


La  Gerontologia include ricercatori nel campo della  
biologia,  
medicina,  
infermieristica,  
riabilitazione, 
farmacologia, 
odontoiatria,  
economia e scienze politiche,  
psichiatria e psicologia,  
sociologia e assistenza sociale,  
architettura,  
salute pubblica, 
antropologia 
 

La Biogerontologia è un una sotto-area essenziale: 

•  studia i cambiamenti fisici, mentali e sociali nelle persone che invecchiano 
•  indaga l'invecchiamento cellulare, d’organo e sistemico 
• elabora approcci per modulare i processi molecolari alla base dei 

cambiamenti negativi legati all’invecchiamento e per contrastare le malattie 
età-dipendenti 



 Il termine GERONTOLOGIA è stato coniato da Elie Metchnikoff nel 1903. 
 
James Birren (1940) inizia a organizzarla e nel 1945 viene fondata la 
Società Americana di Gerontologia. 
 
Nel 1965 nasce il primo centro per lo studio dell’invecchiamento: Andrus 
Center of Gerontology (USC) dell’Università della California del Sud 
 
Gli studi longitudinali di Baltimora sull'invecchiamento iniziano nel 1958, 
studiano i cambiamenti fisiologici in uomini sani di mezza età e in anziani 
che vivono in comunità, testando ogni due anni numerosi parametri 
fisiologici.  
 
Da allora gli istituti di Gerontologia si sono moltiplicati anche in Europa 
(Insitute of Gerontology, Jönköping University, Svezia,  1975   -   
King’s College London, UK, 1986    -    
European center of Gerontology Malta, 1989   -    
Danish Institute of Gerontology, Danimarca, 1989   -     
Oxford University, UK,  2001  -   
German Centre of Gerontology , Berlino, D, 2001 ) 
 ma non in Italia 



E in Italia? 
 
La SIGG ha sempre considerato la Bio-Gerontologia 
come necessaria, ma ospite, anche se, molti dei suoi 
ricercatori ne utilizzano gli strumenti 
 
Molto lavoro prodotto da scienziati di base (biologi, 
patologi generali, biochimici, …) 
 
Assenza di veri centri di Biogerontologia (master, corsi, 
congressi, …) 
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Bergamini E, 2007 

E. Bergamini, PISA 
 
Meccanismo anti-invecchiamento della 
restrizione calorica attraverso l’autofagia 



Donati A, 2012 

Recupero dell’autofagia da restrizione 
calorica e  
 
 
 
 
Incremento 8OHdG urinaria come indice 
di rinnovo mitocondriale 



Fontana L, 2012 
Washington University  (S.Louis) 

La restrizione calorica (7 aa.) 
migliora il profilo del rischio 
CV (HRV) e la probabilità di 
morte in soggetti adulti 
(effetto antiaging in vivo) 



Fontana L, 2011 

Terapia sostitutiva con DEA per 
uno-due anni migliora la 
tolleranza ai carboidrati, la 
lipidemia, la distribuzione 
dell’adipe e lo stato 
subinfiammatorio dei vecchi 



SIRT1 è presente nei neuroni 
Nei topi KO per Sirt1 dimostra che la sua 
attività è indispensabile per il normale 
apprendimento, la memoria e la plasticità 
sinaptica 

Michan S, 2010 
Longo VD 



Longo V, 2011 
Deficit congenito in 
GHR e IGF-1 conduce a 
una minore incidenza 
di diabete e insulino-
resistenza e di cancro 

La delezione dei geni che regolano 
l’autofagia, vacuolar protein sorting,  e la 
respirazione mitocondriale riducono la 
sopravvivenza; la delezione di geni legati 
alla sintesi e al trasporto di FFA, al cell 
signaling, alla metilazione del tRNA 
allungano la sopravvivenza.   Conservati 
nelle specie: nuovi indicatori dal lievito 



Gentilini D, 2012 
(Franceschi C- Mari D) 

Perdita di metilazione del DNA durante 
l’invecchiamento, ma nei figli di centenari il 
fenomeno è rallentato 

Ipermetilazione del DNA è presente nei 
centenari  in geni coinvolti nello sviluppo di 
organi e nella regolazione della 
trascrizione (cromosomi 5,7,8,13,18) 
 
Ipometilazione del DNA è presente nei 
centenari in geni coinvolti nella traduzione 
del segnale, nell’infiammazione e nella 
difesa dai batteri (cromosomi 1, 20) 
 



La eccessiva crescita di glicosilazione 
enzimatica (n-glycome, zucchero legato 
all’asparagina) è proposto come nuovo 
marcatore di invecchiamento 
 
Regola infiammazione, risposta 
immunitaria e vie metaboliche 
 
 Dall’Oglio F, 2012 

(Franceschi C) 

Gli enterociti hanno sistemi di riconoscimento 
dei batteri e rispondono strategicamente sulla 
base della carica con citochine, risposte 
immunitarie, IGA secretorie, ecc 
Invecchiamento compromette una risposta 
“propozionata” e si sposta verso 
un’infiammazione cronica 
 

Biagi E, 2012 
Franceschi C 



Olivieri F, 2012 
Franceschi C 

miR21 è più alto nei soggetti 
affetti da patologie CV e più 
basso nei centenari 
 
Marcatore di 
invecchiamento e di 
infiammazione 

miR21 è maggiormente espresso e in più alta concentrazione nel 
gruppo >70 anni, regola l’espressione del recettore per  TGFbeta 
 



Monacelli F, 2012 , Sanguineti R 
Odetti P 

 
                     Ruolo nella evoluzione della placca ATS   

contro

llo 
0,25 nmol/ml 

pentosidina 

 

1 nmol/ml 

pentosidina 

 

Accumulo di AGEs con 
l’invecchiamento 
responsabile di 
osteoporosi e di 
inibizione della 
formazione di osso  



Anticorpi circolanti anti Abeta più alti nei 
soggetti con MCI- che evolveranno verso AD 

In un sistema di valutazione del rischio di AD, 
analizzato con ANN, i fattori metabolici sono i 
principali predittori di AD 

Odetti P 

Odetti P 

Storace D, 2010 



Lunnon K, 2012 Mangialasche F, 2012 

Espressione genica in cellule del sangue in MCI e 
AD dimostra che esiste una reazione cellulare 
periferica alla patologia  
Forte evidenza che esista una disfunzione 
mitocondriale (riduzione espressione complessi 
respiratori) 
Altre: immunologiche, metaboliche, 
trascrizionali, … 

Mecocci P 

Bassi livelli di tocoferoli e tocotrienoli sono 
presenti sia nei soggetti con MCI che in quelli con 
AD 
Avrebbero effetto protettivo sul SNC e averli bassi 
ha significato predittivo per decadimento 
cognitivo 



Cocciolo A, 2012 
Mecocci P 

L’aptoglobina in corso di MCI o AD perde la sua funzione di proteina chaperon per 
riduzione della sintesi o perché ossidata 
Non riesce a inibire la formazione di fibrille Abeta 



Precondizionamento ischemico si 
riduce con l’età, ma il complesso 
meccanismo si può riattivare con la 
restrizione calorica e con l’esercizio 
fisico (e ancora con più efficienza 
con entrambi) 

Abete P, 2011 
Rengo F 



Vinciguerra M, 2012 
Rosenthal N 

Il propeptide IGF1 è 
implicata nella 
protezione cardiaca 
inducendo 
l’espressione di Sirt1 
(deacetilasi)  
Inibendo lo stress 
ossidativo legato allo 
scompenso cardiaco in 
età avanzata 
 
 



Leosco D., 2012  

L’iperattività del sistema adrenergico peggiora 
il quadro fisiopatologico dello scompenso 
cardiaco che i beta bloccanti migliorano 
 
Viene dimostrato in ratti (a cui è stato 
provocato un infarto miocardico) che il 
meccanismo dei beta bloccanti per ridurre 
l’iperattività simpatica è mediato dalla 
riduzione dell’attività della GPCR kinase-2 
surrenalica, iperespressa in corso di 
scompenso cardiaco. La consequenza è anche 
una riduzione di catecolamine circolanti 



Nel pesce N. furzeri i loci genetici che controllano la longevità sono stati 
identificati incrociando ceppi con breve e lunga  vita (3 anni) dando supporto alla 
linea di ricerca su modelli genetici di controllo della longevità 

Long life 

Short life 

F1 

F2 

Kirschner J,2012 
Cellerino A  



Mocchegiani E, 2010  

Animali con metallotionine iperespresse (antiossidanti) non vivono molto 
più a lungo se non in un ambiente arricchito di zinco, 



Vendemiale G, 2007-9 

a. Nell’animale esiste con 
l’invecchiamento un danno del 
mitocondri con aumento dello 
stress ossidativo 
 

b. Nei soggetti anziani 
fragili è aumentato lo 
stress ossidativo come 
evidenziato dagli addotti 
MDA e HNE, dal rapporto  
GSSG/GSH e 
dall’aumento di TNF-alfa 

c. La regressione lineare tra i 
punti della scala Fried e il 
rapporto GSSG/GSH porta 
ulteriore sostegno alla 
relazione 



Passarino G. 

Rose G, 2011 

D’aquila P., 2012 

Cellule cybrid J più protette da stress ossidativo 

Mutazioni del mtDNA possono 
modificare la longevità delle cellule 
Aplotipo CAC < 
Aplotipo TGT > 



Nessun vento è favorevole  

per chi non sa dove andare, ma  

per noi che sappiamo,  

anche la brezza sarà preziosa. 

Rainer Maria Rilke  


