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L’epidemia d’obesità, che imperversa nei paesi industrializzati, sta diventando un
serio problema di salute pubblica. Negli Stati Uniti circa il 66,3% degli adulti e il
17,1% dei bambini è affetto da sovrappeso o obesità 1. Anche in Italia la situazione
sta diventando allarmante, poiché circa il 50% degli uomini e il 34% delle donne tra
i 35 e i 74 anni ha un indice di massa corporea superiore a 25 m/kg2 2.
L’eccessiva deposizione di grasso nel tessuto adiposo, specialmente a livello addo-
minale, è un problema grave. L’obesità viscerale, infatti, si associa ad insulino-resi-
stenza, dislipidemia, ipertensione, infiammazione, squilibri dell’assetto ormonale e
alterazione di alcuni fattori di crescita coinvolti nello sviluppo del diabete mellito,
dell’aterosclerosi e di alcune tra le più comuni forme di cancro 3-6. Il tessuto adipo-
so, in realtà, non è un inerte magazzino di energia, ma un attivissimo organo en-
docrino in grado di produrre importanti molecole, chiamate adipochine, che re-
golano il metabolismo, il sistema endocrino ed immunitario, la proliferazione cel-
lulare e probabilmente anche la fisiopatologia dell’invecchiamento 7-9.
Negli ultimi 50 anni centinaia di studi hanno chiaramente dimostrato che la restri-
zione calorica è in grado di prevenire e/o ritardare l’insorgenza delle malattie cro-
niche associate all’invecchiamento e, soprattutto, di allungare la vita massima ne-
gli animali da laboratorio anche del 50% 10 11. I meccanismi attraverso cui ciò av-
viene non sono ancora completemente chiari. Una ridotta massa grassa è un re-
quisito necessario, ma non sufficiente per rallentare l’invecchiamento primario e
ridurre l’incidenza di cancro. Infatti, è stato dimostrato in una brillante serie di
esperimenti che la restrizione calorica è in grado di aumentare sia la vita media che
la vita massima, mentre l’attività fisica aumenta solo la vita media degli animali da
esperimento 12 13. La riduzione del metabolismo basale, dell’infiammazione sistemi-
ca e dello stress ossidativo, assieme ad un miglioramento dell’insulino resistenza e
ad altre modificazioni del sistema neuroendocrino e catecolaminergico sono solo
alcuni tra i meccanismi biologici responsabili degli effetti benefici che la restrizio-
ne calorica ha sull’invecchiamento primario e secondario 14-19.
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Non è ancora noto se un regime di restrizione ca-
lorica con il giusto apporto di tutti i micronutrien-
ti essenziali sia in grado di rallentare l’invecchia-
mento anche nell’uomo. La misurazione della vita
massima è considerato il metodo di riferimento per
sapere se un intervento sia realmente efficace nel
rallentare l’invecchiamento primario negli animali
da esperimento 12 13. È molto improbabile che nel
prossimo futuro sia possibile ottenere dati scienti-
fici sugli effetti della restrizione calorica sulla vita
massima anche nell’uomo. Tuttavia, in alternativa
alla misurazione della vita massima, si può valutare
se un regime cronico di restrizione calorica induca
nell’uomo le stesse modificazioni dell’assetto me-
tabolico, ormonale e d’espressione genica riscon-
trate nei modelli animali.
Gli studi condotti sugli otto volontari della Biosfera
II e su un gruppo di individui che si sono volonta-
riamente sottoposti, per circa 6 anni, ad un regime
di restrizione calorica con nutrizione ottimale,
hanno dimostrato riduzioni significative dei mag-
giori fattori di rischio cardiovascolare, della pres-
sione arteriosa, dei marcatori d’infiammazione,
dell’insulinemia, della glicemia e di alcuni fattori di
crescita 20-22. Inoltre, uno studio ecocardiografico
ha evidenziato che anche nell’uomo la restrizione
calorica è in grado di rallentare il fisiologico dete-
rioramento della funzione diastolica, un ben noto
marcatore d’invecchiamento primario 22 23. Infine,
un recente studio clinico randomizzato, promosso
dal National Institute on Aging, ha dimostrato che,
in un gruppo di soggetti in sovrappeso, sottoposti
per 6 mesi ad una riduzione dell’introito calorico
del 12,5-25% rispetto ai valori basali, la restrizione
calorica è in grado di abbassare la temperatura cor-
porea, le concentrazioni plasmatiche di triiodotiro-
nina (T3) ed insulina, ed un marcatore di danno os-
sidativo del DNA 24.
L’ipotesi che lo stress ossidativo sia un importante
mediatore dell’invecchiamento primario è ancora
una della più accettate spiegazioni di come l’invec-
chiamento avvenga a livello biochimico e cellula-

re. Le evidenze scientifiche che supportano questa
ipotesi provengono da svariati studi sperimentali
che dimostrano una forte correlazione tra l’accu-
mulo di danno ossidativo e l’invecchiamento pre-
coce dei tessuti 25. Molti studi su modelli animali di-
mostrano l’efficacia della restrizione calorica nel ri-
durre lo stress ossidativo 10 14. La riduzione selettiva
dei livelli circolanti di T3 osservata in roditori e
scimmie in risposta al deficit energetico cronico
sembrebbe giocare un ruolo fondamentale nel ri-
durre la temperatura corporea, il metabolismo cel-
lulare, la produzione di radicali liberi dell’ossigeno
e il conseguente danno ossidativo delle macromo-
lecole coinvolte nelle funzioni vitali delle cellule
(es. DNA nucleare e mitocondriale, e proteine) 26-30.
Recentemente abbiamo dimostrato che nell’uomo
una cronica riduzione dell’introito calorico riduce
selettivamente i livelli circolanti di T3 totale e libe-
ro, indipendentemente dalla quantità di tessuto
adiposo. Infatti, un gruppo di atleti con età e mas-
sa grassa uguale ai soggetti in restrizione calorica,
non presentava alcun calo della concentrazione
plasmatica di T3 31. Questa osservazione dimostra
che anche nell’uomo la restrizione calorica, ma
non l’esercizio fisico, induce modificazioni meta-
boliche ed ormonali specifiche che potrebbero
giocare un ruolo chiave nella modulazione dell’in-
vecchiamento primario.
La comprensione delle alterazioni molecolari in-
dotte dalla restrizione calorica e dall’esercizio fisi-
co si prospetta, pertanto, essere un traguardo
scientifico difficile ma eccitante. L’applicazione di
nuove tecniche sperimentali – dalla genomica, alla
proteomica, dalla metabolomica alla biologia dei si-
stemi – ci aiuterà a raggiungere l’ambizioso obietti-
vo di comprendere ed integrare i complessi pro-
cessi biologici che regolano l’invecchiamento.
Queste tecniche, infine, ci permetteranno nel
prossimo futuro d’individuare nuovi tools diagno-
stici e possibili target terapeutici per ridurre la
morbilità e la mortalità e migliorare la qualità della
vita dei nostri anziani.
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