzato da una perdita di “salute” della
cellula. Ad un livello piu profondo, tuttavia, cancro e invecchiamento possono avere origini
comuni. L'accumulo di danni cellulari tempo dipendente &€ ampiamente accettato come
causa generale di invecchiamento. Allo stesso tempo, il danno cellulare pud
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, cioé I'accumulo di danni
cellulari. Inoltre, diverse patologie associate con l'invecchiamento, come I'aterosclerosi e
I'inflammazione, coinvolgono una crescita cellulare incontrollata o iperattivita. Basandosi su
questa struttura concettuale, una serie di questioni critiche sono sorte nel campo dell’aging
riguardo le fonti fisiologiche del danno eta associato, le risposte compensatorie che
cercano di ristabilire 'omeostasi, le interconnessioni tra i diversi tipi di danno e le risposte
compensatorie, e le possibilita di intervenire dall’esterno per ritardare I'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
dellinvecchiamento (Figura 3). Ogni meccanismo di questi sopra elencati dovrebbe
idealmente soddisfare i seguenti criteri: 1) dovrebbe manifestarsi durante il normale
invecchiamento; 2) la sua induzione o esacerbazione prodotta sperimentalmente dovrebbe
accelerare I'invecchiamento; 3) la sua attenuazione dovrebbe ritardare il normale processo
di invecchiamento e quindi incrementare la porzione di vita priva da malattie. L’ultimo
criterio & il piu difficile da soddisfare, anche se ristretto ad un solo aspetto
dellinvecchiamento. Per questo motivo, non tutti gli interventi adottati basandosi su questi
meccanismi si sono rivelati efficaci nell’attenuare l'invecchiamento. Questo fenomeno é




fortificato dall’estesa interconnessione che c’é tra i vari meccanismi dell’aging, il che
implica che 'attenuazione sperimentale di un particolare meccanismo potrebbe contrastare
o modificare il decorso di un altro.

1. Instabilita genomica

Un comune denominatore dell’invecchiamento € I'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’integrita e la stabilita 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). 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. | sistemi di stabilita genomica includono
specifici meccanismi di mantenimento dell’appropriata lunghezza e funzionalita dei telomeri
e di assicurare anche l'integrita del DNA mitocondriale (mtDNA). In aggiunta a queste
lesioni dirette al DNA, difetti nell’architettura nucleare, conosciute come laminopatie,
possono causare instabilita genomica ed esitare in sindromi di invecchiamento prematuro.
DNA nucleare
Accumulo di mutazioni somatiche sono state osservate sia in cellule provenienti da umani
anziani che da modelli animali. Con l'invecchiamento sono state osservate anche altre
forme di danno al DNA, come aneuploidia (variazione del numero di cromosomi) e
variazioni del numero di copie. E’ stato decritto anche un aumentato mosaicismo clonale
per estese anomalie cromosomiche. Tutte queste alterazioni al DNA possono influenzare
geni e pathway trascrizionali essenziali, portando a disfunzione cellulare e, se non
eliminate per apoptosi 0 senescenza, ad alterazioni gravi dellomeostasi tissutale. Cid
diventa particolarmente importante quando il danno genomico va ad impattare la
funzionalita delle cellule staminali, compromettendo il loro ruolo nel rinnovamento tissutale.
Evidenza causale per il link proposto tra accumulo di danno genetico durante la vita e
invecchiamento & dato da studi su topi € umani, che mostrano che difetti nei meccanismi di
riparo del DNA sono associate ad un accelerato invecchiamento come nelle 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 'invecchiamento.
DNA mitocondriale (mtDNA)
Mutazioni e delezioni nel mtDNA invecchiato possono contribuire all’invecchiamento. I
mMtDNA e stato considerato come uno dei principali bersagli delle mutazioni somatiche
associate all’eta in virtu 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 confrontati con quelli di riparo del genoma nucleare. Analisi su
singole cellule hanno mostrato 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. Degno di
interesse, al contrario delle attese, 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
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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 del’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

In aggiunta al danno genomico che influenza il DNA nucleare o mitocondriale, anche difetti
nella lamina possono causare instabilita 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 I'ancoraggio della cromatina e dei
complessi proteici che regolano la stabilitda genomica. La lamina nucleare ha attirato
I'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 Néstor-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. Anche la disfunzione dei
telomeri promuove la produzione di progerina nei normali fibroblasti umani dopo una
prolungata coltura in vitro, suggerendo un legame intimo tra il mantenimento dei telomeri e
I'espressione della progerina durane I'invecchiamento fisiologico.

In generale, ormai c’é un evidenza accertata che il danno genomico accompagni I'aging e
che la sua induzione artificiale provochi I'accelerazione dell’invecchiamento. Nel caso del
macchinario che assicura la segregazione fedele dei cromosomi, esiste I'evidenza genetica
che il suo accrescimento possa estendere la longevita nei mammiferi. Trovare interventi
che rinforzino gli aspetti della stabilita genomica nucleare, mitocondriale e dell’architettura,
come la riparazione del DNA, potrebbero avere un impatto positivo sul normale
invecchiamento.

2. Accorciamento dei telomeri
L’accumulo di DNA danneggiato con I'eta colpisce il genoma casualmente, ma ci sono
regioni cromosomiche, quali i telomeri, che sono particolarmente suscettibili al
deterioramento correlato con I'eta (Figura 7). La DNA polimerasi manca della capacita di
replicare completamente le parti terminali delle molecole di DNA lineare, una funzione che
e peculiare di una DNA polimerasi specializzata conosciuta come telomerasi. La maggior
parte delle cellule somatiche dei mammiferi non esprimono la telomerasi e cido porta ad una
progressiva perdita dei telomeri che sono sequenze protettive poste alle estremita dei
cromosomi. L’esaurimento dei telomeri spiega la limitata capacita replicativa di alcuni tipi di
colture cellulari in vitro, la cosiddetta senescenza replicativa o limite di Hayflick (Figura 8).
Notare che I'accorciamento dei telomeri & osservato durante il normale invecchiamento
anche nell'uomo. | telomeri sono legati ad un caratteristico complesso multiproteico
conosciuto come shelterin (Figura 9). | telomeri possono essere considerati come rotture
del DNA che sono invisibili ai meccanismi di riparo grazie alla formazione di questi
complessi nucleo proteici noti appunto come shelterin. | telomeri, altrimenti, dovrebbero
essere “riparati” come rotture di DNA potendo portare a fusione di cromosomi. Per questa
mancata riparazione I'eventuale danno al DNA dei telomeri persistente e cid induce a
senescenza e/o apoptosi. Il deficit di telomerasi negli umani & associato con il prematuro
sviluppo di malattie quali fibrosi polmonare, discheratosi congenita e anemia aplastica, che
implicano la perdita di capacita rigenerativa di vari tessuti. Anche deficit nei componenti
shelterin esitano nello scappucciamento dei telomeri e fusioni cromosomiche. Mutazioni del
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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 capacita 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 I'invecchiamento dell’organismo. Topi con
telomeri accorciati o allungati esibiscono, infatti, una durata di vita rispettivamente diminuita
o aumentata. Recenti evidenze indicano che l'invecchiamento pud anche essere invertito
con [lattivazione della telomerasi. Negli umani, recenti metanalisi hanno supportato
I'esistenza di una forte relazione tra accorciamento di telomeri e rischio di morte,
soprattutto nelle giovani eta.

Riassumendo, il normale invecchiamento &€ accompagnato dall’accorciamento dei telomeri
nei mammiferi. Una disfunzione patologica dei telomeri, inoltre, accelera I'invecchiamento
anche negli uomini, mentre la stimolazione sperimentale della telomerasi puo ritardare
I'invecchiamento nei topi e, pertanto, soddisfa in pieno il criterio per essere una
caratteristica fondamentale dell'invecchiamento.

3. Alterazioni epigenetiche

Una varieta 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 e rimodellamento della
cromatina. L’aumentata acetilazione o metilazione di alcuni istoni o la diminuita metilazione
di altri costituiscono marchi epigenetici correlati con I'eta. | 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 I'invecchiamento & 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 longevita e il cui guadagno di funzione aumenta la
longevita nei topi. Insieme, questi lavori suggeriscono che capire e manipolare I'epigenoma
e promettente per migliorare le patologie correlate con I'eta 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 dellomeostasi proteica o proteostasi (Figura 12). Tutte le cellule
usufruiscono di un pannello di meccanismi di controllo della qualita per preservare la
stabilita e funzionalitd 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: cosi
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
proteotossicita legati alleta, 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, cosi da impedire l'accumulo di componenti danneggiati e
assicurando il continuo rinnovamento di proteine intracellulari. Molti studi hanno dimostrato
che la proteostasi & alterata con l'invecchiamento. In aggiunta, I'espressione cronica di
proteine dispiegate, malripiegate o aggregate contribuisce allo sviluppo di alcune patologie
correlate con I'eta, come la malattia di Alzheimer, la malattia di Parkinson e la cataratta.

a) Conformazione e stabilita proteica mediata dalle Chaperon




La sintesi indotta da stress di chaperon citosolici e organello - specifici & significativamente
alterata durante linvecchiamento. Vermi e moscerini transgenici che iperesprimono
proteine chaperon hanno una lunga durata della vita. Vari approcci per mantenere o
aumentare la proteostasi mirano ad attivare il ripiegamento e la stabilita proteica tramite le
chaperonine. Piccole molecole possono essere impiegate come chaperon farmacologici
per assicurare il ripiegamento delle proteine danneggiate e migliorare fenotipi legati all'eta
in diversi modelli.

b) Sistemi proteolitici
Le attivita dei due principali sistemi proteolitici implicati nel controllo della qualita proteica,
cioé il sistema autofagia-lisosomiale e il sistema ubiquitina-proteosoma, declinano con
I'invecchiamento, supportando I'idea che il collasso proteostasico costituisce un comune
rilievo dell’eta anziana. 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) pud aumentare la durata di vita di topi di mezza eta. Similmente, la supplentazione
di nutrienti con preparati poliaminici contenenti spermidina o la fornitura di un poliaminico
che produce flora intestinale aumenta la longevita nei topi. Nei nematodi anche la
supplementazione dietetica con acidi grassi polinsaturi w-6 aumenta la durata di vita
tramite l'attivazione dell’autofagia. Per quanto riguarda il proteasoma, I'attivazione della
segnalazione EGF (Epitelial Grow Factor) aumenta la longevita nei nematodi tramite
'aumento dell’espressione di vari componenti del sistema ubiquitina-proteasoma.
Similmente, 'aumentata attivita 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’@ evidenza che I'invecchiamento € associato con un’alterata proteostasi e
perturbazioni sperimentali della stessa possono precipitare patologie correlate con
I'invecchiamento. Ci sono anche esempi di manipolazioni genetiche che migliorano la
proteostasi e ritardano I'invecchiamento nei mammiferi.

5. Deregolazione di pathway sensibili ai nutrienti

Nei mammiferi I'asse somatotropico comprende I'ormone della crescita (GH), che &
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 del’'lGF-1 & la stessa di quella dell’insulina e 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 € la via
che controlla '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 nellinvecchiamento 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 longevita, sia negli
umani che in modelli organismici, illustrando ulteriormente il maggiore impatto sulla
longevita delle vie trofiche e bioenergetiche (Figura 13).

Per questa rilevanza il sensore deregolato dei nutrienti € un marchio dell'invecchiamento,
la restrizione dietetica (DR) aumenta la durata di vita e/o la vita 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'intensita 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
longevita nei nematodi e mosche. Tra gli effettori a valle della via IIS il piu rilevante per la
longevita nei nematodi e mosche ¢ il fattore di trascrizione FOXO (Figura 18,19).

b Altri sistemi sensibili ai nutrienti: mMTOR , AMPK e sirtuine.




Oltre al pathway IIS che partecipa al rilevamento del glucosio, altri tre sistemi nutrient—
sensing tra loro interconnessi sono al centro di intense ricerche: mTOR , per il rilevamento
delle 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 (Figura 14,15,16,17) & parte di due
complessi multiproteici, mMTORC1 e mTORC2, che regolano sostanzialmente tutti gli aspetti
del metabolismo anabolico. La down-regolazione genetica dell'attivita mTORC1 in lieviti,
vermi € mosche estende la longevita e attenua gli ulteriori benefici di longevita della DR,
suggerendo che l'inibizione di mMTOR mima fenotipicamente DR. Nei topi, il trattamento con
rapamicina aumenta la longevita ed & quello che e considerato l'intervento chimico piu
robusto per aumentare la durata della vita nei mammiferi. Topi geneticamente modificati
con bassi livelli di attivita di mTORC1, ma normali livelli di mTORC2, hanno una maggiore
durata di vita, cosi come topi carenti in S6K1 (un substrato di mTORC1), indicando cosi la
down-regulation di mMTORC1/S6K1 come mediatore critico della longevita in relazione ad
mTOR. Queste osservazioni, insieme con quelle che coinvolgono il pathway di IS, indicano
che attivita anabolica e trofica intensa, segnalata tramite IS o le vie mTORC1, sono i
principali acceleratori dell'invecchiamento. Sebbene l'inibizione dell'attivita TOR ha
evidentemente effetti benefici durante linvecchiamento, ha anche effetti collaterali
indesiderabili, come un’alterata guarigione delle ferite, insulino-resistenza, cataratta e
degenerazione testicolare nei topi. Sara quindi importante capire i meccanismi coinvolti, al
fine di determinare se effetti dannosi e vantaggiosi dell’inibizione di TOR possano essere
separati gli uni dagli altri.

Gli altri due sensori di nutrienti, AMPK e sirtuine, agiscono nella direzione opposta a IIS e
MmTOR, nel senso che segnalano la scarsita di nutrienti e catabolismo invece
dellabbondanza e 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 I'estensione della vita osservata a seguito della somministrazione di
metformina a vermi e topi. Oltre alle funzioni gia menzionate, SIRT1 pud deacetilare ed
accendere l'attivatore PPAR co-1a (PGC - 1a). PGC- 1a 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 cosi 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 longevita. Inoltre, una
manipolazione farmacologica che mimi un limitato stato di disponibilita di nutrienti, come la
rapamicina, pud aumentare la longevita 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 20).

Specie reattive dell’'ossigeno (Reactive Oxygen Species = ROS)

La teoria dei radicali liberi mitocondriali dell'invecchiamento propone che la progressiva
disfunzione mitocondriale che avviene con linvecchiamento esita in un’aumentata
produzione di ROS, che a sua volta causa ulteriore danno mitocondriale e un danno
globale cellulare. Negli ultimi anni €& stata rivalutata questa teoria dell'invecchiamento. 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 in topi con aumentate difese antiossidanti
non aumenta la durata di vita e che linvecchiamento accelera peggiorando con
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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 per il 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 [attivazione di risposte omeostatiche compensatorie. Come l'eta
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 alleta. Questo nuovo concetto accomoda I'evidenza apparentemente
conflittuale riguardo gli effetti positivi, negativi o neutrali dei ROS sull'invecchiamento.

Integrita mitocondriale e biogenesi
La disfunzione mitocondriale pud contribuire all’invecchiamento indipendentemente dai
ROS. Cid pud 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 infammatorie
favorendo l'attivazione di infiammasomi (complesso enzimatico coinvolto nell’attivazione
dellinflammazione) ROS-mediato e/o facilitati dalla permeabilizzazione. La ridotta
efficienza bioenergetica mitocondriale con linvecchiamento pud risultare da multipli
meccanismi convergenti. SIRT1 modula la biogenesi mitocondriale tramite un processo
coinvolgente il coattivatore trascrizionale PGC-1a e la rimozione di mitocondri danneggiati
con l'autofagia. SIRT3, che € 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 B-ossidazione degli acidi grassi. SIRT3 pud
anche controllare direttamente la velocita 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’eta.

Altri meccanismi che causano insufficienze bioenergetiche sono I'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 qualita della mitofagia, una forma organello specifica di
macroautofagia che ha come bersagli mitocondri inefficienti portandoli alla degradazione
proteolitica (in altre parole la mitofagia € una forma specializzata di autofagia). La
combinazione di maggior danno e ridotto turnover, a causa della minore biogenesi
mitocondriale e loro ridotta clearance, pud contribuire al processo di invecchiamento
(Figura 20).

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 capacita di evitare la degenerazione
mitocondriale. E’ possibile speculare che questi benefici effetti siano mediati, almeno in
parte, tramite I'induzione di autofagia per la quale sia I'allenamento intenso e il digiuno
costituiscono potenti attivatori. L'induzione di autofagia, in ogni caso, probabilmente non ¢ 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 longevita possono essere attivate.
Mitormesi
Disfunzioni mitocondriali che si verificano durante I' invecchiamento sono anche collegate
con l'ormesi, un concetto su cui un certo numero di linee di ricerca sono recentemente




confluite. Secondo questo concetto, trattamenti tossici lievi innescano risposte
compensatorie benefiche che superano la riparazione del danno generato, e in realta
producono un miglioramento della salute cellulare rispetto alle condizioni di partenza pre -
danno. Cosi, sebbene la grave disfunzione mitocondriale & 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. E 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
dallimportante 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
puo 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-1a -
dipendente, anche se il resveratrolo non estende la durata della vita nel topo in condizioni
alimentari normali. Ulteriore supporto per il ruolo di PGC-1a nella longevita deriva dalla
constatazione che la sua sovraespressione € sufficiente per estendere la durata della vita
in Drosophila, fenomeno associato ad una migliore attivita mitocondriale.

In definitiva, la funzione mitocondriale ha un profondo impatto sul processo di
invecchiamento. La disfunzione mitocondriale pud accelerare linvecchiamento nei
mammiferi, ma &€ meno chiaro se il miglioramento della funzione mitocondriale, per
esempio attraverso la mitormesi, pud estendere la durata della vita nei mammiferi, anche
se suggestive prove in questo senso esistono gia.

7. Senescenza cellulare

Un meccanismo fondamentale che contribuisce alle disfunzioni eta correlate e
all'infammazione sterile cronica €& la senescenza cellulare. Il termine senescenza cellulare
si riferisce essenzialmente all’arresto irreversibile della replicazione cellulare,
accompagnato da cambiamenti morfologici sterotipati (Figura 21). Questo fenomeno é
stato originariamente descritto da Hayflick nel 1961 dopo passaggi seriali in colture di
fibroblasti umani. Oggi sappiamo che la senescenza osservata da Hayflick & causata
dall’'accorciamento dei telomeri, ma ci sono altri stimoli eta 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 B galattosidasi associata alla senescenza
(Senescence-associated beta-galactosidase = SA-B-gal o SABG: € un ipotetica idrolasi che
catalizza l'idrolisi di B-galattosidi in monosaccaridi solamente in cellule senescenti SABG)
per identificare la senescenza dei tessuti. C'é una dettagliata e parallela quantificazione di
SABG e danno del DNA nei prodotti epatici comparabile a circa '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 & stato osservato con il cuore, muscolo
scheletrico e rene.

Basandosi su questi dati &€ chiaro che la senescenza cellulare non & una proprieta
generalizzata di tutti i tessuti negli organismi invecchiati. Nel caso di cellule tumorali
senescenti ¢’€ una buona evidenza che esse sono soggette ad una stretta sorveglianza
immunitaria e che sono efficacemente rimosse tramite fagocitosi. E’ plausibile che
'accumulo di cellule senescenti con l'invecchiamento possa riflettere un’aumentata
generazione e/o una diminuita eliminazione, per esempio per un’attenuata risposta
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immunitaria. Poiché il numero delle cellule senescenti aumenta con l'invecchiamento e
stato ormai ampiamente assunto che la senescenza contribuisce all'invecchiamento
stesso. Comunque questo punto di vista sottovaluta quale € lo scopo primario della
senescenza che € 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 I'eliminazione di cellule senescenti e la
mobilizzazione dei progenitori per ristabilire il numero cellulare. Negli organismi anziani
questo turnover pud divenire inefficiente o pud esaurirsi la capacita rigenerativa delle
cellule progenitrici, risultando alla fine nellaccumulo di cellule senescenti che possono
aggravare il danno e contribuire all’invecchiamento. Negli ultimi anni € stato riconosciuto
che le cellule senescenti manifestano drammatiche alterazioni nel loro secretoma, che si
arricchisce particolarmente di citochine proinfiammatorie e di metalloproteasi della matrice:
€ cid che viene chiamato “fenotipo secretorio associato alla senescenza”. Questo
secretoma proinflammatorio pud 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 'aumento dei dati che associano le cellule senescenti col fenotipo dell'invecchiamento
e le patologie eta-correlate, evidenze emerse solo recentemente dimostrano come
eliminando le cellule senescenti si possano effettivamente ritardare la comparsa delle
disfunzioni eta 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
eta associate. Come la senescenza cellulare contribuisca a queste ed in generale alla
fragilita rimane una delle questioni aperte piu importanti nella biologia dell’aging e della
geriatria clinica.

Il numero delle cellule senescenti aumenta in diversi tessuti col progredire dell’eta
cronologica o nelle sindromi progeroidi. Diversi meccanismi sono stati identificati come
causa della, o associati alla, senescenza cellulare e tutti questi aumentano con l'eta.

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
della 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 é rinforzato da un signaling
intracellulare a loop che include DDR (risposta al danno al DNA da ROS), NF-kB, TGF,
cosi 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 sono rimosse dal sistema
immunitario. La senescenza appare effettivamente come un possibile destino della cellula,
al pari della replicazione, della differenziazione o dell’apoptosi e pud accadere ad ogni
punto della vita. Un tratto comune dei tessuti dellanziano € l'infiammazione cronica a
basso grado, denominata infiammazione sterile (ad indicare lI'assenza di patogeni) o
inflammaging. L’inflammazione cronica pud 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-
inflammatorie possono provocare cambiamenti fenotipici che sono indipendenti dal sistema
immunitario. Per esempio, IL-6 e IL-8 possono stimolare I'angiogenesi, distruggere la
comunicazione cellula-cellula, impedire la funzione macrofagica, indurre risposta da parte
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dellimmunita innata e promuovere l'invasione e la migrazione di cellule epiteliali ed
endoteliali. Poco si conosce riguardo la fonte di questa inflammazione sterile che aggrava
molte patologie eta associate, come quelle degenerative, oppure la perdita di funzionalita
cerebrale, cosi come patologie iperproliferative come il cancro. Questinflammazione
cronica potrebbe derivare in parte da un declino eta associato della normale omeostasi del
sistema immunitario o dalla resistenza a microbi endogeni. In parte, comunque, derivano
dalle cellule senescenti con il loro fenotipo secretorio chiamato SASP (senescense-
associated secretory phenotype ovvero fenotipo secretorio associato alla senescenza).
SASP

La SASP (Figura 21,22) & fondamentalmente un DDR (risposta al danno al DNA). La
SASP, attraverso i fattori infiammatori, promuoventi la crescita, e il rimodellamento che
produce, pud 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 (Interleukin
6), MMPs (Metalloproteasi), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), e IGF binding
proteins (IGFBPs), aumentano in diversi tessuti durante I'invecchiamento cronologico e cid
accade parallelamente all’inflammazione sterile. Questi risultati suggeriscono che la SASP
e il principale attore dellinflammazione eta correlata, quantomeno nel tessuto adiposo in
certe condizioni. Quindi, I'eliminazione selettiva delle cellule senescenti o dei loro effetti
potrebbe essere un buon modo per ridurre I'inflammazione sterile eta associata, aumentare
la porzione di vita priva da malattia e interrompere il legame tra invecchiamento e patologie
croniche.

La senescenza cellulare € un arma a doppio taglio. Ci sono due concetti fondamentali per
comprendere I'impatto positivo e negativo della senescenza sulla salute dell’organismo. I
primo € I'antagonismo pleiotropico. Quest’elemento della teoria evolutiva dell’aging
sostiene I'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 € aumentata sensibilmente la durata della
vita, grazie al miglioramento delle condizioni igieniche e alla scoperta di centinaia di
farmaci (antibiotici ad esempio) e terapie, € nessuno ha avuto un vantaggio riproduttivo nel
raggiungere un’eta piu avanzata in salute, rendendo quindi inesistente una selezione
dovuta a questo aspetto (i meccanismi evolutivi operano in un periodo di tempo
considerevolmente piu lungo). Un secondo concetto importante & che la SASP pud avere
effetti positivi 0 negativi a seconda del contesto. Pud causare inflammazione 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’eta avanzata, I'obesita massiccia e la progeria. Contrariamente, una SASP localizzata
e limitata nel tempo pu0 essere utile nel risolvere il danno tissutale, quantomeno nei
soggetti giovani, in accordo con la teoria dell’antagonismo pleiotropico. La SASP pud
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 IL 6 e IL 8 rinforzano l'arresto
replicativo della senescenza, il che & 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 pud variare con il tempo
dopo l'inizio della senescenza e cio pud dipendere parzialmente dal meccanismo tramite il
quale la senescenza € indotta. A supporto di questa ipotesi, la senescenza indotta da RAS
oncogenico, overespressione di p16INK4a, o dall’attivita di p53 €& associata con una
variabilita sia della qualita che dell’entita delle proteine secrete. Quindi, parlando di SASP,
€ evidente che non ne esiste un unico tipo. La SASP sembra inoltre diffondere da cellula a
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cellula, amplificando il carico di cellule senescenti, l'infammazione sterile, e la
progressione delle patologie croniche, specialmente quando la capacita del sistema
immunitario di rimuovere le cellule senescenti & sopraffatta. La SASP sembra avere una
relazione molto ampia col sistema immunitario. Elementi del sistema immunitario,
specialmente dellimmunita innata come risposte che coinvolgo infiltrazione macrofagica,
sono coinvolti nella rimozione delle cellule senescenti. Comunque, le risposte tissutali
macrofagiche sembrano diminuire con I'eta, contribuendo potenzialmente all’accumulo di
cellule senescenti che si osserva con I'eta avanzata.

8. Esaurimento del pool di cellule staminali

La diminuzione del potenziale di rigenerazione dei tessuti € una delle caratteristiche piu
evidenti dell'invecchiamento (Figura 23). Ad esempio, I'ematopoiesi diminuisce con l'eta,
con conseguente diminuita produzione di cellule immunitarie, un processo chiamato
immunosenescenza, portando anche ad una maggiore incidenza di anemia e leucemie
mieloidi. Un simile logoramento funzionale delle cellule staminali & stato trovato
sostanzialmente in tutti i compartimenti di cellule staminali adulte. Studi su topi anziani
hanno rivelato una diminuzione complessiva dell’attivita del ciclo cellulare delle cellule
staminali ematopoietiche (HSC), HSC vecchie compiono meno divisioni cellulari di cellule
staminali emopoietiche giovani. Questo comportamento correla con I'accumulo di danno al
DNA, e con la sovraespressione di proteine inibitorie del ciclo cellulare come p16INK4a.
L’accorciamento dei telomeri € una causa importante del declino delle cellule staminali
osservato con l'invecchiamento in diversi tessuti.

Questi sono solo esempi di un quadro molto piu 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 € ovviamente dannosa per il
mantenimento a lungo termine dell'organismo, un'eccessiva proliferazione di staminali e
cellule progenitrici pud anche essere deleteria in quanto accelera I'esaurimento delle
nicchie staminali. L'importanza della quiescenza delle cellule staminali per la loro
funzionalita a lungo termine & 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 linvecchiamento (vedere “Senescenza
cellulare”) e la diminuzione di IGF1 sierico (vedere “Sensori dei nutrienti deregolati”),
potrebbero entrambi riflettere un tentativo dell'organismo di preservare la quiescenza delle
cellule staminali. Inoltre, recenti 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
capacita rigenerativa, mentre la soppressione di questa via di segnalazione allevia questi
difetti. Questo apre la possibilita di progettare strategie volte a inibire il signaling di FGF2
per ridurre I'esaurimento di cellule staminali durante l'invecchiamento.

Un dibattito importante per quanto riguarda il declino della funzione delle cellule staminali
e 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 funzionalita
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 puo derivare da effetti sistemici dovuti a fattori secreti. Interventi farmacologici
sono inoltre in fase di studio per migliorare la funzione delle cellule staminali. In particolare,
I'inibizione di mTORC1 con la rapamicina, che ritarda l'invecchiamento migliorando la
proteostasi (vedere “Perdita di proteostasi”’) e influenzando il rilevamento di energia
(vedere “Sensori dei nutrienti deregolati”), pud migliorare la funzione delle cellule staminali
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nell’epidermide, nel sistema ematopoietico e nell'intestino. Questo illustra la difficolta di
districare la base meccanicistica per quanto riguarda l'attivita 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 eta associati e probabilmente costituisce uno dei principali responsabili
dellinvecchiamento di tessuti e organismi. Recenti studi promettenti suggeriscono che |l
ringiovanimento della cellula staminale pud invertire il fenotipo di invecchiamento a livello
dell’organismo.

9. Comunicazione intercellulare alterata
Al di la di alterazioni cellulari, l'invecchiamento comporta anche modifiche a livello di
comunicazione intercellulare, sia esso endocrino, neuroendocrino o neuronale (Figura 20).
Ad esempio, signaling neurormonali (ad esempio, I'asse renina-angiotensina, adrenergici,
signaling dell'insulina-IGF1) tendono ad essere deregolati durante linvecchiamento
al’aumentare delle reazioni inflammatorie, mentre 'immunosorveglianza contro patogeni e
cellule precancerose declina e la composizione dell’ambiente extra e peri cellulare cambia,
influenzando in tal modo le proprieta meccaniche e funzionali di tutti tessuti.
Inflammazione
Una alterazione associata all'invecchiamento di primo piano nella comunicazione
intercellulare & ["inflammaging', cioé un fenotipo proinfammatorio che accompagna
I'invecchiamento nei mammiferi. L’'inflammaging pud derivare da molteplici cause quali
I'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-infammatorie (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 &€ anche coinvolta nella patogenesi dell'obesita e
diabete di tipo 2, due condizioni che contribuiscono e correlano con l'invecchiamento nella
popolazione umana. Allo stesso modo, le risposte inflammatorie difettose giocano un ruolo
critico nell'aterosclerosi. La recente scoperta che l'inflammazione associata all'eta inibisce
la funzione delle cellule staminali epidermiche, supporta ulteriormente lintricata
concatenazione delle diverse caratteristiche che rafforza il processo di invecchiamento.
Parallelamente all'inflammaging, la funzione del sistema immunitario adattativo declina.
Questa immunosenescenza pud 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.
Studi globali sul paesaggio trascrizionale dei tessuti invecchiati hanno inoltre sottolineato
la pertinenza delle vie infammatorie nell'invecchiamento. L'iperattivazione del pathway di
NF-kB & una di queste firme trascrizionali dellinvecchiamento. Un collegamento tra
inflammazione e invecchiamento deriva dalla recente scoperta che risposte inflammatorie
allo stress attivano NF-kB nell'ipotalamo e inducono una via di segnalazione che risulta
nella riduzione della produzione di ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) dai
neuroni. Questo declino di GnRH pud contribuire a numerosi cambiamenti legati
all'invecchiamento come la fragilita 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
infammatorie NF- kB guidate con effetti neuroendocrini GnRH-mediati. Anche le sirtuine
hanno un impatto sulla risposta inflammatoria associata all'invecchiamento. Diversi studi
hanno rivelato che, tramite deacetilazione di istoni e componenti di vie di segnalazione
inflammatorie quali NF-kB, SIRT1 pud down-regolare i geni correlati all'infiammazione.
Coerentemente con questi risultati, la riduzione dei livelli di SIRT1 correla con lo sviluppo e
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la progressione di molte malattie inflammatorie, mentre I'attivazione farmacologica di SIRT1
puod prevenire risposte inflammatorie nei topi.

Altri tipi di comunicazione intercellulare

Oltre I'inflammazione, anche i cambiamenti dovuti all’invecchiamento in un tessuto possono
portare al deterioramento aging-specifico di altri tessuti, spiegando il coordinamento
interorgano del fenotipo di invecchiamento. Oltre alle citochine inflammatorie, 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 tramite gap junction e processi che coinvolgono ROS. I
microambiente contribuisce ai difetti funzionali eta correlati delle cellule T CD4. Allo stesso
modo, I'alterata funzione renale pud aumentare il rischio di malattie cardiache negli 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 possibilita per ripristinare la comunicazione intercellulare difettosa tipica dei
processi di invecchiamento, compresi interventi genetici, nutrizionali e farmacologici che
possono migliorare le proprieta di comunicazione cellula-cellula. Di particolare interesse in
questo senso sono gli approcci di DR per estendere la durata della vita in buona salute.
Anche la somministrazione a lungo termine di agenti antinfiammatori come I'aspirina
aumenta la longevita nei topi e migliora l'invecchiamento in salute nell'uomo. Inoltre, 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 funzionalita del complesso intestinale e
dell’ecosistema di batteri del corpo umano.

Ci sono prove convincenti che linvecchiamento non €& un fenomeno biologico
esclusivamente cellulare ma che é& accoppiato ad una alterazione generale nella
comunicazione intercellulare, il che offre opportunita 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 25 e 26 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 longevita
(Elisir di lunga vita? Figura 26)

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 €& inesorabile, grazie alla loro capacita 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'etd matura, i «geni
dell'invecchiamento» avrebbero cominciato a guidare il cammino dell'individuo verso la
tomba. Questa ipotesi & stata smentita e oggi € convinzione comune che I'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 I'eta riproduttiva.

Eppure si & scoperto che un gruppo di geni coinvolti nella capacita di affrontare gli stress
ambientali - una calura eccessiva, la scarsita di cibo o di acqua - ha il potere di conservare
intatte le naturali attivita di difesa e di riparazione dell'organismo, a dispetto dell'eta. Questi
geni, ottimizzando il funzionamento del corpo ai fini della sopravvivenza, portano al
massimo le possibilita di superare le crisi e se questi rimangono attivi abbastanza a lungo
possono migliorare notevolmente le condizioni di salute dell'organismo e allungarne l'arco
di vita. In pratica, sono 'opposto dei geni dell'invecchiamento: sono geni della longevita. Si
€ cominciato a esplorare questa idea una quindicina di anni fa, immaginando che
I'evoluzione avrebbe favorito un sistema di regolazione universale per coordinare questa
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 eta.

Si & scoperto che vari geni individuati di recente, 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 avversita ambientali.

Uno dei geni implicati € 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
longevita 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 piu
grandi, come i topi.

Il gene SIR2 & stato uno dei primi geni della longevita ad essere identificato, per questo
motivo & anche quello caratterizzato meglio, e vi sono segnali sempre piu chiari che SIR2 &
il regolatore chiave del meccanismo di sopravvivenza controllato geneticamente, in grado
di estendere I'arco vitale e migliorare lo stato di salute.

Il gene codifica per un enzima con un'attivita 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 é strettamente impacchettato. La rimozione dei gruppi acetilici fa si che
il flamento di DNA si avvolga ancora piu strettamente intorno agli istoni (Figura 27).
Questa forma deacetilata di DNA ¢ detta silente perché tutti i geni presenti in quelle regioni
del genoma sono inattivi. Il ruolo delle proteine Sir nel silenziamento dei geni era gia noto,
Sir2 & uno dei vari enzimi in grado di rimuovere i gruppi acetilici dagli istoni, ma si é
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scoperto che € l'unico la cui attivita 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'attivita 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 € l'intervento piu noto fra quelli finora
sperimentati per allungare la durata della vita. Scoperto oltre settant'anni fa, & 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 cid che &
considerato normale per la specie. Gli animali sottoposti a questa dieta oltre a vivere di piu
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. E come se
I'organismo fosse iperattivato per la sopravvivenza. L'unico svantaggio sembra essere, in
alcune specie, una perdita di fertilita.
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 & stato a lungo attribuito a un semplice
rallentamento del metabolismo - cioé della produzione di energia 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 & convinzione che la
restrizione calorica sia un fattore di stress biologico paragonabile alla naturale scarsita di
cibo e che induca una risposta difensiva per aumentare le probabilita di sopravvivenza
dell'organismo.
Nei mammiferi, quando l'alimentazione & scarsa si alterano i meccanismi di difesa e
riparazione cellulare, la produzione di energia e ['attivazione della morte cellulare
programmata nota come apoptosi.
Nel lievito una minore disponibilita di cibo influenza due processi che aumentano ['attivita
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 (Figura 28). Coerentemente con
I'idea che la restrizione calorica sia un elemento di stress da cui s'innesca una reazione di
sopravvivenza, PNC1 & anche stimolato da altri fattori di stress piu deboli che allungano la
vita del lievito, come l'aumento di temperatura o una quantita eccessiva di sale.
Il secondo processo stimolato dalla restrizione calorica nel lievito € 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 ¢ attivato da NAD ma & anche inibito da NADH, quindi I'alterazione
del rapporto fra NAD e NADH influenza profondamente I'attivita dell'enzima.
Dopo aver osservato che lo stress biologico che allunga la vita incrementa anche l'attivita di
Sir2, la domanda é: Sir2 € necessario per aumentare la longevita? La risposta é
decisamente positiva. Un modo per stabilire se I'enzima € essenziale a questo processo
consiste nel rimuovere il gene che lo codifica e vedere se I'effetto permane. In organismi
della complessita 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 € la strada piu indicata. Sarebbe invece necessario
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sviluppare farmaci in grado di modulare in modo analogo I'attivita di Sir2 e delle proteine
imparentate, le sirtuine.

Un composto in grado di attivare le sirtuine, o STAC (Sirtuin-activating compounds), che si
e dimostrato particolarmente interessante € 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 piu, un moscerino che produca quantita superiori di Sir2 ha un
arco di vita piu lungo che non pud essere prolungato dal resveratrolo o dalla restrizione
calorica. La conclusione piu semplice € che sia la restrizione calorica sia il resveratrolo
prolungano la vita dei moscerini attivando I'enzima Sir2.

I moscerini cui viene somministrato il resveratrolo non solo vivono piu a lungo pur
mangiando quanto vogliono, ma non subiscono il calo di fertilita spesso associato alla
restrizione calorica. Questa &€ 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 attivita enzimatica di Sir2 & in grado di
deacetilare una piu ampia varieta 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. I
potenziale ruolo di aumento della longevita dei geni della famiglia SIR2 sembra quindi
essersi conservato anche nei mammiferi. Non sorprende, tuttavia, che in organismi piu
grandi e complessi le sirtuine raggiungano i loro risultati per vie piu complicate. Livelli piu
alti di Sirt1 nei topi e nei ratti, per esempio, fanno si che alcune cellule sopravvivano agli
stress che normalmente ne innescano il suicidio programmato.
Sirt1 ottiene questo effetto regolando I'attivita di diverse altre proteine chiave delle cellule,
come p53, Fox0 e Ku70, coinvolte nel fissare un valore soglia per I'apoptosi o nell'attivare
la riparazione cellulare (Figura 29).
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 pud
essere un fattore importante dell'invecchiamento, soprattutto per i tessuti non rigenerabili
come quelli di cuore e cervello; il rallentamento di questo processo pud quindi essere un
modo in cui le sirtuine promuovono salute e longevita. Uno straordinario esempio della
capacita di Sirt1 di favorire la sopravvivenza cellulare nei mammiferi € riscontrabile nella
mutazione walleriana del topo. In questi topi & 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 WId(s) - € una mutazione dominante spontanea nei topi che ritarda la degenerazione
dell’assone di circa 2-3 settimane) incrementa I'attivita di un enzima che produce il NAD, e
che il NAD aggiuntivo protegge i neuroni attivando Sirt1. In piu, 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 piu recente, il francese Christian Néri dell'Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale, ha mostrato che in due differenti modelli animali sia il resveratrolo e
sia la fisetina, un altro STAC, prevengono la morte delle cellule nervose causata dal morbo

18



di Huntington. In entrambi i casi la protezione fornita dagli STAC richiedeva l'attivita dei
geni della famiglia delle sirtuine.

L'effetto protettivo delle sirtuine a livello cellulare € ormai sempre piu chiaro. Ma se questi
geni mediano i benefici apportati dalla restrizione calorica, rimane da capire in che modo la
dieta riesca a regolarne l'attivita, e quindi il ritmo dell'invecchiamento nell'intero organismo.
Una recente 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 attivita di Sirt1. Fra le proteine su cui agisce
Sirt1 c'€ un importante regolatore della trascrizione genetica chiamato PGC-1a, che induce
cambiamenti nel metabolismo del glucosio delle cellule. Insomma, si & scoperto che Sirt1
agisce sia come sensore della disponibilita nutritiva, sia come regolatore della risposta del
fegato.

| risultati hanno suggerito che Sirt1 & un regolatore metabolico centrale nelle cellule del
fegato, dei muscoli 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. Cio spiegherebbe come Sirt1 possa integrare
molti dei geni e dei processi che hanno a che fare con la longevita.

L'attivita di Sirt1 nell'organismo, comunque, potrebbe essere mediata da piu meccanismi.
Un'altra ipotesi affascinante &€ che i mammiferi registrino la disponibilita di cibo in base alla
quantita 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 puo stabilire un sistema di segnali
ormonali che comunica la «scarsita» 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 piu a lungo.

Questa possibilita ha posto la domanda se Sirt1 non regoli anche I'accumulo di grasso in
risposta alla dieta. E infatti, dopo una limitazione alimentare l'attivita della proteina nelle
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 € 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 longevita
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
I'invecchiamento, ma anche specifiche malattie.

Un altro importante processo modificato da Sirt1 & quello inflammatorio, coinvolto in
disturbi come il cancro, I'artrite, I'asma, le malattie cardiache e neurodegenerative.

Un recente studio di Martin W. Mayo, dell'Universita della Virginia, ha mostrato che Sirt1
inibisce una proteina complessa detta NF-kB, che induce la risposta inflammatoria. Lo
stesso effetto € 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 & un'area molto attiva dello sviluppo farmacologico, sia perché un'ulteriore
conseguenza nota della restrizione calorica € la sua capacita di inibire le infammazioni
eccessive.

Quindi se il gene SIR2 é 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 longevita. Una
delle scoperte piu significative degli ultimi anni & che I'enzima Sirt1 regola la produzione di
insulina e dell'lGF-1, il «fattore di crescita 1» simile all'insulina, e che queste due molecole,
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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 & affascinante perché spiega come
I'attivita di Sirt1 in un tessuto & comunicata ad altre cellule dell'organismo. Inoltre, & 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'umanita cerca di rallentare l'invecchiamento da migliaia di anni qualcuno pud
aver difficolta ad accettare l'idea che la lunghezza della vita possa essere controllata
manipolando un gruppo di geni. Eppure €& possibile ritardare l'invecchiamento nei
mammiferi con una semplice variazione dietetica: la restrizione calorica, ed €& 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 & 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 longevita.
Per conoscere esattamente il modo in cui i geni delle sirtuine condizionano la longevita
umana occorrera invece ancora degli anni. Chi oggi spera di ingoiare una pillola e vivere
fino a 130 anni € nato un po' troppo presto, ma forse vivra abbastanza per vedere la
comparsa di molecole che modulano l'attivita 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 longevita consentira di
superare la cura delle malattie associate all'invecchiamento, addirittura impedendone
I'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,
mentre ora €& di 75-80, grazie agli antibiotici e alle misure di salute pubblica che permettono
di superare o evitare le malattie infettive. La societa si & adattata al drastico cambiamento
della lunghezza di 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 30 mostra le varie benefiche azioni delle sirtuine.

FOXO3 & un Major Gene per la Longevita degli uomini

Per la sua posizione e azioni nelle vie di segnalazione intracellulari FoxO3 & da tempo
considerato giocare un ruolo fondamentale nelle basi molecolari della longevita [6]. Per
questo motivo é stato condotto presso Kuakini Medical Center a Honolulu uno studio atto a
valutare I'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. | casi “longevi’ furono uomini di oltre 95 anni e i “controlli” furono
uomini di una coorte con normale durata di vita (eta media 78,5 anni) per questa
popolazione. Questo studio ha rivelato una associazione di tre FOXO3 SNPs con la
longevita piu 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 longevita [21] .
L’associazione piu forte si ebbe con l'allele G (FOXO3 GG).
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Non sono ancora delineate le ragioni sottostanti I'effetto protettivo di queste singole SNPs
sulla longevita. Cionondimeno lo studio Leiden 85-plus ha trovato un’associazione tra gl
aplotipi di FOXO3 con tutte le cause di mortalita, mortalita da stroke e cardiovascolare [26].
| fattori genetici contribuiscono per circa un terzo sulla variabilita della durata di vita umana
[23]. Basandosi sulle ricerche disponibili ad oggi, FOXO3 & uno dei soli due geni (I'altro &
APOE - vedere Alzheimer -) che é stato trovato in modo consistente tra varie popolazioni
umane associato con la longevita estrema [23, 24]. Anche varianti in altri geni possono
contribuire alla longevita ed € 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 estendono la durata di vita, ma in buona salute.

Segnalazione Insulinica e omeostasi glucidica

Gli organi coinvolti nel controllo dellomeostasi del glucosio (fegato, pancreas, tessuto
adiposo e muscolo scheletrico) hanno maggiore attivita FOXO1 rispetto FOXO3, essendo
FOXO1 attivato da condizioni di bassa glicemia con lo scopo di riportare 'omeostasi
glucidica [5, 28]. FoxO4 ha livelli piu elevati nel muscolo scheletrico, mentre FOXO3 & piu
abbondante nel cervello, cuore, rene e milza e FOXO6 €& 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 longevita legata all'allele FOXO3 G era
associata con una maggiore sensibilita insulinica periferica ed epatica [29].

Avendo FoxO3 un ruolo nella soppressione di IS (via comune per l'insulina e IGF-1) e
quindi nell’accrescimento cosi come estende la durata di vita, la longevita associata alla
variante allele G di FOX03 & associato con una piu bassa statura [30].

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

Immunita e Inflammazione

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 &
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 dellimmunita innata. FoxO3 ha inoltre azioni
antinfammatorie [34] che coinvolgono [inibizione di citochine infiammatorie come
I'interleukina-2 [35] e l'interleukina-6 [36]. In risposta all'infezione, l'interleukina-6 € attivata
[36] e questa regola il sistema immunitario in vari modi come la produzione di anticorpi, la
funzione delle cellule T, ematopoiesi e I'inflammazione [37]. Nell’anziano elevati livelli di
I'interleukina-6 sono associati con un aumentata mortalita per tutte le cause e morte per
cardiopatia ischemica e cancro [37] .

Un allele di FOXO3 SNP si associa con un decorso piu mite delle condizioni infammatorie
come la malattia di Crohn e artrite reumatoide, dimostrando che questa variante ha un
ruolo antinfiammatorio [38]. Questo ruolo per FoxO3 non & posseduto dalle altre proteine
FoxO.

| centenari sono relativamente liberi da malattie eta correlate con fenotipo infiammatorio e
presentano una minore inflammazione sistemica [39]; cid nonostante hanno elevati livelli di
interleukina-6, fibrinogeno e fattori della coagulazione. Questo contrastante aspetto
potrebbe essere dovuto al fatto che questi fattori pro inflammatori sono contrastati da
aumentati livelli di citochine antinfiammatorie come la TGF-B1 (Trasforming Grow Factor)
[39]. Alternativamente, potrebbe essere semplicemente che le malattie eta correlate con
inflammazione sono nei centenarie posticipate. Gli alleli di FOXO3 associati con la
longevita sono legati con una forte inibizione di citochine [38].
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Proteostasi e Autofagia

Le proteine FoxO regolano la rete di omeostasi proteica, che & coinvolta nel controllo di
qualita cellulare [3]. Questo sottolinea il ruolo delle proteine FoxO nella longevita. Il sistema
ubiquitine-proteasoma e autofagia aiuta ad eliminare dalla cellula le proteine danneggiate o
aggregate. L’autofagia diminuisce con l'eta e una ridotta autofagia si associa con un
prematuro invecchiacchiamento e malattie [3]. In risposta alla mancanza di nutrienti sono
attivati vari geni promuoventi I'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 del’omeostasi proteica mTORC1 & un'altra via con cui
le proteine FoxO controllano l'autofagia. La capacita 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 é 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 & coinvolta 'aumentata inflammazione. La perdita di densita e
plasticita microvascolare € uno delle maggiori caratteristiche dell'invecchiamento umano.
Cio si accompagna a disfunzioni delle cellule staminali adulte nelle loro nicchie vascolari.
Le citochine inflammatorie guidano questo processo e FoxO3 inibisce queste citochine.
L’invecchiamento dei vasi coinvolge quindi i processi di perdita di densita e plasticita
microvascolare, la disfunzione delle cellule staminali adulte e l'inflammazione. 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 lipertrofia
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 I'espressione delle proteine FoxO e insieme dirigono
I'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 & cruciale per la regolazione dellomeostasi della cellula staminale
adulta come quella neurale ed emopoietica [54], mentre FoxO1 mantiene
'autorinnovamento e la pluripotenza della cellula staminale embrionale [55]. FoxO3 & I’
isoforma predominante nelle cellule staminali/progenitrici neurali. Essa protegge queste
cellule con '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 eta-correlati € la perdita di
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cellule staminali adulte. Cid € visto nella malattia coronarica, insulino resistenza e diabete
mellito tipo 2. FoxO3 ¢ 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 capacita della sirtuina 1 a controllare 'omeostasi della HSC & via FoxO3 [61].

Una critica riduzione nella lunghezza dei telomeri nelle estreme eta 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 cosi la loro perdita con I'invecchiamento.

Interventi che aumentano i livelli o I'attivita 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 té verde) in bevanda acquosa
aumenta la sirtuina 1 , Foxo3 ( del 67-100%), SOD, glutatione perossidasi e la durata di
vita (del 14%), riduce NF-kB, IL-6, TNF-a, ROS, infiammazione, stress ossidativo nel siero,
fegato e rene, e protegge dal danno d’organo [65]. In una popolazione umana & stato
recentemente mostrato che nelle eta piu avanzate le associazioni tra bevande di té e
disabilita cognitive erano dipendenti dal genotipo FOXO con alcune varianti dello stesso
che mostravano una significativa riduzione del rischio per disabilita cognitiva [66]. I
polifenolo curcumina riduce la fosforilazione di FoxO3 determinandone la traslocazione
allinterno del nucleo e raddoppiando l'espressione di FoxO3 [67]. La curcumina,
incrementando l'attivita di FoxO3, protegge dal danno ossidativo e lipidico indotto dalle
cellule infiammatorie del sistema vascolare, riducendo il rischio quindi di malattie
cardiovascolari associate all’eta [67].

In conclusione, si vede come FoxO3 e altre proteine FoxO sono non solo la guida di un
ampio spettro di processi associati allinvecchiamento 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
I'invecchiamento in salute e la longevita [5].

La figura 19 riassume le varie azioni di Foxo3.
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L’INVECCHIAMENTO
(dalla Gerontologia alla Geriatria)

DEMOGRAFIA DELL’'INVECCHIAMENTO

| mass-media bombardano quotidianamente per quanto riguarda il problema
dell’invecchiamento della popolazione, anche se la carta stampata lo fa sempre in modo
allarmistico, drammatico, ma I'emergenza esiste solo perché siamo stati colti impreparati a
questa ondata di persone. Viceversa la televisione propone dei modelli d’invecchiamento
che non hanno nulla a che vedere con la realta degli anziani che si vedono
quotidianamente, perché sono anziani splendidi, che al massimo hanno il problema di
tenere la dentiera ben attaccata o problemi di carattere alimentare.
Il problema dell’'invecchiamento & vissuto talmente a 360° che su un Corriere della Sera di
10-15 anni fa, la Nestlé aveva comprato una pagina intera per un prodotto alimentare
dedicato al gatto per farlo invecchiare nel modo migliore.
Gia dal 1993 la CEE si era accorta del problema dell’invecchiamento. La CEE dedica ad
ogni anno un evento e nel 1993 si era dedicato I'anno all’anziano, I'anno successivo lo si
era dedicato alla solidarieta intergenerazionale, alla famiglia in modo particolare. L'ONU
aveva invece dedicato all’anziano il 1999-2000, il cambio del millennio; il fatto che un
organo istituzionale cosi importante abbia percepito il problema dell'invecchiamento & un
fatto veramente importante.

L’invecchiamento della popolazione €, quindi, una rivoluzione demografica globale.

Nel 2014 sono nati in lItalia 509 mila bambini, il peggior risultato dallUnita d’ltalia ad
oggi. Sono dati che parlano chiaro: linvecchiamento della popolazione in Italia € un
elemento strutturale, reso ancora piu evidente dalla crisi economica.

Per analizzare il fenomeno dell'invecchiamento della popolazione bisogna capire cosa
dicono gli indicatori che lo descrivono.

La definizione di anziano é stata delineata per la prima volta dal generale Bismark per
definire I'eta di pensionamento dei suoi generali dell’esercito:

anziani = persone al di sopra dei 65 anni

I mondo della pediatria termina al compimento del 14° anno, mentre si approda alla
geriatria, quindi si esce dalla fascia giovane-adulta della medicina interna, al compimento
del 65° anno. Questa & una convenzione puramente di carattere sociale, perché da un
punto di vista biologico ha poco senso. Ha talmente poco senso che gli anziani sono stati
divisi dai geriatri stessi in tre grossi gruppi:

1. 65-75 anni = giovani anziani
2. 75-85 anni = veri anziani
3. >85 anni = grandi anziani

| primi 2 grafici danno una dimensione del problema dell’invecchiamento e si riferisce al
CENSIMENTO del 2015 (figura 31).
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In Italia al 1° Gennaio 2015 la nazione era costituita da 60.795.612 persone. Una prima
considerazione € che la nostra nazione, ma € una realta che si sta vivendo un po’ ovunque,
favorisce la donna: ci sono 1,8 milioni di donne in piu. La differenza nella collocazione di
questo quasi 2 milioni di donne in piu, interessa prevalentemente il nord d’ltalia; nel centro
e nel mezzogiorno maschi e femmine bene o male si pareggiano.

Facendo un salto indietro di 25 anni al CENSIMENTO del 1991 si nota che se nel 2001
eravamo in 56.993.742, e nel 1991 56.744.119 vuol dire che in 25 anni & cambiato
pochissimo; esattamente in 25 anni e questo € un primo messaggio fortissimo, il saldo
della nostra popolazione € rimasto quasi immutato. Quello che € molto piu interessante
considerare in questo secondo grafico € la stratificazione della popolazione nelle diverse
fasce d’'eta, le persone geriatriche sono un bell’esercito, rappresentate nel 1991 da 8
milioni e mezzo di persone, il 15%, ed allora erano circa I'1% in meno del mondo della
pediatria, dove tra i 0-14 anni cera un 16%. Attualmente il numero di anziani & di
13.219.074, circa il 22% cioe I'8% in piu dell’eta pediatrica (13,8%). Per quanto riguarda la
distribuzione nelle diverse aree geografiche: nel sud d’ltalia la percentuale dei soggetti
anziani € significativamente inferiore rispetto a quello che si verifica nel resto d’ltalia ed in
modo particolare nel nord.

Se si analizzano i dati del 1991, per quanto riguarda le regioni italiane, si osserva che
esistono delle diversita notevolissime: esistono regioni, come la Liguria, dove gli anziani
sono addirittura il 21% della popolazione. Esistono viceversa delle regioni, la Calabria, la
Sicilia, la Sardegna, in cui la percentuale degli anziani € decisamente inferiore, un 10% in
meno. Questo &€ importante perché in un’ottica globale di servizi per le persone anziane,
comparto medico e comparto sociale, € chiaro che gli investimenti che le singole regioni
dovranno prendere in considerazione da dedicare alle persone anziane, devono essere
significativamente diversi.

Confrontando quello che eravamo e quello che siamo diventati nell’arco di 90 anni diviene

evidente che questo fenomeno non €& assolutamente statico, bensi &€ di una velocita
incredibile. Non solo, considerando che a fronte di millenni di anni vissuti dall’ homo
sapiens sulla Terra, il problema dell’invecchiamento € un qualche cosa che noi abbiamo
vissuto soltanto negli ultimi 50-60 anni. Ed & per questo che siamo stati impreparati nel
gestire quella che veramente &€ diventata 'emergenza anziani. Se si va infatti a confrontare
come si € modificata la STRATIFICAZIONE DELLA POPOLAZIONE IN ITALIA, nel corso
degli anni e in particolare tra il 1991 e il 2011 (figura 32), si vede che nel 1991 vi era
ancora una sana stratificazione quasi piramidale, con una base larga che successivamente
si assottigliava crescendo. Gia nel 2001 scompare la piramide, che €& diventata quasi un
fuso con la base decisamente erosa, con un centro che tende sostanzialmente a tenere e
con un allargamento di quello che & l'apice. Inoltre questo fuso tende a pendere verso
destra, laddove ci sono le donne, perché l'invecchiamento € un processo che tende a
favorire la donna.

Queste sono le due chiavi centrali per interpretare il fenomeno del cambiamento
demografico: si nasce di meno e la mortalita € spostata sempre piu in avanti negli
anni. Ma il dato piu preoccupante dal punto di vista sociale & che questo manipolo di
sopravvissuti tende a dilatarsi enormemente. | grandi anziani ci sono sempre stati, ma
certamente & I'esercito di quel gruppo di persone che raggiungono gli 85-90 anni e oltre
che si allarga enormemente rispetto a quello che succedeva precedentemente

Per capire cosa € successo nel tempo basta guardare I'andamento dei TASSI di
NATALITA’ (o di fecondita) e i TASSI di MORTALITA dal 1862 fino al 1990 (figura 33): in
corrispondenza delle guerre mondiali si ha una significativa deflessione delle nascite e
un’impennata delle morti. Nel periodo dopo il 1945 si € continuamente assistito ad una
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discesa dell'indice di natalita, salvo alcuni periodi come il boom delle nascite dopo la guerra
e a cavallo tra gli anni ’60-'70 in corrispondenza del cosiddetto miracolo economico. Tra il

1980 e il 1990, il saldo dei nati rispetto al saldo dei morti tendeva a pareggiarsi, cioé la
popolazione italiana tendeva a stabilizzarsi.

Rispetto alle altre nazioni d’Europa, I'ltalia ha sicuramente un tasso di natalita tra i piu
bassi, cosi come il tasso di mortalita € tra i piu bassi. || nostro € un Paese nel quale
sicuramente si vive bene, ma in cui la crescita demografica € bloccata. Il 2000 & stato un
anno in cui per la prima volta, dopo tantissimi anni, il numero dei nati era superiore al
numero dei morti. Ma di quale valore? 544.550 i nati e 544.094 i morti, quindi il saldo era di
poche centinaia di bambini. Questo & stato dovuto sostanzialmente ai flussi migratori
perché chi porta un impulso alla natalita € sicuramente I'immigrazione extracomunitaria.
Questa e un’altra realta di cui si deve tenere presente.

Nella figura 34 sono riportati il numero medio di figli per donna: negli anni ‘70 questo
numero era di 2,43. Bisogna ricordare che il ricambio generazionale come crescita zero &
pari a 2, perché la coppia € fatta da 2 persone quindi per restare a crescita zero bisogna
che ogni coppia faccia 2 figli. Nel 2014 in Italia il tasso di fecondita & stato di 1,39 contro
una media europea di 1,53. Gli altri paesi dellEuropa mediterranea (Spagna, Portogallo,
Grecia, Cipro, Malta) sono messi anche peggio, cosi come Ungheria, Polonia e Slovacchia.
Il dato era sceso ai minimi storici (1,19) nel 1995, per poi risalire fino a 1,46 nel 2010, anno
in cui € ripreso a scendere. Si tratta tuttavia di una tendenza diffusa in tutta Europa:
Lettonia, Lituania, Ungheria e Romania sono gli unici Paesi in cui il tasso di fecondita é
aumentato dal 2010 al 2013.

Anche in questo caso le differenze regionali sono notevoli: il tasso di fecondita & dell’1,45
al Nord, 1,39 al Centro e 1,31 al Sud. Gli analisti tendono a correlare questi dati a quelli
sulla presenza di residenti stranieri, che hanno un tasso di fecondita piu alto degli italiani. E
per questo che a Nord, dove la presenza di stranieri si attesta attorno al 9-10%, il tasso &
piu elevato mentre a Sud, dove gli stranieri sono il 3%, &€ decisamente piu basso.

L’ltalia € un Paese in assoluta implosione, ci stiamo contraendo numericamente,
invecchia ed & destinato inesorabilmente ad un' importantissima crisi economica perché
qualcuno un certo tipo di reddito lo deve procurare.

La SPERANZA DI VITA ALLA NASCITA: in ltalia, cosi come nella maggior parte dei Paesi
sviluppati, la durata media della vita all'inizio del terzo millennio ha raggiunto valori che fino
ai primi anni del 900 erano inimmaginabili. Basti pensare che all’inizio del XX secolo un
neonato in Italia poteva attendersi di vivere in media poco piu di 41 anni, uomo o donna
che fosse. Poco dopo piu di un secolo, nel 2007, un neonato poteva attendersi di vivere
mediamente 78,7 anni e una neonata ben 84, ponendo cosi la popolazione italiana tra le
pil longeve, non solo in Europa, ma anche nel mondo. La differenza di anni di vita
guadagnati dagli uomini e dalle donne (pari rispettivamente a 37,1 e 42,2 anni) nell’arco
temporale considerato mette in luce una diversa evoluzione della sopravvivenza,
sperimentata con intensita, modalita e tempi differenti dai due sessi. | guadagni in termini di
sopravvivenza sono ovviamente il frutto combinato delle migliori condizioni di vita della
popolazione, dei continui progressi in medicina e nell’organizzazione sanitaria, che hanno
contribuito a ridurre notevolmente i rischi di morte a tutte le eta. E ormai noto che i
miglioramenti delle condizioni di sopravvivenza raggiunti dall’ltalia, come dalla maggior
parte dei Paesi sviluppati fino agli anni Sessanta, sono attribuibili principalmente al crollo
della mortalita infantile e anche alla diminuzione della mortalita in eta giovanile. A partire
dagli anni Ottanta, invece, il declino della mortalita sta interessando le eta adulte e
soprattutto e in misura sempre piu rilevante le eta anziane (figura 35), cosi che un numero
sempre piu elevato di persone raggiunge e supera la soglia dei 90 anni: nel 2009 erano il 7
per mille abitanti e ci si aspetta che diventino il 21 per mille nel 2030, con un fattore
moltiplicativo pari a 3. Tuttavia, gia nel 2006 il numero di morti di sesso femminile e di eta
superiore a 90 anni é stato in Italia pari a circa 76.000 (di cui 73.000 vedove o nubili),
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corrispondente a circa il 27% del totale delle morti femminili. L’analisi delle variazioni della
speranza di vita alla nascita e nell’eta anziana degli ultimi cinquant’anni, dal 1960 a oggi,
mette in evidenza quanto appena affermato e cioé come siano soprattutto queste ultime
eta a essere interessate dai maggiori guadagni di sopravvivenza, in particolar modo con
riferimento alle donne. Il ritmo di crescita della speranza di vita a 65 anni accelera
notevolmente rispetto quello alla nascita. Esaminando in dettaglio I'evoluzione della
speranza di vita femminile, dal 1960 al 2007 si osserva un aumento del 43% per le
sessantacinquenni e di circa il 61% per le ottantenni, con un guadagno pari a 6,5 e a 3,7
anni, rispettivamente.

Questa eccezionale sopravvivenza € andata al di l1a di qualsiasi previsione o proiezione.
Infatti, in due lavori su Science nel 1998 e nel 2003, Vaupel ipotizzava che I'eta di 85 anni
fosse il massimo di durata di vita media raggiungibile per la specie umana. In realta questo
limite era gia stato superato dalle donne giapponesi nel 1996. Attualmente le Nazioni Unite,
basandosi sulle opinioni di un panel di esperti per le loro proiezioni al 2045-2050, stimano
che la durata media della vita alla nascita per i Paesi economicamente piu avanzati arrivi a
79,9 anni (per I'ltalia 82,5) per gli uomini e a 85,6 anni (per I'ltalia 88,4) per le donne.

Nel 2014 la speranza di vita alla nascita era di 80,3 anni per gli uomini e di 85,2 per le
donne.

Vi & un calo della mortalita, nonostante in tutti i Paesi sviluppati si registri un aumento di
alcune malattie croniche e comorbosita (diabete, ipercolesteremia, ipertensione, e cosi via)
nelle persone anziane. La diminuzione della mortalita che si & registrata negli ultimi
decenni e che ha interessato particolarmente le eta giovani e adulte ha prodotto un
aumento degli anziani senza precedenti. Questi, oltre a essere sempre piu numerosi,
vivono anche piu a lungo, grazie al piu recente declino della mortalita in queste eta. Il
processo relativo alla mortalita e il forte declino della fecondita, che negli ultimi decenni ha
ridotto drasticamente la popolazione nelle eta giovanili, hanno quindi profondamente
modificato, e modificheranno in futuro, la struttura per etd della nostra popolazione. E
interessante osservare il cambio di forma delle piramidi della popolazione italiana dall’inizio
del XX secolo ai nostri giorni. Si € passati da una forma piramidale classica osservata nel
1901, caratterizzata da una base ampia dovuta all’elevata natalita e da un vertice molto
assottigliato dovuto a un’altrettanta elevata mortalita, a quella attuale, che presenta, invece,
un notevole restringimento alla base, derivante dalla diminuzione delle nascite e delle
protuberanze nelle classi di eta adulte e anziane. Tale fenomeno non sembra arrestarsi:
infatti, secondo le recenti previsioni pubblicate dall’'lstat nel 2009, la futura struttura della
popolazione nel 2030 sara quella caratterizzata da una base ancora piu stretta a fronte di
un vertice molto allargato.

La percentuale di coloro che superano i 65 anni rispetto al totale della popolazione €&
passata dal 6,2% agli inizi del secolo scorso al 20% del 2009 e si stima arrivi al 26,5% nel
2030 (Figura 36). Anche la percentuale di ultraottantenni &€ aumentata notevolmente,
passando da poco meno del’1% nel 1901 al 5,6% nel 2009 e si stima raggiunga quasi il
9% nel 2030.

La MEDIA dell’eta’ della popolazione italiana era di 41.3 anni nel 2001, ma una misura piu
affidabile, in quanto meno influenzata dalle eta estreme di quanto non sia I'eta media, &
I'etd MEDIANA della popolazione. Anche qui ci distinguiamo in Europa in quanto da noi si
attesta a 44,4 anni contro una media europea di 41,9.

L’eta mediana, da non confondersi con la media delle eta, & quel valore che ripartisce una
popolazione, ordinata appunto secondo le eta dei suoi componenti, in due gruppi
ugualmente numerosi. Anche in questo caso la Germania ci supera (con 45,3 anni) e
anche qui siamo sempre stati tra i Paesi con un’eta mediana molto elevata, che nel 1983
era pero di 34,8 anni.

Un dato su cui riflettere: proprio nel 1983 la Svezia aveva un’eta mediana superiore alla
nostra (36,9), dato che ora si attesta a 40,9 anni: +4 anni rispetto al nostro +9,6. Cosa &
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successo? Che nel frattempo la Svezia ha sviluppato delle politiche sociali di sostegno alla
natalita che hanno mantenuto tassi di fecondita prossimi al 2.
Questo dunque ¢ lo scenario attuale.

Riassumendo i punti centrali dell’'invecchiamento della popolazione sono:

riduzione della natalita.

azzeramento della natalita indesiderata (aborti indotti).

riduzione della mortalita precoce.

longevita, che oramai € un bene dispensato ad un numero sempre piu vasto di
persone.

YV YV

Il dramma non € nei numeri che erano sicuramente attesi, ma nella velocita con cui tutto
questo si € instaurato.

Altri due indicatori demografici sono rappresentati dall'indice di vecchiaia e dall'indice di
dipendenza degli anziani.

Indice di vecchiaia = popolazione> 65 anni / popolazione 0-14 anni X 100

Nel 1958 quest’indice era di 36 e passera nel 2028 addirittura a 225. Questo € quello che
ci dicono i demografi, avendo bilanciato tutto con i flussi migratori.

Nel 2014 i risultati sono per noi sconcertanti: ogni 100 giovani ci sono in ltalia 151,4
persone oltre i 65 anni. Il dato & particolarmente grave al Centro (166,4) e a Nord Ovest
(164,4), molto significativo a Nord Est (157,3) e assai piu mitigato al Sud (131,1).

Solo la Germania fa peggio di noi e si attesta su un indice di vecchiaia di 158, mentre la
media europea €& di 116,6. Si noti che ci sono Paesi che hanno un indice di vecchiaia
inferiore al 100, dove cioé i giovani sono piu numerosi degli anziani, € il caso ad esempio
della Francia (96,7) e della Gran Bretagna (97,7).
| dati del 2014 sono disponibili solo a livello nazionale, e indicano un trend ulteriormente
negativo. La regione piu vecchia e la Liguria (239,5), seguita da Friuli Venezia Giulia
(196,1) e Toscana (190,1). L’indice di vecchiaia piu basso si riscontra in Campania (109,4),
seguita da Trentino Alto Adige (125,0) e Sicilia (134,2).

Questo indicatore & particolarmente importante perché esprime il cosiddetto “debito
demografico” che un Paese ha nei confronti delle generazioni future in termini di sanita,
assistenza e previdenza.

Indice di dipendenza = popolazione> 65 anni / popolazione 20-59 anni X 100
Questindice €& l'espressione della crisi del welfare, cioé quello che €& il mondo del
pensionamento rispetto al mondo delle persone che dovrebbero lavorare. Mentre nel 1958
c’erano delle persone a carico del sociale, ma moltissime lavoravano, nel 2028 quest’indice
si stima salira a 173, cioe per ogni persona che in linea teorica paghera i contributi ci
saranno due persone a casa da mantenere.

La tabella illustra 'andamento nel tempo di questi 2 indici (figura 36).

Anche il numero dei soggetti centenari sta certamente crescendo. Sono quasi triplicati gli
ultracentenari nel periodo 2002-2013, passando da poco piu di 6.100 nel 2002 a oltre
16.390 nel 2013. In termini relativi, nel 2002, ogni 10.000 residenti uno era ultracentenario,
mentre nel 2013 quasi tre. Se si considera il solo contingente femminile, negli stessi anni si
€ passati da 1,8 a 4,4 ultracentenarie ogni 10.000 residenti. Gli ultracentenari uomini sono
passati da 0,4 a 1,0 ogni 10.000 residenti. Ancora una volta le donne sono piu numerose;
la natura ha investito tutto sulla riproduzione, sulla continuita della specie che & garantita in
prima istanza dalla donna.

CARATTERISTICHE SOCIALI DEGLI ANZIANI IN ITALIA
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e piu del 25% degli anziani vive da solo (3/4 di questi sono donne, perché piu
autosufficienti).
e 72% circa vive in famiglia.
e 2,5% circa vive in convivenza.
Il grafico illustra cio (figura 37).

Loro livello culturale, il grafico mostra questi dati (figura 38):
e 6% laureati
20% diplomati
23% licenza media
44% scolarita elementare
6% analfabeti. Questo & un dato importante perché se gia l'invecchiamento € un
processo d’isolamento, se uno non puo interagire perché analfabeta, questo
isolamento diventa ancora piu importante e pesante.

Nel 2001 solo il 3,5% dei pensionati aveva mantenuto un’attivita lavorativa. Questo dato ci
fa capire che probabilmente il pensionamento € un traguardo sognato da moltissimi;
questo 3,5% potrebbe comunque essere stata una sottostima perché esiste tutto un lavoro
sommerso che é difficilmente quantificabile. Questo dato significa che una grandissima
parte degli anziani vive di quello che é riuscito ad accantonare e di quello che il comparto
sociale riesce a dare loro.

Presso la camera dei deputati da tempo € stata istituita una commissione permanente
sulla poverta e in Italia i poveri sono quelli che hanno un reddito inferiore ai 800 euro pro
capite. Non abbiamo dei dati recentissimi, perd sicuramente tra questi poveri una
grandissima parte sono anziani.
| dati del '90-'91 forniti dalla Commissione della poverta’ ed emarginazione evidenziavano
come le persone anziane siano il 50% dei poveri, cioé quelli che vivevano al di sotto di un
reddito minimo accettabile.

Se si considerano quelli che sono stati i tentativi di suicidio (considerati una richiesta di
aiuto e quindi piu tipici dei giovani) e soprattutto i suicidi (il suicidio come I'espressione
estrema del rifiuto alla vita, del’'abbandono completo da parte di tutti, quindi I'incapacita di
andare avanti) i dati del 2014 indicano che il consumo di antidepressivi &€ in aumento cosi
come i suicidi. Nel 2013 si & registrato un incremento del consumo i cui valori erano rimasti
stabili nei due anni precedenti. Per quanto riguarda i suicidi, nel 78,7% dei casi il suicida &
un uomo. La mortalita per suicidio aumenta al crescere dell'eta. Per gli uomini vi &€ un
aumento esponenziale dopo i 65 anni ed il tasso raggiunge il suo massimo nelle classi di
eta piu anziane (21,6 per 100mila nella classe di eta 75-79 anni; 29,3 per 100mila per la
classe di eta 80-84 anni; 35,0 per 100mila nella classe degli over-85). Per le donne, invece,
la mortalita per suicidio raggiunge il suo massimo nella classe di eta 70-74 anni (4,7 per
100.000), dopo di che tende a ridursi lievemente nelle classi di eta piu anziane. | suicidi
sono maggiormente frequenti nei maschi, per il fatto che la donna & piu autosufficiente.

CONDIZIONE GENERALE DEGLI ANZIANI: se si considerano dati americani, che sono
assolutamente sovrapponibili in Italia, le top 5 chronic conditions nell’anziano risultano
essere (figura 39):

1. artrosi/artrite

2. ipertensione

3. disturbi dell’'udito

4. la patologia cardiaca
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5. disturbi osteo-articolari

Quello che emerge € un anziano che & gravato da cronicita di patologia, per quanto
riguarda la sua salute e soprattutto che ha a che fare con grosse limitazioni a causa dei
problemi artrosici e ortopedici, che si stima colpiscano il 70% delle persone anziane. Lo
scompenso rappresenta la nuova emergenza cardiovascolare. Non si muore piu di infarto,
rispetto a quanto succedeva 30 anni fa, ma questo ha fatto si che si sta raccogliendo coorti
di ex infartuati, e non, con un cuore che farmacologicamente si & mantenuto, ma che poi
scompensa. Non c’é un grande ospedale cittadino che non abbia, all'interno della propria
unita intensiva di cardiologia, anche quelle unita chiamate di “dello scompenso”; non sono
aree di acuzie ma sono aree di cronicita.

Sono significativamente cambiate le cause di morte (figura 40,41,42): i dati ISTAT 2012
indicano che la classe di eta compresa tra 65 e 84 anni & quella con il maggior numero di
decessi (157.847 maschi e 124.258 femmine): circa il 46% di quelli registrati in totale sul
territorio nazionale. Nelle graduatorie di mortalita per causa le malattie a carico del sistema
circolatorio sopravanzano i tumori maligni nel ruolo di cause predominanti. Tale
cambiamento, particolarmente evidente soprattutto per le donne, & testimoniato dal
maggior rilievo delle malattie cardiache ischemiche (prima causa tra gli uomini con 19.684
decessi pari al 13% del totale, seconda tra le donne con 12.274, pari al 10%) e
dall’accresciuta importanza delle malattie cerebrovascolari (prima causa di morte tra le
donne con 12.606 decessi, pari al 10% del totale, terza tra gli uomini pari all'8%) e delle
altre malattie del cuore (6% sul totale decessi per i maschi, 7% per le femmine). A queste
eta, la mortalita per tumore maligno del polmone nei maschi ha ancora un ruolo rilevante
(seconda causa, responsabile di circa I'11% dei decessi). | profili di mortalita per genere si
differenziano per la presenza tra le cause piu frequenti di malattie croniche delle basse vie
respiratorie negli uomini (4% del totale) e di demenza e malattia di Alzheimer nelle donne
(5% del totale).

Nelle due fasce di eta di “grandi anziani” (tra 85 e 94 anni ed oltre i 95 anni), i profili di
mortalita sono simili e dovuti a malattie del sistema circolatorio. Come conseguenza della
struttura per eta piu anziana della popolazione femminile rispetto a quella maschile, il
numero di decessi rilevati tra le donne (133.712 nella classe di eta 85-94 anni, 31.921 nella
classe di eta pari a 95 anni ed oltre) risulta notevolmente piu alto di quello osservato tra gli
uomini (80.088 decessi maschili tra 85 e 94 anni e 9.530 casi oltre i 95 anni).

Tra gli 85 e i 94 anni di eta le cardiopatie ischemiche tra i maschi (11.986 morti, pari al
15% del totale) e le malattie cerebrovascolari tra le femmine (19.072 morti, pari al 14% del
totale) si confermano le cause di decesso piu frequenti. Cresce la rilevanza di malattie
ipertensive (responsabili del 6% dei decessi negli uomini e dell'8% nelle donne) e, nelle
donne, quella della demenza e malattia di Alzheimer (8% dei decessi totali).

Per gli ultra-novantacinquenni, il peso percentuale di tutte le cause di origine circolatoria
sul totale dei decessi cresce ulteriormente. Le malattie ischemiche del cuore risultano la
prima causa di morte anche tra le donne (16% del totale decessi, analogamente a quanto
osservato tra gli uomini). La percentuale di decessi dovuti sia a malattie croniche delle
basse vie respiratorie negli uomini che a demenza e malattia di Alzheimer nelle donne si
attesta intorno al 7%.

Negli ultimi anni essendo esploso il fenomeno invecchiamento, in particolare nei Paesi
industrializzati con enorme impatto socio economico, € diventato prioritario a livello
mondiale cercare di studiarlo. Si sono intrapresi studi atti ad esplorare la possibilita di
estendere la durata di vita (da sempre desiderio delluomo) e soprattutto di vivere in salute
ritardando il piu possibile le malattie associate all'invecchiamento per le positive
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implicazioni che avrebbe su sistema sociosanitario. Gli studi riguardano organismi
unicellulari e pluricellulari fino alluomo.

BIOLOGIA DELL’INVECCHIAMENTO

Invecchiamento = insieme di mutamenti fisici e psichici non dovuti a malattia, che
intervengono negli individui dopo la maturita, che sono piu 0 meno comuni a tutti i membri
di una specie e che riducono la capacita di adattamento allo stress e di mantenimento
dell’equilibrio omeostatico.

Noi tutti non siamo fatti solo di soma ma anche di psiche ed in particolare cio6 che riguarda
I'affettivita. Anche se strada facendo se ne perde un po’ il significato, poi successivamente,
quando si diventa anziani, si recupera molto questo ruolo psichico dell’affettivita, perché
I'orizzonte ti porta piu a guardare le tue spalle, piuttosto che quello che hai davanti.

Invecchiamento non & sinonimo di malattia, anzi mettendo a confronto le principali
caratteristiche dell'invecchiamento e della malattia si vede conto che invecchiare &€ ben
diverso che ammalarsi.

INVECCHIAMENTO MALATTIA
> universale > occasionale
» intrinseco » estrinseco
> ineluttabile > trattabile
> irreversibile > reversibile

INVECCHIAMENTO/MALATTIA

i Universale perché tutti noi inesorabilmente invecchiamo dal momento in cui
nasciamo/Occasionale perché qualcuno si ammala e altri no.
i Intrinseco perché sta scritto in noi/Estrinseco, salvo quelle patologie geneticamente

determinate, per cui si nasce con un gene mutato tale per cui si approda a un fenotipo
malattia.

i Ineluttabile perché nessuno di noi scampa a questo inesorabile destino/Trattabile
perché dovremmo cercare di guarirla una malattia.
i Irreversibile perché conosce soltanto una direzione/Reversibile.

E chiaro che sono due mondi completamente diversi. La realta dei fatti & che quando si va
a vedere un anziano e si cerca di capire se quello che si vede fa parte dell’invecchiamento
0 € espressione di una malattia, non si riesce a distinguere tutto questo. Da qui nasce la
considerazione che la senescenza non € altro che assimilabile ad una maggiore
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suscettibilita nei confronti della malattia e che i deficit funzionali delle malattie croniche
(tipiche dell'anziano) sono spesso indistinguibili da quelli indotti dall'invecchiamento
propriamente detto. In altre parole I'invecchiamento € il principale fattore di rischio per
malattie, soprattutto croniche.

LE CURVE DI SOPRAVVIVENZA DELLA POPOLAZIONE, che si possono anche leggere
come curve di mortalita, sono curve che descrivono l'invecchiamento caratterizzato da una
mortalita bassissima in eta giovanile, che successivamente tende ad aumentare, fino a
portarsi ad una globalita di questo evento nelle fasce piu adulte della vita. Quindi
invecchiare vuol dire essere maggiormente suscettibili alla malattia, alla cronicita e
conseguentemente ad una minore probabilita di sopravvivenza (Figura 43).

Perd questa curva si € enormemente modificata col tempo: il 50% dei nati all’epoca dei
romani aveva una certa probabilita di raggiungere i 40 anni, a differenza di quello che
succede oggi per cui il 50% della popolazione raggiunge abbastanza facilmente eta
diverse.

Che cosa ¢ intervenuto e che cosa ha modificato tutto questo da un punto di vista della
biologia del soggetto e fino a che punto si puo arrivare. Quello che & stato dimostrato & che
in linea teorica esiste una curva per la quale ciascuno di noi, schermato da tutto, potrebbe
raggiungere il potenziale massimo di divisione cellulare del nostro organismo, che é stato
stimato intorno ai 120 anni, per poi morire per crisi del sistema. Esistono degli esempi: &
deceduta nel 1997 quella che era la persona piu longeva al mondo, una signora francese
morta a 122 anni, Madame Calmet; nel certificato di morte di questa persona, non c’€ una
causa di morte perché la signora era sana. Il problema & che la signora ad un certo punto
si & esaurita, € morta probabilmente per apoptosi; € chiaro che € uno nella storia della
Terra. Questo rivela che in linea teorica la biologia cellulare lo permette ed esistono delle
evidenze di laboratorio che dicono esattamente che tutto questo €& potenzialmente
percorribile (vedi le basi biologiche dell'invecchiamento).

La geriatria non ha come intento quello di far raggiungere il potenziale massimo di vita e
poi tutti allegramente andare al creatore, bensi lavorare su tutta una serie di altre cose, di
cui si parlera strada facendo.

Quello che e certo & che la speranza di vita alla nascita, in relazione a queste pressioni
che sono arrivate dall’esterno, &€ aumentata. In realta dal 1930 al 1980, in alcune eta
definite (0-40-60-80 anni), gli anni che abbiamo aggiunto gli abbiamo aggiunti alla nascita, i
centenari ci sono sempre stati. Ad esempio: ad 80 anni nel 1930 l'attesa di vita per un
maschio era di 4.8; nel 1980 era di 5.9, non si &€ guadagnato questo granche, ma si é
allargato enormemente I'ombrello e questo vale sia per 'uomo che per la donna.

Se si analizza la longevita’, questa ha due determinanti:
1. componente genomica, che pesa enormemente all'inizio della vita. Saremo piu
longevi se avremo avuto dei genitori, dei nonni che hanno vissuto molto piu a lungo
di altri anziani della loro epoca.
2. colpo o shock ambientale, cioé lo stile di vita che ciascuno di noi adottera, che pesa
in una fase successiva.

Tutti noi usciamo da una porta comune ma ciascuno di noi scegliera una traiettoria, un
percorso che sara piu o meno lungo, in relazione agli stili di vita, a cid che I'ambiente
esterno potra fornirci. E qui conta non poco I'appartenenza sociale e si pud dire che si
muore per censo e, soprattutto, conta cid che la socialita pud fare nei confronti della
protezione dell’ambiente, dei suggerimenti, delle terapie, che possono essere offerte in
itinere a ciascuno di noi. Quindi il genoma pesa tantissimo all’inizio, 'ambiente poco e poi
man mano si invertono i ruoli.
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Finch nel 1997 aveva pubblicato su Science un articolo nel quale diceva che
I'invecchiamento é quotabile come un 30% legato al peso del genoma, e un 70%
all'ambiente. Se da un punto di vista demografico, & passata inosservata tutta una serie di
variabili legate a questi anziani che si stavano preparando, quando si parla di ambiente non
si sta considerando il disastro che viene perpetrato nei suoi confronti quotidianamente. E
se si pensa che ben il 70% dellambiente che ci circonda & responsabile della nostra
longevita, ciascuno di noi si chiedera cosa succedera al nostro organismo in futuro.

Negli ultimi 50 anni si & cercato di dare in vari modi un’interpretazione al fenomeno
biologico dell'invecchiamento, perd per poter arrivare ad avere un CRITERIO PER LA
TEORIA DELL’INVECCHIAMENTO tutto quello che sta all’interno di questa teoria deve
giustificare determinati caratteri dell’invecchiamento, che sono:

i universali
d intrinseci

i progressivi
i deleteri

e non esiste una teoria che abbracci tutto, esistono delle teorie, stocastiche e non
stocastiche, che vedono linvecchiamento inserito all'interno della nostra biologia o
prevalentemente gestito dall’esterno. Quello che i piu arditi sostengono, & considerare
I'invecchiamento come un artefatto della societa; artefatto che si & instaurato lentamente e
tale € se si considera quella che € la vita di un animale in cattivita rispetto alla vita di un
animale che vive allo stato libero. Per esempio, un felino come un leone hanno un unico
compito fondamentale, al di la di far parte di una catena biologica, che & rappresentato
dalla continuita della specie. |l leone una volta che ha provveduto a procreare un numero di
cuccioli proporzionale alla severita del’ambiente, esce dalla scena: lascia il branco, & fuori
dal sistema. Madre Natura non ha fatto alcun tipo di investimento nei confronti
dell’invecchiamento, ha investito tutto sulla linea germinale, sulla continuita della specie.
Quando si & garantita la procreazione, si pud tranquillamente uscire, non servi piu per la
natura.

L’'uomo, invece, ha creato come artefatto la longevita. Vale la pena di ricordare che per
migliaia di anni 'uomo non ha conosciuto gli attuali traguardi di vita. L'ambiente pero &
stato forzato in modo tale che la continuita della specie non & assolutamente garantita,
quantomeno in ltalia (se le cose vanno avanti cosi, gli italiani sono candidati ad estinguersi
in tot anni), ed esistono patologie, che fanno parte della geriatria, che sposano in pieno
questo concetto di invecchiamento come artefatto della societa. Una per tutte é
rappresentata dall’'osteoporosi, patologia che &€ comparsa sulla faccia della Terra solo
recentissimamente. L’attenzione che inizialmente e stata data alla terapia ormonale
sostitutiva ha migliorato enormemente le attese di vita: ha creato da un certo punto di vista
una terapia contro la perdita di massa ossea, ma ha fatto si che ci siano numerosi anziani
che inesorabilmente si fratturano il femore perché la si &€ schermata solo ed esclusivamente
su un aspetto che ¢é il grado di deficit osseo. A parte deficit severi, 'osso di per sé &
eccezionale che spontaneamente si rompa, si rompe se interviene I'evento traumatico
accidentale pur di bassa energia e l'invecchiamento cerebrale espone enormemente alla
perdita dei meccanismi di bilanciamento e di identificazione corretta della posizione del
corpo nello spazio. Questo & vero a tal punto che dal 2015 I'instabilita motoria, e quindi la
propensione alle cadute, € stata riconosciuta come fattore di rischio per fratture da fragilita.

| dati di prevalenza della demenza sono del 2.5% dai 65 anni in su. Se si considerano i
novantenni, la demenza impatta al 50-60%. Questo significa che se fossimo tutti come
Madame Calmet, probabilmente tutti saremmo dei dementi perché non esiste un sistema
costruito in modo tale da garantire la tenuta di quella funzione fino a questi estremi di
longevita. Quindi l'invecchiamento, in questottica, non pud essere altro che letto come un
artefatto della societa.
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Per lo meno un aspetto citato nella definizione di invecchiamento va corretto perché & vero

che l'invecchiamento & universale, ma ciascuno di noi pud invecchiare in un modo piu o
meno personalizzato. Se si considerano da un punto di vista di funzionale i diversi organi
dellorganismo si vede che raggiunto lo sviluppo massimo, il 100% di funzione che
normalmente avviene con la maturita, la dispersione dei dati intorno ai valori medi & bassa;
invecchiando invece domina la variabilita. Un soggetto, per esempio, pud invecchiare in
maniera strepitosa da un punto di vista cognitivo e invece avere altri organi e apparati che
peggiorano da un punto di vista funzionale in maniera diversificata.

Evoluzione in termini di FUNZIONE PER DIVERSI SISTEMI DEL NOSTRO ORGANISMO,

dalla velocita di conduzione di un nervo, al metabolismo basale, alla capacita respiratoria
massima. La velocita di conduzione nervosa, raggiunto il massimo di funzione, perde un
15-20% del totale; la capacita respiratoria massima perde almeno il 60% del teorico di
partenza. Quindi invecchiare €& qualcosa di estremamente peggiorativo ma anche
imprevedibile da un punto di vista individuale. Lo & anche in relazione al fatto che, accanto
alla perdita fisiologica della funzione legata all'invecchiamento di quel determinato organo,
che & stimabile nell’ordine del 20-30%, esiste una percentuale di variabilita enorme legata
alle modalita d’'uso di quella determinata funzione (in altre parole il fatto di aver esercitato
quella funzione durante tutto l'arco della vita o non averla usata o aver sospeso
I'utilizzazione di quella funzione ad un certo momento della nostra vita).

Quindi é difficile capire esattamente quale sia il confine tra normalita e patologia tutte le
volte che ci si confronta con un anziano, perché ricostruire a posteriori tutto questo non &
semplice. Quello che si pud dire, e si vede bene negli atleti master, & che ci sono dei
soggetti che hanno incominciato a fare attivita sportiva a 55-60 anni e con un training
calibrato, sono riusciti a raggiungere delle performance funzionali che non hanno tutti
coloro che non fanno attivita fisica in una maniera continuativa.

Esiste dunque questa continua plasticita che viene conservata e che permette, da un
punto di vista medico, di considerare ogni intervento riabilitativo come centrale nella storia
clinica di un paziente anziano e, soprattutto, nella malattia.

Confronto tra le CAPACITA’ FUNZIONALI RESIDUE DELL’ANZIANO con la SOGLIA
DELLA PATOLOGIA. Considerando il filtrato glomerulare: nellanziano che non ha avuto
patologia ma semplicemente ha usato il suo rene per 60-70 anni, per usura perde il 50-
60% della sua capacita funzionale. La soglia per la patologia, cioe l'insufficienza renale, la
si raggiunge con un residuo del 30% del filtrato glomerulare.

Si vede come l'invecchiamento & una stagione di perdite importantissime, su cui perd
ciascuno di noi pu0 intervenire per il fenomeno di modulabilita prima accennato.

L’anziano, perdendo, utilizza perd dei meccanismi fisiologici di compenso. Nello sforzo
questi meccanismi di compenso sono diversi nell’anziano rispetto ad un giovane: se si
sottopone un gruppo di giovani su un cicloergometro ad uno sforzo fisico, non
necessariamente massimale, e si fa la stessa cosa in un gruppo di anziani sani, si vede
che il meccanismo di adeguamento della propria portata cardiaca € significativamente
diverso. Il giovane tachicardizza, raggiunge anche i 200 con una facilita estrema; I'anziano
questo non lo puo fare perché tutto il sistema B-adrenergico, i recettori, sono sicuramente
meiopragici nell’anziano, sono quantomeno down regolati rispetto a quello che succede nel
giovane. Per cui la tachicardia € si presente, ma non €& certo un meccanismo paragonabile
nell’anziano rispetto al giovane.

Inoltre, se ecocardiograficamente si valutano i volumi telesistolici e telediastolici sotto
sforzo in un giovane e in un anziano, si vede che al di la della tachicardia, il giovane utilizza
molto di piu la contrattilita, cioé il volume telesistolico si riduce enormemente rispetto
allanziano. Infatti il giovane tachicardizza e contrae di piu, lancia in sistole molto piu
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sangue in circolo rispetto a quello che sa fare un anziano; ma anche l'anziano sa
compensarsi e lo fa dilatandosi. Per cui andando a vedere i volumi telediastolici, questi
sono molto aumentati nell’anziano sotto sforzo rispetto al giovane. Perd questo non € un
meccanismo economico perché, secondo la legge di Starling, al di la di una certa
sovradistensione la contrattilitda non regge. E questa €& la crisi, da un punto di vista
emodinamico, dell’'anziano sotto sforzo rispetto al giovane.

L’invecchiamento che comporta un ridotto adattamento all’ambiente e un’alterazione della
funzione, espone enormemente I'anziano alla disabilita. La disabilita € il dramma della
persona anziana, il dramma di dipendere da qualcuno.

Oltre la curva di mortalita vista prima, ci sono altre due curve che richiedono I'attenzione da
parte dei clinici e geriatri, cioé: CURVA DELLA MORBILITA® E CURVA DELLA
DISABILITA’ (Figura 44,45,46,47) . La prima fa vedere come €&, per determinate malattie,
'andamento in relazione al tempo; la seconda come in relazione a queste patologie,
subentri la non autosufficienza. Tra queste tre curve ci sono sostanzialmente 10 anni: dal
momento della malattia ci sono 5 anni in cui si riesce a vivere con una certa dignita, prima
di approcciare per altri 5 anni ad una condizione di pit 0 meno non autosufficienza. Quindi
I'obiettivo dei geriatri non € certamente di lavorare sulla rettangolizzazione della curva di
sopravvivenza, ma quello di comprimere la curva di disabilita verso la curva di mortalita. Si
puo vivere malati ma esigere di essere autosufficienti, di avere la dignita della vita.

Riguardando i dati di attesa di vita in termini di ATTESA DI VITA ATTIVA, a 65 anni
mediamente un italiano ha davanti a sé altri 16 anni di attesa di vita, ma solo 9.5 di questi
16 anni sono anni liberi, cioé con una certezza di autosufficienza. A 85 anni un italiano ha
ancora davanti a sé 6 anni di vita, perd questo periodo di tempo €& gravato piu
pesantemente da una probabilita di non autosufficienza, pari al 50%.

In uno scenario di questo tipo i geriatri possono offrire un MODELLO BIOMEDICO
disegnato per la persona anziana che e diverso rispetto a quello del giovane adulto.

Modello biomedico tradizionale

Medico/paziente — accertamenti diagnostici — terapia — guarigione
Modello biomedico per I’'anziano

Team/paziente — valutazione globale — intervento — autosufficienza

Un adulto con la broncopolmonite, ha 39 °C di febbre, la tosse; esegue una radiografia; si
fornisce I'antibiotico adeguato sull’antibiogramma; e deve guarire.

Per un anziano non possiamo fare tutto questo: necessita non piu di un medico ma di un
team di persone, tra cui il geriatra, l'infermiere professionale, I'assistente sociale, lo
psicologo che dovranno fare un total care, una total evaluation, che non necessariamente
porta ad una terapia ma deve portare ad un programma di intervento che contempli
strategie con I'obiettivo di garantire 'autosufficienza.

Il geriatra € colui che si occupa delle persone anziane e che deve rendersi conto che
curare un anziano € un problema estremamente complesso, perché questa complessita
non deriva soltanto dall'interazione di una componente medica, psicologica e sociale, ma
anche dalle particolari CARATTERISTICHE DELLA MALATTIA DELL’ANZIANO, che sono
(Figura 48):

© polipatologia
© presentazione atipica della malattia
© peggioramento rapido in assenza di trattamento
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© alta incidenza di complicanze da malattia e da trattamento
© necessita della riabilitazione

Infine, un ultimo aspetto: non esiste allinterno della medicina uno specialista come il
geriatra in grado di fare un’assistenza globale ai bisogni di una persona, se per noi é
fondamentale curare le persone e non le malattie. Noi abbiamo la possibilita di curare la
patologia, di organizzare e seguire, attraverso una serie di servizi, la continuita delle cure.
L’'obiettivo del piano sanitario € creare questo flusso continuo di assistenza, che va
dall’ospedale per acuti, alle aree di riabilitazione e mantenimento, alle cure domiciliari, alle
aree di residenza sanitaria assistenziale degli anziani laddove la famiglia non possa piu far
fronte a tutto questo. E tutto questo in una maniera assolutamente integrata, che vede il
geriatra come attore centrale.

L’anziano “fragile”
L’assistenza agli anziani si sta sviluppando nei sistemi socio-sanitari regionali in maniera
disomogenea per modelli organizzativi ed obiettivi. Al di |a delle differenze, tuttavia, la
programmazione in questa direzione nasce dall’esigenza comune di creare servizi che
siano in grado di prendersi cura degli anziani “fragili”.

Le difficolta di definizione della “fragilita” sono state a lungo dibattute nella letteratura
geriatrica. In una ottica di servizi, tuttavia, & necessario riferirsi ad una definizione di
anziano “fragile” che sia semplice e operativa, che permetta I'identificazione dei soggetti in
cui & necessario effettuare una Valutazione Multidimensionale (VMD) per costruire un
piano individualizzato di assistenza nella rete dei servizi. Qui la definizione “anziano fragile”
viene utilizzata per indicare quei soggetti di eta avanzata o molto avanzata, cronicamente
affetti da patologie multiple, con stato di salute instabile, frequentemente disabili, in cui gli
effetti dellinvecchiamento e delle malattie sono spesso complicati da problematiche di tipo
socio-economico. Sulla base di questa definizione, la fragilita comporta un rischio elevato
di rapido deterioramento della salute e dello stato funzionale ed un elevato consumo di
risorse.

La valutazione della fragilita non ha un carattere certificativo ma, piuttosto, un significato di
prevenzione e promozione della qualita della vita. Cid si tramuta in una definizione
gestionale della fragilita che ne riconosce la dinamicita e assume di volta in volta una forma
diversa a seconda del setting, del tipo di obiettivo che si propone e dei vincoli a cui &
necessario rispondere. In pratica & utile pensare alla fragilita come una condizione di
rischio di un rapido deterioramento dello stato di salute e funzionale che non presuppone,
ma nemmeno esclude, la coesistenza di disabilita nelle attivita della vita quotidiana.

E’ da sottolineare che secondo questa definizione, I'eta avanzata non comporta di per sé la
fragilita e non dovrebbe, pertanto, essere utilizzata come criterio per I'attivazione di risorse
“speciali” nella definizione del piano di cura. Infatti per un elevato numero di anziani non-
fragili il normale funzionamento dell’attuale organizzazione socio-sanitaria € sufficiente a
coprire i “livelli essenziali di assistenza” (Decreto legislativo n. 229, 19 Giugno 1999, sulla
riorganizzazione del SSN). Distribuite a "pioggia" su tutti gli anziani, tali risorse addizionali
verrebbero infatti cosi diluite da essere insufficienti proprio nei casi che richiedono un
intervento piu mirato, prolungato ed intenso. Al contrario, 'assegnazione di risorse ad un
gruppo di anziani target, definiti in base alla presenza di fragilita, persegue il principio di
fornire una risposta quanto piu possibile adeguata al bisogno individuale.
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All'identificazione dell'anziano fragile devono seguire piani "speciali" di intervento volti a
ridurre il rischio di disabilita, istituzionalizzazione e morte, che presuppongono la
disponibilita di risorse finanziarie addizionali "ad hoc".

Definizioni

Il concetto di fragilita & stato oggetto di crescente interesse nell’ultimo trentennio, anche in
relazione al fenomeno della “transizione demografica” e, benché ampio spazio vi sia stato
dedicato dalla letteratura scientifica, non € stato raggiunto ancora un pieno accordo circa i
criteri piu corretti per identificarlo (Hogan 2003, Bergman 2007, Karunananthan 2009).
Esiste, invece, accordo nel ritenere la fragilita uno stato biologico eta-dipendente
caratterizzato da ridotta resistenza agli stress, secondario al declino cumulativo di piu
sistemi fisiologici (Fried 2001) e correlato a pluripatologia, disabilita, rischio di
istituzionalizzazione e mortalita (Fried 2004).

Due sono essenzialmente i paradigmi che definiscono la fragilita:

« il paradigma biomedico, secondo il quale la fragilita € una sindrome fisiologica
caratterizzata dalla riduzione delle riserve funzionali e dalla diminuita resistenza agli
stressor, risultante dal declino cumulativo di sistemi fisiologici multipli che causano
vulnerabilita e conseguenze avverse (Fried 2004);

« il paradigma bio-psico-sociale, secondo il quale la fragilita &€ uno stato dinamico che
colpisce un individuo che sperimenta perdite in uno o piu domini funzionali (fisico, psichico,
sociale), causate dall’influenza di piu variabili che aumentano il rischio di risultati avversi
per la salute (Gobbens 2010).

Un’oggettivazione alternativa della fragilita € stata proposta da Rockwood (2007) con il
Frailty Index (FI), costruito contando il numero di deficit accumulati nel tempo, all’interno di
una lista molto ampia. Questa definizione & basata sull'idea che la fragilita sia uno stato di
disorganizzazione caotica dei sistemi fisiologici, che pud essere stimato valutando lo stato
funzionale, le malattie, i deficit fisici e cognitivi, i fattori di rischio psicosociali e le sindromi
geriatriche, nell’'ottica di costruire un quadro il piu possibile completo della situazione di
rischio di eventi avversi.

A prescindere dalla definizione operativa, il concetto di fragilita € comunque molto utilizzato
e ritenuto clinicamente utile dalla maggior parte dei professionisti socio-sanitari (medici,
infermieri, psicologi, assistenti sociali) (Kaethler 2003) e ha avuto il merito di contribuire, tra
I'altro, a spostare l'ottica da un approccio al paziente anziano centrato sulla malattia o
sull’organo a una visione piu integrata della salute nei suoi diversi aspetti (Bergman 2007).
E’ doverosa una considerazione di natura etica: la comunicazione e linformazione
finalizzate all’ottenimento del consenso informato per percorsi terapeutici, presentano
specifiche criticita nella persona anziana, in larga parte riconducibili a una sua ridotta
competenza cognitiva e alle sue relazioni con la famiglia, spesso presente e protagonista
nella relazioni con i curanti.

Qui la “fragilita” viene concettualizzata come una condizione di rischio elevato di oufcome
avversi_che comportano un_significativo deterioramento della qualita della vita. Tale
definizione assume connotati diversi a seconda del livello funzionale del soggetto e del
luogo dove avviene la valutazione (setting).

Epidemiologia

La prevalenza stimata di fragilita nella popolazione anziana varia ampiamente per la
mancanza di uniformita dei criteri utilizzati per la sua definizione. Studi che utilizzano criteri
analoghi di definizione riportano prevalenze abbastanza comparabili: 7,9% nel campione di
5.317 ultra sessantacinquenni studiati nel Cardiovascular Health Study (CHS) (Fried 2001);
8,5% in un campione di ultra settantacinquenni in uno studio condotto in Spagna (Jurschik
2010); 7% in uno studio condotto in tre citta francesi su un campione di 6.068 ultra
sessantacinquenni (Avila-Funes 2008); 8,8% nello studio InCHIANTI (Cesari 2006).
L’analisi del Survey of Health, Aging and Retirement in Europe (SHARE), uno studio
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condotto fra gli ultra sessantacinquenni di 10 paesi europei, individua una prevalenza
globale del 17%, ma con notevoli differenze tra i paesi del nord rispetto a quelli del sud (si
va da un minimo del 5,8% in Svizzera, al 27% in Spagna), con differenze che persistono
anche quando si tiene conto della diversa distribuzione di sesso ed eta nelle varie
popolazioni. Secondo questo studio (Santos-Eggimann 2009), tra gli ultra
sessantacinquenni in Italia vi € una prevalenza del 14,3%

(che sale al 23% se vengono inclusi i disabili). La prevalenza sale al 48,8% se si includono
i prefragili (presenza di 1 o 2 fattori di rischio).

Nella popolazione del Cardiovascular Health Study (CHS), I'incidenza stimata di fragilita fra
le persone con piu di 65 anni & di 7,18% per anno; il Precipitating Events Project (Weiss
2011), utilizzando un frailty index per la diagnosi, ha stimato un’incidenza compresa tra
2,25% e 3,87% persone per anno.

In uno studio longitudinale, Gill (2006) ha osservato che fra i soggetti definiti fragili secondo
i criteri della Fried, il 23% migliora la condizione di fragilita, mentre il 13% muore nei 18
mesi successivi. Dopo 4 anni, la percentuale dei soggetti che migliorano scende al 12,9%,
mentre la percentuale dei deceduti sale al 20,1%.

Fisiopatologia e determinanti sociali e individuali

Riconoscere le caratteristiche biologiche eta-correlate della fragilita e comprendere le sue
determinanti fisiopatologiche &€ un punto centrale della ricerca gerontologica degli ultimi
anni. In particolare, la ricerca si & concentrata sull'identificazione di marcatori biologici che
permettano uno screening della fragilita in fase precoce, quando vi sono maggiori
possibilita di prevenzione e di intervento (National Institute on Aging 2003).

Numerosi autori hanno focalizzato la loro attenzione sui problemi fisici inerenti la fragilita. In
particolare:

* aumentata vulnerabilita per eventi avversi (Buchner 1992, Rockwood 2000, Ferrucci
2003, Fried 2004);

« disabilita transitoria (Rockwood 2000, Schuurmans 2004);

* involuzione multisistemica (Buchner 1992, Fried 2001, 2004);

* riduzione delle capacita adattative (Campbell 1997, Carlson 1998, Ferrucci 2002, 2003,
Fretwell 1990, Fried 2001, 2004, Hamerman 1999);

* presentazione atipica delle malattie (Jarrett 1995);

» transitori deficit in ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily
Living) (Tennstedt 1994, Woodhouse 1997);

* elevato rischio di deterioramento fisico e cognitivo (Boyle 2010, Daniels 2010, British
Columbia 2008, Robinson 2009, Robinson 2011).

Come gia accennato, I'elemento essenziale della fragilita € una vulnerabilita latente, con la
possibile perdita di capacita adattative.

Recentemente, la ricerca si € focalizzata sui determinanti della fragilita:

« stati inflammatori cronici che possono determinare aumento sierico dell’'interleuchina 6,
riduzione dell’emoglobina e dell’ematocrito (Leng 2002);

 deficit ormonali (in particolare IGF-I, DHEA-s), collegati a una possibile alterazione
immunitaria, pur in mancanza di una sicura relazione causale (Leng 2004, Walston 2004);

» cambiamento nell’espressione genica (telomeri accorciati) (Wilson 2004);

* riduzione della capacita dellorganismo di auto correggersi a causa della perdita di
efficacia dei sistemi complessi.

Sotto la soglia di fragilita, la persona perde la capacita di adattarsi di fronte ai fattori di
stress (Lipsiz 1992, Lipsiz 2004).

Bortz (2002) ha stimato che il 30% residuo della funzione multiorgano possa rappresentare
la soglia minima per la funzionalita del sistema stesso: & quindi possibile perdere il 70% di
una funzione senza alcuna manifestazione sintomatica, soprattutto se tale riduzione
avviene dilazionata nel tempo.
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Walston (2004) identifica i componenti chiave della fragilita nel ciclo raffigurato nella figura
2. Questo modello sottolinea la natura ciclica della fragilita e mostra come le perdite
funzionali in una o piu aree possano dare inizio o perpetuare il ciclo del declino funzionale
di tutto I'organismo.

La sarcopenia, o perdita della massa/forza muscolare, associata con il progressivo
aumento dell’eta, é ritenuta elemento principale della fragilita (Morley 2001, Rolland 2008).
Roubenoff (2003) sostiene che la causa principale della sarcopenia sia da ricercare nella
riduzione di motoneuroni, in accordo con Doherty (1993) che dimostra come, nella sesta
decade di vita, i motoneuroni sono ridotti mediamente del 50%.

Lo stress, acuto e cronico, la depressione, i bassi livelli di attivita o la diminuzione
dell’apporto proteico e di micronutrienti nella dieta, possono scatenare e accelerare la
fragilita (Fried 1999).

Per Strawbridge (1998), altre concause di fragilita sono: isolamento sociale, abuso di
alcoolici, fumo, malattie croniche e polifarmacoterapia. Infatti, a causa delle minori risorse
adattative, i trattamenti farmacologici consentono una finestra terapeutica piu ristretta
(Beers 1991). |l progressivo intreccio di questi elementi comporta una sempre maggiore
differenziazione fra gli individui, rendendo |a__persona sempre piu unica con
l'invecchiamento e parallelamente complica la ricerca di strumenti standard di valutazione
(Ham 2002). Se clinicamente & possibile sospettare una situazione di fragilita, resta
problematica la sua definizione in termini rigidamente biologici.

Fried (2001) propone una definizione operativa, utile sia al riconoscimento della fragilita sia
all'individuazione di un progetto di cura, configurando un “fenotipo fragile” caratterizzato da
cinque punti:

1. perdita di peso (maggiore di 4,5 Kg. nell’ultimo anno);

2. affaticamento (fatica in almeno 3 giorni/settimana);

3. riduzione della forza muscolare (hand-grip) (<5,85 per i maschi e 3,37 Kg per le
femmine);

4. ridotta attivita fisica, valutabile con la scala PASE (Physical Activity Scale for the
Elderly);

5. riduzione della velocita del cammino (>7 secondi per percorrere 5 m su percorso noto)

Vi é fragilita se sono presenti 3 o piu di questi criteri.

... e altri studi ancora.

In sintesi, la letteratura concorda nell’individuare una situazione biologica caratterizzata da
riduzione delle risorse e della resistenza agli stress, provocata dal declino cumulativo di piu
sistemi fisiologici (Fried 2001) e tale da determinare istituzionalizzazione, ospedalizzazione
e mortalita.

Valutazione e conferma

Il Ministero della salute italiano, nel numero monografico dell’ottobre 2010 della sua rivista,
dedicato a “Criteri di appropriatezza clinica, tecnologica e strutturale nell’assistenza
allanziano”, relativamente agli strumenti di identificazione della fragilitd consiglia
I'introduzione nella clinica di test di performance fisica e in particolare lo Short Physical
Performance Battery (SPPB), una breve batteria nata per valutare la funzionalita degli arti
inferiori (Guralnik 1994), costituita da 3 sezioni diverse (vedi box 3).

Quindi, nel sospetto di uno stato di fragilita questa condizione deve essere valutata nella
persona anziana con:

. il test SPPB

. il riscontro di perdita di peso corporeo, di riduzione della attivita motoria e di senso di
affaticamento.

La valutazione deve essere eseguita da professionisti specificatamente formati.

Nella persona anziana la fragilita si conferma quando sono presenti almeno 3 delle
seguenti condizioni:

* perdita di peso involontaria (25% negli ultimi 12 mesi);
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* facile affaticabilita riferita nello svolgimento delle attivita quotidiane;
e riduzione dell’attivita fisica nella sua frequenza settimanale;

* riduzione nella velocita del cammino (SPPB-test della marcia <3);

e riduzione della forza muscolare (SPPB-test della sedia <2).

Analizzare la fragilita

Lo screening dell'anziano fragile con procedure e strumenti confrontabili nelle varie realta
regionali ha lo scopo di promuovere nella rete dei servizi una sorveglianza attiva e piani
terapeutici speciali per la prevenzione della disabilita e la promozione della qualita della
vita nell’anziano. In considerazione della polifattorialita della fragilita, o meglio delle fragilita
eta-associate, tale screening deve necessariamente fondarsi sulla VMD. Il Comprehensive
Geriatric Assessment (in italiano, Valutazione Multidimensionale dell’Anziano, VMA) & una
metodologia finalizzata alla valutazione della funzione attraverso misure di performance,
dati clinici, psicologici e sociali (NIH Consensus Statement, 1987). La VMA si caratterizza
per tre aspetti principali:

» & focalizzata sulla complessita dell’anziano, analizzando le “5 I” della geriatria (danno
intellettivo, instabilita, immobilita, incontinenza, rischi iatrogeni) (Hazzard 1985);

* misura la funzione complessiva;

» &€ multidimensionale, in quanto comprende, oltre alla valutazione dello stato funzionale, il
profilo psicologico, cognitivo, sociale, economico e spirituale.

Gli strumenti delle differenti VMA realizzate sono in gran parte simili. Per esemplificarli, si
riporta in tabella 2 quanto indicato da Rosen e Reuben (2011). Un lavoro di metanalisi
(Stuck 1993) comprendente 4.959 casi e 4.912 controlli, sottoposti a verifica dagli stessi
autori, ha messo in evidenza che la valutazione e, soprattutto, il monitoraggio dell’adulto
anziano con la metodologia VMA, migliorano significativamente il livello funzionale e la
speranza di vita. Nel 2011, una revisione della letteratura di Ellis e Langhorne ha
confermato questo dato e ha evidenziato che la VMA accresce del 3% la speranza di vita,
al proprio domicilio, degli adulti anziani. Una revisione sistematica della Cochrane
Collaboration (Ellis 2011), sulla base di 21 studi clinici randomizzati (10.315 pazienti), ha
documentato che la VMA, eseguita durante la degenza ospedaliera di pazienti anziani
ricoverati per cause acute, ha significativamente incrementato la speranza di vita e
significativamente ridotto il rischio di istituzionalizzazione dopo la dimissione. Analogo ¢ il
risultato della metanalisi degli stessi studi, recentemente pubblicata dal British Medical
Journal (Ellis 2011).

Nella persona anziana in cui € stato definito uno stato di fragilita, & necessario valutare:

« stato funzionale (IADL)

» stato clinico

« funzioni cognitive e stato psico-affettivo

« trattamento farmacologico

* situazione socio-economico-ambientale

* preferenze individuali, bisogni e valori dell’individuo

La valutazione viene eseguita all'interno del gruppo multiprofessionale delle cure primarie,
avvalendosi, laddove necessario, del supporto di altri professionisti e del Servizio sociale.

Prevenire I’evoluzione della fragilita

Il punto critico dell’assistenza ai pazienti fragili € lo straordinario numero di variabili che
intervengono a determinare 'aumento della vulnerabilita individuale, interagenti tra loro con
effetti spesso imprevedibili. La persona & un sistema complesso, ovvero una rete di
componenti eterogenee che interagiscono non linearmente e danno esito a comportamenti
emergenti, con risultati diversi dalla loro semplice somma: la fragilita € un comportamento
emergente. La sua prevenzione, allo stato attuale, consiste nello stabilizzare il sistema
stesso nel suo insieme: la semplice correzione di uno dei fattori implicati nel fenomeno
fragilita pud non essere sufficiente per correggere il fenomeno (Fried 2009).
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Con Tl'invecchiamento, i livelli circolatori di ormoni sessuali, DHEA-S, vitamina D e
somatomedina tendono a una progressiva riduzione (Cappola 2009). Alcuni autori hanno
studiato la possibile efficacia di supplementi ormonali nel trattamento della fragilita, con
questi risultati:

« il testosterone, pur aumentando la massa muscolare, non ha determinato vantaggi nelle
performance, comportando effetti collaterali negativi (O’Connell 2011);

 la vitamina D, pur aumentando la massa muscolare, non ha prodotto vantaggi sulla
condizione di fragilita (Rosen 2010);

* la somministrazione di GH effettivamente aumenta massa muscolare e densita ossea, ma
non ha dimostrato un effetto sulla fragilita (Giovannini 2008).

In mancanza della definizione biologica di deficit specifici che inducono fragilita, l'intervento
di maggior significato clinico & costituito dall’esercizio fisico; anche 'aumento dell’apporto
proteico potrebbe avere un effetto addizionale solo se associato a esercizio fisico.
Numerosi studi (Ory 1993, Province 1995, Chin 2008) hanno dimostrato che I'esercizio
regolare ha l'effetto di aumentare la forza muscolare e la capacita aerobica, di migliorare
I'equilibrio e di migliorare le performance delle ADL.

Poiché, dunque, la fragilita si manifesta con la progressiva riduzione della forza muscolare
e del peso corporeo, le principali strategie utili a prevenirne I'evoluzione possono essere
individuate nell’attivita motoria e nel controllo alimentare.

Numerosi dati di letteratura sottolineano il rapporto positivo tra attivita fisica programmata e
stato di salute (Haskell 2009) e tra attivita fisica e mantenimento del volume cerebrale, con
conseguente riduzione del declino cognitivo (Erickson 2010). Gia sull’edizione del 2009 del
manuale Merck & scritto che “le persone che effettuano esercizi aerobici (camminare,
nuotare, correre, eccetera) hanno una speranza di vita piu lunga e un minore declino
funzionale rispetto a chi fa vita solo sedentaria”, che ‘il sollevamento pesi aiuta a
conservare massa ossea” e che “dall’attivita fisica possono trarre beneficio anche lo stato
dell'umore e le funzioni cognitive”; recentemente, uno studio di coorte su oltre 416.000
individui (Wen 2011) che ha avuto vasta risonanza mediatica, ha dimostrato una
significativa correlazione tra aspettativa di vita e attivita fisica. In particolare, 90 minuti
settimanali di attivita fisica programmata incrementano di 3 anni la durata della vita e ogni
ulteriore incremento di 15 minuti di attivita fisica al giorno aggiungono un 4% di speranza di
vita. Questi dati di letteratura indicano nell’attivita fisica un metodo aspecifico per
stabilizzare la vulnerabilita.

Uno dei parametri indicativi di fragilita & la perdita involontaria di peso superiore al 5%
nell’arco di un anno (vedi conferma fragilita). L’aspetto nutrizionale pertanto & uno degli
elementi centrali per il contenimento della fragilita. La linea guida dellAmerican Dietetic
Association (ADA) (2009) fornisce le raccomandazioni utili per una terapia medica
nutrizionale finalizzata allaumento dell’energia attraverso I'assunzione di nutrienti e
proteine, al miglioramento dello stato nutrizionale complessivo e della qualita della vita.
Nella tabella ..sono indicate le quantita benessere secondo il Ministero della Salute.
Pertanto, la fragilita & conseguente a numerosi fattori concomitanti, il cui aspetto
predominante consiste nella progressiva riduzione della forza muscolare e del peso
corporeo. Di conseguenza, le principali strategie per stabilizzare il sistema e comprimere il
fenomeno fragilita consistono nella promozione dell’attivita fisica e nel controllo di
alimentazione e peso corporeo.

Dato che la fragilita &€ una condizione biologica che, in rapporto a eventi negativi di ordine
sia sanitario sia sociale, puo evolversi verso una condizione di disabilita, il suo concreto
strumento di cura & la continuita nellosservazione e negli interventi. La gestione della
fragilitd si concretizza in una modalita di lavoro multiprofessionale. La letteratura
internazionale propone la valutazione multidimensionale nel’ambito delle cure primarie, da
cui scaturiscano specifiche raccomandazioni al curante della persona fragile (Reuben
1999, Walston 2003). In questo contesto viene sottolineata la stretta relazione tra adesione
alle raccomandazioni e collaborazione tra persona fragile e medico di medicina generale
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(Maly 2002), il quale utilizza la valutazione multidimensionale come strumento per evincere
le problematiche sottese allo stato di fragilita e per ottimizzarne la gestione e/o |l
trattamento: a tale valutazione possono concorrere altri professionisti (infermiere, geriatra,
psicologo, fisioterapista, assistente sociale).

Riassumendo: la persona riconosciuta fragile deve essere sorvegliata e valutata
periodicamente nellambito del sistema delle cure primarie, anche utilizzando specifici
strumenti di raccolta dati.

Il medico di medicina generale individua e coordina le azioni necessarie alla soluzione di
eventuali problemi emergenti dall’analisi della fragilita, avvalendosi anche del supporto di
altri professionisti e dei servizi sociali.
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ASSISTENZA AL PAZIENTE ANZIANO FRAGILE

L’aumento della durata della vita & un eccellente traguardo , ma non si puo fare a meno di
tenere conto del fatto che anche se aumenta “'aspettativa di vita attiva” al termine di
questa, vi € un periodo di non buona salute e di malattie croniche, spesso di non
autosufficienza. Per effetto di questo processo di invecchiamento esiste infatti una
popolazione a “rischio” che merita particolare attenzione e che & costituita dagli anziani
“fragili”; si tratta di soggetti di eta avanzata o molto avanzata, con stato di salute instabile,
frequentemente a rischio di disabilita e rapido deterioramento dello stato funzionale. Altri
fattori come la solitudine e fattori socio-ambientali possono determinare una condizione di
fragilita a prescindere dalle condizioni precedenti.

La casa e il luogo privilegiato di vita delle persone a qualsiasi eta. La persona anziana
fragile conserva quindi il diritto civile a ricevere assistenza, fino a quando & possibile, nel
proprio proprio ambiente naturale.

Il sistema dei servizi pertanto deve essere incentrato sulla casa per rispondere ai bisogni
della persona che invecchia. In ltalia I'attore principale € il medico di medicina generale,
con il quale devono essere concordati con puntualita compiti, responsabilita, poteri e
strumenti per esercitare la funzione centrale del sistema .

DEFINIZIONE DI PAZIENTE FRAGILE
(Fonte : “I vecchi, la citta e la medicina ” -Trabucchi M - Il Mulino 2005)

Si tratta di un fenomeno sindromico che coinvolge molti sistemi ed esita in una perdita
parziale o totale delle capacita dell’organismo di tendere allomeostasi. Tale condizione &
determinata dalla concomitanza di diversi fattori: biologici, psicologici e socioambientali che
agendo in modo sinergico si amplificano e si perpetuano vicendevolmente.

Pur non essendo una condizione esclusiva della popolazione anziana, il fenomeno é
prevalentemente osservabile nella fascia degli ultra settantacinquenni dove la cronicita, la
comorbilita, la compromissione funzionale, la polifarmacoterapia e le problematiche di tipo
socio-sanitario, giocano un ruolo determinante.

Disabilita e fragilita spesso coesistono: la disabilita indica la perdita della funzione, la
fragilita indica una situazione di instabilita nella quale € insito il rischio di perdita della
funzione per I'elevata suscettibilita ad eventi stressanti.
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Premessa indispensabile per un’interpretazione globale della condizione di paziente fragile
finalizzata ad un intervento mirato € un assessment accurato e approfondito che tenga
conto di tutti i vari domini dell’'individuo.

SCOPO
Raggiungere i migliori risultati curativi secondo procedure, competenze e collegamenti ben
definiti.

INTERVENTO MULTIDISCIPLINARE

Per affrontare la complessa problematica riferita al paziente geriatrico fragile, 'approccio
alla stessa non puo0 essere che multidisciplinare, prevedendo un tipo globale definito "bio-
psico-sociale” mediante il coinvolgimento, ove possibile, dei familiari e di diverse figure
professionali che concorrano in maniera sinergica al miglioramento della qualita della vita
del paziente in oggetto.

L’assistenza all’anziano fragile, infatti, risulterebbe incompleta se indirizzata unicamente al
settore sanitario o sociale o psicologico, poiché tale soggetto presenta generalmente
un’associazione dei diversi problemi: da qui I'esigenza di un trattamento e di un’assistenza
globale-estensiva magari modulata su risposte diverse in relazione alla prevalenza dei
bisogni.

L’attivita svolta dalle figure coinvolte nella gestione delle problematiche del paziente
geriatrico fragile, se non adeguatamente coordinata, pud portare ad una inutile dispersione
di energia.

Se si considera il problema dal punto di vista economico, & stato dimostrato che agli
ultrasettantacinquenni, pur rappresentando solo il 6.5% dell'intera popolazione, é
attribuibile il 28% della spesa sanitaria (http://www.istat.it). Si € pure osservato che
un’effettiva integrazione socio-sanitaria, resa possibile dall'utilizzo di team interdisciplinari
permette significativi vantaggi in termini di qualita di vita e, contemporaneamente, un
abbattimento dei costi per una riduzione dellospedalizzazione impropria degli
ultrasettantacinquenni.

Questo contesto multidisciplinare vede pertanto coinvolti:

-il medico di medicina generale;

-la famiglia;

-i servizi socio assistenziali;

-gli operatori del distretto: medici, infermieri e personale amministrativo;

-i medici e gli infermieri ospedalieri;

-i medici e gli infermieri dei poliambulatori;

-i medici e gli infermieri di strutture a gestione diretta o private accreditate.

IL MEDICO DI MEDICINA GENERALE (MMG)

Il medico di medicina generale o “di famiglia” rappresenta la figura professionale piu idonea
ad avere un quadro totale del paziente, riveste un ruolo chiave nella prevenzione delle
malattie tumorali, cardiovascolari e metaboliche. Al MMG spetta la competenza diagnostica
e terapeutica, in collaborazione con gli specialisti ospedalieri e non; riveste particolare
importanza, un suo giudizio terapeutico complessivo comprensivo dell’aspetto di attenzione
psicologica al problema e che risulti di equilibrio tra i vantaggi terapeutici ed i potenziali
rischi ed effetti collaterali.

LA FAMIGLIA E | SERVIZI SOCIO-ASSISTENZIALI

La potenziale attivazione del Servizio Socio Assistenziale, presente sul territorio, a favore
del paziente geriatrico fragile pud essere attivata su diretta segnalazione della famiglia (o
da parte di altre persone di riferimento o da parte di chi svolge attivita di volontariato)
oppure filtrata attraverso una “proposta-impegnativa” redatta dal Medico di Medicina
Generale.
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Le competenze del Servizio Socio-Assistenziale possono riguardare i seguenti aspetti:

* Assistenza domiciliare: € diretta all’anziano che abbia necessita di adeguato supporto per
vivere presso il proprio domicilio. Viene pertanto attuata per garantire le normali attivita e
funzioni quotidiane quali: igiene personale e dellambiente ed & fornita su progetto
dell’assistente sociale che ne determina I'entita, la periodicita e gli obiettivi.

Sara svolta da un operatore in possesso di idoneo diploma che provvedera ponendo
attenzione a conservare e sviluppare le autonome capacita e le risorse personali. Tale
servizio € finalizzato ad evitare listituzionalizzazione o I'ospedalizzazione, a promuovere la
responsabilita della famiglia e ad elevarne la qualita di vita, a svolgere

* Inserimenti in Strutture Residenziali R.A.: per soggetti geriatrici con parziale
autosufficienza l'inserimento residenziale costituisce talvolta l'ultima risorsa presa in
considerazione, escluse le altre possibili soluzioni; deve comunque tenere conto delle reali
esigenze dell’'ospite avvicinandosi a modelli di vita familiare.

» Telesoccorso: pud essere fornito gratuitamente I'apparecchio di telesoccorso su richiesta
dell'interessato o della famiglia.

ASSISTENZA INFERMIERISTICA SEMPLICE DOMICILIARE

Su proposta-impegnativa del MMG pud essere attivato , a favore di pazienti non ambulabili
o allettati, il Servizio di Assistenza Infermieristica Semplice Domiciliare (ISD) per interventi
quali:

- prelievi;

- terapia iniettiva;

- medicazioni;

- cateterismi vescicali;

- terapia insulinica;

- rilievi pressori;

- profili glicemici ecc.

ASSISTENZA DOMICILIARE PROGRAMMATA (A.D.P.) (DPR 484/96)

Con questa formula di intervento a domicilio viene assicurata al paziente non ambulabile la
presenza periodica (a scadenza settimanale, quindicinale o mensile) del MMG per
garantire:

* il monitoraggio dello stato di salute dell’assistito;

« il controllo sulle condizioni igieniche e sul conforto ambientale e suggerimenti al paziente
ed ai familiari;

* 'indicazione al personale infermieristico per I'effettuazione delle terapie;

* l'indicazione ai familiari, o al personale addetto all’assistenza diurna, con riguardo alle
peculiarita fisiche e psichiche del paziente;

* 'indicazione circa il trattamento dietetico;

* la collaborazione con il personale dei servizi sociali del’Azienda per le necessita del
soggetto nei rapporti con la famiglia e con 'ambiente esterno;

* la predisposizione e I'attivazione di “programmi individuali” con carattere di prevenzione o
di riabilitazione e loro verifica periodica;

* 'attivazione di interventi riabilitativi;

* la tenuta a domicilio di un’apposita scheda degli a ccessi sulla quale sono annotate le
eventuali considerazioni cliniche, la terapia, gli accertamenti diagnostici, le richieste di visite
specialistiche, le prestazioni aggiuntive, le indicazioni del consulente specialista e
quant’altro ritenuto opportuno.

| pazienti per i quali & possibile attivare questa forma di assistenza devono
necessariamente essere collocati nelle seguenti condizioni:

* 'impossibilita permanente a deambulare;
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* I'impossibilita ad essere trasportato in ambulatori 0 con mezzi comuni (paziente non
autosufficiente o paziente abitante in un piano alto e senza ascensore);

* impossibilita per gravi patologie che necessitano di controlli ravvicinati sia in relazione alla
situazione socio-ambientale che al quadro clinico quali: insufficienza cardiaca in stato
avanzato, insufficienza respiratoria con grave limitazione funzionale, arteriopatia obliterante
degli arti inferiori in stato avanzato, gravi artropatie degli arti inferiori con grave limitazione,
paraplegici e tetraplegici. Per questi pazienti, fermo restando I'obbligo da parte del medico
di recarsi al domicilio in caso di chiamata, & possibile prevedere la definizione di un
progetto, da concordare con un medico del distretto sanitario di residenza del paziente, che
indichi il numero di accessi, il tipo di intervento e i momenti di verifica del’'andamento del
progetto stesso.

La segnalazione del caso deve essere effettuata al’Azienda Sanitaria Locale di residenza
del paziente dal MMG.

La durata dell’intervento di Assistenza Domiciliare Programmata non pud essere superiore
ad un anno (con possibilita di proroga).

ASSISTENZA DOMICILIARE INTEGRATA
L’Assistenza Domiciliare Integrata (A.D.l.) & prevista dall’accordo collettivo nazionale per la
disciplina dei rapporti con i Medici di Medicina Generale (DPR 484/96 all. H).
E’ una proposta assistenziale prevalentemente mirata alla riconversione delle risorse che
presuppone:

a) una rivalutazione della diagnosi e cura al domicilio rispetto alla ospedalizzazione;
b) la centralita del medico di famiglia;
c) lintegrazione operativa tra i servizi territoriali, ospedalieri, specialistici ed il volontariato.
| destinatari del servizio A.D.l. sono persone normalmente ultrasessantacinquenni con
disabilita nei seguenti casi:
« fase terminale della malattia;
* incidenti vascolari acuti;
* gravi fratture;
« forme psichiche acute gravi;
* riabilitazione di vasculopatici;
* malattie acute temporaneamente invalidanti;
« dimissioni protette da strutture ospedaliere;
« altre patologie.
L’articolazione dell’intervento sanitario, che ha una durata definita, prevede lo svolgimento,
presso il domicilio del paziente di prestazioni svolte secondo un lavoro di
equipe, dalle seguenti professionalita:
Medici di Medicina Generale: hanno completa responsabilita della gestione complessiva
dell'assistenza in ADI del paziente.
- Sovrintendono agli interventi degli altri operatori;
- Sviluppano relazioni — contatti con gli specialisti;
- Stimolano la organizzazione dell’ASL a migliorarsi, proponendo nuove iniziative;
- Mettono in atto, direttamente o indirettamente, gli interventi e le prestazioni sanitarie.
Medici di Distretto: ricevono e vagliano le proposte di inserimento in ADI da parte del
medico di Medicina Generale concordandole con quest'ultimo. Pianificano il piano
assistenziale in collaborazione con il MMG e l'infermiere professionale programmando gli
accessi del personale addetto al caso. Effettuano periodiche verifiche del servizio,
valutando in stretto collegamento con il medico di medicina generale, la necessita di
proseguire, concludere o variare il programma assistenziale impostato. Mantengono i
rapporti con le strutture ospedaliere, individuando la necessita di intervento per consulenze
ed eventuali ricoveri in day-hospital sempre su segnalazione del MMG. Si attivano affinché
il soggetto in ADI possa usufruire, in tempi rapidi e seguendo canali preferenziali, di tutti gli
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ausili forniti dalla ASP quali: ausili protesici, farmaci, materiale di medicazione. Infine
curano l'invio di dati statistici alla Regione.

Infermieri professionali. Figure essenziali che sovrintendono alla buona organizzazione del
piano assistenziale. Sono responsabili dell’assistenza generale infermieristica, collaborano
alla stesura del piano assistenziale; organizzano l'assistenza nell’ambito familiare e
governano le relazioni con gli altri servizi del’ASP.

Devono essere dotati di:

- capacita tecniche di media complessita;

- autonomia gestionale;

- capacita di relazione.

Fisiochinesiterapisti. Svolgono con titolarita ed autonomia professionale alle attivita dirette
alla prevenzione, cura, riabilitazione ed alle procedure di valutazione funzionale.

Medici Specialisti. Vengono coinvolti, su attivazione del Medico di Medicina Generale, per
svolgere visite domiciliari, consulenze telefoniche, visite ambulatoriali programmate o
interventi in day-hospital programmati.

Gli specialisti ospedalieri, in particolare, possono segnalare al Medico di Medicina
Generale, e/o al Medico di Distretto, per il seguito di competenza, i casi di pazienti per
dimissioni protette.

La segnalazione del caso di ADI pud essere effettuata all’ASL, oltre che dal MMG, anche
dai Servizi Sociali di zona, dalla famiglia o dal responsabile del reparto ospedaliero all’atto
delle dimissioni. La sua attivazione &€ comunque sempre di competenza del Medico di
Medicina Generale.

* Registrare i dati e compilare accuratamente la scheda clinica

* Preparare per eventuale trasferimento ad altro ospedale.

OSPEDALIZZAZIONE DELLA PERSONA FRAGILE

Per la persona fragile 'ospedalizzazione, indipendentemente dalla gravita dell’evento che
I'ha determinata, € un significativo fattore di rischio di esiti avversi (complicanze post-
operatorie, prolungata degenza, istituzionalizzazione post ricovero) (Makary 2010,
Robinson 2011). Alcuni autori (Gill 2011) hanno rilevato che I'ospedalizzazione € un fattore
ostacolante il recupero da una condizione accertata di fragilita ed &€ anche un fattore
aggravante della fragilita stessa.

La letteratura evidenzia fattori specifici legati all’ospedalizzazione, potenzialmente
responsabili degli effetti avversi sui pazienti fragili. Evitarli e prevenirli pud contribuire in
maniera determinante a migliorare il piano di cura e ridurre la iatrogenesi. Per esempio, la
fragilita si associa a un elevato rischio di trombosi venosa profonda (Folsom 2007) e
aumenta il rischio di sviluppo di eventi cardiovascolari (Afilalo 2009). Un’eventuale
condizione di fragilita deve essere valutata particolarmente nel caso di interventi chirurgici,
perché aumenta il rischio operatorio (Saxton 2011) e la mortalita post operatoria (Makary
2010) e predispone al delirium (Leung 2011), il cui significato prognostico negativo € da
tempo riconosciuto (Inouye 1998). In ogni caso, da tempo & ben noto (Creditor, 1993) che
un ricovero in ospedale, indipendentemente dalla causa che I'ha reso necessario,
rappresenta nelle persone anziane un fattore di rischio per il declino funzionale, soprattutto
a causa dellimmobilizzazione. E’, altresi, noto che gli anziani fragili e complessi sono
sempre piu spesso discriminati rispetto al ricovero nelle terapie intensive e il ricorso agli
interventi chirurgici (Centre for Policy on Ageing 2009, Royal College of Physicians 2011):
allo scopo di assicurare un’equita delle cure basata non solo sull’eta, ma sulla situazione
complessiva della persona, I'associazione inglese McMillan per il sostegno ai malati di
cancro nel 2012 ha richiamato la necessita della valutazione multidimensionale quale punto
di partenza di ogni progetto di cura nell’'anziano.

La valutazione multidimensionale € la procedura utilizzata dallo staff multidisciplinare
ospedaliero (geriatri, fisioterapisti, assistenti sociali, terapisti occupazionali e farmacisti)
delle Geriatric Assessment Units canadesi (Latour 2010) e francesi (Somme 2011):
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soggetti anziani curati in pronto soccorso o in reparti di degenza, vengono seguiti con lo
scopo di stabilizzarne la fisiologia, organizzare misure di follow-up (finalizzate anche alla
prevenzione del danno iatrogeno) e attivare percorsi socio-sanitari congrui (Rodriguez-
Artalejo 2009). Inoltre, in anziani fragili con patologie ortopediche e traumatologiche, &
affermata da ormai un ventennio (Gilchrist 1988, Kennie 1988, Johansen 2010) l'utilita delle
degenze in reparti specializzati in ortogeriatria. |l percorso terapeutico individualizzato &
successivo all'identificazione dell’eventuale fragilita dell’anziano sin dalle fasi iniziali del
ricovero (Goldstein 2012), effettuata utilizzando sia dati amministrativi gia noti (SILVER
CODE) (Di Bari 2010) sia strumenti come [lldentification of Seniors at Risk (ISAR)
(McCusker 2003) e il Triage Risk Screening Tool (TRST) (Meldon 2003).

Il percorso dallospedale al territorio & facilitato dalla compilazione di un Discharge
Planning (DP) (appendice 13). Il DP & un piano di dimissione individualizzato predisposto
fin dall'inizio del ricovero, con lo scopo, oltre che di contenere i costi, di ottimizzare gli esiti
delle cure e di assicurare che il paziente venga dimesso al momento opportuno, con
adeguati supporti informativi e strumentali e potendo contare sugli opportuni servizi a
domicilio per il proseguimento delle cure (Courtney 2011). Esistono prove che confermano
I'efficacia del DP nel contenere le ri-ospedalizzazioni (Shepperd 2010), anche con specifico
riferimento ai soggetti fragili (Bauer 2009).

Principi del Discharge Planning (DP)

» L'ospedalizzazione deve essere vista come un’opportunita per individuare la persona
fragile, per valutare lo stato di salute complessivo, per formulare raccomandazioni e
intraprendere azioni di lungo periodo coordinate dal MMG e dagli altri professionisti del
territorio.

» Un DP efficace € lo standard per tutti i pazienti che ricevono cure ospedaliere nel Servizio
sanitario.

* Il DP €& un approccio complessivo alla salute che mette in risalto I'importanza della
continuita delle cure e formula un forte messaggio riguardo alla longitudinalita anziché
all’episodicita delle cure.

* Il DP & parte del piano di cura e riguarda non solo il ricovero ospedaliero, ma anche
I'insieme delle cure successive al ricovero.

In definitiva:

E’ necessario identificare I'eventuale fragilita della persona anziana sin dalle fasi iniziali del
ricovero.

Questo pud avvenire sia mediante I'acquisizione di dati gia noti, sia attraverso il sospetto
clinico e/o uno screening con strumenti idonei.

La persona fragile ospedalizzata, allo scopo di evitare eventi avversi e progressione verso
la disabilita, deve essere presa in cura secondo il metodo della Valutazione
Multidimensionale Geriatrica.

Fin dall’inizio del ricovero deve essere predisposto il piano di dimissione individualizzato
(Discharge Planning).
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