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The neuroendocrine changes occurring with aging, although rarely clinically ev-
ident, may, however, play a role in the occurrence and/or in the progression of
metabolic, functional and cognitive alterations. The main neuroendocrine
changes with a potential pathogenetic role are: 1) melatonin secretion, the prin-
cipal hormone secreted by the pineal gland, with some possible anti-aging prop-
erties, whom secretion shows an evident age-related decline, particularly during
night-time; 2) the hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity, which undergoes
to changes exposing the central nervous system to a neurotoxic steroidal milieu;
and 3) the thyroid function, which, due to its importance in homeostasis, has
been deeply studied obtaining conflicting results.

In this review it will be discussed the role played by these neuroendocrine
changes on physiological and pathological aging, on the basis of the literature
data and of our personal findings.
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Introduzione

Il controllo omeostatico delle funzioni vitali e la capacita di adattamento a condi-
zioni piu o meno sfavorevoli dell’ambiente esterno ed interno sono alla base del-
I’ottimale funzionamento di un organismo giovane-adulto. Poiché queste funzioni
sono regolate in parte da meccanismi geneticamente controllati e in parte da in-
fluenze ambientali, il loro declino con il progredire dell’eta é caratterizzato da co-
spicue differenze interindividuali, cosicché alcuni soggetti invecchiano piu rapi-
damente ed altri rimangono giovani piu a lungo.

Il processo di invecchiamento interessa anche i due principali sistemi integratori
dell’organismo, e cioe il sistema nervoso e I'apparato endocrino: & noto, infatti,
che molti assi neuroendocrini riducono progressivamente la propria attivita in
funzione dell’eta, con un processo che inizia generalmente durante I’eta adulta.
Esempi eclatanti di tali modificazioni sono la brusca interruzione della produzione
di estrogeni e progesterone che avviene nella donna con la menopausa, e il decli-
no continuo della secrezione surrenalica di Dihydro-Epiandosterone (DHEA) e
del suo solfato (DHEAS), ben evidente in entrambi i sessi. Altre modificazioni neu-
roendocrine, pur non raggiungendo I’evidenza clinica, sono comunque potenzial-
mente in grado di influenzare parametri metabolici e aspetti funzionali e cognitivi,
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condizionando quindi la qualita di vita e in ultima
analisi la longevita, o quanto meno riducendo la ca-
pacita dell’organismo di adattarsi alle variazioni
ambientali.

In effetti, I'invecchiamento del sistema neuroendo-
crino ha ripercussioni molteplici nell’economia
dell’organismo: a livello periferico lo squilibrio tra
fattori anabolici e catabolici favorisce I'insorgenza
di osteoporosi e di atrofia muscolare, nonché la
tendenza alla centralizzazione dell’adipe, fattori
tutti potenzialmente responsabili di disabilita, pa-
tologie cardiovascolari e diabete mellito; a livello
del sistema nervoso centrale (SNC) modificazioni
anche clinicamente non evidenti dell’attivita del-
I'asse ipotalamo-ipofisi-surrene o della funzione ti-
roidea possono favorire I'insorgenza e la progres-
sione di alterazioni cognitive ed affettive.

La valutazione delle funzioni endocrine nell’eta se-
nile non & comunque sempre agevole sia per la
mancanza di alterazioni assolutamente caratteristi-
che della senilita e per la notevole variabilita indi-
viduale, sia per la discrepanza fra il riscontro di
modificazioni morfo-funzionali dell’apparato endo-
crino e la persistenza anche nelle eta piu avanzate
della vita di segnali ormonali in genere sufficienti
per i bisogni dell’organismo.

In effetti, la riduzione dei tassi di secrezione ormo-
nale che si verifica nel corso dell’invecchiamento
viene in gran parte compensata dalle contempora-
nee modificazioni del volume di distribuzione, del-
I’emivita biologica, del trasporto ematico e del me-
tabolismo ormonale, nonché dei rapporti fra or-
moni e recettori specifici.

Attualmente si ritiene che le modificazioni dell’e-
quilibrio endocrino rilevabili nell’eta senile debba-
no essere ricondotte essenzialmente a variazioni
dei rapporti fra segnali nervosi e segnali endocrini,
piuttosto che a primitive alterazioni delle strutture
endocrine. E noto infatti che il sistema nervoso e
I'apparato endocrino interagiscono strettamente
fra di loro, dato che la maggior parte delle secre-
zioni ormonali & influenzata direttamente o indi-
rettamente dal SNC e che d’altra parte gli ormoni
possono di agire sullo stesso sistema.

In questa review saranno discusse alcune tra le
principali modificazioni del sistema neuroendocri-
no che, in base ai dati della letteratura e alla nostra
personale esperienza, possono avere un ruolo pa-
togenetico nell’insorgenza o nella progressione
dell’invecchiamento fisiologico, con successo, e
patologico.

Melatonina

Le concentrazioni ematiche di melatonina deriva-
no quasi esclusivamente dalla secrezione da parte
della pineale, una piccola ghiandola situata dietro
il corpo calloso, nella parte posteriore del terzo
ventricolo.

La secrezione di melatonina presenta un ben evi-
dente ritmo circadiano, caratterizzato da una pre-
valente produzione notturna, strettamente correla-
ta al periodo di oscurita ed indipendente dal ritmo
sonno-veglia®. Sebbene I'oscurita stimoli e la luce
inibisca la secrezione di melatonina, il ritmo circa-
diano della melatonina ha comunque un’origine en-
dogena. In effetti, il nucleo soprachiasmatico ipota-
lamico (SCN), cui si riconosce anche nell’'uomo la
funzione di orologio biologico, riceve impulsi lumi-
nosi dalla retina attraverso il fascio retino-ipotalami-
co, e modula la secrezione di melatonina?3.

La pineale pud quindi essere considerata come un
trasduttore neuro-endocrino, capace di trasforma-
re il segnale fotico in un segnale ormonale, cioe la
produzione di melatonina.

Il passaggio dall’eta adulta alla senescenza é carat-
terizzato da un evidente declino della secrezione
di melatonina, particolarmente marcato nelle ore
notturne +° (Fig. 1) che si traduce, nel vecchio, in
una diminuzione pari al 40-50% delle concentra-
zioni plasmatiche dell’ormone, rispetto al giovane
8, Tale dato non trova conferma solo in alcuni lavo-
ri, verosimilmente in rapporto a differenti condi-
zioni sperimentali 1012,

Sebbene alcuni Autori considerino I'invecchia-
mento come una conseguenza della ridotta secre-
zione di melatonina 2 soprattutto sulla scorta di da-
ti sperimentali nell’animale **4, sembra piu corret-
to definire I'invecchiamento stesso come una con-
dizione di deficit relativo di melatonina. E noto che
vengono attribuite alla melatonina numerose pro-
prieta definibili come “anti-invecchiamento”; in
particolare la melatonina influenza positivamente
la durata e la qualita del sonno e la velocita di ad-
dormentamento, effetti in parte mediati dalla ridu-
zione della temperatura corporea 16, inoltre agi-
sce direttamente e indirettamente come scavenger
dei radicali liberi % e sembra limitare sia la rispo-
sta corticotropinica allo stress che la crescita spon-
tanea o indotta delle neoplasie &2°.

Accanto ad una generale riduzione eta-correlata
della secrezione di melatonina, I'ampiezza del se-
gnale melatoninico mostra tuttavia una cospicua
variabilita interindividuale, essendo, con ogni pro-
babilita, geneticamente determinata2°.
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Fig. 1. Ritmo circadiano della melatonina plasmatica.
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Come suggerito da molti gruppi ?” 28, la diminuzio-
ne dell’ampiezza del segnale melatoninico e della
durata del picco notturno sarebbero responsabili
di una desincronizzazione temporale interna, che a
sua volta si traduce in una ridotta capacita di adat-
tamento dell’organismo alle modificazioni dell’am-
biente interno ed esterno, situazione quest’ultima
capace di deteriore lo stato di salute e la qualita di
vita.

Parallelamente alla riduzione dei livelli ematici di
melatonina, anche I’escrezione urinaria di 6-idros-
simelatonina solfato (aMT6s), il principale metabo-
lita urinario dell’ormone, presenta una diminuzio-
ne eta-correlata di entita superiore al 30% rispetto
ai livelli dei soggetti giovani .

Sono tuttavia molto scarsi i dati relativi alla secre-
zione di melatonina nei soggetti ultralongevi, una
categoria in crescente aumento, e da molti consi-
derata un buon esempio di invecchiamento con
successo.

La nostra esperienza concerne la valutazione del-
I’organizzazione circadiana della secrezione di me-
latonina in soggetti anziani clinicamente sani (n =
33, eta 66-94 anni) e in soggetti di eta paragonabi-
le (n = 38, eta 68-91 anni) affetti da demenza seni-
le a patogenesi degenerativa o vascolare. Lo studio
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di tipo cronobiologico, che é stato approvato dal
Comitato Etico del Dipartimento di Medicina Inter-
na e Terapia Medica dell’Universita di Pavia, preve-
deva, dopo opportuna sincronizzazione al regime
di vita ospedaliero, con particolare attenzione al
periodo di sonno notturno a luci spente, prelievi
ematici ogni 4 ore durante il giorno e ogni 2 ore
durante la notte. | dati cosi ottenuti sono stati con-
frontati con quelli relativi a 13 soggetti giovani cli-
nicamente sani (eta 23-39 anni) .

In accordo con i dati della letteratura, i soggetti an-
ziani, con e senza deficit cognitivo, presentavano
una selettiva riduzione sia del picco notturno di me-
latonina, sia dell’indice melatoninico, espressione
della secrezione totale dell’ormone lungo I'arco del-
le 24 ore. L’entita di tale declino secretorio risultava
significativamente correlata non solo con I'eta, ma
anche con I'entita del deficit cognitivo valutato me-
diante Mini-Mental-State-Examination (MMSE),
suggerendo che I'attivita secretoria della pineale
possa rivestire un ruolo non solo nel processo di in-
vecchiamento, ma anche nelle modificazioni eta-
correlate delle performances cognitive. D’altro can-
to € noto che la demenza senile si associa spesso a
modificazioni di alcune funzioni periodiche, quali il
ciclo sonno-veglia o la temperatura corporea! %, an-
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ch’esse dipendenti dall’attivita del nucleo sopra-
chiasmatico ipotalamico, e d’altra parte I'asportazio-
ne dei due nuclei soprachiasmatici & seguita dalla
scomparsa del ritmo circadiano della melatonina.

In effetti sono stati descritti in letteratura bassi livel-
li liquorali di melatonina in soggetti anziani ed in
particolare in pazienti dementi con malattia di
Alzheimer con genotipo Apo E €4/4, ben noto fatto-
re di rischio per lo sviluppo e la progressione della
demenza di Alzheimer.

In 20 soggetti centenari residenti al proprio domi-
cilio o in RSA (eta = 100-107 anni) abbiamo valuta-
to la secrezione di melatonina attraverso la misura
della escrezione urinaria di aMT6s, in due campio-
ni di urine, ottenuti durante il periodo notturno
(dalle 20:00 alle 08:00) e durante il giorno (dalle
08:00 alle 20:00), rispettivamente. Anche in que-
sto caso i dati sono stati confrontati con quelli di
controlli giovani (n = 17, eta 22-35 aa) ed anziani
(n =22, eta 71-93 aa).

Anche nei soggetti centenari la secrezione giorna-
liera di melatonina diminuiva in funzione dell’eta;
tuttavia, mentre nei centenari e nei giovani di con-
trollo la percentuale di aMT6s escreta durante la
notte era significativamente superiore alla quota
diurna, nel gruppo di anziani di controllo le due
quote non differivano fra loro in misura significati-
va (Fig. 2).

Se si tiene conto del ruolo di sincronizzatore endo-
geno svolto dal ritmo circadiano della melatonina
nei confronti di diversi ritmi biologici, la persisten-
za di una certa ritmicita del segnale melatoninico
nei centenari pud essere considerata come un
marker di longevita e puo essere rilevante nei pro-
cessi di invecchiamento con successo.

Nonostante le evidenze sperimentali circa i possi-
bili effetti “anti-invecchiamento” della melatonina,
i dati relativi alla somministrazione della stessa so-
no alquanto contrastanti. Accanto ai buoni risultati
come agente ipnotico e nella terapia della jet lag
syndrome, gli effetti dell'impiego di dosi farmaco-
logiche di melatonina a scopo immunomodulato-
rio, nella terapia antineoplastica e nell’invecchia-
mento rimangono ancora molto controversi e tali
da non giustificarne il diffuso utilizzo.

Tuttavia, alcuni dati clinici e sperimentali suggeri-
scono che la somministrazione di melatonina pos-
sa essere utile nel ridurre I'entita della perdita neu-
ronale e nel trattamento dei disturbi del sonno e
del fenomeno di sundowning in pazienti affetti da
demenza di Alzheimer 2632 ma sono necessari ulte-
riori trials clinici per stabilirne I'effettivo ruolo te-
rapeutico.

Asse ipotalamo-ipofisi-surrene

L’attivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA)
dipende fondamentalmente dall’integrazione di
numerosi fattori nervosi, neuroendocrini ed immu-
nologici, e dall'integrita dei sistemi di feedback.
Schematicamente, il CRH ipotalamico stimola il ri-
lascio da parte dell’ipofisi anteriore di ACTH, che a
sua volta innesca la secrezione di glucocorticoidi
(cortisolo o corticosterone, a seconda della specie)
e di androgeni, da parte della corticale surrenale.
Livelli progressivamente maggiori di glucocorticoi-
di sopprimono I'espressione ipotalamica di CRH,
attraverso un feedback negativo che si realizza a li-
vello di specifici recettori situati nell’ipotalamo,

Fig. 2. Escrezione urinaria di aMT6s durante il giorno e la notte (% delle 24 ore).
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nell’ippocampo e nella stessa ipofisi. L'attivita di
questo feedback, fondamentale per modulare I’'am-
piezza e la durata dell’attivazione dell’asse HPA in
risposta allo stress, & possibile grazie alla presenza
nel sistema nervoso centrale di recettori specifici
per cortisolo o corticosterone, distinti in recettori
per i mineralcorticoidi (MR), ad alta affinita ed
espressi soprattutto nell’ippocampo, e recettori
per i glucocorticoidi (GC), con affinita per gli stes-
si 10 volte inferiore rispetto ai precedenti, partico-
larmente abbondanti nell’ipotalamo, nell’ipofisi e
nella corteccia frontale.

L’attivita dell’asse HPA si modifica fisiologicamen-
te nel corso della vita: in effetti la secrezione di cor-
tisolo rimane relativamente costante con il passare
degli anni * con tendenza anzi all’laumento dei li-
velli ematici soprattutto durante le ore serali e not-
turne ®243° mentre al contrario il pattern secretorio
del DHEA e del DHEAS mostra un chiaro declino
eta-correlato.

Questa modificazione eta-dipendente della secre-
zione corticosurrenalica, pur non raggiungendo
generalmente I’evidenza clinica, espone tuttavia
I’'anziano agli effetti catabolici a livello periferico e
neurotossico nel SNC di concentrazioni anche solo
relativamente aumentate di cortisolo, non contro-
bilanciate da adeguati livelli di DHEAS.

La valutazione dell’attivita dell’asse HPA nel sog-
getto anziano riveste quindi un particolare interes-
se, in condizioni sia fisiologiche che patologiche.
In base alla nostra esperienza, le modificazioni qua-
litative e quantitative del pattern secretorio dell’as-
se HPA risultano meglio apprezzabili in base alle
oscillazioni dei livelli ematici nell’arco delle 24 ore,
rispetto al dosaggio su un unico campione; per ta-
le motivo, abbiamo valutato contemporaneamente
la secrezione circadiana di cortisolo e DHEAS me-
diante al dosaggio degli stessi in campioni di san-
gue raccolti ogni 4 ore durante il giorno e ogni 2
ore durante la notte. L’analisi statistica, mediante il
population mean cosinor secondo Halberg % ha
consentito di validare la significativita delle fluttua-
zioni circadiane, e di quantificarne i parametri qua-
li il mesor, I'ampiezza e I'acrofase. Abbiamo appli-
cato questo metodo ad ampie casistiche compren-
denti soggetti anziani sani, pazienti con demenza
senile a patogenesi degenerativa e vascolare e con-
trolli giovani.

Rispetto ai giovani di controllo, gli anziani sani e
soprattutto i pazienti dementi presentavano valori
di cortisolo significativamente piu elevati durante
le ore serali e notturne, cioé nel periodo di massi-
ma sensibilita dell’asse agli inputs stimolatori ed
inibitori. Al contrario, la secrezione di DHEAS di-

minuiva significativamente in funzione dell’eta e ri-
sultava ancora piu compromessa in presenza di de-
menza senile ¥,

D’altra parte la sensibilita dell’asse HPA al feedback
steroideo (valutata mediante la somministrazione di
desametasone, DXM, 1 mg alle 23:00) era netta-
mente ridotta negli anziani ed ancor piu nei de-
menti, rispetto ai giovani di controllo. Consideran-
do come non responders i soggetti con cortisole-
mia superiore a 5 pg/dl la mattina successiva alla
somministrazione di DXM, la prevalenza di non re-
sponders era infatti del 30% nell’invecchiamento fi-
siologico e del 50% in quello patologico, valori pe-
raltro molto simili a quanto riportato in letteratura.
La risposta incretoria cortisolica alla stimolazione
con ACTH non sembra modificarsi nell’invecchia-
mento fisiologico © 38, tuttavia quando agli effetti
dell’invecchiamento si associano quelli legati a pa-
tologie eta-correlate quali la demenza, sia la durata
che I'ampiezza della risposta del cortisolo risultano
significativamente aumentate 3. Questi risultati si
accordano con i dati sperimentali descritti nell’ani-
male vecchio o portatore di lesioni sperimentali
dell’ippocampo “°. E quindi possibile ipotizzare
che I'etd e/o le modificazioni del sistema limbico-
ippocampale correlate a situazioni patologiche sia-
no alla base delle modificazioni dell’attivita dell’as-
se HPA osservate nell’invecchiamento.

Come conseguenza della dissociazione biosintetica
surrenalica propria dell’eta senile, caratterizzata
dalla presenza in condizioni basali di livelli sierici di
cortisolo tendenzialmente elevati nelle ore serali e
da un chiaro declino dei livelli di DHEAS lungo tut-
to I'arco delle 24 ore, il rapporto molare tra corti-
solo e DHEAS, indice del milieu steroideo a livello
del SNC, risultava significativamente piu alto nei
soggetti anziani, ed ancor piu nei dementi, rispetto
ai controlli giovani % (Fig. 3). Il valore di questo rap-
porto era inoltre significativamente correlato sia al-
I’eta che al deterioramento eta-correlato delle perfor-
mances cognitive (valutate mediante MMSE).
Questo pattern secretorio € osservabile quasi esclu-
sivamente nell’anziano e pud quindi essere consi-
derato un utile indicatore di modificazioni dell’am-
biente steroideo cerebrale potenzialmente rilevanti
nel corso dell’invecchiamento fisiologico e soprat-
tutto patologico. In effetti, in considerazione del
potenziale neurotossico del cortisolo, che favorisce
la degenerazione e la morte neuronale in particola-
re a livello ippocampale, e del ruolo protettivo del
DHEAS sulla sopravvivenza neuronale e gliale “°, ap-
pare evidente come il progressivo incremento del
rapporto cortisolo/DHEAS possa svolgere un ruolo
importante nella patogenesi delle malattie neuro-
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Fig. 3. Rapporto molare cortisolo/DHEAS.
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degenerative dell’anziano. Tali modificazioni ormo-
nali hanno un correlato nelle variazioni morfome-
triche cerebrali. In effetti, valutando il volume ip-
pocampale mediante risonanza magnetica cerebra-
le, é stato possibile osservare che il declino eta-cor-
relato dello stesso volume era significativamente
correlato sia con le modificazioni della secrezione
serale e notturna del cortisolo, sia con la riduzione
dei livelli di DHEAS lungo I'arco delle 24 ore®.

Per quanto riguarda il gruppo di soggetti centenari
(n =58), nei quali e stato eseguito un unico prelie-
vo ematico al mattino tra le 08:00 e le 09:00, i li-
velli mattutini di cortisolo erano simili a quelli dei
controlli anziani e giovani, mentre la concentrazio-
ne sierica di DHEAS si riduceva ulteriormente ri-
spetto al gruppo degli anziani di controllo. Tutta-
via, nei centenari non si registrava un ulteriore au-
mento dei valori del rapporto molare cortiso-
lo/DHEAS, suggerendo una relativa interruzione
dell’attivita neurotossica surrenalica oltre la soglia
dei 100 anni.

Nella patogenesi della demenza senile e della ma-
lattia di Alzheimer in particolare, sono state anche
suggerite complesse interazioni tra fattori neu-
roendocrini ed immunologici che, agendo in siner-
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gia, potenzierebbero il processo amiloidogenetico
e neurodegenerativo.

Secondo la nostra esperienza, il deficit cognitivo &
caratterizzato da una iperproduzione di TNFa da
parte delle cellule Natural Killer (NK), correlata
alla ridotta sensibilita al feedback steroideo, e dal
mancato effetto soppressivo dei glucocorticoidi
sul rilascio di TNFa e di IFNy dalle cellule NK 4142,
che nel loro insieme suggeriscono che modifica-
zioni immunoneuroendocrine possano svolgere
un ruolo patogenetico nella comparsa e progressio-
ne dei processi neurotos-sici/apoptotici dei neuro-
ni colinergici ippocampali e frontotemporali.

Asse ipotalamo-ipofisi-tiroide

Ogni tappa della biosintesi e della liberazione degli
ormoni tiroidei é regolata dalla secrezione di tireo-
tropina (TSH) da parte dell’ipofisi anteriore, a sua
volta sottoposta all’azione stimolatoria del Thyreo-
tropin Releasing Hormone (TRH), I'ormone ipota-
lamico di rilascio della tireotropina. La secrezione
di TSH e frenata da incrementi anche molto picco-
li dei livelli circolanti di ormoni tiroidei e incre-
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mentata da riduzioni anche lievi della concentra-
zione di T3 e di T4, cosicché la fisiologica produ-
zione di ormoni tiroidei varia entro limiti piuttosto
ristretti. Nell’organizzazione fisiologica dell’asse
ipotalamo-ipofisi-tiroide, si riconosce al TRH il ruo-
lo di stabilire il set point della regolazione da parte
degli ormoni tiroidei sulla secrezione di TSH. La T4
viene poi convertita in T3 a livello di diversi tessu-
ti, ad opera di specifiche monodeiodasi. E noto
che gli ormoni tiroidei sono potenti modulatori
della termogenesi adattativa, influenzando nume-
rosi aspetti del metabolismo energetico e inoltre
svolgono un ruolo di primaria importanza nello svi-
luppo fisico e mentale, non solo in utero o durante
I'infanzia, ma anche nell’adulto. | recettori nuclea-
ri per la T3 sono infatti ampiamente rappresentati
nel sistema nervoso centrale, ed in particolare nei
neuroni, con maggiori concentrazioni nell’amigda-
la e nell’ippocampo, dove piu della meta della T3
presente deriva dalla deiodazione locale della T4
per azione della desiodasi di tipo II.

Anche nell’anziano la funzione tiroidea ¢ stata og-
getto di numerosi studi, motivati sia dall’importan-
za degli ormoni tiroidei per I’'omeostasi dell’orga-
nismo 3, sia dalle similitudini esistenti tra i segni e
sintomi dell’ipotiroidismo e le caratteristiche clini-
che dell’invecchiamento #4. | risultati di questi stu-
di, tuttavia, sono piuttosto discordanti sia per i da-
ti concernenti le modificazioni morfologiche della
tiroide sia per i livelli ematici ed il metabolismo de-
gli ormoni tiroidei 4%°. Ad esempio, secondo alcu-
ni lavori non vi sarebbe alcuna modificazione eta-
correlata della secrezione di TSH 5152 mentre altri
Autori riportano un leggero aumento delle con-
centrazioni sieriche di tireotropina negli anziani 5
5 anche la risposta tireotropinica ipofisaria alla sti-
molazione con TRH e riferita sia normale %%, che au-
mentata °¢ o ridotta e con perdita della ritmicita cir-
cadiana ®'.

Queste discrepanze tra i dati della letteratura pos-
sono essere riferibili in parte all’eta dei soggetti va-
lutati, spesso limitata alla settima o ottava decade,
e in parte al fatto che nel soggetto anziano molte
alterazioni dello stato di salute e dell’assetto nutri-
zionale possono agire come fattori di confusione.
La nostra esperienza concerne lo studio della fun-
zione tiroidea, della positivita autoanticorpale (au-
toanticorpi anti-tireoglobulina ed anti-tireoperossi-
dasi) e dello stato nutrizionale in soggetti anziani
sani (n = 24, eta 71-93 anni), in 24 donne centena-
rie (eta 100-106 anni) e in 20 giovani di controllo
(22-33 anni) 8.

Per quanto riguarda la funzione tiroidea, nei sog-
getti anziani e nei centenari non sono state riscon-

trate anomalie né subcliniche né conclamate, di-
versamente da quanto riportato in letteratura (pre-
valenza di ipotiroidismo subclinico o conclamato
pari a 7-14% negli USA e 0,9-6% in Italia e prevalen-
za di ipertiroidismo compresa tra 0,5 e 2,3%) 5%,
Negli anziani ospedalizzati, € stata spesso riferita
un’elevata prevalenza di positivita per gli autoanti-
corpi anti-tiroide, in rapporto sia all’eta che a pato-
logie non tiroidee 2, e revisioni riguardanti centi-
naia di anziani documentano un aumento della po-
sitivita autoanticorpale in funzione dell’eta ©3 ¢4,
Nella nostra analisi, riguardante solo 48 donne,
meta delle quali centenarie, la prevalenza della po-
sitivita anticorpale sembra invece diminuire nel-
I'invecchiamento, forse a causa della limitazione
numerica del campione o in rapporto alla selezio-
ne della casistica costituita da soggetti sani, come
confermato dalla valutazione biochimica oltre che
clinica. I criteri di selezione sono quindi molto im-
portanti, e la bassa positivita autoanticorpale ri-
scontrata nel nostro studio bene si accorda con re-
centi dati che supportano I'ipotesi che I'autoim-
munita possa dipendere sia da fattori genetici che
dallo stato di salute &7,

Solo con I'inclusione nello studio di soggetti cen-
tenari é stato possibile osservare una modesta ma
significativa riduzione eta-dipendente della con-
centrazione sierica di TSH, riferibile ad una mag-
giore sensibilita delle cellule tireotrope nei con-
fronti del feedback negativo degli ormoni tiroidei
o0 ad alterazioni neuroendocrine complesse dell’as-
se ipotalamo-ipofisi-tiroide % (Fig. 4). Ovviamente
anche la presenza di gozzo potrebbe nel tempo in-
fluenzare i livelli di TSH; tale eventualita & stata
esclusa soltanto mediante esame clinico, non rite-
nendo etico un controllo scintigrafico in soggetti
centenari apparentemente sani.

Non sono state osservate modificazioni significati-
ve dei livelli di FT3 e FT4 nei centenari e nei con-
trolli giovani ed anziani; tuttavia il rapporto tra FT3
e FT4, considerato un indice di attivita 5’ deiodina-
sica, diminuiva significativamente negli anziani e
ancor piu nei centenari, rispetto ai giovani. Tale ri-
dotta attivita enzimatica potrebbe essere eta-corre-
lata o dipendere da numerosi fattori, quali patolo-
gie non tiroidee, ridotto effetto stimolatorio del
TSH o aumento di citochine infiammatorie con ef-
fetto modulatorio negativo 7,

La riduzione dell’attivita 5’ deiodinasica era confer-
mata dall’aumento, sempre correlato all’eta, dei li-
velli di rT3, che nei soggetti anziani sani correlava
con la distribuzione dell’adipe e con i valori del
metabolismo basale, ma non con i parametri biou-
morali di malnutrizione.
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Fig. 4. Correlazioni lineari tra eta e funzione tiroidea.
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L’invecchiamento fisiologico non sembra quindi
associarsi a modificazioni significative della funzio-
ne tiroidea. Tuttavia, la presenza di patologie tiroi-
dee, tanto frequente in etd geriatrica, impone

Le modificazioni del sistema neuroendocrino nel
corso dell’invecchiamento, sebbene raramente
raggiungano l’evidenza clinica, possono tuttavia
svolgere un ruolo nell’insorgenza e/o nella pro-
gressione di alterazioni metaboliche, funzionali
0 cognitive. Le principali modificazioni neuroen-
docrine con possibile ruolo patogenetico riguar-
dano: 1) la secrezione di melatonina, ormone
prodotto dalla pineale a cui si attribuiscono alcu-
ne funzioni anti-invecchiamento e la cui secre-
zione presenta una riduzione eta-correlata ben
evidente essenzialmente durante il periodo not-
turno; 2) I'attivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene, che va incontro a modificazioni che espon-
gono il sistema nervoso centrale ad un ambiente

un’attenta valutazione del paziente per la possibile
presenza di disturbi neurocognitivi, comportamen-
tali e dell’affettivita.

steroideo di tipo neurotossico; 3) la funzione ti-
roidea che, data la sua importanza per I’omeosta-
si dell’organismo, & stata oggetto di numerosi
studi, con risultati spesso contrastanti.

In questa review é discusso il ruolo svolto nel
processo di invecchiamento fisiologico e patolo-
gico da parte di tali funzioni neuroendocrine,
sulla scorta dei dati della letteratura e della no-
stra personale esperienza.

Parole chiave: Invecchiamento = Demenza seni-
le = Centenari = Melatonina = Asse ipotalamo-
ipofisi-surrene = Ormoni tiroidei
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