Il segreto dei geni della longevita
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 |l
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'eta 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 rimangono attivi abbastanza a lungo,
possono migliorare notevolmente le condizioni di salute dell'organismo e allungarne I'arco
di vita. In pratica, sono I'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 stiamo cercando di stabilire se lo stesso accade in animali piu
grandi, come i topi.
Il gene SIR2 é stato uno dei primi geni della longevita a essere identificato, per questo
motivo € anche quello caratterizzato meglio, e vi sono segnali sempre piu chiari che SIR2
e 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 filamento di DNA si avvolga ancora piu strettamente intorno agli istoni. Questa forma
deacetilata di DNA ¢é 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 & 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 é 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 l'attivazione della morte cellulare
programmata nota come apoptosi.
Nel lievito una minore disponibilita di cibo influenza due processi che aumentano I'attivita
enzimatica di Sir2 nelle cellule. Da un lato, la restrizione calorica attiva un gene chiamato
PNCI, che produce un enzima che elimina dalle cellule la nicotinammide, una molecola
simile alla vitamina B3 che normalmente inibisce Sir2. Coerentemente con l'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 I'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 (Nicotinammide 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 ['attivita dell'enzima.
Dopo aver osservato che lo stress biologico che allunga la vita incrementa anche ['attivita
di Sir2, la domanda é: Sir2 & necessario per aumentare la longevita? La risposta €
decisamente positiva. Un modo per stabilire se I'enzima & essenziale a questo processo
consiste nel rimuovere il gene che lo codifica e vedere se l'effetto permane. In organismi
della complessita di un moscerino della frutta, 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



sviluppare farmaci in grado di modulare in modo analogo l'attivita di Sir2 e delle proteine
imparentate, le sirtuine.

Un composto in grado di attivare le sirtuine, o STAC, che si & 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.

| 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 STR2 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 |l
metabolismo. Il 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 l'attivita di diverse altre proteine chiave delle cellule,
come p53, Fox0O e Ku70, coinvolte nel fissare un valore di soglia per l'apoptosi o
nell'attivare la riparazione cellulare.
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 assone di circa 2-3 settimane) incrementa l'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 Sante 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 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 I'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-1qa, 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 (si veda la tabella a p.
34).

L'attivita di Siiti 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 I'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 Sirti 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, 'asma e 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 infiammatoria. 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 infiammazioni
eccessive.



Quindi se il gene SIR2 & 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 l'enzima Sirt1 regola la
produzione di insulina e I'|GF-1, il «fattore di crescita 1» simile all'insulina, e che queste
due molecole, 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 l'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 I'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 qualche decennio. 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 I'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
l'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 é di 75, 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 ai
nostri sforzi per migliorare la salute come ai resti primitivi di un'epoca lontana.

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 & 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.

Non sono ancora delineate le ragioni sottastanti I'effetto protettivo di queste singole SNPs
sulla longevita. Cionondimeno lo studio Leiden 85-plus ha trovato un’associazione tra gli
aplotipi di FOXO3 con tutte le cause di mortalita, mortalita da stroke e cardiovascolare
[26]. Ricerche sono necessarie per comparare i livelli di FOXO3 in vari tessuti nei longevi
e in quelli che hanno una normale durata di vita con genotipi GG e TT.

| 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 & 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 non estendono solo 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 FOXO 3 & 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 FOXO03 rs2800292 G
era associata con una maggiore sensibilita insulinica periferica ed epatica[29] .

Avendo FoxO3 un ruolo nella soppresione di IIS (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 rs28002292 & 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 eservono come molecole effettrici del'immunita innata. FoxO3 ha inoltre azioni
antinfammatorie [34] che coinvolgono [inibizione di citochine infiammatorie come
linterleukina-2 [35] e linterleukina-6 [36] . In risposta all'infezione, linterleukina-6 é
attivata [36], questa regola il sistema immunitario in vari modi come la produzione di
anticorpi, la funzione delle cellule T, ematopoiesi e l'infiammazione[37]. Nell'anziano
elevati livelli di l'interleukina-6 sono associati con un aumentata mortalita per tutte le cause
e morte per cardiopatia ischemica e cancro [37] .

L’allele di FOXO3 SNP rs12212067 si associa con un decorso piu mite delle condizioni
inflammatorie malattia di Crohn e artrite reumatoide, dimostrando che questa variante ha
un ruolo antinflammatorio [38] . Questo ruolo per FoxO3 non & posseduto dalle altre
proteine FoxO.



| centenari sono relativamente liberi da malattie eta correlate con aspetto inflammatorio e
che presentano, es. hanno un minore inflammazione sistemica [39]; cid nonostante elevati
livelli di interleukina- 6, fibrinogeno and fattori della coagulazione. Questo potrebbe essere
dovuto al fatto che questi fattori pro inflammatori sono contrastati da aumentati livelli di
citochine antinflammatorie come la TGF- 1 [39]. Alternativamente, potrebbe essere
semplicemente che le malattie eta correlate con infammazione sono nei centenarie
posticipate. Gli alleli di FOXO3 associati con la longevitd sono legati con una forte
inibizione di citochine [38].

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-proteosome 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] . Linibizione del maggior regolatore dellomeostasi proteica mTORC1 & un'altra via
con cui le proteine FoxO controllano I'autofagia. La capacita della proteostasi Foxo indotta
di promuovere la sopravvivenza nei neuroni, ma la degenerazione nel muscolo
scheletrico, potrebbe essere il risultato dell’espressione tipo di cellula specifico, essendo
FoxO3 e FoxO6 abbondanti nel cervello, mentre il muscolo & 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 infammatorie guidano questo processo e FoxO3 inibisce queste citochine.
L’angiogenesi pud essere indotta infettando le cellule endoteliali vascolari con
citomegalovirus e questo processo lo si ottiene sovraregolando un microRNA che riduce la
sirtuina-1 e FoxO3 [43] . L’invecchiamento dei vasi coinvolge quindi i processi di perdita di
densita e plasticita microvascolare, la disfunzione delle cellule staminali adulte e
infammazione. Questi effetti impediscono la salute 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 perle 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 concero con p53 [28] . La
proteina p53 regola positivamente I'espressione delle proteine FoxO e queste dirigono
'induzione dell’apoptosi dipendente da p53 [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 dallaumentata espressione di geni che codificano per la SOD2, catalasi, atassia
telangiectasica mutata e linibitore 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 cellule staminali adulte. Cido € 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 e 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]

Stem cells are moreover involved

in the regeneration of damaged cells after myocardial infarction

[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 P’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
con epigallocatechina gallato (componente polifenolica del té verde) in bevanda acquosa
aumenta la sirtuina , FoXo3 ( del 67-100%), SOD, glutatione perossidasi e la durata di vita
(del 14%), riduce NF-kB, IL-6, TNF-a, ROS, inflammazione, 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 te 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
all'interno 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 inflammatorie del sistema vascolare, riducendo il rischio quindi di malattie
cardiovascolari associate all’eta [67]. La fitoalessina resveratrolo e composti attivati dalle
sirtuine possono, in certi casi, allontanare la vecchiaia, le malattie ad essa associate ed
aumentare la durata di vita [69].

In conclusione, si vede come FoxO3 e altre proteine FoxO sono non solo la guida di un
ampio spettro di processi associati allinvecchiamento sano delle cellule e quindi



dellorganismo, ma alcuni alleli di FOXO3 aumentano la durata di vita umana. Composti
naturali come il resveratrolo, curcumina ed altri, stimolando I'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
l'invecchiamento in salute e la longevita [5].
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