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A partire dalla meta del XIX secolo, la Scienza ha dovuto fare
i conti con un mondo in rapido cambiamento: il grande aumen-
to dell’aspettativa di vita ed il calo dei tassi di natalita in tutti i
Paesi sviluppati hanno portato ad una vera e propria rivoluzione
demografica senza precedenti, caratterizzata in primo luogo da
una considerevole crescita della percentuale di persone anziane.

Negli ultimi decenni il panorama scientifico & stato dunque
impegnato in una sfida a due facce: da una parte 'onere medico
e sociale ha messo a dura prova la resistenza di un sistema sani-
tario gravato dalle incombenze delle malattie e dai disturbi tipici
della popolazione anziana, dall’altra la necessita di trovare una
risposta in tempi rapidi al quesito che porta a chiedersi quale sia
la ricetta ideale per la longevita e la cosiddetta buona vita con lo
scopo di incentivare la prevenzione ed implementare i program-
mi di intervento.

Non ¢ infatti semplice allinearsi ad un quadro di riferimento
in costante evoluzione poiché la maggior parte della letteratura si
focalizza principalmente su determinati fasi della vita, tralascian-
do l'opportunita di considerare l'intero ciclo esistenziale come
un continuum nel quale seminare, coltivare e poi raccogliere i
vantaggi di un sano stile di vita volto al miglioramento delle con-
dizioni in tarda eta e la possibilita di allungare 'etd media di un
individuo.

Con I'Ebook Journal dedicato alla longevita, si & voluto
quindi cercare di dare un volto a queste domande partendo
dagli studi che puntano i riflettori su quegli ingredienti tutela-
ti, ormai da secoli, in specifiche zone del mondo (le cosiddette
Longevity Blue Zones) e renderli in primis patrimonio della
scienza (oltre che dell’'umanita), allo scopo di monitorare, sin
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dai primi anni di eta, i fattori di rischio e di protezione nell’in-
cidenza delle malattie.

Il testo si snoda secondo un percorso che accompagna il pro-
fessionista alla scoperta di luoghi e tempi dai quali provengono
le conoscenze odierne sul tema della longevita, secondo 'approc-
cio della biologia positiva la quale cerca di comprendere le cause
ed i meccanismi intrinseci della salute e del benessere.

La prima parte delinea infatti la cornice entro la quale gli
studiosi hanno cercato di approfondire la correlazione tra patri-
monio genetico e stile di vita, con un particolare focus a quelle
aree geografiche (come alcuni paesi della Sardegna, nei quali ¢
numerosa la presenza di centenari e ultracentenari) nelle quali
diverse generazioni sembrano detenere il segreto per ritardare
I'invecchiamento e aumentare la durata della vita in condizioni
ottimali. Da queste singolari popolazioni il professionista sara in
grado di cogliere quale fortunata combinazione di polimorfismi
consenta loro di avere un metabolismo efficiente e una risposta
efficace (e resiliente) ai vari tipi di stress.

Nella seconda parte viene dunque ampliato tale concetto
identificando i fattori chiave per un invecchiamento di succes-
so, con uno sguardo attento alla prevenzione di cancro, malattie
cardiovascolari e sindromi metaboliche. La longevita infatti & il
risultato di un fenomeno multifattoriale che coinvolge, in prima
battuta, I'alimentazione: 'adozione della dieta mediterranea (e
I'apporto di specifici nutrienti) si & rivelata cruciale per mantene-
re a lungo lo stato di salute grazie alle sue proprieta antitumorali,
antinfiammatorie e anti obesita. Viene inoltre sottolineato come
nei centenari sia stata riportata una correlazione positiva tra I'ar-
chitettura del sonno (la durata e la qualitd) e la sopravvivenza, a
dimostrazione che le buone abitudini possano preservare I'indi-
viduo dalle patologie e dallo sviluppo di disturbi depressivi. E
fondamentale aggiungere come tale successo sia il risultato di
un felice connubio tra componenti biomediche o intrinseche e
fattori ambientali o estrinseci: in qualita di entita bio-psico-cultu-
rale, 'essere umano ¢ un agente attivo in grado di interagire con
il mondo attraverso un processo continuo e dinamico e proprio
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tale peculiarita permette agli individui di poter determinare, con
un adeguato stile di vita, la qualita del proprio invecchiamento.

La terza parte punta al futuro: una volta raccolte le infor-
mazioni necessarie e delineato un quadro nel quale muoversi, &
infatti necessario comprendere come tali risorse possano essere
utilizzate nella pratica quotidiana. Dalla nutri gerontologia, disci-
plina che studia I'impatto di nutrienti e diete sulla durata della
vita, & possibile tradurre un modello nutra funzionale, strategico
e terapeutico, applicabile a livello mondiale. A cio si aggiunge
il contributo delle ultime evidenze scientifiche sull’intelligenza
artificiale che, al di [4 di una comprensione meccanicistica dei
processi biologici, & in grado di sviluppare nuovi modelli rile-
vanti per il supporto ottimale alla ricerca e ai programmi di in-
tervento.

Lo scopo del testo & quello di fornire ai professionisti la let-
teratura utile all’identificazione precoce di abitudini a rischio e
comportamenti legati allo stile di vita che potrebbero avere un
impatto sulla morbilita e sulla mortalita, oltre a differenti spunti
operativi per 'elaborazione di strategie incentrate sulla modula-
zione dei meccanismi di base dell’invecchiamento per migliorare
la quotidianita. La necessita di un’ottica multidisciplinare che
si snoda lungo tutte le fasi della vita dell'individuo ¢ il must per
coltivare una cultura del benessere e accogliere la richiesta di una
popolazione che conserva, nella sua vulnerabilita, uno dei segreti
piu preziosi per la buona vita.

Alessandra Pontis
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[...]

1. PREMESSE

La ricerca sull’invecchiamento, e in particolare la ricerca sui
fattori che determinano il buon invecchiamento e la longevita, &
in continua crescita negli ultimi decenni anche a causa dell’one-
re sociale e medico correlato al continuo aumento della durata
della vita nei Paesi occidentali e alla conseguente crescita della
popolazione anziana. Una delle domande principali in questo
campo ¢ la correlazione tra il patrimonio genetico e lo stile di
vita nel determinare la possibilita del singolo di ritardare I'in-
vecchiamento (possibilmente senza malattie e disabilita legate
all’etd) e aumentare la longevita. I risultati ottenuti dai biogeron-
tologi in questi anni, che hanno evidenziato la maggior parte dei
meccanismi biologici e biochimici coinvolti nel processo di in-
vecchiamento, hanno permesso di comprendere meglio tale cor-
relazione. Cio ha portato all’elaborazione di strategie incentrate
su possibili interventi per migliorare lo stile di vita, al fine di


https://doi.org/10.1186/s12979-016-0066-z 
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aumentare la possibilita di raggiungere la longevita modulando i
meccanismi molecolari di base dell’invecchiamento.

2. LA GENETICA DELL’INVECCHIAMENTO

Prima degli anni '90 era largamente diffusa I'idea che I'invec-
chiamento fosse ineluttabile e che la genetica non lo controllas-
se. Era importante, in questa visione, I'idea che I'invecchiamento
avesse luogo dopo la riproduzione, e quindi non c’era bisogno,
ma nemmeno possibilita, che la selezione agisse su geni che sono
espressi pill avanti nel corso della vita [1].

Il ricercatore che ha aperto la strada alla genetica dell’'invec-
chiamento e della longevita & stato Tom Johnson, che ha studia-
to gruppi di C. elegans in cui & stato in grado di separare gli indi-
vidui a lunga vita dai soggetti a vita breve. L'analisi degli ibridi
ottenuti da diversi ceppi di C. elegans ha permesso di stimare che
la durata della vita era ereditabile per una percentuale compresa
tra il 20 e il 50% [2, 3]. Successivamente, Johnson ha iniziato
I’analisi di diversi mutanti e, con M. Klass, ha trovato una serie
di mutanti con una durata di vita pitt lunga. Successivamente,
Tom Johnson ha scoperto che la maggior parte dei mutanti con
una lunga durata di vita presentava mutazioni nel gene agel [4].
Questo gene risultava essere la subunita catalitica della fosfatidi-
linositolo 3-chinasi di classe I (PI3K).

Gli studi di Johnson hanno dimostrato con chiarezza che la
variabilitd genetica puo effettivamente influenzare la durata del-
la vita. Cio ha dato il via a numerosi studi su organismi modello,
per poter capire le vie biochimiche che influenzano la durata
della vita e per evidenziare i geni che codificano per le proteine
coinvolte in tali vie. In particolare, sono stati studiati il lievito, la
C. elegans, la drosofila e i topi, e sono stati evidenziati numerosi
geni che, se mutati, potrebbero influenzare la durata della vita
(per un elenco aggiornato di questi geni si veda http://genomics.
senescence.info/genes/models.html). La maggior parte di questi
geni & legata al mantenimento dell’integrita della cellula (in par-
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ticolare all'integrita del DNA). In C. elegans invece si sono trovati
alcuni dei principali geni che dovrebbero modulare la durata del-
la vita (daf2, daf16), legati alla capacita di entrare nello stato di
dauer [5, 6], cioé uno stato di quiescenza (che di solito inizia con
la privazione di nutrienti) con un dispendio energetico minimo,
il che provoca un arresto del processo di riproduzione e consente
all’organismo di vivere piu a lungo nell’attesa della disponibi-
lita di nutrienti. Questo suggerisce che la longevita puo essere
raggiunta attraverso un efficiente mantenimento della cellula,
ma anche deviando le risorse dalla riproduzione all’auto-man-
tenimento, in linea con le precedenti scoperte secondo cui la
restrizione nella dieta puo prolungare la durata della vita. Dopo
la caratterizzazione di questi geni in C. elegans, si & scoperto che
nei topi l'ortologo di daf16 (FOXO) puo influenzare la durata
della vita. Nei mammiferi, FOXO ¢ correlato all’asse Insulina/
IGF1 che ¢ stimolato dalla disponibilita di nutrienti e, attraverso
FOXO, promuove la sintesi proteica [7-11].

Alcuni autori hanno suggerito che questi meccanismi mole-
colari che modulano la durata della vita potrebbero essere dovuti
a un effetto pleiotropico di geni che si sono evoluti per scopi
diversi (come i geni della via dell'IGF-1 che si sono evoluti per far
fronte alla presenza/assenza di nutrienti) ma che, in ultima anali-
si, possono influenzare la durata della vita; altri hanno proposto
che alcuni geni potrebbero essersi evoluti per programmare ['in-
vecchiamento ed evitare I'“immortalita”; in quanto cio ostacole-
rebbe la sostituzione di soggetti anziani con nuovi soggetti piu
giovani [12, 13].

Era ovviamente inevitabile che la ricerca sulle basi genetiche
della longevita si rivolgesse agli esseri umani e indagasse se la
normale variabilitd genetica delle popolazioni umane potesse
influenzare le differenze interindividuali nella durata della vita,
ma anche se i geni che si sono rivelati in grado di prolungare la
durata della vita negli organismi modello fossero a loro volta
correlati alla durata della vita umana.

La prima questione, ovvero se la variabilita genetica comune
influisca sulla durata della vita, e in particolare sulla longevita, &
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stata studiata con due approcci. Il primo é stato la ricostruzione
delle parentele dei soggetti longevi [14, 15] e il confronto delle
loro curve di sopravvivenza con quelle delle coorti di nascita nel-
la stessa area geografica. Questo approccio ha dimostrato che i
fratelli e le sorelle dei soggetti longevi avevano un chiaro vantag-
gio quanto a sopravvivenza rispetto alla popolazione generale (a
qualsiasi eta). Il secondo approccio, con controlli intrafamiliari,
¢ stato avviato per distinguere 'effetto genetico da quello “fami-
liare”. Montesanto et al. [15] hanno confrontato la sopravvivenza
dei fratelli di centenari con quella stimata per i loro cognati, cioe
con gli uomini che hanno sposato le loro sorelle; si suppone
che questi uomini condividano con i fratelli dei soggetti longevi
I'ambiente familiare. Utilizzando questo secondo approccio, si &
scoperto che il vantaggio di sopravvivenza dei fratelli di soggetti
longevi non era completamente condiviso dai loro cognati, nono-
stante avessero condiviso lo stesso ambiente per la maggior parte
della loro vita. Cio ha suggerito che, al di la dell’ambiente fami-
liare, esistono fattori genetici che influenzano la sopravvivenza e,
di conseguenza, la durata della vita. E interessante notare che in
questo studio la curva di sopravvivenza delle sorelle dei soggetti
longevi non differiva da quella delle cognate, suggerendo che la
componente genetica spiega la durata della vita negli uomini pit
che nelle donne. La componente genetica della durata della vita
negli esseri umani ¢é stata analizzata anche confrontando l'eta di
morte di gemelli monozigoti e dizigoti. Cio ha permesso di sti-
mare che circa il 25% della variabilita della longevita umana puo
essere dovuta a fattori genetici e questa componente ¢ maggiore
alle eta piu avanzate, oltre che pill importante nei maschi che
nelle femmine [16-18].

Parallelamente a questi studi, sono state condotte molte ti-
cerche per cercare le varianti genetiche responsabili della modu-
lazione della longevita umana. La maggior parte di esse & stata
condotta con un approccio caso/controllo, confrontando la fre-
quenza di specifici polimorfismi in soggetti longevi e in controlli
piul giovani geograficamente appaiati. Secondo questo disegno di
studio, con I'invecchiamento della popolazione gli alleli favore-
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voli alla sopravvivenza saranno presenti con una frequenza mag-
giore tra le persone longeve, mentre gli alleli sfavorevoli saranno
eliminati [19-21]. T geni analizzati con questo approccio erano
coinvolti in malattie legate all’eta (come '’APOE, coinvolto nella
predisposizione alla malattia di Alzheimer e ad altri disturbi co-
enitivi legati all’etd), oppure geni coinvolti in percorsi legati alla
longevita in studi su organismi modello (IGF-1, FOXO, Sirtuine)
[22-25]. Questo disegno di studio ha effettivamente portato a
trovare numerosi geni polimorfici la cui variabilita influenza la
longevita. Tuttavia, ognuno di questi polimorfismi si & rivelato
in grado di spiegare solo una minima parte della variabilita nella
longevita. In effetti, le analisi high-throughput Genomeawide condot-
te di recente hanno identificato molti geni associati positivamen-
te alla longevita, ma solo pochissimi sono riusciti a mantenere
la significativita di test multipli e a essere replicati con successo
in diversi studi e in diverse popolazioni [26-29]. Tra le spiegazio-
ni piu plausibili abbiamo Ia stratificazione della popolazione e
le dimensioni inadeguate dei campioni [30]. Ladozione di un
disegno di studio innovativo e lo sviluppo di nuovi strumenti
statistici e computazionali per l'elaborazione efficace dei dati
genetici ottenuti dalle tecnologie del DNA ad alta produttivita
contribuiranno a comprendere meglio la complessa architettura
genetica alla base della longevita umana [31, 32].

Un nuovo modo di guardare ai dati genetici ¢ stato proposto
da Raule et al. [33] che hanno analizzato le sequenze complete
del DNA mitocondriale di soggetti longevi provenienti da di-
verse zone d'Europa. La disponibilita di sequenze complete ha
permesso di valutare per la prima volta gli effetti cumulativi di
mutazioni specifiche e concomitanti del DNA mitocondriale
(mtDNA), comprese quelle che di per s¢ hanno un impatto basso
o molto basso. Lanalisi ha indicato che la presenza di singole
mutazioni sul complesso I del mtDNA puo essere benefica per la
longevita, mentre la co-occorrenza di mutazioni sui complessi I
e III o sui complessi I e V potrebbe ridurre la longevita dell’indi-
viduo. Precedenti analisi su singole mutazioni che ricadono sul
complesso I (mutazioni specifiche o mutazioni che definiscono
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gruppi di aplotipi) avevano dato risultati contrastanti, mostran-
do un’associazione con la longevita in alcuni casi ma non in altri.
E probabile che i risultati positivi siano stati ottenuti in popola-
zioni in cui le mutazioni del complesso I non erano associate a
mutazioni del complesso III o V, mentre i risultati negativi sono
stati ottenuti in popolazioni con un’alta prevalenza di aplotipi
del mtDNA portatori di mutazioni del complesso I in associa-
zione a mutazioni del complesso Il e V. Questo approccio ha
confermato che la maggior parte delle varianti genetiche ha un
effetto molto limitato sulla longevita, e che solo il loro effetto
cumulativo puo dare un effetto consistente, oltre al fatto che un
limite delle analisi precedenti ¢ stato cercare singole mutazioni
invece di effetti cumulativi. D’altra parte, & molto difficile pen-
sare di utilizzare questo approccio, che ha avuto successo per il
DNA mitocondriale, sul DNA genomico, a meno che non ne
vengano analizzate piccole frazioni (o regioni specifiche conte-
nenti geni coinvolti in percorsi rilevanti).

Nel complesso, gli studi di associazione genetica hanno sug-
gerito che, anche nell'uomo, le mutazioni nei geni correlati al
mantenimento della cellula e del suo metabolismo di base sono
essenziali per modulare la durata della vita. Infatti, i geni coin-
volti nella riparazione del DNA [34], nella conservazione dei te-
lomeri [35-37], nella risposta allo shock termico [38, 39] e nella
gestione dei livelli di radicali liberi [33, 40] sono risultati contri-
buire alla longevita o, in caso di funzionalita ridotta, all’accelera-
zione della senescenza (invecchiamento cellulare) e al conseguen-
te invecchiamento dell’organismo. [...]

3. LONGEVITA UMANA E STILE DI VITA

Laspettativa di vita alla nascita, nelle societa occidentali, ha
continuato ad aumentare per la maggior parte del secolo scorso
grazie al continuo miglioramento dell’assistenza medica, a fattori
ambientali (in particolare acqua e cibo pitt affidabili e sicuri) e al
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miglioramento dei nutrienti. Ad esempio, in Italia I'aspettativa
di vita é passata dai 29 anni del 1861 agli 82 del 2011.

Allo stesso modo, & cresciuta in questi anni la longevita estre-
ma. Infatti, il numero di centenari (sempre in Italia) ¢ aumentato
notevolmente da 165 nel 1951 a piu di 15.000 nel 2011. Questi
risultati sono stati raggiunti innanzitutto grazie a una drastica
riduzione delle malattie infettive che, a sua volta, ha ridotto dra-
sticamente la mortalita infantile, ma anche quella in eta adulta.
Infatti nel 2011 meno del 10% dei decessi si ¢ verificato in sog-
getti di eta inferiore ai 60 anni, mentre si parlava del 74% nel
1872, del 56% nel 1901 e del 25% nel 1951. Perd negli ultimi
decenni il continuo allungamento della durata della vita si ¢ do-
vuto principalmente al miglioramento dell’assistenza medica per
le malattie legate all’eta, in particolare le malattie cardiovascolari
e il cancro, che ha permesso di aumentare la durata della vita di
5 anni negli ultimi due decenni e di 2 anni negli ultimi 10 anni.

Questi dati dimostrano chiaramente che i fattori ambienta-
li hanno un impatto molto forte sulla durata della vita e sulla
longevita negli esseri umani. Tuttavia, il prolungamento della
durata della vita che si ¢ verificato negli ultimi decenni non &
stato accompagnato da un analogo prolungamento della salute.
Nella maggior parte dei casi, infatti, questo prolungamento del-
la durata della vita ¢ dovuto alla cronicizzazione delle malattie
legate all’eta. Questo ha portato la comunita dei biogerontologi
a studiare interventi modulati sugli studi che indagano le basi
genetiche e biomolecolari della longevita, per estendere non solo
la durata della vita ma anche la durata della vita sana o, per usare
un termine nuovo, “healthspan”.

Infatti, gli organismi modello con mutazioni che prolungano
la durata della vita hanno una vita sana anche in etd avanzata.
Cio ha suggerito che si potrebbe ottenere I'estensione della du-
rata della vita in salute prendendo di mira (stimolando o silen-
ziando) i geni apparentemente coinvolti nell’estensione della vita
sia negli organismi modello che nell'uomo [47]. A sostegno di
questa ipotesi, & stato riportato che i topi a dieta ferrea, che vivo-
no molto pit a lungo e mostrano un fenotipo di invecchiamento
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molto ritardato rispetto ai topi alimentati ad libitum, in eta avan-
zata hanno un modello di espressione molto diverso da quello
dei topi della stessa et per una serie di geni correlati al prolun-
gamento della vita, come quelli relativi alla riparazione del DNA,
alla risposta allo stress, alla risposta immunitaria e altri [48, 49].

Pertanto, la restrizione dietetica pu® innescare una risposta
molecolare-genetica che posticipa I'invecchiamento e i fenotipi
basati sull’eta. Cio ha portato alla ricerca di farmaci o interventi
che possano agire su questi meccanismi senza gli effetti collate-
rali della restrizione calorica. Tra gli interventi pill importanti
che sono stati presi in considerazione in questo contesto, pos-
siamo citare la restrizione proteica, I'uso di farmaci che hanno
come bersaglio diversi geni dell’asse IGF-1 o della via FOXO/
TOR [47]. Inoltre, questi studi hanno permesso di riconsiderare
dei dati precedenti su alcune zone caratterizzate da ecceziona-
le longevita (come Okinawa, Sardegna e Calabria) accomunate
da diete ipoproteiche tradizionali, come la “dieta mediterranea”
[50-53]. In questi casi 'ambiente, cio¢ la dieta tradizionale, ha
permesso di stimolare i meccanismi molecolari in grado di au-
mentare la durata della vita.

Nell'ultimo decennio I'epigenomica ha attirato 'interesse di
molti ricercatori, onde interpretare i vari cambiamenti che si ve-
rificano con il processo di invecchiamento. Cio & dovuto princi-
palmente al fatto che le modifiche epigenetiche, che riassumono
in parte I'interazione tra il background genetico individuale e lo
stile di vita, dovrebbero essere in grado di spiegare parte della su-
scettibilitd inspiegabile osservata oggi per le malattie complesse
(il cosiddetto problema dell’ereditabilita mancante).

Partendo dalle osservazioni pionieristiche secondo cui le mo-
difiche epigenetiche influenzano non solo il processo di invec-
chiamento ma anche la sua qualita (invecchiamento di successo)
[54], gli studi di associazione EpiGenome-Wide hanno identificato
centinaia di siti distribuiti lungo I'intero genoma in cui i livelli di
metilazione sono differenti in soggetti anziani e giovani.

[...] Tuttavia, anche se il rapporto causa-effetto tra il processo
di metilazione e I'invecchiamento non ¢ ancora chiaro, le poten-
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ziali applicazioni di questa scoperta sono molto ampie, e partono
dal monitoraggio dettagliato - a scopo forense - dei cambiamenti
che si verificano con I'eta all’interno di singoli sistemi o organi
(muscoli, cervello, ecc.). Per questa e molte altre ragioni, i futuri
progressi in questo campo potrebbero aiutare la comprensione
della complessa fisiologia dell’invecchiamento, della durata della
vita e delle malattie associate all’eta.

4. CONCLUSIONI

Nel complesso, anche se la variabilita comune influisce
solo al 25% sulla variabilita della durata della vita umana, la
conoscenza delle basi genetiche che modulano la longevita puo
fornire indicazioni significative sullo stile di vita necessario per
raggiungere la longevita e prolungare la salute. In altre parole,
alcuni soggetti possono raggiungere la longevita grazie a una for-
tunata combinazione di polimorfismi che consente loro di avere
un metabolismo efficiente o una risposta efficace a vari tipi di
stress. La maggior parte degli altri soggetti puo ottenere un risul-
tato simile con uno stile di vita o con degli interventi appropria-
ti. In questo contesto, I'importanza dei fattori epigenetici come
biomarcatori dell'invecchiamento o come oggetto di intervento,
¢ destinata a crescere nel prossimo futuro.

5. ABBREVIAZIONI

¢ APOE: apolipoprotein E

¢ FOXO: forkhead box O

o [GF-1: insulinlike growth factor 1
¢ mtDNA: DNA mitocondriale

¢ PI3K: phosphatidylinositol-3-kinase
e TOR: target of rapamycin
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1. INTRODUZIONE

Nel corso dell’ultimo secolo, 'aspettativa di vita alla nascita
¢ aumentata di ben 30 anni nei Paesi occidentali e in Giappone,
inizialmente a causa della riduzione della mortalita infantile, in-
fantile/materna e successivamente grazie al calo della mortalita
nella mezza eta e nella vecchiaia. Nell’ultimo secolo, quindi, gli
esseri umani hanno guadagnato pitu anni di aspettativa di vita
media che negli ultimi 10.000 anni: ora viviamo in un mondo
che invecchia rapidamente. Il grande aumento dell’aspettativa
di vita, unito al costante calo dei tassi di natalita in tutti i Pa-
esi sviluppati, ha portato a una rivoluzione demografica senza
precedenti, caratterizzata da una crescita fortissima del numero
e della percentuale di persone anziane. Nel 1900, si prevedeva
che circa il 40% dei bambini nati nei Paesi occidentali sarebbe
vissuto oltre i 65 anni. Oggi, in questi stessi Paesi, oltre '88% di
tutti i neonati vivra oltre i 65 anni e almeno il 44% vivra oltre
gli 85 anni. Il numero di persone di 60 anni o piu ha superato
i 635 milioni nel 2002 e si prevede che crescera fino a quasi 2
miliardi entro il 2050.
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Gli over 60 sono 1 su 4 in molti Paesi occidentali e in Giap-
pone. Se la tendenza attuale dovesse continuare, si prevede che
questo rapporto raggiungera I'l su 3 entro il 2050. Molti Paesi
hanno un invecchiamento crescente della popolazione e si trova-
no ad affrontare una maggiore prevalenza di malattie legate all’e-
td e un aumento dei costi sanitari, dato che il rapido aumento
degli anziani si accompagna a un aumento del numero di perso-
ne con malattie croniche legate all’eta. Tuttavia, il miglioramen-
to della sanita pubblica ha ridotto le principali cause di mortalita
negli anziani, consentendo a un numero crescente di individui
di raggiungere I'etd massima di vita. Infatti, intorno agli anni
‘50, in tutti i Paesi industrializzati, si & assistito a un progressivo
declino della mortalita dei piu anziani, tanto che il numero di
centenari & aumentato di circa 20 volte [1-6]. Oggi é ragionevole
ritenere che il numero di centenari sia superiore a trecentomila
persone in tutto il mondo [7].

Laccresciuta possibilita di compiere 100 anni nei Paesi indu-
strializzati negli ultimi 150 anni significa molto probabilmente
che l'aspettativa di vita aumenta a seguito di miglioramenti nella
dieta e di una minore esposizione a infezioni e infiammazioni
[1]. In merito alla dieta come modulatore della longevita, I'El-
derly Prospective Cohort Study ha identificato una ridotta mortalita
complessiva tra gli anziani che consumavano una dieta medi-
terranea modificata in cui gli acidi grassi saturi erano sostituiti
da quelli monoinsaturi [8]; le zone della Sardegna e della Sicilia
con un’alta longevita maschile sono caratterizzate da una stretta
aderenza alla dieta mediterranea [9]. La dieta mediterranea tra-
dizionale fornisce circa il 40% delle calorie da grassi, soprattutto
monoinsaturi e polinsaturi [8]. Per quanto riguarda i centenari
giapponesi, la dieta tradizionale di Okinawa fornisce circa il 90%
delle calorie da carboidrati vegetali, quindi & povera di calorie
ma ricca dal punto di vista nutrizionale, in particolare per quan-
to riguarda vitamine, minerali e fitonutrienti [10]. Per quanto
riguarda 'infiammazione, si & ipotizzato che la riduzione dell’e-
sposizione alle malattie infettive e ad altre fonti di infiammazio-
ne nel corso della vita contribuisca come meccanismo di coorte
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al declino storico della mortalita in etd avanzata; cid suggerisce
che il carico patogeno di lunga durata & il fattore piti importante
per l'infiammazione legata all’etd. Di conseguenza, alcuni studi
hanno collegato 'esposizione individuale a un’infezione passata
ai livelli di infiammazione cronica e all’'aumento del rischio di
infarto, ictus e cancro [11-14].

Lo straordinario aumento degli anziani nei Paesi sviluppati
rimarca I'importanza degli studi sull’invecchiamento e sulla lon-
gevita e la necessitd di una pronta diffusione delle conoscenze
sull'invecchiamento per diminuire in modo soddisfacente i pro-
blemi medici, economici e sociali associati all’avanzare dell’et,
onde contrastare 'Taumento dei soggetti non autonomi e affetti
da patologie invalidanti [15].

Recentemente ¢ stato sottolineato che la maggior parte della
ricerca biomedica dovrebbe essere definita “biologia negativa”,
perché in essa é centrale lo studio della malattia, cosa che riflet-
te la prevalenza della biologia negativa orientata alla patologia,
quindi concentrata sulle sue cause.

L Autore invita invece a concentrarsi su un approccio diver-
so, denominato “biologia positiva”. Anziché porre le malattie al
centro della ricerca, la biologia positiva cerca di comprendere
le cause dei fenotipi positivi, cercando di spiegare i meccanismi
biologici della salute e del benessere [16].

[...]l meccanismi biologici alla base della longevita dei cente-
nari, quindi, lanciano alla biologia positiva una sfida interessan-
te. Le conoscenze che derivano da questo approccio potrebbero
consentire di modulare il tasso di invecchiamento, fornendo
informazioni preziose sullo stile di vita da adottare per ottene-
re un invecchiamento in salute. Inoltre, lo studio dei centenari
potrebbe fornire importanti indicazioni su come creare farmaci
in grado di rallentare o ritardare I'invecchiamento, con benefici
per coloro che sono piul vulnerabili alle malattie e alla disabilita
(19, 20].

[...] I centenari sono in grado di raggiungere 'estrema durata
della vita umana e, soprattutto, di mostrare una salute relativa-
mente buona, dato che svolgono la loro routine quotidiana e
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sfuggono alle malattie mortali legate all’eta. Sono quindi il mi-
glior esempio di longevita estrema, in quanto gruppo di persone
selezionate che vede la comparsa delle principali malattie legate
all’eta, ad esempio il cancro e le malattie cardiovascolari, come
costantemente ritardata o evitata [17, 18]. I processi di invecchia-
mento e la longevita sono multifattoriali. I fattori genetici, epige-
netici, stocastici e ambientali sembrano avere un ruolo cruciale
nell’invecchiamento e nella longevita. Come & noto, 'aspettativa
di vita & un tratto familiare e la longevita é determinata da diversi
fattori. Levidenza epidemiologica che ci sia una componente ge-
netica nella variazione della durata della vita umana proviene da
studi sui gemelli e sulle famiglie. Confrontando la durata della
vita dei gemelli, i ricercatori hanno scoperto che circa il 25%
della variazione complessiva della durata della vita umana puo
essere attribuita a fattori genetici, che diventano piu rilevanti
in presenza di longevita estrema [21-24]. I fattori condizionanti
della prima parte della vita (stato socio-economico dei genitori,
istruzione e mese di nascita, che si & visto riflettere le condizioni
ambientali durante il periodo prenatale e postnatale), rappresen-
tano un altro 25% di tale variabilita; le circostanze di vita in eta
adulta e anziana (tra cui lo status socio-economico e |’assistenza
medica) possono spiegare il restante 50% circa [25]. In questo
contesto, lo studio della progenie dei centenari, ovvero un grup-
po di anziani sani con una storia familiare di longevita, potrebbe
aiutare i gerontologi a identificare meglio la correlazione tra il
profilo genetico e la speranza di un invecchiamento sano. Studi
precedenti hanno riportato che i figli di centenari, come i loro
genitori centenari, hanno vantaggi genetici e del sistema immu-
nitario, con un rischio minore di sviluppare le principali malat-
tie legate all’etd come le malattie cardiovascolari, 'ipertensione
o il diabete mellito e il cancro [26, 27].
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2. LASERIE

Per discutere 'importanza della genetica e dello stile di vita
nel raggiungimento della longevita, sono stati riuniti in questa
serie cinque lavori incentrati per lo pill su centenari italiani con
'obiettivo di capire, attraverso un approccio di “biologia positi-
va”, come prevenire e/o ridurre la fragilita e la disabilita degli
anziani.

Come ¢é noto, I'invecchiamento sano e la longevita negli es-
seri umani derivano da una serie di fattori, tra cui il background
genetico, i fattori ambientali e sociali e il caso. Nel loro articolo
Montesanto et al. discutono il ruolo dei fattori epidemiologici,
genetici ed epigenetici nella variazione della qualita dell'invec-
chiamento e della durata della vita, includendo i geni piu pro-
mettenti studiati finora. Le modifiche epigenetiche riguardano
la somma dei cambiamenti ereditabili, come la metilazione del
DNA, la modifica degli istoni e 'espressione dei miRNA, che in-
fluenzano l'espressione genica senza modificare la sequenza del
DNA. I ricercatori hanno anche illustrato alcune scoperte epi-
genetiche recenti sull’invecchiamento, poiché I'epigenetica, un
ponte tra genetica e ambiente, potrebbe spiegare molti aspetti
dell'invecchiamento e della longevita.

Nella loro rassegna, Ferrario et al. sottolineano che l'origine
genetica dell’eccezionale longevita e 'aumento dell’eta media
della popolazione, osservato piu di recente e dovuto all’ambien-
te, potrebbero essere spiegati dalle varianti genetiche e da mecca-
nismi modulati dall’ambiente. La predisposizione alla longevita
estrema mediata dall’'ambiente e quella mediata dalla genetica
sembrano sovrapporsi nei centenari, come evidenziato dall’as-
sociazione di varianti di geni che regolano o sono regolati dal
metabolismo dei nutrienti. [ ricercatori sperano che I'adozione
di disegni di studio innovativi, combinati con nuove piattaforme
genetiche e metodi statistici innovativi, possano portare all’iden-
tificazione di nuovi punti di intervento in cui modulare 'invec-
chiamento e le malattie dell’invecchiamento.
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Balistreri et al. riportano nella loro rassegna i dati raccolti per
oltre 10 anni su centenari siciliani. Sulla base delle loro scoperte,
suggeriscono che la longevita sia il risultato di una prestazione
ottimale del sistema immunitario e di una sovraespressione di
varianti di sequenza antinfiammatorie dei geni immunitari/in-
fiammatori. | dati dell’indagine siciliana aggiungono un altro
tassello al complesso puzzle dei fattori genetici e ambientali che
controllano I'aspettativa di vita negli esseri umani, mostrando
una complessa rete di geni trans-inattivi in grado di influenzare il
tipo e la forza delle risposte immunitarie agli stressor ambientali
e, come risultato finale, in grado di condizionare 'aspettativa di
vita individuale.

Il lavoro di Vasto et al. pone I'attenzione su alcuni fattori
modificabili dello stile di vita, come la dieta e I'alimentazione,
per ottenere un prolungamento della durata della salute. Dei
dati precedenti riportavano che in Sicilia, la pit1 grande isola del
Mediterraneo, vi sono alcune regioni montane in cui vi ¢ un’alta
frequenza di centenari maschi rispetto alla media italiana. I dati
attuali mostrano che nella zona dei Monti Sicani vi sono piu
centenari rispetto alla media italiana. Infatti, in cinque Paesi dei
Monti Sicani, su una popolazione totale di 18.328 abitanti, vi
erano 19 persone con un’eta compresa tra 100 e 107 anni. Quin-
di, il numero di centenari era pit di 4,32 volte superiore alla me-
dia nazionale (10,37 contro 2,4/10.000); il rapporto femmine/
maschi era di 1,1:1 nell’area di studio, mentre quello nazionale
¢ di 4,54:1. Inequivocabilmente, la loro valutazione nutrizionale
ha mostrato un’elevata aderenza al profilo nutrizionale mediter-
raneo con un consumo di alimenti a basso indice glicemico.

Nel loro articolo, Davinelli et al. si concentrano sui modelli
alimentari dei centenari e sulle vie di rilevamento dei nutrienti
che hanno un ruolo fondamentale nella regolazione della durata
della vita. Essi sottolineano che una longevita sana & possibile,
ma per ottenere una vita pit lunga e pit sana & necessario presta-
re maggiore attenzione alle scelte di vita, in particolare alla dieta.
Ad oggi, il principale intervento dietetico che puo ritardare il
processo di invecchiamento ¢ la restrizione calorica e un esem-
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pio tipico ¢ la popolazione di Okinawa in Giappone. Molti dei
geni che agiscono come regolatori chiave della durata della vita
hanno anche funzioni note nel rilevamento dei nutrienti, per cui
sono stati descritti dei geni della longevita sensibili ai nutrienti e
delle varianti associate alla longevita.

3. CONCLUSIONE

Il successo nell’aumentare la longevita degli organismi di la-
boratorio ha dimostrato che I'invecchiamento non ¢ un processo
immutabile [28]. E quindi giunto il momento di impegnarsi pit
seriamente per rallentare I'invecchiamento umano o per invec-
chiare bene. D’altra parte, se I'invecchiamento ¢ combinato con
un prolungamento degli anni di vita in buona salute, potrebbe
anche generare vantaggi sociali, economici e sanitari senza prece-
denti [29, 30]. Pertanto, un’attenzione particolare ¢ stata rivolta
al patrimonio genetico, al sistema immunitario e allo stile di vita
dei centenari.

I centenari, nonostante vivano nelle stesse condizioni am-
bientali degli altri membri della popolazione, riescono a vivere
molto piu a lungo; inoltre, come conseguenza della selezione de-
mografica, i centenari hanno una compressione della morbilita
e della mortalita verso la fine della loro vita [31]. Sembra anche
che gli individui longevi portino con sé i fattori di rischio gene-
tici per le malattie legate all’etd, come recentemente sottolinea-
to dai dati degli studi di associazione genome-wide, che riportano
come gli individui molto longevi condividano con i controlli pit
giovani della stessa popolazione lo stesso numero di alleli di ri-
schio per le malattie coronariche, il cancro e il diabete di tipo 2;
cio suggerisce che la longevita umana non & compromessa dall’ef-
fetto cumulativo di un insieme di alleli di rischio per malattie co-
muni [32-34]. Questi studi supportano |'esistenza di meccanismi
tampone che determinano la longevitd umana, probabilmente
attraverso genotipi favorevoli che contrastano 'effetto deleterio
dei geni delle malattie legate all’eta: di conseguenza, la frequenza
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dei genotipi deleteri puo aumentare tra gli individui con una
durata di vita estrema, perché il loro genotipo protettivo permet-
te ai geni legati alle malattie di accumularsi [35]. Una migliore
comprensione dei geni funzionali che influenzano la longevita
in buona salute negli esseri umani puo portare a formulare delle
strategie di intervento che possono ritardare o prevenire le ma-
lattie legate all’eta. Tuttavia, ad eccezione delle varianti APOE
e FOXO3A, nessuna delle numerose varianti genetiche testate
finora é stata replicata in modo coerente tra le popolazioni. Cio
¢ probabilmente dovuto a stimoli ambientali diversi che gene-
rano pressioni demografiche incoerenti, il che rende i risultati
irriproducibili [36].

Per quanto riguarda gli aspetti immunologici, lo studio dei
figli di centenari ha rivelato che diversi parametri immunitari
delle cellule B sono meglio conservati rispetto ai controlli corri-
spondenti per eta, e questi, insieme al loro background genetico
potrebbero contribuire a un invecchiamento piu sano. Cio sug-
gerisce 'idea della “giovinezza familiare” del sistema immunita-
rio [37, 38].

Per quanto riguarda lo stile di vita, ¢ indubbio che i centenari
sani vivono circondati da una solida rete di supporto di amici
e familiari. Ma l'alimentazione svolge un ruolo fondamentale
nell’invecchiamento sano. I fattori dietetici specifici che possono
essere coinvolti includono un elevato apporto di frutta e verdura
e la proprieta delle sostanze fitochimiche di attivare specifiche
vie di rilevamento dei nutrienti. [ centenari hanno un apporto
molto elevato di sostanze fitochimiche nella dieta. Tutte le pian-
te contengono naturalmente questi composti, dunque questi
anziani hanno livelli significativamente pit bassi di perossida-
zione lipidica e subiscono meno danni indotti dai radicali liberi
[39-41]. Da un punto di vista scientifico, una dieta specifica per
ritardare I'invecchiamento puo aiutare a identificare nuove mo-
lecole per prolungare e migliorare la durata della vita, aprendo
nuove opportunita per la scoperta di farmaci e per le aziende
nel campo della nutrizione e della farmacologia. Come recen-
temente affermato [10], i farmaci in grado di simulare gli effetti
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della restrizione calorica potrebbero posticipare la maggior parte
delle malattie legate all’eta. In questo modo, potremmo ottenere
un vantaggio di salute molto maggiore per gli anziani, rispetto
al superare la singola malattia legata all’eta. E stato calcolato,
infatti, che rallentando il tasso di invecchiamento di sette anni
si potrebbe dimezzare - per ogni eta - il rischio di morte e di
fragilita specifico per quell’eta [16, 30].

In conclusione, le strategie che portino a prolungare la vita
in salute e a rallentare il tasso di invecchiamento possono rien-
trare nel nuovo gruppo di scienze mediche noto come “biologia
positiva”.
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1. INTRODUZIONE

Sebbene molte abilita fisiche e psicologiche diminuiscano
durante la tarda eta adulta, sono state osservate notevoli diffe-
renze individuali. Un sottoinsieme di adulti anziani mostra un
funzionamento superiore in pit domini, come la salute fisica e
cognitiva, il che ¢ stato definito “invecchiamento di successo”
[1]. Sebbene non esista una definizione o dei parametri univer-
salmente accettati di invecchiamento di successo, ¢ sempre pil
riconosciuta I'importanza delle sue componenti psicologiche. Le
piu studiate sono il benessere percepito e vari aspetti della salute
mentale. Dei bassi livelli d’'umore, la motivazione e il morale bas-
si e, al contrario, degli alti livelli di soddisfazione e autonomia, e
il possesso di uno scopo nella vita sono considerati indicatori im-
portanti della capacita di una persona di affrontare le inevitabili
sfide e perdite associate all’etd avanzata. Un’ampia letteratura di-
mostra che queste caratteristiche sono associate a un modello di
funzionamento fisico, psicologico e sociale superiore, e persino
alla longevita 2, 3, 4].
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1.1. INVECCHIAMENTO DI SUCCESSO: UN APPROCCIO ALLA RESI-
LIENZA

Il termine “resilienza” ha una varieta di significati in lettera-
tura, ma, in termini generali, si riferisce all’adattamento positi-
vo di fronte alle avversita. In questo senso, esiste una notevole
corrispondenza tra i concetti di resilienza e di invecchiamento
di successo. Le prime revisioni [5] hanno proposto che la resi-
lienza infantile derivi da tre categorie di risorse: individuali (ad
esempio, tratti di personalita), interpersonali/sociali (ad esem-
pio, legami familiari) ed esterne (ad esempio, servizi sanitari ed
educativi) e, piu recentemente, sono stati sviluppati modelli di
invecchiamento di successo basati sulle stesse categorie [6]. Ci
sono delle analogie anche negli approcci identificati come i piu
adatti a farci comprendere meglio il fenomeno. Tra questi, la ri-
chiesta di valutare il contributo delle diverse categorie di risorse
in relazione agli esiti positivi e negativi [6, 7, 8, 9]. Il presente
studio & stato condotto seguendo queste regole, per affrontare
la limitata comprensione del ruolo dei legami sociali e della re-
silienza disposizionale nel profilo di salute psicologica robusta
osservato negli adulti anziani della Zona Blu della Sardegna.

1.2. LAZONA BLU SARDA: CARATTERISTICHE PSICOLOGICHE

Gli anziani della Zona Blu della Sardegna mostrano un’in-
solita combinazione di bassa salute mentale e alto benessere
percepito [10, 11, 12], che ¢ indicativa di un solido adattamen-
to psicologico [13, 14, 15] e suggerisce un’elevata resilienza/in-
vecchiamento di successo. Questo modello ¢ in un certo senso
inaspettato a causa del basso status socioeconomico (SES [Socio
Economic Status]) di questa regione [16]. Altre ricerche dimostra-
no che un basso SES ¢ associato a una peggiore salute mentale, al
benessere e a un aumento della mortalita [17, 18]. Pertanto, le ca-
ratteristiche psicologiche superiori (e la longevita) presenti negli
anziani sardi della Zona Blu esistono nonostante un contesto di
risorse esterne ridotte (ad esempio, istruzione e assistenza sanita-
ria limitate), che favoriscono 'adattamento alle sfide dell’invec-
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chiamento. Inoltre, suggerisce che in questa popolazione possa
essere presente un arricchimento delle risorse individuali e/o
interpersonali che promuovono la salute psicologica [6]. Que-
sti individui possono dunque rappresentare una risorsa preziosa
per far progredire la comprensione del ruolo di queste influenze
protettive nell’invecchiamento di successo [19, 20, 21]. Tuttavia,
fino a tempi relativamente recenti, le indagini su questo argo-
mento sono state poche. [...]

1.3. ZONA BLU IN SARDEGNA: SUPPORTO SOCIALE

Alcune precedenti ricerche hanno indicato il supporto socia-
le come importante risorsa esterna per diminuire I'impatto delle
avversita legate all’eta in ottica di successo dell’invecchiamento
[6, 22] e si ¢ ipotizzato che le affiatate comunita nella Zona Blu
sarda forniscano agli anziani un maggiore supporto sociale, che
contribuisce alla loro maggiore longevita [23]. Alcune prove pre-
liminari suggeriscono che le relazioni sociali soddisfacenti con
amici e familiari contribuiscono anche alla salute mentale e al
benessere [20]. Gli anziani sardi della Zona Blu sono anche noti
per il loro maggiore impegno in attivitd di svago orientate alla
socialita rispetto a un campione di controllo abbinato dell’Italia
settentrionale. Inoltre, questo maggiore impegno nelle attivita
del tempo libero ¢ risultato significativamente correlato alla sa-
lute mentale e al benessere percepito [21, 22]. Pertanto, sebbene
siano stati condotti relativamente pochi studi, vi sono prove cre-
scenti che il supporto sociale accresca le caratteristiche psicologi-
che vantaggiose, come mostrato dagli adulti anziani della Zona
Blu sarda.

1.4. ZONA BLU SARDA: RESILIENZA DISPOSIZIONALE

Finora sono state poco indagate le risorse interne che posso-
no contribuire alla salute psicologica degli anziani della Zona Blu
sarda [23]. Un candidato scontato & la resilienza disposizionale.
Sono disponibili diverse scale di valutazione che prendono in
considerazione i tratti di personalita legati all’efficacia, all’atti-
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vita e alla flessibilita nel far fronte alle fonti di stress interne
ed esterne. Gli individui che ottengono un punteggio basso in
queste scale mostrano uno scarso adattamento e un lento recu-
pero dai fattori di stress [24, 25]. Questi risultati si estendono
agli adulti pitt anziani, nei quali ¢ stato dimostrato che, di fron-
te a fattori di stress maggiori e quotidiani, I'elevata resilienza si
associa a un migliore benessere e affetto attorno a sé [26]. Dato
che questi sono gli stessi indici di salute psicologica riscontrati
come migliori negli adulti anziani della Zona Blu sarda, esiste
un precedente empirico per valutare il ruolo di questo tratto di
personalita.

1.5. OBIETTIVI E IPOTESI

Lobiettivo del presente studio ¢ stato quello di esaminare:
(1) le associazioni tra la resilienza disposizionale (risorsa interna)
e la soddisfazione per le relazioni con i membri della famiglia e
gli amici (risorsa esterna) e gli indici di salute fisica e mentale
auto-riferiti; (2) le possibili differenze di genere nella resilienza
(indipendenti dalla varianza nell’efficienza cognitiva generale); e
(3) 'importanza relativa della resilienza, della soddisfazione per
le relazioni, della salute fisica percepita, dell’efficienza cognitiva
generale e di varie caratteristiche socio-demografiche (ad esem-
pio eta e stato civile) come predittori della salute mentale e del
benessere.|...]

2. METODO

2.1 PARTECIPANTI

Un campione di 160 anziani residenti nella comunita, 69 ma-
schi e 91 femmine, di etd compresa tra 64 e 96 anni (eta media =
78,3, SD [deviazione standard, Standard Deviation] = 7,13) & stato
reclutato a Talana e Urzulei, due villaggi situati nella Zona Blu
della Sardegna [23]. Tutti gli intervistati sono stati reclutati dal
terzo e dal quarto autore attraverso contatti personali, e ci si &
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assicurati che i partecipanti fossero informati del loro diritto di
non partecipare o di ritirarsi dalla ricerca. Non & stato offerto
alcun incentivo per la partecipazione. Otto partecipanti avevano
punteggi MMSE [Mini Mental State Examination] inferiori a 20
e sono stati esclusi da ulteriori test. Altre sette persone hanno
rifiutato di partecipare allo studio. Questo alto tasso di parte-
cipazione (96%) dovrebbe garantire un basso rischio di bias di
reclutamento. Complessivamente, il campione finale era compo-
sto da 152 volontari.

Per prendere parte allo studio, i partecipanti dovevano sod-
disfare i seguenti criteri: (1) essere nati e residenti nei villaggi
sopra citati; (2) essere discendenti di famiglie che hanno vissu-
to nella Zona Blu della Sardegna per almeno due generazioni
precedenti; (3) vivere in un alloggio privato (cioé non essere in
struttura); e (4) essere cognitivamente sani o avere solo un lieve
declino cognitivo. Questo aspetto & stato valutato utilizzando il
test Mini-Mental State Examination (MMSE) [31] e i partecipanti
con un punteggio >24/30 sono stati considerati cognitivamente
sani, mentre un punteggio compreso tra 20 e 23 indicava un
lieve declino cognitivo. I primi due criteri hanno garantito che
tutti i partecipanti fossero membri di famiglie originarie della
Zona Blu della Sardegna, con un’esposizione simile alle carat-
teristiche socioculturali distintive di questa regione. Il terzo cri-
terio escludeva i bias dovuti alla vita in struttura, che avrebbero
potuto confondere i principali risultati del presente studio [32].
Lultimo criterio & stato incluso a causa di precedenti evidenze
che dimostrano come un declino cognitivo significativo compro-
metta la validita delle misure auto-riportate di salute mentale e
benessere [33].

La Tabella 1 riassume le caratteristiche socio-demografiche
del campione in base all’eta dei partecipanti. I partecipanti sono
stati classificati come anziani (64-74 anni), molto anziani (75-84
anni) o i pit anziani (>85 anni). Non c’¢ stato uno squilibrio
significativo tra i sessi nel campione (x2 = 3,02, df = 1, p = 0,08).
Come previsto per gli adulti anziani di questa regione [34], la
maggior parte dei partecipanti (78,7%) aveva meno di nove anni
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di istruzione. Quando, come in studi precedenti [29,35], l'istru-
zione & stata divisa in bassa (cioé 1-8 anni) e alta (>8 anni), ¢ sta-
ta osservata una differenza significativa all'interno del campione

(42 = 54,4, df = 1, p <0,0005).

Tabella 1. Caratteristiche socio-demografiche del campione.

Gruppi
(64-74 anni) (75-84 anni) (>85 anni)
N 53 73 26

M=10527) M-179.40) M = 878 (2.4)

e N R
R T E N T

Caratteristiche socio-demografiche per gruppo di eta. M indica il punteggio medio, men-
tre i punteggi della deviazione standard sono illustrati tra parentesi.

3. | MATERIALI

Sono stati usati i seguenti strumenti:

Mini-Mental State Examination (MMSE) [31]. Si tratta di un
test con carta e matita che valuta I'efficienza cognitiva generale.
E composto da 20 elementi che valutano la memoria a breve
e lungo termine, l'integrazione visuo-motoria, |'orientamento
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spazio-temporale, I'attenzione e i processi di calcolo mentale. 1
punteggi sono stati aggiustati per 'eta e il livello di istruzione,
come raccomandato [36].

Intervista preliminare di Fastame e Penna [37]: & stata con-
dotta per ottenere le caratteristiche socio-demografiche fonda-
mentali (ad esempio, istruzione, stato civile, sesso, etd) e lo stile
di vita (ad esempio, tempo dedicato ad attivita ricreative all’aper-
to e al chiuso, giardinaggio) dei partecipanti.

Ego Resiliency Scale Revised (ER89-R) [38]. Si tratta di una ver-
sione rivista dell'inventario di resilienza dell’ego di Kremen e
Block [39] che valuta la capacita di regolare il proprio livello di
controllo in base alle richieste della situazione. [...]

Center for Epidemiological Studies of Depression Scale (CES-D)
[41,42): ¢ una misura auto-riportata dei sintomi depressivi du-
rante 'ultima settimana su una scala Likert a quattro punti da 0,
(mai o raramente) a 3 (la maggior parte dei giorni o tutti i giorni).
Un punteggio >16/60 indica un rischio di malattia depressiva.
Lalfa di Cronbach nel campione attuale era pari a 0,83.

La salute fisica percepita & stata valutata, come in precedenza
[31], utilizzando un singolo elemento. I partecipanti hanno va-
lutato la propria salute fisica su una scala Likert a 11 punti, dal
peggiore (0) al migliore possibile (10).

Scala di soddisfazione personale (PS-PWAQ) del Psychological
Well-Being and Aging Questionnaire di De Beni et al. [43]. Si tratta
di una misura auto-riferita validata per gli anziani italiani, che va-
luta il grado di soddisfazione per la propria vita passata e presen-
te e le aspettative di soddisfazione futura. E stata ideata e validata
per l'uso in adulti italiani anziani. Le risposte vengono registrate
su una scala Likert a 4 punti che va da 1 (mai) a 4 (spesso). La
subscala PS.PWAQ ¢ composta da 11 elementi, con punteggio
massimo di 44. Nel campione attuale la consistenza interna &
risultata pari a 0,81 (alfa di Cronbach).

Warwick-Edinburgh  Mental Well-Being Scale (WEMWBS)
[44,45]. Questa scala auto-riferita comprende 12 elementi che
valutano il benessere psicologico nelle ultime due settimane su
una scala Likert a 5 punti che va da 1 (cioé mai) a 5 (cioé sem-

33



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE I. Stile di vita o genetica?

pre). In precedenza ¢é stato riportato un punteggio medio di 43,8
(SD = 6,7) per gli italiani di eta superiore ai 57 anni. Nel presente
studio, la consistenza interna della scala era pari a 0,75 (alfa di
Cronbach).

La soddisfazione per le relazioni familiari & stata valutata,
come in precedenza [34], utilizzando una scala a due voci. I par-
tecipanti hanno risposto su una scala Likert a 11 punti in merito
alla soddisfazione per le relazioni con i membri della famiglia
nell’ultima settimana. Zero esprimeva la minima soddisfazione,
10 indicava la massima soddisfazione. Lindice di correlazione tra
¢li elementi era pari a 0,75.

La soddisfazione per le relazioni con amici e vicini & stata
valutata, come in precedenza [34], utilizzando una scala a due
voci. [ partecipanti hanno risposto su una scala Likert a 11 punti
in merito alla soddisfazione per i rapporti con gli amici e i vicini
nell’ultima settimana. Zero esprimeva la minima soddisfazione
mentre 10 indicava la massima soddisfazione. E stato calcolato il
punteggio medio tra le risposte fornite per le due voci. Lindice
di correlazione tra gli elementi & risultato pari a 0,24.

4. PROCEDURA

Tutti i partecipanti sono stati intervistati individualmente a
casa propria. Dopo aver fornito il consenso informato scritto,
ogni partecipante ha prima completato il MMSE, poi ha svolto
I'intervista preliminare di Fastame e Penna [37]. Successivamen-
te, si & riequilibrato I'ordine di presentazione degli strumenti
rimanenti. Come negli studi precedenti, tutti gli elementi delle
misure sono stati letti ad alta voce da uno sperimentatore che ha
registrato le risposte verbali su fogli di risposta separati per cia-
scun partecipante. Questa procedura é stata adottata per ridurre
al minimo la fatica, soprattutto tra i partecipanti pill anziani.
Tutte le misure sono state completate in circa 60 minuti.

Lo studio ¢ stato condotto in conformita con gli standard
etici del comitato di ricerca istituzionale e con la dichiarazione
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di Helsinki del 1964 e i suoi successivi emendamenti. Tutti i
partecipanti hanno fornito un consenso informato scritto in cui
affermavano la volonta di partecipare.

[ dati sono stati analizzati con SPSS (versione 22.0) per Win-
dows (IBM, SPSS Statistics, New York, NY, USA). Sono state
condotte analisi preliminari per valutare la composizione del
campione in termini di numero di maschi e femmine e di istru-
zione. Le associazioni tra gli indici di resilienza disposizionale, sa-
lute fisica percepita, sintomi depressivi e soddisfazione personale
sono state calcolate con e senza il controllo della varianza nell’ef-
ficienza cognitiva generale utilizzando il coefficiente di correla-
zione di Pearson. Le correlazioni parziali sono state trovate dopo
aver inserito i punteggi MMSE come covariata. Le differenze di
genere nella resilienza disposizionale sono state esaminate utiliz-
zando un’analisi multivariata della covarianza in cui l'eta e I'effi-
cienza cognitiva generale erano le covariate.

La relazione tra le variabili indipendenti (et, stato civile, ef-
ficienza cognitiva generale, salute fisica percepita, soddisfazione
per i legami sociali familiari ed extrafamiliari e resilienza dispo-
sizionale) e le variabili dipendenti (sintomi depressivi, benessere
psicologico e soddisfazione personale) ¢ stata esaminata utiliz-
zando la regressione multipla stepwise. Questo metodo ha identi-
ficato i predittori significativi per ciascuna variabile dipendente,
eliminando al contempo le variabili non importanti dal modello
di regressione finale. Questo approccio ¢ stato adottato perché il
seguente studio & per certi versi esplorativo.

[...]

5. DISCUSSIONE

Il presente studio si basa su ricerche precedenti che eviden-
ziano come la popolazione longeva che abita la Zona Blu della
Sardegna possieda una combinazione vantaggiosa di caratteri-
stiche psicologiche sotto forma di maggiore benessere e minore
malessere mentale. Queste caratteristiche sono coerenti con una
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maggiore capacita di affrontare le sfide associate all'invecchia-
mento e sono tra i marcatori psicologici pitt ampiamente studiati
per l'invecchiamento di successo.

Lobiettivo primario era quello di ampliare la comprensione
del ruolo delle risorse interne ed esterne in questi risultati, in
particolare per quanto riguarda il ruolo della resilienza disposi-
zionale. Poiché non ci sono state indagini precedenti di questa
natura, la presente ricerca fornisce diversi risultati inediti. Sono
state osservate le correlazioni binarie previste tra la resilienza
disposizionale e tutte le misure di esito utilizzate. Inoltre, i ma-
schi pill anziani hanno riportato livelli pitt elevati di resilienza
disposizionale. Infine, ¢ stata ottenuta la prova che la resilienza
disposizionale opera in combinazione con altre risorse note e
meno note per mantenere la salute mentale e il benessere. Nelle
regressioni stepwise, la resilienza disposizionale e la soddisfazione
relazionale sono predittori significativi di due dei tre risultati di
salute mentale e benessere studiati.

5.1. RESILIENZA DELL’EGO E SALUTE MENTALE

Il termine resilienza ha molti significati in letteratura. Quan-
do viene trattato come un tratto della personalita (ad esempio,
la resilienza dell’ego), puo spiegare le differenze individuali nel
far fronte allo stress e alle avversita. Le persone con un tratto di
resilienza pili elevato si riprendono pitl rapidamente dai fattori di
stress sia in laboratorio che nella vita [24, 25]. Inoltre, tra gli anzia-
ni, una maggiore resilienza disposizionale ¢ associata a una mag-
giore resistenza e a un piu rapido recupero dall’impatto dei fattori
di stress [26, 47]. I risultati del presente studio sono coerenti con
questa pitt ampia letteratura. I punteggi OR dei partecipanti sono
stati un predittore significativo di due dei risultati sotto esame, i
sintomi depressivi (CES-D) e il benessere mentale (WEMWBS).
Al contrario, i punteggi OR non erano significativamente corre-
lati con la scala di soddisfazione personale del PWAQ. Una possi-
bile spiegazione di questo andamento ¢ che il PWAQ-PS prevede
una valutazione prevalentemente cognitiva della soddisfazione
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della vita (passata, presente e futura), mentre gli altri risultati
sono piu legati allo stato emotivo dei partecipanti nelle ultime
due settimane. Tuttavia & meno chiaro il motivo per cui i pun-
teggi OL, un indice della capacitd di promuovere un’emotivita
positiva [38], non sono stati correlati in modo significativo con
nessuna delle misure di esito. Questo risultato ¢ sorprendente
se si considera che una ricerca precedente ha dimostrato che le
emozioni positive mediano l'associazione tra la resilienza dell’ego
e 'adattamento alle avversita negli adulti piti anziani [48].

5.2. DIFFERENZE DI SESSO NELLA RESILIENZA DELL'EGO

Trovare differenze di sesso nella resilienza dell’ego ¢ interes-
sante se si considera che, almeno tra i giovani adulti, i livelli non
differiscono tra maschi e femmine [25]. La causa di questa diffe-
renza non & ancora chiara, anche se 'ambiente culturale caratte-
ristico della Zona Blu sarda potrebbe giocarvi un ruolo. Block e
Kramen [39] hanno sostenuto che il superamento della pressio-
ne sociale nel controllo degli impulsi & cruciale per lo sviluppo
della resilienza dell’ego nelle donne, mentre lo sviluppo di com-
portamenti prosociali che frenano 'aggressivita ¢ fondamentale
negli uomini. La natura tradizionale e affiatata delle comunita
della Zona Blu sarda sembrerebbe piu favorevole allo sviluppo
della resilienza dell’ego nei maschi. Questa idea & coerente con
evidenze pitt ampie del fatto che la superiore longevita e salu-
te mentale in questa regione siano piu evidenti negli uomini e
possano derivare da influenze socioculturali, almeno in parte
[16,23,27,28]. Tuttavia, anche i fattori genetici potrebbero svol-
gere un ruolo. Come la maggior parte dei tratti di personalita, la
resilienza ha una forte componente genetica [49] e in precedenza
sono state osservate differenze di sesso in specifici polimorfismi
legati al tratto della resilienza [50].

5.3. LEGAMI SOCIALI

La qualita delle relazioni sociali con i membri della famiglia o
con gli amici ¢ stata ripetutamente identificata come un fattore
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chiave che promuove il successo dell’adattamento allo stress e
alle avversita [7] e, negli adulti piu anziani, essa & considerata
un’importante risorsa esterna per un invecchiamento di successo
[6]. Gli anziani con legami sociali pitt soddisfacenti mostrano
risultati migliori in termini di salute psicologica. Ad esempio,
una minore reattivita cardiovascolare allo stress [51], un migliore
benessere emotivo dopo la vedovanza [52] e un maggiore benes-
sere percepito [53]. Alcune prove preliminari collegano anche
la soddisfazione per le relazioni amicali e familiari alla migliore
salute psicologica degli anziani della Zona Blu della Sardegna
[34]. T presenti risultati sono coerenti con queste evidenze e si
aggiungono alle crescenti indicazioni che lo stile di vita e la cul-
tura di questa regione promuovono dei legami sociali stretti tra i
membri della famiglia e della comunita, e questi contribuiscono
alla maggiore longevita e alla salute psicologica di questa popo-
lazione [23,27,34]. Pertanto, la soddisfazione nei confronti della
famiglia e degli amici, o di entrambi, ¢ risultata essere un fattore
predittivo di tutti e tre i risultati esaminati nel presente studio.

5.4. LIMITAZIONI E RICERCA FUTURA

Si ¢ discusso della dimensione della scala di resilienza dell’e-
go e in piu la struttura fattoriale qui adottata era nata per un
campione molto piu giovane [38]. Non & chiaro se questa strut-
tura fattoriale sia invariabile rispetto all’et, anche se la modesta
correlazione osservata tra i punteggi OR e OL sembrerebbe di-
mostrarlo. Tuttavia, i punteggi OL dei partecipanti non sono sta-
ti un predittore significativo di alcun aspetto della salute psicolo-
gica, un dato che sembra incoerente con le evidenze precedenti
[48]. Potrebbe aver senso replicare in tutto o in parte il presente
studio su un campione sufficientemente ampio per indagare la
dimensione della resilienza dell’ego. Sarebbe utile anche un con-
fronto con diverse misure di resilienza disposizionale [54].

Esistono problemi analoghi per I'uso di misure piuttosto
semplici della soddisfazione relazionale. Queste misure sono
state impiegate in precedenza nella popolazione della Zona Blu
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sarda per ottenere una comprensione preliminare del motivo per
cui questa popolazione riporta un benessere psicologico insolita-
mente elevato [34]. Sebbene i dati attuali siano in linea con que-
ste ricerche precedenti, una comprensione piu approfondita del
ruolo del supporto sociale e della soddisfazione relazionale nella
Zona Blu sarda richiedera probabilmente I'uso di strumenti piu
sofisticati. Si tratta di una strada interessante per la ricerca futu-
ra, viste le speculazioni e le crescenti evidenze di maggiori legami
sociali all'interno di questa comunita [23,27,34]. Come eviden-
ziato in precedenza, un’idea interessante ¢ che la connessione
sociale delle comunita sarde favorisca lo sviluppo della resilienza
di tratto, in particolare tra i maschi. Degli studi di misurazione
della resilienza dell’ego in eta adulta potrebbero far luce su que-
sta possibilita.

6. CONCLUSIONI

In sintesi, il presente studio descrive diversi nuovi risultati
che ampliano la comprensione dell’elevata salute mentale e del
benessere degli adulti anziani che vivono nella Zona Blu della
Sardegna. Inoltre, lo studio risponde alla crescente necessita di
indagare il contributo delle risorse interne ed esterne sugli esiti
positivi (ad esempio, il benessere percepito) e negativi (malattie
fisiche e mentali) [8,47,55]. La resilienza disposizionale e la sod-
disfazione dei legami sociali sono emersi come predittori prin-
cipali di tutti i risultati (positivi o negativi) del presente studio.
I dati suggeriscono anche che i vantaggi psicologici precedente-
mente descritti degli uomini anziani della Zona Blu (maggiore sa-
lute mentale e benessere) sono legati alla loro maggiore resilienza
disposizionale.
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1. INTRODUZIONE

Lobesita e la sindrome metabolica (MetS [Metabolic Syndro-
me]) hanno registrato un aumento significativo negli ultimi de-
cenni, diventando un problema di salute pubblica a causa degli
elevati tassi di ospedalizzazione, dei costi di trattamento e della
compromissione della qualita della vita.

Sia I'obesita che la MetS sono caratterizzate da insulino-resi-
stenza ed espongono i pazienti a un maggior rischio di malattie
cardiovascolari e cancro, anche se questi hanno delle abitudini
alimentari sane [1]. Infatti, solo il 5-10% dei casi di cancro &
legato a cause genetiche, mentre il 90-95% puo essere attribuito
all’ambiente e allo stile di vita [2].

La Dieta Mediterranea (MD) é caratterizzata da una com-
binazione bilanciata di frutta e verdura, pesce, cereali e grassi
polinsaturi, con un consumo ridotto di carne e latticini e un’as-
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sunzione moderata di alcol, soprattutto vino rosso. Il valore di
questa dieta risiede nella sua capacita di preservare lo stato di
salute ed aumentare la longevita, come ha dichiarato nel 2010
I'Organizzazione delle Nazioni Unite per 'Educazione, la Scien-
za e la Cultura (UNESCO) [3].

Le evidenze scientifiche hanno dimostrato che 'adozione del-
la dieta mediterranea & un fattore protettivo contro l'insorgenza
di vari tipi di cancro, malattie cardiovascolari, invecchiamento e
obesita. Come dimostrato dallo studio Epic (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), la MD [Mediterranean Diet]
¢ la piu efficace nella prevenzione di diverse malattie croniche,
tra cui il cancro.

I nutrienti che si trovano in abbondanza nella dieta mediter-
ranea hanno proprieta antitumorali, antinfiammatorie e antio-
besita e contribuiscono insieme al mantenimento dello stato di
salute. Gli effetti antitumorali della dieta mediterranea sono do-
vuti principalmente alla combinazione di elementi antiossidanti,
fibre e grassi polinsaturi. Questo modello alimentare ¢ quindi
essenziale come misura preventiva contro I'insorgenza del cancro
e di altre malattie croniche, ma anche per ridurre i costi della
Sanita.

2. DIETA MEDITERRANEA, SINDROME METABOLICA (METS)
E OBESITA

2.1 DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DELLE METS

11 sovrappeso e I'obesita sono molto diffusi in tutto il mon-
do. Un miliardo di persone nel mondo sono sovrappeso e 300
milioni sono obese. Diversi studi stimano che nel 2030 circa 2
miliardi di persone saranno in sovrappeso e 1,12 miliardi obese
[4]. Negli Stati Uniti, 'obesita addominale ¢ triplicata negli ulti-
mi 40 anni [5]. Oltre il 25% della popolazione statunitense puo
essere classificato come affetto da MetS [6]. La prevalenza della
MetS ¢ aumentata dal 34,3% al 38,5% negli ultimi 15 anni [7,
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8]. Data la prevalenza del fenomeno, 'obesita & considerata un
serio problema di salute pubblica, con un forte impatto sullo
stato di salute, sull’economia e sulla qualita della vita. Il tessuto
adiposo accumulato, in particolare 'adiposita centrale, genera
uno stato infiammatorio cronico di bassa entita che ¢ alla base di
disturbi metabolici, quali insulino-resistenza, dislipidemia e ipe-
ruricemia. U'insulino-resistenza ¢ il cardine della MetS e 'obesita
addominale vi svolge un ruolo centrale.

La MetS & caratterizzata da dislipidemia e ipertensione arte-
riosa, associate a un aumento del rischio di diabete mellito di
tipo 2 (T2ZDM) e di malattie cardiovascolari (CVD) [9]. La re-
lazione tra obesita e T2ZDM & cosi evidente che si & introdotto
il nuovo termine “diabesita”. Si tratta di una pandemia globale
favorita da un ambiente obesogeno che promuove il consumo
di alimenti altamente energetici e scoraggia il dispendio energe-
tico, con il risultato di un aumento di peso. Negli ultimi anni si
¢ registrato un aumento dell'incidenza dell’obesita nei giovani,
con il risultato che il T2ZDM e la MetS non sono esclusivi dell’eta
adulta ma si osservano sempre pit spesso nell’infanzia [10].

Inoltre, diversi tipi di cancro, tra cui quello dell’'utero, del
seno, del colon, della prostata e del rene, sono causati dall’'obe-
sita [8, 9]. Gli studi indicano che, negli ultimi dieci anni, il 25%
di tutti i tumori potrebbe essere prevenuto riducendo il tasso di
obesita [13-15].

Sono state proposte diverse definizioni di MetS. Nel 1988,
Reaven parlo per la prima volta di “sindrome X”, attualmente
definita “sindrome metabolica”. Reaven ha notato uno stretto le-
game tra i fattori di rischio di CVD (intolleranza al glucosio, ipe-
rinsulinemia, trigliceridi sierici elevati, basso livello di colestero-
lo lipoproteico ad alta densita) e 'ipertensione arteriosa. Inoltre,
¢ spesso associato alla MetS uno stato protrombotico e infiam-
matorio cronico, che ¢ aggiunto alla definizione della sindrome
[16, 17]. Negli anni '90, I'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha definito la MetS come insulino-resistenza o diabete o
alterata tolleranza al glucosio o alterata glicemia a digiuno, con
pit due tra le seguenti condizioni: indice di massa corporea >30
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kg/m2 o rapporto vita/fianchi >0,9 (uomo) / >0,85 (donna);
pressione arteriosa >140/90 mmHg o trattamento antipertensi-
voj trigliceridi >1,7 mmol/1 (150 mg/dl) o trattamento lipidico;
HDL<0,9 mmol/1 (35 mg/dl) (utomo)<1,0 (39 mg/dl) (donna);
albuminuria [18].

Successivamente, il National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel III report (NCEP ATP III) e I'International
Diabetes Federation (IDF) hanno proposto una nuova serie di
criteri con cut-off specifici per provenienza geografica ed etnia,
per definire la MetS. Questo gruppo di studio ha prestato meno
attenzione ai criteri dell’albuminuria e si & concentrato sull’obe-
sita addominale, definita dalla circonferenza vita. In particola-
re, I'IDF considera la circonferenza vita come criterio base per
la MetS. La principale differenza tra la definizione di MetS di
NCEP-ATP III e IDF consiste nei cut-off scelti. Le definizioni di
MetS sono riassunte nella Tabellal.1. Il concetto di MetS ¢ stato
contestato [19, 20], ma ¢é tuttora riconosciuto come uno dei prin-
cipali fattori di rischio per le malattie CV, anche nei soggetti pitt

anziani, sui quali la MetS genera un rischio di infarto miocardico
e ictus del +38% [21-23].

Tabella 1. Principali definizioni della sindrome metabolica

Obesita addominale
definita come circon-
ferenza vita > 94 cm
negli uomini e > 80
cm nelle donne, pit
almeno due dei se-

Insulino-resistenza o
diabete o alterata tol-
leranza al glucosio o Almeno 3 dei seguenti
alterata glicemia a di- elementi:

giuno, pit due delle
seguenti condizioni:

guenti criteri:
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v Pressione arterio-
sa> 140/90 mmHg o
trattamento antiper-
tensivo;

v/ HDL < 09
mmol/l (35 mg/dl)
uomo <1,0 (39 mg/
dl) donna;

v Pressione arteriosa
> 130/85 mmHg, o
trattamento  antiper-
tensivo;

v HDL < 1 mmol/I
(39 mg/dl) uomo <1,3
(50 mg/dl) donna;

v HDL <0,9 mmol/1
(40 mg/dl) uomo
<1,1 (50 mg/dl) don-
na o trattamento di
riduzione dei lipidi;

v Livello elevato di
glucosio a digiuno

> 100 mg/dl (5,6

mmol/1), o T2DM;

v Microalbuminuria;

Principali definizioni elaborate da OMS, NCEP/ATP III e IDF di MetS riconosciute
dal mondo scientifico. Legenda Tabellall: HDL: Lipoproteine ad alta densita IDF:
International Diabetes Federation NCEP ATP I11: rapporto Adult Treatment Panel 111
del National Cholesterol Education Program T2DM: diabete mellito di tipo 2 OMS
[WHO]: Organizzazione Mondiale della Sanita

Nonostante 'aumentata escrezione di albumina urinaria
(UAE [Urinary Albumin Excretion]) non sia attualmente riportata
nei criteri diagnostici della MetS, studi recenti hanno dimostra-
to che 'albuminuria ¢ considerata un importante indicatore di
rischio cardiovascolare. In realtd, 'albuminuria e la velocita di
filtrazione glomerulare stimata (eGFR [estimated Glomerular Filtra-
tion Rate]) sono considerate non solo biomarcatori di progressio-
ne e diagnosi della malattia renale cronica (CKD [Chronic Kidney
Disease]), ma sono anche significativamente correlate alla MetS e
ai suoi componenti [24, 25]. In particolare, uno studio recente ha
proposto di reintrodurre, nei criteri diagnostici della MetS, I'albu-
minuria e 'elevata proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hs:<CRP)
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[26]. Infatti, 'albuminuria e la hs-CRP sono ampiamente ricono-
sciute come biomarcatori rispettivamente della disfunzione en-
doteliale sistemica e dell'infiammazione cronica di basso grado.
Secondo le linee guida, 'UAE elevata ¢ stata definita come >30
mg/24h e I'hs-CRP elevata come >3 mg/1(22, 23]. CUAE elevata
¢ associata a un rischio piu elevato di insorgenza di T2DM, CVD
e CKD, mentre la hs-CRP ¢é correlata solo a CVD e CKD di nuo-
va insorgenza, ma non all'insorgenza di T2DM [27]. Infatti, I'al-
buminuria non ¢ solo una complicanza del T2ZDM, ma puo anche
precederlo [27-30]. In linea con questi studi, & stato suggerito che i
livelli di UAE sono geneticamente determinati fin dalla nascita e
influenzati da fattori presenti nell’ambiente intrauterino. Questi
valori rispecchiano sia lo stato vascolare sia la suscettibilita indivi-
duale al danno d’organo [26-31].

2.2 FENOTIPI DELL’OBESITA

Lobesita puo essere classificata secondo quattro fenotipi: 1)
obeso normopeso (NOW) [32]; 2) obeso metabolicamente nor-
mopeso (MONW [Metabolically obese normal weight]) (33, 34]; 3)
obeso metabolicamente sano (MHO [Metabolically healthy obese]);
e 4) obeso metabolicamente non sano (MUQO [Metabolically unhe-
althy obese]) o “obeso a rischio” con MetS [35]. Inoltre, 'obesita
sarcopenica ¢ stata descritta e correlata a tutti questi fenotipi di
obesita [36]. La sindrome NWO é stata definita per la prima
volta da De Lorenzo et al. e riguardava i soggetti con un indice
di massa corporea (BMI) normale (18,5-24,9 kg/m2) e un’elevata
percentuale di grasso corporeo (PBF%) (uomo > 23,5%, donna >
29,2%). Questi pazienti sviluppano uno stress ossidativo precoce
e uno stato infiammatorio cronico e hanno un rischio maggiore
di malattie cardio-metaboliche e di obesita sarcopenica [37]. Lin-
fiammazione ¢& spiegata dalla presenza di polimorfismi a singolo
nucleotide (SNP) in geni specifici, come il polimorfismo promo-
tore -174G/C del gene IL-6 che correla con l'insulino-resistenza
[38, 39], il polimorfismo nel recettore alfa dell'IL-15, nei geni
della metilenetetraidrofolatoreduttasi (MTHFR) [40] e il poli-

46



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

morfismo G/A -308 del Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a).
Quest’ultimo & associato all’obesita sarcopenica [41]. I soggetti
MONW hanno un peso normale ma alterazioni metaboliche tipi-
che della MetS (come pressione alta, bassa sensibilita all'insulina
e dislipidemia) [42, 43]. La maggiore quantita di grasso viscerale
in questo fenotipo porta a livelli ematici piu elevati di citochi-
ne dell'infiammazione (TNF-o e Interleuchina-6 (IL-6)) [44]. Gli
MHO, pur avendo un eccesso di grasso corporeo, sono individui
metabolicamente sani. Infatti, il 20-30% degli adulti obesi non
presenta le complicazioni metaboliche associate all’obesita. Gli
individui MHO presentano un’elevata sensibilita all’insulina,
una pressione sanguigna normale, nessun segno di infiammazio-
ne cronica e un profilo lipidico normale. Pertanto, I'infiammazio-
ne & correlata all’'aumento del tessuto adiposo ma non & sempre
legata all’obesita [45, 46]. I MUQO sono anche chiamati soggetti
obesi “a rischio”. Sono obesi sia per i parametri antropometrici
(BMI > 30 kg/m2) sia per la percentuale di massa grassa (PBF
> 30%) e sviluppano anomalie metaboliche come MetS, T2DM
e CVD aterosclerotica [47, 48]. Questo fenotipo & legato a una
maggiore adiposita viscerale rispetto a quella sottocutanea e, di
conseguenza, a un maggiore rilascio di acidi grassi nella circolazio-
ne portale e a un maggiore deposito nel fegato [49].

Il concetto di obesita sarcopenica & stato introdotto per la pri-
ma volta da Roubenoff e collaboratori [36], i quali hanno ipotiz-
zato che I'infiammazione del grasso viscerale promuovesse il cata-
bolismo muscolare con conseguente perdita di massa e debolezza
muscolare [50]. Schrager et al. hanno dimostrato che I'obesita
sarcopenica ¢ direttamente correlata a livelli piu elevati di IL-6,
CRP, antagonista del recettore dell'IL-1 e IL-7; di conseguenza,
queste citochine sono coinvolte sia nello sviluppo che nella pro-
gressione dell’obesita sarcopenica [51]. Lidentificazione dei fe-
notipi dell’obesita puo consentire di individuare precocemente i
soggetti a rischio di sviluppare la MetS e di effettuare interventi
dietetici e farmacologici personalizzati con tempestivita.
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2.3 ADIPOSOPATIA E INFIAMMAZIONE

La complessita del “fenotipo” MetS ¢ legata a due fattori pa-
togenetici: il tessuto adiposo (AT) e I'infiammazione. AT ¢é oggi
considerato non solo un deposito di grasso, ma anche un organo
endocrino attivo. Produce citochine infiammatorie, come lep-
tina, adiponectina, TNF-o, IL-1, IL-6 e sostanze pro-coagulanti
(PAI-1) che sono associate a un’infiammazione cronica di basso
grado. Inoltre, 'AT puo produrre fattori vasoattivi e molecole
che promuovono insulino-resistenza (IR): acidi grassi liberi (FFA
[Free Fatty Acids]), resistina e retinol binding protein 4 [52]. CAT &
costituito da due compartimenti: il tessuto adiposo bruno (BAT
[brown adipose tissue]), che & associato alla termogenesi, e il tessuto
adiposo bianco (WAT [white adipose tissue]), che & un deposito di
lipidi utilizzato durante i periodi di privazione di nutrienti. In
letteratura, si riteneva che il BAT fosse attivo solo nei neonati e
il suo ruolo termogenico terminasse dopo i primi mesi di vita.
Tuttavia, recenti scoperte hanno stabilito che lattivita del BAT
aumenta dall’infanzia all’adolescenza con un picco a 13 anni [53]
e che i depositi funzionali del BAT sono ancora presenti in eta
adulta [54]. Diversi studi hanno dimostrato che I'esposizione al
freddo in volontari sani aumenta rapidamente la produzione di
BAT, che si accumula principalmente nei siti sopraclaveari, la-
terocervicali, paraspinali e mediastinici [55]. Gli autori hanno
riscontrato anche una funzione endocrina del BAT, anche se
sono necessarie ulteriori analisi per spiegare la sua capacita di
trasformarsi in WAT e la sua correlazione con l'obesita [56]. 11
ruolo principale del WAT ¢ I'immagazzinamento di energia e di
grassi, tuttavia & considerato anche un organo endocrino. Latti-
vita endocrina e di deposito del WAT ¢ in gran parte determi-
nata nelle prime fasi della vita ed & essenziale per il suo sviluppo
e la sua proprieta pro-infiammatoria [57]. Fin dalla giovane eta,
le adipochine rilasciate dal WAT sono associate alle principali
complicanze cardio-metaboliche dell’obesita (come IR, pressione
arteriosa elevata, dislipidemia, T2ZDM e aterosclerosi).
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Durante la vita, esistono “finestre di tolleranza” in cui le cel-
lule, i tessuti e gli organi sono piu sensibili ai segnali esterni.
Questi periodi particolarmente sensibili per la proliferazione e
la differenziazione delle adiposita sono il primo anno di vita, gli
anni dal terzo al quinto (noto come periodo di rimbalzo dell’a-
diposita) e gli anni dal nono al tredicesimo (pubertd) [58, 59].
A sua volta il WAT si divide in: tessuto adiposo viscerale (VAT)
e tessuto adiposo sottocutaneo (SAT). Il primo é formato dal
grasso mesenterico, omentale e nella regione epicardica; il se-
condo ¢é localizzato su tutta la superficie corporea, nella donna
nelle regioni mammaria e gluteo-femorale in particolare, mentre
nell'uomo nella sede addominale. Sebbene il VAT rappresenti
solo il 10-20% del grasso totale, & maggiormente associato a ma-
lattie cardio-metaboliche [60]. Il suo ruolo patogeno & legato alla
sua localizzazione: il VAT & piu vascolarizzato rispetto al SAT, ri-
lascia una quota maggiore di citochine pro-infiammatorie (come
IL-6, IL-8 e TNF-0) e acidi grassi nel flusso sanguigno. Infatti,
I”ipotesi portale” afferma che il VAT é legato a un aumento del
rischio cardiovascolare perché gli acidi grassi vengono riversati
nel sangue portale e causano IR e danni vascolari. Di conseguen-
za, secondo il Framingham Hearth Study, il VAT ¢ un fattore di
rischio indipendente di CVD [61].

Durante il bilancio calorico positivo, gli adipociti diventano
inizialmente ipertrofici, innescando una segnalazione adipoge-
nica paracrina per reclutare altre cellule adipose e mantenere le
funzioni fisiologiche del’ AT durante 'aumento dell’accumulo
di energia [62-64]. Quando il bilancio energetico positivo per-
siste, I'adipogenesi viene compromessa causando la disfunzione
degli adipociti [65]. Le alterazioni anatomo-funzionali del’AT
promosse dal bilancio calorico positivo, in individui genetica-
mente e ambientalmente predisposti, sono responsabili della
“adiposopatia” o “grasso malato”. Le risposte endocrine e immu-
nitarie causate dall’”’adiposopatia” aumentano e/o esacerbano
i disordini metabolici e i fattori di rischio CVD (come T2DM,
ipertensione e dislipidemia) [66]. Inoltre, un maggiore accumu-
lo di grassi induce I'ipertrofia degli adipociti e I'ipossia intracel-
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lulare, causando il rilascio di FFA nel sangue. La “fuoriuscita”
di lipidi dall’adipocita disfunzionale [67] porta alla deposizione
ectopica di grasso in tessuti/organi non adiposi (come fegato,
muscoli, pancreas, reni e vasi sanguigni), causando “lipotossici-
ta”. Nel muscolo, la lipotossicita causa IR e nel pancreas riduce
la secrezione di insulina [66]. Questo processo & alla base della
“meta-infiammazione”, uno stato infiammatorio cronico di bas-
so grado causato dall’obesita [68]. La diminuzione della capacita
di accumulo dei lipidi inibisce la differenziazione dei preadipo-
citi e aumenta la lipolisi. In particolare, il TNF-u stimola la lipo-
lisi nell’adipocita compromettendo la funzione di due enzimi,
la lipasi ormone-sensibile (HSL) e la lipasi dei trigliceridi grassi
(ATGL). In questo scenario, l'infiltrazione di macrofagi nell AT
cresce proporzionalmente al BMI, alla massa grassa e all’ipertro-
fia degli adipociti ed ¢ un processo reversibile nei pazienti obesi
che perdono peso. I fattori chemioattrattori, come la proteina
monocito-chemiotattica-1 (MCP-1), la chemerina, la progranu-
lina e il fattore stimolante le colonie-1 (CSF-1), consentono il
reclutamento dei macrofagi dal flusso sanguigno nell’AT [69] e il
passaggio da un profilo prevalentemente antinfiammatorio (ma-
crofagi M2) a un profilo pro-infiammatorio (macrofagi M1) [68].
[ macrofagi M1 inducono la glicolisi aerobica e sono legati all’in-
fiammazione e all'IR. I macrofagi M2 attivano il metabolismo
ossidativo e rilasciano citochine antinfiammatorie [70].

La maggiore disponibilita di FFA circolanti produce accumuli
al di fuori dell’AT, causando disfunzione e morte cellulare. Que-
sto processo (lipotossicita) & coinvolto nella perdita di cellule beta
durante la progressione del T2ZDM (contribuendo all’insulinope-
nia) e nella patogenesi delle complicanze correlate al T2DM, il
che danneggia cardiomiociti, epatociti, cellule parenchimali del
rene e cellule endoteliali [71, 72]. Recentemente, sono stati sco-
perti diversi depositi di tessuto adiposo ectopico in modelli ani-
mali transgenici [73]. Uno degli organi piu coinvolti nel deposito
di grasso ectopico ¢ il fegato, fondamentale per I'ossidazione e il
metabolismo degli FFA. Durante un bilancio calorico positivo,
l'ipertrofia degli adipociti e 'accumulo di IVA possono contri-
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buire ad aumentare il flusso di FFA verso il fegato, causando ste-
atosi epatica. I pazienti “poco flessibili” al metabolismo epatico
degli acidi grassi sono piti inclini all’accumulo di lipidi nel fegato
e, di conseguenza, allo sviluppo di IR e dislipidemia [64, 74]. I
depositi di grassi ectopici sono localizzati anche nel seno renale
(RS), dove possono comprimere la vena e I'arteria renale, aumen-
tare la pressione interstiziale del rene e diminuire I'escrezione
di sodio. Questa condizione ¢ responsabile sia dell’ipertensione
arteriosa che della CKD [75-77]. Diversi studi [78, 79] hanno
recentemente dimostrato la presenza di un deposito adiposo
ectopico nella regione epicardica. Il tessuto adiposo epicardico
(EAT) & metabolicamente attivo e si trova tra il cuore e il peri-
cardio. Anatomicamente presenta una localizzazione prevalente
intorno al ventricolo destro [80]. CEAT produce diverse adipo-
chine bioattive, nonché citochine pro-infiammatorie e sostanze
pro-aterogene come TNF-u, IL-6, resistina, visfatina, omentina,
leptina, PAI-1 e angiotensinogeno. UEAT ¢ anche associato al
T2DM e all’obesita [81]. In condizioni fisiologiche, 'EAT svolge
un ruolo cardioprotettivo attraverso la secrezione locale di adi-
pochine con proprieta antinfiammatorie e antiaterogene, come
I'adiponectina e 'adrenomedullina. Tuttavia, in condizioni pa-
tologiche, I'aumento dello spessore del grasso epicardico riflette
I'espansione del tessuto adiposo e 'infarto viscerale, e cid contri-
buisce allo sviluppo della MetS e della malattia coronarica. Data
la sua significativa implicazione clinica, la valutazione dellEAT
& stata proposta come target terapeutico durante la terapia diete-
tica o durante i trattamenti farmacologici per la perdita di peso,
diretta o indiretta [82]. Durante la ridistribuzione dei depositi di
grasso, I'adiposita si localizza sotto la fascia profonda della coscia
e all'interno dei muscoli. Questo deposito di grasso ectopico,
chiamato tessuto adiposo intermuscolare (IMAT), ¢ legato alla
sensibilita all’insulina nei soggetti obesi [83]. LCIMAT ¢ anche un
predittore significativo della funzione muscolare e della mobilita
negli adulti anziani [84]. In questo scenario, la MetS non puo
essere correlata solo all’aumento del BMI, ma anche all’aumento
quantitativo e qualitativo dell’ AT e della sua localizzazione.
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2.4 NUTRIGENETICA E NUTRIGENOMICA

Lalimentazione & probabilmente il principale fattore ambien-
tale che condiziona 'espressione dei geni coinvolti nella MetS.
La nutrigenomica ¢ definita come un’analisi prospettica delle
differenze tra i nutrienti in relazione al loro impatto sull’espres-
sione genica e infine sulla salute umana. La nutrigenomica ci
permette di studiare le interazioni tra nutrienti e geni per stabili-
re un programma dietetico in base al profilo genetico individuale
ed & uno strumento per capire come i componenti di una parti-
colare dieta (composti bioattivi) possano alterare 'espressione ge-
nica, attraverso la loro down e-o up regulation. La nutrigenomica
¢ uno strumento utile nella prevenzione delle malattie croniche
non trasmissibili (NTCD [Non-Transmissible Chronic Diseases])
[85]. La nutrigenetica ¢ un’analisi retrospettiva delle variazioni
genetiche delle persone e della loro risposta clinica a specifici
nutrienti. Il termine nutrigenetica é stato introdotto da Bren-
nan nel 1975 [86]. Lapproccio nutrigenetico ¢ stato ampiamen-
te studiato: le differenze interindividuali nella risposta ai fattori
dietetici sottolineano il ruolo dei geni. Lassunzione di nutrienti
viene manipolata o ottimizzata in base al profilo genetico dell’in-
dividuo, al fine di ridurre il rischio di insorgenza di malattie. La
relazione tra nutrigenetica e obesita, MetS e T2DM si basa in
gran parte su dati relativi ai grassi alimentari [87-89]. Uno stile
di vita sedentario e una maggiore disponibilita di alimenti ad
alto contenuto calorico, in particolare di grassi, sono associati a
obesita e CVD. I “geni parsimoniosi” svolgono un ruolo centrale
nello sviluppo dell’obesita e dei disturbi metabolici. In passato,
questi geni promuovevano il deposito di grasso come riserva di
energia durante i periodi di privazione di cibo. In realta, in un
ambiente moderno caratterizzato da inattivita fisica ed eccessivo
consumo calorico, i geni parsimoniosi sono associati all’obesita
e al T2DM [90, 91]. Diversi studi sostengono l'interazione tra
geni e ambiente. Le varie risposte nutrizionali sono causate da
mutazioni SNPs che si verificano in una singola base di codice di
un gene. Sono molto frequenti: 1 SNP per 1,91 Kb di sequenza
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di DNA e il 5% di tutti i casi di obesita e diabete & stato associato
a disturbi monogenici. I geni mutati, correlati all’obesita, inclu-
dono la leptina (LEP), il recettore della leptina (LEPR), la pro-
opiomelanocortina (POMC) e il recettore della melanocortina-4
(MC4R) [92]. Gli studi di associazione genomica (GWAS) hanno
valutato i geni di suscettibilita del T2ZDM e dell’obesita. In par-
ticolare, Calpain 10 (CAPN10), che codifica la cisteina proteasi
Calpain 10, & stato il primo gene identificato per la suscettibilita
al T2DM [93]. Inoltre, due polimorfismi a singolo nucleotide
(SNP) sono associati al rischio di T2ZDM: il fattore di trascrizione
7-ike 2 (TCF7L2) e il gene associato alla massa grassa e all’obesita
(FTO) sul cromosoma 16. I polimorfismi di TCF7L2 sono cor-
relati a un elevato rischio di dislipidemia e a un aumento della
circonferenza vita. Mentre la mutazione omozigote del gene FTO
(mutazione FTO rs9939609) & associata a un peso maggiore di
3 kg e a un rischio di obesita aumentato di 1,7 volte rispetto ai
portatori omozigoti dell’allele non a rischio [94]. In realta, lo
SNP FTO 1s9939609 ¢ considerato una delle pitt importanti
varianti geniche che predispongono all’obesita [95] e lo studio
LIPGENE-SU.VI MAX ha dimostrato che FTO 1s9939609 ¢ an-
che associato al sovrappeso e all’obesita addominale [96].
Numerosi geni sono anche collegati a un’aumentata suscet-
tibilita alla dislipidemia, in particolare il recettore vy attivato dal
proliferatore del perossisoma (PPARy), un recettore nucleare che
regola la differenziazione degli adipociti, I'immagazzinamento
dei lipidi, espressione dei geni specifici del grasso e l'azione
dell'insulina. La variante SNPs piu diffusa del gene PPARy ¢ la
Prol12Ala, correlata a T2DM, obesita e altri disturbi clinici [97,
98]. I pazienti con T2DM portatori del polimorfismo Pro12Ala
presentano un rischio di obesita piu elevato rispetto ai non por-
tatori, a parita di apporto energetico, forse in conseguenza di una
migliore sensibilita all'insulina [99]. Lo studio LIPGENE-SU.
VIL.MAX dimostra che non solo le mutazioni nel metabolismo
del glucosio, ma anche quelle nel metabolismo degli acidi grassi
causano IR e dislipidemia, come evidenziato dalle mutazioni nel
gene dell’acil-coa sintetasi 1 a catena lunga (ACSL1), un impor-
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tante enzima per la beta-ossidazione mitocondriale degli acidi
grassi a catena lunga. I polimorfismi (rs4862417, rs6552828,
rs13120078, 159997745 e 1s12503643) in questo luogo aumenta-
no il rischio di MetS. Inoltre, un apporto dietetico di acidi grassi
polinsaturi (PUFA [Polynsatured Fatty Acids]) a basso contenuto
di grassi o un apporto dietetico totale superiore al 50° percentile
riducono il rischio di MetS nei portatori (G+) [100]. Lo stesso
studio indica che gli omozigoti GG dell'rs3790433 SNP del gene
LEPR hanno un’IR piu elevata e un maggior rischio di MetS.
Quest’ultima ¢ esacerbata da una dieta ricca di n-6 PUFA e po-
vera di n-3 PUFA, mentre un background ad alto contenuto di
n-3 o basso di n-6 PUFA riduce la probabilita di sviluppare la
MetS [101]. Sia 'obesita che la MetS sono caratterizzate da uno
stato infiammatorio di basso grado che causa o esacerba le loro
co-morbilita. E utile un approccio nutrigenomico adeguato per
ridurre questa infiammazione. Infatti, gli alimenti contenenti
bioattivi antinfiammatori, come 1'acido caffeico (Yerba mate), il
tirosolo (olio d’oliva), la quercetina (frutta e verdura), il licopene
(pomodori e anguria) e I'a-tocoferolo (té verde) sono in grado di
ridurre 'infiammazione. La sua riduzione ¢ dovuta a una minore
espressione dei geni della ciclo-ossigenasi-2 (COX-2) e dell’ossido
nitrico sintasi inducibile (iNOS) dopo l'inibizione della trasloca-
zione del fattore nucleare Kappa B dal citoplasma al nucleo [102,
103]. In realta, la nutrigenomica, insieme alle altre scienze “omi-
che” (come la proteomica, la metabolomica e la trascrittomica), &
uno strumento fondamentale per la valutazione, il trattamento e
la prevenzione di diverse malattie, soprattutto nell’ambito delle
MNT [85].

La nutrigenetica puo essere utilizzata per creare una dieta
personalizzata e, in questo scenario, un interessante studio di
Arkadianos et al. ha dimostrato che l'inclusione di informazio-
ni genetiche per personalizzare la dieta dei pazienti migliora la
riduzione a lungo termine dell'IMC e dei livelli di glucosio nel
sangue. In particolare, gli autori hanno esaminato in 24 pazienti
le varianti di 19 geni coinvolti nel metabolismo, come la metile-
netetraidrofolato reduttasi (MTHFR), la glutatione S-transferasi
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(GST), la superossido-dismutasi (SOD) 2 e 3 e i polimorfismi del
recettore della vitamina D (VDR) [104].

De Lorenzo et al. in un altro lavoro hanno dimostrato che i
portatori di T (+) nel polimorfismo C677T MTHEFR presentano
un rischio maggiore di malattie cardiovascolari, osteoporosi e sar-
copenia. In particolare, gli autori hanno esaminato I'impatto del
polimorfismo del gene C677T MTHEFR sul cambiamento della
composizione corporea indotto da una dieta mediterranea ita-
liana e ipocalorica. Prima dell’intervento nutrizionale, i pazienti
portatori di T (+) erano piu grassi dei portatori di T (-) e dopo
I'intervento nutrizionale i portatori di T (+) presentavano un au-
mento inferiore del rapporto massa magra/grassa totale rispetto
ai portatori di T (-) [105]. Caumento del rischio CV per i porta-
tori di T (+) & dovuto all’'iperomocisteinemia, a sua volta legata
alla mancanza di 5-metiltetraidrofolato, necessario per metilare
I'omocisteina (Hey) in metionina.

Liperomocisteinemia ¢ anche associata a difetti del tubo
neurale [106], alla malattia di Alzheimer [107] e all’osteoporo-
si. Gli effetti del polimorfismo MTHEFR sulla densita minerale
ossea (BMD) dipendono dallo stato dei folati. Il meccanismo
che media questa associazione, tuttavia, rimane poco chiaro, ma
potrebbe essere parzialmente causato dagli effetti dell’omocistei-
na sull’osso [108]. Lintervento nutrigenomico mediante I'inte-
grazione di acido folico e vitamina B12 ¢ utile per ridurre e in
alcuni casi normalizzare le concentrazioni plasmatiche di Hcy.
Una meta-analisi di 25 studi randomizzati e controllati, che han-
no coinvolto 2596 soggetti, ha valutato che la dose giornaliera
di >0,8 mg di acido folico ¢ in grado di indurre la riduzione
massima dei livelli plasmatici di Hey e la dose tra 0,2 e 0,4 mg
¢ associata al 60% e al 90%, rispettivamente, di questo effetto
massimo [109]. Inoltre, il trattamento vitaminico alternato con
acido folico e vitamina B12 ha confermato I'importanza della
terapia con i folati e il contributo secondario della vitamina B12
nell’abbassare I'Hcy anche nei pazienti emodializzati con genoti-

po MTHEFR [110] [...]
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2.5 IMPATTO DELLA DIETA MEDITERRANEA SU SINDROME META-
BOLICA E OBESITA

Il Seven Country Study, uno studio cooperativo internazio-
nale sull’epidemiologia delle malattie coronariche, promosso
dal fisiologo americano Ancel Keys e dall’italiano Flaminio Fi-
danza, ha indagato i benefici della MD sulla salute umana, con-
frontando coorti rurali europee (le coorti mediterranee Creta,
Corfu, Crevalcore, Montegiorgio e Dalmazia) e coorti non me-
diterranee (Finlandia orientale e occidentale, Slavonia e Velika
Krsna).

Per valutare I'adesione alla Dieta Mediterranea di Riferi-
mento Nazionale (HRNMD), ¢ stato introdotto I'Indice di Ade-
guatezza Mediterranea (MAI, [Mediterranean Adequacy Index]).
Viene calcolato dividendo la somma delle percentuali energe-
tiche totali dei gruppi di alimenti tipici della HRNMD (pane,
cereali, legumi, patate, verdura, frutta fresca, noci, pesce, vino,
olio vegetale), per la somma delle percentuali energetiche diete-
tiche dei gruppi di alimenti che non sono caratteristici di una
HRNMD (latte, formaggio, carne, uova, grassi animali e marga-
rine, bevande dolci, torte, crostate, biscotti e zucchero). Lappar-
tenenza degli alimenti a uno dei due gruppi si basa sui risultati
di un’indagine dietetica condotta nel 1960 su un sottocampione
di uomini di Nicotera di etd compresa tra 45 e 54 anni. Nicotera
¢ stata scelta per la bassa frequenza di malattie cardiovascolari,
T2DM e ipertensione arteriosa [111-113]. Il MAI é risultato in-
versamente associato ai tassi di mortalitd a 25 anni per cardio-
patia (CHD). In particolare, un aumento di 2,7 punti del MAI
¢ stato associato a una riduzione della mortalitd per CHD del
26% in 20 anni di follow-up e del 21% in 40 anni di follow-up
in due coorti rurali italiane del Seven Countries Study, Creval-
core e Montegiorgio.

E stato dimostrato che questa associazione ¢ indipendente
da possibili fattori confondenti, come etd, consumo di sigarette,
pressione arteriosa sistolica, colesterolo sierico, attivita fisica e

BMI [113]. Uno studio longitudinale di Alberti-Fidanza et al. ha
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valutato quanto le abitudini alimentari della popolazione siano
vicine o lontane da un MD di riferimento. Sono stati studiati
uomini (di etd compresa tra 45 e 65 anni) provenienti da aree
rurali italiane nell’ambito del Seven Countries Study per 26
anni (Crevalcore e Montegiorgio), uomini e donne anziani di
Perugia per 11 anni, uomini e donne di Pollica (Salerno) per
32 anni e famiglie di Rofrano (Salerno) per 41 anni. Il valore
mediano dell IMA tra gli abitanti di Nicotera era di 7,2. Lesame
di quattro decenni ha mostrato che la dieta nel corso degli anni
ha abbandonato le caratteristiche nutrizionali della dieta italo-
mediterranea di riferimento. In particolare, a Nicotera il MAI
mediano della dieta esaminata nel 1996 ¢ sceso a 2,8, mentre a
Crevalcore si & ridotto da 2,9 nel 1965 a 2,2 nel 1991 e a Mon-
tegiorgio da 5,6 nel 1965 a 3,9 nel 1991. Negli uomini anziani
di Perugia il valore mediano del MAI & sceso da 4,9 nel 1976 a
3,2 nel 1987, mentre nelle donne da 3,1 a 2,6 [114]. Tuttavia,
molti altri indici nutrizionali sono stati proposti per valutare
Iefficacia della MD sullo stato di salute.

Lindice di colesterolo/grassi saturi (CSI) ¢ associato al gra-
do di aterogenicita, mentre I'indice aterogenico (Al) e I'indice
trombogenico (TI) sono stati proposti per valutare il possibile
legame tra dieta e CHD [115]. E stato proposto da Trichopou-
lou et al. nel 1995 il punteggio della dieta mediterranea (MDS)
per studiare la relazione tra MD e CHD in un campione casuale
di 1159 ebrei in Israele. Lo studio ha dimostrato che un MDS
piu elevato era correlato a un rischio inferiore di infarto miocar-
dico, by-pass coronarico, angioplastica e qualsiasi altra malattia
cardiovascolare [116].

Nel 2003 I'MDS ¢ stato modificato da Trichopoulou et al.
aggiungendo il consumo moderato di pesce tra i criteri di inclu-
sione. Un aumento di due punti del’MDS con il pesce (+:MED)
¢ stato associato a una riduzione della mortalita per CHD del

33% [117-119] (Figura 11).
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MODERATION

Extra Virgin Olive Oil

Energy Intake = Energy Expenditure

Healthy Lifestyle

Rappresentazione della Dieta Mediterranea dal Tempio di Paestum Modificato Da De
Lorenzo A, Fidanza F [89]

Come mostrato nella figura, alla base dello stile mediterra-
neo c’é uno stile di vita sano, un apporto energetico pari alla spe-
sa, olio extravergine di oliva e vino. All'interno delle abitudini
alimentari devono essere maggiormente presenti: cereali, legumi,
pesce, frutta fresca, frutta secca e verdura. Mentre gli alimenti di
origine animale e gli zuccheri semplici devono essere utilizzati in
modo limitato. La moderazione deve essere il punto focale del
modello mediterraneo.

Uno studio statunitense su una popolazione multietnica ha
confrontato 4 indici di qualita della dieta, I'Healthy Eating In-
dex-2010 (HEI-2010), I Alternative HEI-2010 (AHEI-2010), I’ Alter-
nate Mediterranean Diet Score (aMED) e il Dietary Approaches to
Stop Hypertension (DASH), al fine di valutare la loro efficacia nel
predire la diminuzione del rischio di mortalita per tutte le cause.
Gli autori hanno suggerito che i punteggi elevati erano inversa-
mente correlati al rischio di mortalita per CVD e cancro, raffor-
zando il concetto che una dieta sana & importante per migliorare
la qualita della vita e garantire una maggiore longevita [120].

(...
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E noto che I'adesione alla MD e la modifica dello stile di vita
non sano hanno un grande impatto sulle singole componenti
della MetS. Infatti, la MD puo essere considerata il primo passo
nel trattamento delle MNT [126-128].

De Lorenzo et al. hanno studiato 'impatto di una dieta me-
diterranea moderatamente ipocalorica (MHMD) sulla composi-
zione corporea e sul profilo metabolico di 19 donne obese. Dopo
un regime di MHMD di 2 mesi, la massa grassa totale e la massa
grassa segmentale del tronco e delle gambe sono diminuite signi-
ficativamente, mentre non ¢ stata osservata una perdita signifi-
cativa della massa magra totale e segmentale. [...] Questo studio
ha dimostrato che una MHMD con adeguati indici nutrizionali
basati su alimenti e combinazioni di alimenti ¢ stata associata a
un’elevata efficacia in termini di compliance e sicurezza, in parti-
colare nella prevenzione della perdita di massa grassa e sui para-
metri metabolici delle donne obese [115]. Andreoli et al. hanno
verificato I'effetto della MHMD e dell’attivita fisica sulla massa
cellulare corporea (BCM) e sui fattori di rischio cardiovascolare
nelle donne obese. Dopo 2 € 4 mesi, la BCM ¢ rimasta stabi-
le, mentre la composizione corporea & migliorata e i principali
fattori di rischio cardiovascolare sono diminuiti (129, 130]. Un
recente lavoro ha esaminato l'effetto della Dieta Mediterranea
[taliana (IMD) e della Dieta Biologica Mediterranea Italiana
(IMOD [Italian Mediterranean Organic Diet]), in soggetti sani e in
pazienti con CKD, sulla composizione corporea e sui parametri
di laboratorio. Lobiettivo di questo studio era valutare I'impatto
della IMD e della IMOD sulla riduzione dei fattori di rischio
cardiovascolare e sulla progressione della malattia renale. Gli au-
tori hanno dimostrato che la dieta IMOD, secondo la “Nicotera
Diet”, era in grado di ridurre i livelli di Hcy totale, fosforo e albu-
minuria nei pazienti con CKD e di migliorare il profilo di rischio
cardiovascolare in entrambe le popolazioni esaminate [131]. [...]

Lapparente capacita della MD tradizionale di ridurre il ri-
schio di sviluppo e progressione di CVD, cancro e malattie dege-
nerative ¢ stata attribuita, almeno in parte, all’effetto nutraceu-
tico di micronutrienti e composti con capacita antitrombotica,
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antitumorale e antiossidante. I carboidrati sono rappresentati
prevalentemente dall’amido, fornito in gran parte dal frumento
(pane, pasta) e in quantitd minore da altri cereali e legumi, men-
tre la quota di saccarosio, per il consumo moderato di zucche-
ro e dolci in quanto tali, & molto bassa. I prodotti ittici e I'olio
extravergine di oliva sono i principali responsabili dell’apporto
di acidi grassi essenziali e di acido oleico. La quota di energia
derivante dall’acido oleico (monoinsaturo) nell’ambito degli aci-
di grassi ¢ la piu consistente nella MD, che puo anche superare
il 15% dell’energia. Lenergia derivante dagli acidi grassi saturi
(SFA) non supera il 7% dell’energia totale, per cui il rapporto
acidi grassi polinsaturi/saturi & circa 1:1. Nel contesto degli acidi
grassi essenziali, il rapporto ©3/w6 & molto importante. Gli acidi
grassi @3 svolgono un ruolo importante nella prevenzione e nel
trattamento non solo della CVD, ma anche del cancro, dell’artri-
te reumatoide, della psoriasi e della cataratta. La dose giornaliera
di ®3 raccomandata ¢ di 1,5 g nell'uomo adulto e di 1 g nella

donna adulta [135, 136] (Tabella 3).

Tabella 3. Fattori e obiettivi nutrizionali

Grasso totale 15-30%
Acidi grassi polinsaturi (PUFA) 6-10%
Acidi grassi polinsaturi n 6 (PUFA)

Acidi grassi monoinsaturi (MUFA)
Carboidrati semplici
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Fattori nutrizionali Obiettivi

Colesterolo <300 mg/giorno

<5 g/giorno (<2 ¢/

Cloruro di sodio

giorno)
Verdura e frutta > 400 g/giorno
Flavonoidi > 50 mg/kg
Fibra alimentare totale > 25-30 g/giorno
Polisaccaridi non amidacei > 20 g/giorno
Indice di adeguatezza mediterranea (MAI) >6,5

Intervalli di valori per gli obiettivi nutrizionali nella popolazione generale secondo la
Dieta Mediterranea. Legenda Tabella3: PUFA: Acidi grassi polinsaturi MUFA: Acidi
grassi monoinsaturi MAI: Indice di Adeguatezza Mediterranea. * Questo valore é calco-
lato come grasso totale - (acidi grassi saturi + acidi grassi polinsaturi + acidi grassi trans).

[...] La dieta mediterranea & ricca di o-3 PUFA, contenuti
principalmente nel pesce e nei frutti di mare. Gli acidi eicosa-
pentaenoico (EPA, C20:5, n-3) e docosaesaenoico (DHA, C22:6,
n-3) sono i pitt importanti PUFA associati ad un effetto cardio-
protettivo [141].

Diversi studi di intervento, come il “Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico” (GISSI- Pre-
venzione trial e il Cardiovascular Health Study), hanno dimo-
strato che una maggiore assunzione di EPA e DHA migliora il
rischio di CHD [130-132]. Gli effetti cardioprotettivi di EPA e
DHA possono essere spiegati dalla loro modulazione delle atti-
vita dei canali K, Na e Ca nelle cellule del miocardio, che rego-
lano 'eccitabilita elettrica e la contrattilitd dei miociti. Questi
effetti sono dipendenti dalla concentrazione [142, 143]. Il ruolo
dei PUFA n-6 sulla salute umana non ¢ stato chiaramente iden-
tificato. Tuttavia, sia gli n-3 che gli n-6 PUFA sembrano avere un
effetto positivo sulle malattie cardiovascolari, sul cancro e sulla
depressione nell’'uomo [144]. Molti dei componenti caratteristi-
ci della medicina tradizionale sono noti per i loro effetti posi-
tivi sullo stato di salute e sono chiamati “alimenti funzionali”.

61



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

Carotenoidi, acido folico e fibre sembrerebbero avere un ruolo
importante nella prevenzione della CHD. Il consumo di verdu-
ra, importante fonte di fitosteroli, & associato a una riduzione
del livello di colesterolo nel siero e del rischio cardiovascolare.
Laumento del consumo di frutta e verdura, contenente sostanze
fitoestrogeniche, puo offrire un’alternativa alla terapia ormonale
nelle donne in menopausa. Nell'intestino, questi residui vengo-
no convertiti in estrogeni, neutralizzando la privazione ormo-
nale tipica della menopausa. I polifenoli del vino rosso hanno
un’attivitd antiossidante e un’azione citoprotettiva e inducono
un cambiamento nel profilo lipoproteico, nell’aggregazione pia-
strinica e nei meccanismi redox. Il vino e gli altri derivati dell’'u-
va rossa ricchi di resveratrolo (uno stilbene polifenolico) deter-
minano un effetto vasodilatatore attraverso la sovraregolazione
endotelio-dipendente della produzione di ossido nitrico (NO)
e hanno una significativa attivita antiossidante. Il resveratrolo,
presente nella buccia dell’'uva, & un potente antinfiammatorio
che inibisce iNOS, COX-2 e NFkB. E stato suggerito che 'ace-
tilazione degli istoni, attivata da NF-kB, possa essere soppressa
dal resveratrolo [145]. La capacita antiossidante del vino rosso &
superiore a quella del vino bianco perché & un’eccellente fonte
di composti polifenolici come acidi fenolici e flavonoidi [146].
Di Renzo et al. hanno dimostrato che il vino rosso associato a
diversi pasti (come un pasto McDonald’s e un pasto mediterra-
neo) aveva un effetto positivo sull’ox-LDL e sull’espressione dei
geni antiossidanti (catalasi, superossido dismutasi 2, sirtuine 2 e
glutatione perossidasi 1). Grazie alla sua capacita antiossidante,
il vino rosso associato alla MD puo essere una componente es-
senziale di un approccio olistico per prevenire le NTCD legate
all'infiammazione [147]. Diversi studi hanno confermato che i
flavonoidi, in particolare il resveratrolo, inibiscono la prolifera-
zione dei pre-adipociti, la differenziazione adipogenica e la lipo-
genesi de novo [134, 148, 149]. Nella popolazione PREDIMED il
consumo moderato di vino rosso (> 1 bicchiere/d) ¢ associato
a una minore prevalenza della MetS nei pazienti ad alto rischio
cardiovascolare [150].
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Un altro alimento tipico della MD, oltre al vino rosso, con
capacita antiossidanti ¢ il pomodoro. Infatti il licopene, un fito-
chimico carotenoide contenuto nel pomodoro, induce la sovra-
regolazione dell’attivita degli enzimi antiossidanti (SOD, GPX e
catalasi) e mostra proprieta antinfiammatorie e insulino-sensibi-
lizzanti [151]. Grazie alle sue caratteristiche attenua I'infiamma-
zione legata all’obesita. Ghavipour et al. hanno evidenziato che
'integrazione quotidiana con un bicchiere di succo di pomodoro
riduce le citochine infiammatorie come TNF-a, IL-6 e IL-8 dopo
20 giorni di assunzione [152]. Questo risultato ¢ stato conferma-
to da un altro studio di McEneny et al, in soggetti sovrappeso,
in cui un’integrazione di licopene per 12 settimane ha ridotto i
livelli sistemici di amiloide A nel siero [153]. [...] Il pomodoro e
i suoi prodotti contengono alcuni composti naturali (come gli
acidi clorogenico, caffeico, ferulico e p-cumarico) che possono
inibire I'attivazione delle piastrine. Queste attivita antiaggregan-
ti piastriniche e antitrombotiche del pomodoro non sono state
modificate dalla lavorazione industriale del pomodoro [155].

Un altro potenziale alimento che contribuisce all’effetto posi-
tivo della MD & 'olio extravergine di oliva, infatti i suoi componen-
ti bioattivi sembrerebbero avere proprieta endotelio-protettive e
antiossidative [156]. Una revisione sistematica ha suggerito che i
marcatori dell’infiammazione, come la proteina C-reattiva e I'IL-
6, e quelli relativi alla funzione endoteliale, come la dilatazione
mediata dal flusso e la E-selectina, sono significativamente mi-
gliorati dopo l'integrazione di olio extravergine di oliva [157].
Lassunzione di polifenoli ¢ associata a tassi di mortalita cardio-
vascolare pitl bassi [158]. I polifenoli dell’olio extravergine di oli-
va hanno forti proprieta antiossidanti, come dimostrato da studi
sperimentali [159]. In soggetti sani e in pazienti cardiovascolari
e dislipidemici, i polifenoli contenuti nell’olio extravergine di
oliva hanno migliorato la pressione arteriosa da iperemia reattiva
ischemica e lo stato infiammatorio [160]. La presenza di olio ex-
travergine di oliva in aggiunta a verdure crude aumenta la quan-
tita di componenti fenolici come oleuropeina, pinoresinolo,
idrossitirosolo e tirosolo e migliora il contenuto di fenoli vegetali
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come acido clorogenico e rutina [161]. Inoltre, I'olio d’oliva &
un’eccellente fonte di MUFA e migliora la sensibilita all’insuli-
na [162]. Estruch et al. hanno confrontato gli effetti della MD,
integrata con 1l g/settimana di olio d’oliva vergine o 30 g/die
di noci, e della dieta a basso contenuto di grassi sui marcatori
CVD. Dopo 3 mesi di trattamento dietetico, nei pazienti con
dieta mediterranea piu olio d’oliva vergine o noci & stata osser-
vata una riduzione dei livelli di ox LDL, mentre nessun cambia-
mento si & verificato nel gruppo con dieta a basso contenuto di
grassi [163]. Inoltre, la MD riduce I'IR, grazie all’elevato conte-
nuto di fibre [164]. Uno studio recente in vivo ha dimostrato che
una dieta ricca di fibre solubili (20 g/1000 kcal) e una diminu-
zione del consumo di alimenti ad alto indice glicemico riduce la
prevalenza della MetS migliorando la pressione arteriosa (BP) e
I'IR [165, 166].

Recentemente I'attenzione si & spostata sulle bevande conte-
nenti caffeina, come caffe e te, e sulla loro associazione con i com-
ponenti della MetS. Uno studio condotto su 1889 abitanti della
Sicilia ha dimostrato che I'assunzione di caffé e t¢ ha ridotto la
prevalenza della MetS e ne ha migliorato le componenti, abbas-
sando i trigliceridi e il glucosio plasmatico a digiuno. Le proprie-
ta antiossidanti del caffé e del t& sono associate al contenuto di
polifenoli; in particolare, i principali polifenoli sono gli isomeri
dell’acido clorogenico contenuti nel caffe e la famiglia chimica
delle catechine contenute nel té [167].

Lelevato consumo di frutta fresca, in particolare di mirtilli,
¢ legato alle proprieta antinfiammatorie. Negli studi condotti
sull'uomo e sugli animali, le antocianine polifenoliche (contenu-
te nei mirtilli) hanno migliorato la BP sistolica grazie all’aumen-
to significativo dei livelli di NO sintasi endoteliale e alla diminu-
zione della vasocostrizione, attraverso la via mediata dall’ossido
nitrico, e alla riduzione dello stress ossidativo renale [168, 169].

Basu et al. hanno dimostrato che l'integrazione giornaliera
di mirtilli (circa 350 g di mirtilli freschi o 50 g di mirtilli liofiliz-
zati) riduce significativamente le concentrazioni plasmatiche di
ox-LDL, malondialdeide (MDA) e idrossinonenale nei soggetti
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con MetS dopo otto settimane di integrazione rispetto al grup-
po di controllo. Inoltre, durante lo studio ¢ stata osservata una
riduzione significativa della pressione sistolica e diastolica [170].
Questo risultato & stato confermato da un altro studio che ha di-
mostrato che il consumo regolare di mirtilli puo ridurre I'infiam-
mazione di basso grado (diminuzione della CRP sierica ad alta
sensibilita, dell'IL-6, dell'IL-12 e dei lipopolisaccaridi) caratteri-
stica della MetS [171]. Anche le fragole hanno un’elevata capaci-
ta antiossidante grazie agli antociani polifenolici, alle fibre e a di-
versi micronutrienti contenuti. Un’integrazione per 8 settimane
di 4 tazze di bevanda alla fragola liofilizzata in pazienti con MetS
ha migliorato i fattori di rischio dell’aterosclerosi, in particolare
la riduzione del colesterolo totale e del colesterolo LDL e i livelli
di adesione delle cellule vascolari-1 (VCAM1) [172]. Lassunzio-
ne di alimenti ricchi di flavonoidi é inversamente associata al
rischio di morte per CVD, CHD e tutte le cause nelle donne
statunitensi in post-menopausa, dopo 16 anni di follow-up. In
questo studio gli autori hanno considerato sia 'assunzione di
flavonoidi in generale, sia di sette sottoclassi specifiche (anto-
cianidine, flavanoni, flavoni, flavonoli, isoflavoni, flavan-3-oli o
monomeri, proantocianidine). Nelle analisi degli alimenti, mele
e pere e vino rosso sono collegati a un minor rischio di CHD
e CVD. Anche il pompelmo, principale fonte di flavanoni, ¢
associato a una riduzione del rischio di mortalitd per CHD [173].

Le proprieta salutari della MD non possono essere limitate
a un singolo nutriente, alimento o componente alimentare, ma
devono essere estese all’intero schema dei pasti e allo stile di vita

(...

3. DIETA MEDITERRANEA E CANCRO

Il cancro, infatti, & considerato la seconda causa di morte
nel mondo dopo le malattie cardiovascolari [174].

Lobesita & correlata a un rischio piu elevato di cancro a
causa dell’infiammazione cronica di basso grado, indotta dal-
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le citochine pro-infiammatorie rilasciate dal tessuto adiposo.
I dati indicano che 'infiammazione & legata allo stress ossida-
tivo. Infatti, le specie reattive dell’ossigeno (ROS) sono conti-
nuamente prodotte dal metabolismo cellulare e ossidativo e
I'accumulo di ROS puo causare danni ossidativi e promuovere
reazioni infiammatorie [175]. Durante la carcinogenesi, la ri-
sposta immunitaria e infiammatoria produce citochine e che-
mochine che facilitano lo sviluppo del cancro, 'angiogenesi e
modificano il microambiente tumorale [176]. Queste citochine
e chemochine possono modificare I'espressione di importanti
fattori di trascrizione, tra cui NF-kB, STAT-3, beta-catenina,
p53, HIF-1 NFAT, responsabili della risposta cellulare [177].
Tra questi, NF-kB & considerato un regolatore cruciale nella
tumorigenesi, che collega invecchiamento, obesita, infiamma-
zione e cancro [178].

Le cellule tumorali mostrano una chiara alterazione del me-
tabolismo, con un uso distinto delle vie energetiche rispetto a
quelle biosintetiche [179-184]. Un gran numero di studi ha va-
lutato i ROS nelle cellule tumorali [185-196] e la loro relazione
con lattivitd mitocondriale [197-208].

[...] La dieta e gli antiossidanti naturali, in particolare, svol-
gono un ruolo importante su queste vie metaboliche che in-
fluenzano la progressione del cancro [224-228]. Inoltre, diversi
integratori alimentari possono offrire un supporto ausiliario
nel trattamento del cancro [229-235].

La MD ha un’azione preventiva sul cancro, grazie agli effetti
antiproliferativi e antiapoptotici sulle cellule tumorali [236].

[...]

Le popolazioni che vivono nell’area del Mar Mediterraneo
hanno mostrato una diminuzione dell’incidenza del cancro
rispetto a quelle che vivono nelle regioni del Nord Europa o
degli Stati Uniti; cio ¢ stato attribuito ad abitudini alimentari
piu sane [245]. Nell'ultimo decennio, diversi rapporti hanno
indicato un ruolo protettivo della MD nei confronti delle ma-
lattie neoplastiche. In particolare, uno studio di meta-analisi
di Sofi e colleghi ha riportato che la MD ¢ responsabile di una

66



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

riduzione del 6% della mortalita/incidenza del cancro [246].
Uno studio aggiornato, condotto su una coorte molto ampia
(335.873 soggetti dell’ European Prospective Investigation Into Can-
cer and Nutrition), ha riportato un minor rischio di cancro nei
soggetti che seguono la MD [247]. Attualmente, diversi studi
epidemiologici si sono concentrati sull’associazione tra MD e
tipi specifici di cancro (cancro al seno e al colon-retto).

Il tumore piu grave nelle donne ¢ il cancro al seno, che
rappresenta oltre il 25% di tutti i tumori femminili. Gli estro-
geni hanno un ruolo chiave nella patogenesi e nella progressio-
ne di questo tumore. Lo studio MeDiet ha analizzato I'effetto
della MD sui livelli di estrogeni endogeni in donne sane in
postmenopausa [248]. Le donne reclutate sono state divise in
due gruppi diversi: il primo & stato trattato con la MD per sei
mesi, mentre il gruppo di controllo ha continuato a seguire
la propria dieta. Sono stati esaminati i campioni di urina per
valutare i livelli di estrogeni, che riflettono il loro contenuto in-
tratissutale [249]. La maggior parte degli estrogeni urinari & rap-
presentata dai derivati idrossi e metossi dell’estradiolo (E2) e
dell’estriolo (E3). Lo studio ha rivelato che il gruppo che riceve-
va MD aveva ridotto i livelli dei derivati idrossi e chetosi di E2
ed E3, noti come 2-idrossi E2 (20HE?2), 17EpiE3 e 16KetoE2,
rispettivamente dell’80, 70 e 27% dopo sei mesi, mentre erano
invariati nel gruppo di controllo. Lo studio ha confermato il
ruolo protettivo della MD sullo sviluppo del cancro, agendo sul
metabolismo degli estrogeni.

Per quanto riguarda il cancro del colon retto, un recente
studio [250] ha dimostrato che questa neoplasia & la terza piu
comune negli Stati Uniti. Gli autori hanno associato il rischio
di cancro del colon retto al punteggio MD (MDS) e all’indice
di alimentazione sana (HEI [Healthy Eating Index]), definendo
inoltre un nuovo indice di infiammazione alimentare (DII [Die-
tary Inflammatory Index]). Confrontando diversi studi pubblicati
(pazienti statunitensi ed europei), gli autori hanno stabilito che
MDS piu elevati erano associati a un minor rischio di cancro
colorettale (8-54%), cosi come punteggi HEI piu elevati era-
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no associati a un minor rischio di cancro colorettale (20-56%).
D’altra parte, le diete pro-infiammatorie sono state associate a
un rischio di cancro del colon-retto superiore del 12-65% rispet-
to alle diete piu anti-infiammatorie negli studi che hanno utiliz-
zato il DII [250]. Quest’ultimo risultato & molto interessante in
quanto un’infiammazione irrisolta, non correlata a infezioni,
osservata nell’obesita, puo contribuire alla carcinogenesi come
osservato nella metaplasia di Barrett, nella pancreatite cronica
o nell’esofagite [251].

LMD contribuisce alla prevenzione del cancro del colon-
retto attraverso un elevato apporto di fibre. Barera et al. hanno
evidenziato gli effetti nutraceutici dei p-glucani, che sembrano
ridurre i livelli di colesterolo delle lipoproteine a bassa densi-
ta (LDL), di IL-6 e di prodotti finali della glicazione avanzata
(AGE). Sono anche legati alla prevenzione del cancro del colon
[252].

La MD ¢ in grado di ridurre I'incidenza e la mortalita del
cancro gastrico nelle aree meridionali di alcuni Paesi mediterra-
nei selezionati, come Francia, Grecia e Italia, rispetto alle aree
settentrionali degli stessi Paesi. Una maggiore aderenza alla
MD riduce fino al 20% l'incidenza di tutti i tumori gastrici
[253-255].

Il ruolo benefico della MD ¢ stato confermato anche da
un ampio studio caso-controllo condotto in Italia. Gli autori
hanno riscontrato che una maggiore aderenza alla MD (eleva-
to consumo di frutta, verdura e legumi) riduceva il rischio di
cancro della cavita orale e della faringe e di cancro della laringe
[256].

[ tumori della testa e del collo sono attualmente la sesta cau-
sa di morte nel mondo; tuttavia, come confermato da Bosetti et
al., una maggiore aderenza alla MD riduce il rischio di tumori
del cavo orale, della laringe e della faringe (rispettivamente del
23 e del 29%) [257].

Jacobs et al. hanno suggerito che il consumo di cereali inte-
grali (crusca, germe, endosperma) > 4 volte/settimana riduce il
rischio di cancro del 40% rispetto ai controlli, mentre il Con-
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tinuous Update Project ha stabilito che I'assunzione di frutta e
verdura non amidacea riduce il rischio di cancro alla bocca, alla
faringe, alla laringe, all’esofago e allo stomaco [258, 259].

D’altra parte, 'assunzione di cereali raffinati (pane, pasta o riso)
aumenta il rischio di cancro del tratto digestivo superiore, dello
stomaco, del colon-retto, della mammella e della tiroide [260].

Un altro alimento cardine della MD sono i legumi. Grazie
al loro contenuto di tannini, saponine, inibitori delle proteasi
e acido fitico, i legumi svolgono un importante ruolo antitumo-
rale [261].

Anche il consumo di noci ¢ stato associato alla riduzione del
rischio di cancro, in particolare per quelli del tratto digestivo.
11 ruolo protettivo delle noci deriva dal loro contenuto di acido
ellagico, acidi anacardici, genisteina, resveratrolo e acido fitico
[262]. 1l consumo di prodotti a base di arachidi > 2 / settimana
¢ stato associato a una riduzione del 58% del rischio di cancro
colorettale nelle donne di Taiwan [263].

Secondo la IARC, I'etanolo ¢ stato correlato positivamente ai
tumori (ad esempio bocca, faringe, laringe, esofago, colon-retto
negli uomini, seno in pre e post menopausa). Anche il Conti-
nuous Update Project ha confermato 'effetto cancerogeno dell’al-
col nei tumori del fegato e del colon-retto [264]. Tuttavia, gli
studi sul MD dimostrano che un’assunzione moderata di vino
rosso nelle donne in pre-menopausa riduce il rischio di cancro
al seno, inibendo la conversione degli androgeni in estrogeni,
catalizzata dall’aromatasi [113, 265] Questo effetto ¢ dovuto al
contenuto di polifenoli del vino rosso, tra cui flavonoidi (anto-
ciani e flavan-3-oli) e non flavonoidi (resveratrolo, cinnamati e
acido gallico) [266].

Il ruolo dei principali componenti della MD nella preven-
zione di diversi tipi di cancro é stato recentemente esaminato in

diversi lavori [245, 267, 268, 269] (Figura 22).
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Figura 2. Polifenoli dalla dieta mediterranea

I polifenoli proteggono e riducono l'infiammazione attraver-
so diverse vie (attraverso meccanismi di sottoregolazione, bilan-
ciamento e sovraregolazione) prevenendo I'obesita, il cancro e le
malattie legate all’etd, dove I'infiammazione ha un ruolo patolo-
gico rilevante [240].

4. DIETA MEDITERRANEA E LONGEVITA

Linvecchiamento cellulare consiste in una perdita delle fun-
zioni fisiologiche delle cellule, che si verifica gradualmente nel
tempo. Il piti importante marcatore biologico di questo processo
¢ rappresentato dall’accorciamento dei telomeri, che influisce
sull’aspettativa di vita e aumenta la suscettibilita individuale allo
sviluppo di malattie croniche [270, 271]. Le abitudini alimentari
e i fattori metabolici (in particolare 'aumento del tessuto adi-
poso viscerale e dei livelli di glucosio in circolo) causano un pitt
rapido accorciamento dei telomeri e una riduzione dell’attivita
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della telomerasi, il che suggerisce un ruolo chiave dell’ambiente
nella senescenza cellulare [272]. Diversi studi sulla sopravvivenza
delle varie popolazioni hanno dimostrato che una dieta ricca di
frutta, verdura, pesce e a basso contenuto di grassi & correlata
a una minore incidenza di malattie croniche e a una maggiore
sopravvivenza [273, 274]). In particolare, una maggiore aderenza
alla MD (con un MDS piu elevato) & stata correlata a una mag-
giore lunghezza dei telomeri dei leucociti, a una maggiore attivita
della telomerasi e a un minore livello plasmatico di citochine
pro-infiammatorie (come IL-6 e TNF-a) e a una riduzione dello
stress ossidativo [275].

Tiainen et al. hanno riportato che il consumo di frutta e
verdura era positivamente collegato alla lunghezza dei telomeri
leucocitari nelle donne di 57-70 anni, ma non negli uomini della
stessa eta [277].

LMDS, insieme all'Indice di Adeguatezza Mediterranea
(MAI) e all'Indicatore di Dieta Sana (HDI), sono stati studia-
ti durante lo studio Healthy Ageing: a European longitudinal study
(HALE) che ha incluso uomini e donne di dieci Paesi europei.
I soggetti sono stati seguiti per un periodo di osservazione di 10
anni. Lo studio ha confermato il ruolo protettivo della MD nei
soggetti anziani con e senza malattie croniche di base [277]. Un
recente studio prospettico che ha coinvolto 4676 donne sane ha
dimostrato la relazione tra 'adesione alla MD e la lunghezza dei
telomeri nelle cellule, sostenendo il concetto dei benefici della
MD per promuovere lo stato di salute e la longevita. Non é stata
rilevata alcuna associazione tra i singoli componenti della MD e
la longevita, ma si & supposto un effetto sinergico tra gli alimenti
ricchi di nutrienti inclusi nella MD [278]. In generale, i soggetti
che aderiscono alla MD tradizionale hanno una vita piu lunga
[275]. Un altro studio ha confermato che una maggiore aderenza
alla MD negli adulti pit anziani degli Stati Uniti e di Israele &
legata a migliori funzioni cognitive e fisiche. Infatti, in questi
soggetti & stata rilevata una maggiore velocita di deambulazione
e un minor numero di disabilita [279]. Lo studio PREDIMED
riporta come la MD integrata con olio d’oliva (1 1/settimana)
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o frutta secca mista (30 g/d) sia legata a un minore declino co-
gnitivo, valutato attraverso test neuropsicologici standardizzati in
popolazioni anziane [280]. In uno studio di coorte sulla popola-
zione greca, Trichopoulou e collaboratori hanno dimostrato per
la prima volta che un grado piu elevato di aderenza alla MD era
correlato a una riduzione della mortalita totale; un aumento di
due punti della SMD era associato a una diminuzione del 25%
della mortalita per tutte le cause. Questa riduzione era piu evi-
dente per le CVD rispetto al cancro [281]. Una successiva meta-
analisi di studi prospettici ha confermato un significativo ruolo
protettivo della MD nei confronti delle principali malattie cro-
nico-degenerative. Infatti, un aumento di due punti di MDS ha
indotto una riduzione dell’8% della morte per qualsiasi causa,
una riduzione del 10% della morte e/o dell’incidenza di malattie
cardio e cerebro-vascolari e una riduzione del 13% delle malattie
neuro-degenerative [246].

Un altro lavoro ha confrontato gli effetti di tre diverse diete
seguite per quattro settimane, sulla senescenza cellulare: una die-
ta a base di acidi grassi saturi, una dieta a basso contenuto di gras-
si/alto contenuto di carboidrati e la MD arricchita in MUFA. Lo
studio ha concluso che la MD previene I'invecchiamento delle
cellule endoteliali e riduce lo stress ossidativo intracellulare, 'a-
poptosi cellulare e I'accorciamento dei telomeri. Inoltre, la MD
¢ stata associata a un miglioramento della capacita rigenerativa
dell’endotelio, rispetto ad altre diete [282, 283]. Per spiegare il
ruolo della MD sulla lunghezza dei telomeri si potrebbe conside-
rare 'azione protettiva dell’olio d’oliva (OO), in particolare dei
polifenoli dell’olio vergine, sul DNA mitocondriale e nucleare
contro lo stress ossidativo. COQ induce importanti cambiamen-
ti epigenetici attraverso il suo contenuto di MUFA e di composti
polifenolici; infatti, 'OQO puo prevenire e alleviare alcune malat-
tie associate all'invecchiamento, come il diabete [284].

Leffetto protettivo dell’OO sull’invecchiamento & conferma-
to da un altro studio che ha valutato la bioattivita dei composti
dell’OO sulla differenziazione multipotenziale delle cellule sta-
minali mesenchimali (MSC) progenitrici. Infatti, osteoblasti e
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adipociti derivano dalle stesse MSC. Santiago-Mora et al. hanno
dimostrato che 'oleuropeina, uno dei pitt importanti composti
dell’ OO, aumenta l'osteoblastogenesi e inibisce i principali re-
golatori dell’adipogenesi, come PPAR~y2, riducendo I'incidenza
dell’osteoporosi [285]. Inoltre, il composto fenolico oleocantale
ha gli stessi effetti antinfiammatori dell’ibuprofene, il piti comu-
ne antinfiammatorio non steroideo. Infatti, 'assunzione di OO
riduce I'infiammazione e di conseguenza I'invecchiamento [286].

I benefici della MD sono evidenti nella prevenzione e nel
rallentamento della progressione delle malattie cronico-degene-
rative. Una meta-analisi ha evidenziato che sia gli uomini che le
donne che avvicinano le proprie abitudini alimentari alla MD
hanno un rischio ridotto di circa il 10-20% di morire per CVD,
cancro e altre cause. La MD ¢ inversamente associata alla BP si-
stolica e diastolica in modo significativo. Uno studio prospettico
su 41358 soggetti adulti spagnoli, durante 6,5 anni di follow-up,
ha valutato la possibile relazione tra fattori dietetici e mortalita
totale. Gli autori hanno dimostrato che un’elevata assunzione di
frutta e verdura fresca & associata a una riduzione della mortalita,
probabilmente in relazione all’elevata concentrazione di vitami-
na C, provitamina A, carotenoidi e licopene. La capacita antios-
sidante della vitamina C e della provitamina A spiega in parte
questo effetto sulla mortalita [287]. La MD, povera di zuccheri
raffinati e proteine animali, riduce Dattivita delle vie mTOR e
insulina/IGF-1, abbassando il rischio di malattie legate all’eta,
promuovendo il buon invecchiamento e la longevita [288].

A conferma del ruolo protettivo della MD, il Lion Diet Heart
Study ha dimostrato una riduzione degli eventi cardiaci seconda-
ri, tra cui morte e infarto miocardico non fatale, dopo un primo
infarto miocardico. Questo effetto protettivo permane almeno
quattro anni dopo il primo infarto, indipendentemente dai prin-
cipali fattori di rischio cardiovascolare, come l'ipertensione e la
dislipidemia [289-291].

Leffetto benefico della MD é stato confermato anche su per-
sone anziane non fumatrici. In questo studio 161 persone non
fumatrici, di etd compresa tra i 65 e i 90 anni, sono state separate
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in due gruppi diversi: i primi avevano 65-80 anni, i secondi > 80
anni. Lo studio ha dimostrato che il punteggio totale della dieta,
basato su 8 componenti principali della MD, ¢ positivamente
associato a una maggiore longevita nei pazienti con meno di 80
anni, ma non in quelli con pit di 80 anni. Gli autori hanno
notato anche che una maggiore concentrazione di albumina &
legata a una minore mortalita [292].

La MD include una quantita significativamente elevata di ali-
menti ricchi di composti antiossidanti, che possono contribuire
a spiegare i suoi numerosi benefici. Lolio extravergine di oliva,
le verdure, la frutta fresca, le noci, il vino e il pesce, contengono
molecole con proprieta antiossidanti e antinfiammatorie, come
acidi grassi monoinsaturi, acidi grassi omega 3, polifenoli, fla-
vonoidi, fitosteroli, vitamine, antiossidanti, minerali e micronu-
trienti. Questi fattori agiscono sulla longevita e rallentano lo svi-
luppo delle malattie croniche associate all’invecchiamento [293].

Leffetto del MD sulla lunghezza dei telomeri & un potente
strumento anti-invecchiamento.

5. CONCLUSIONE

La metastasi & caratterizzata da un insieme di alterazioni me-
taboliche che possono portare a malattie NTCD. Diversi studi
epidemiologici, clinici e sperimentali hanno suggerito che sia I'au-
mento della quantita che la qualita disfunzionale dell’AT, chiama-
ta “adiposopatia”, causano l'insorgenza di malattie metaboliche
croniche e aumentano I'incidenza del cancro. La dieta e lo stile di
vita stanno acquisendo un ruolo sempre pill importante, sia per
il trattamento che per la prevenzione delle NTCD. Lintervento
dietoterapico precoce sulla popolazione e lo studio dei polimorfi-
smi genetici consentono di prevenire e rallentare la progressione
delle malattie cronico-degenerative (Tabella22 e3,3, Figura2).2).
Nel 2010, 'UNESCO ha proclamato la MD “Patrimonio cultura-
le dell'umanita”. Questa dieta rappresenta un modello comporta-
mentale, uno “stile di vita” che puo garantire una maggiore aspet-
tativa di vita e migliorare la qualita della vita stessa.
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1. INTRODUZIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita, I'invecchia-
mento della popolazione & un fenomeno globale in rapida evolu-
zione in tutto il mondo. Entro il 2030 si prevede che il numero
di persone di 60 anni e oltre nel mondo crescera da 901 milioni
a 1,4 miliardi, ovvero il 56%. Si prevede che entro il 2050 la
popolazione globale di persone con pit di 65 anni ammontera
a circa 2,1 miliardi di persone, piu del doppio rispetto al 2015.
Inoltre, si stima che entro il 2050 gli ultraottantenni nel mon-
do saranno circa 434 milioni, ovvero piu del triplo rispetto al
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2015, quando erano 125 milioni. Il rapido invecchiamento della
popolazione si osserva soprattutto nei Paesi emergenti. Infatti,
nei prossimi 15 anni, la popolazione anziana crescera pitl rapida-
mente in America Latina e nei Caraibi, con un aumento previsto
del 71%, seguita da Asia (66%), Africa (64%), Oceania (47%),
Nord America (41%) ed Europa (23%) [1]. Cio significa che
mentre i Paesi europei hanno avuto piu di 150 anni per adattarsi
a un aumento fino al 20% della percentuale di popolazione over
65, Paesi come Brasile, Cina e India avranno meno di 20 anni
per adattarsi a un aumento simile. La popolazione dell Unione
Europea (UE) al 1° gennaio 2018 era stimata in 512,4 milioni.
Le persone con piu di 65 anni ammontavano al 19,7%, con un
aumento del 2,6% rispetto a 10 anni prima. Si prevede che la
percentuale di persone con piu di 80 anni raddoppiera entro il
2100, raggiungendo il 14,6% dell’intera popolazione dell UE [2].

E anche vero che molti anziani mantengono una buona au-
tonomia e vivono la vita con un buon livello di benessere. Que-
sti soggetti, nonostante la presenza di una o piu patologie, non
hanno pero malattie gravi o disabilita fisiche; hanno una buona
salute mentale, funzioni cognitive conservate, mantengono un
buon livello di attivita fisica e, in alcuni casi, sono impegnati in
attivita sociali e produttive [3, 4]. Tutte queste condizioni creano
un “invecchiamento di successo”.

E noto che nella mezza eta una vita sana predispone a tale
successo. Si intende una dieta sana con un apporto calorico ade-
guato allo stato di salute e all’attivita fisica, evitare il fumo e assu-
mere quantitd moderate di alcol, preferibilmente durante i pasti.
La tradizionale dieta mediterranea (MD) & caratterizzata da un
elevato apporto di alimenti di origine vegetale (frutta, verdura,
pane integrale, fagioli, noci e semi) e di frutta fresca; I'olio extra-
vergine di oliva ¢ la principale fonte alimentare di grassi.

La dieta tradizionale ¢ da tempo riconosciuta come un mo-
dello alimentare altamente salutare. Un’elevata aderenza alla
MD tradizionale comporta una significativa riduzione della mor-
talita e del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari e tumo-
ri, nonché una riduzione del rischio di sviluppare malattie croni-
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che e disabilita in eta avanzata. La principale fonte di carboidrati
complessi & costituita dai cereali e dai loro derivati (pane, pasta,
riso); questi forniscono il 55-60% dell’apporto calorico totale e
sono collocati alla base della piramide alimentare [5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15].

Un altro modello di dieta salutare diverso dalla MD ¢ la dieta
tradizionale di Okinawa [16]. Anch’essa ¢ caratterizzata da un
basso apporto calorico complessivo, da un elevato consumo di
verdure, da un alto consumo di legumi (soprattutto soia), da un
moderato consumo di pesce, soprattutto nelle zone costiere, in
ogni caso da un basso consumo di carne, soprattutto di maiale
magro. Caratteristica della Okinawa tradizionale ¢ anche il basso
consumo di latticini, 'elevato apporto di grassi mono e polinsa-
turi con un basso rapporto omega 6:3, il consumo di carboidrati
a basso indice glicemico con un elevato apporto di fibre, e il con-
sumo moderato di alcol. La Figura 1 confronta la composizione

delle diete MD e di Okinawa.

THE MEDITERRANEAN DIET PYRAMID | [ THE OKYNAWADIET PYRAMID

Potatoes,
Red meats,
Processed meats,

Vegetable olls and
seasonings for flavor

Fish seafood Legumes

Every main - Fruits, vegetables Olive oil, bread, pasta, rice, couscous,
meal . (cooked and raw) other cereals
(preferably whale grain)

Drink water and hevbal infutions

Flavonold foods

Bread, rice, noodies and porridge Vegetables
|preferably whole grain]

In both diets: frugal portions and respecting local customs

Figura 1. Piramidi della dieta mediterranea e della dieta di Okinawa.
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Lo scopo della nostra revisione ¢ stato quello di analizzare
studi di coorte e caso-controllo che hanno indagato da un lato
gli effetti dei cereali, dei cereali integrali (WG) e dei derivati nel-
la dieta, dall’altro gli effetti di una dieta con un basso rapporto
proteine-carboidrati sulla progressione dell’invecchiamento, sul-
la mortalita e sulla durata della vita.

2.1 CEREALI

I cereali (da Cerere, la dea romana delle colture e dei campi)
sono stati I’alimento base per la maggior parte delle popolazioni
del mondo fin dall’antichita. I cereali, soprattutto se consumati
come WG [17], sono una fonte sana di carboidrati, fibre e pep-
tidi bioattivi con effetti antitumorali, antiossidanti e antitrom-
botici [18]. Nella MD tradizionale [19], i cereali forniscono fino
al 47-50% dell’apporto calorico giornaliero. I cereali e i derivati
principalmente consumati nella MD sono grano, farro, avena,
segale, orzo e, in misura minore, riso e mais. La Tabella 1 riassu-
me le proprieta nutrizionali di tutti i cereali citati.

Tabella 1. Proprieta nutrizionali dei cereali.

Frumento Far Orzo Riso (riso Mais (mais
(varieta duro, arro Avena Segale (crudo e bianco non | dolce, gial-
. (non cotto) . .
rosso invernale) perlato) arricchito) lo, crudo)
Energia (K]) 1368 1415 1628 1414 1473 1498 1506

Gusigobli@ |15+ 26 e |1s Jue o 13

Acidi grassi
monoinsaturi 0.2 0.445 2.178 0.208 0.149 0.161 0.432
globali (g)
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Frumento F Orzo Riso (riso Mais (mais
(varieta duro, arro Avena Segale (crudo e bianco non | dolce, gial-
X (non cotto) L .
rosso invernale) perlato) arricchito) lo, crudo)
Carboidrati (g) 71.18 70.19 66.27 75.86 71.72 79.15 18.7

ey e S YR T R R PR

Tiamina (B1)
(mg; % DV)

Niacina (B3)
(mg; % DV)

Vitamina B6
(mg; % DV)

Vitamina B12
(pg; % DV)

Vitamina K
(ug; % DV)

Ferro (mg; % DV)

Manganese

(mg; % DV)

0.383; 33%

5.464; 36%

0.3; 23%

0; 0%

1.9; 2%

3.19; 25%

3.985; 190%

0.364; 32%

6.843; 46%

0.230; 18%

0; 0%

3.6; 3%

4.44; 34%

3; 143%

0.763;
66%

0.961; 6%

0.120; 9%

0; 0%

0; 0%

5; 38%

4.9;233%

0.316;
26%

4.27;
27%

0.294;
23%

0; 0%

5.9; 5%

2.63;
15%

2.577;
112%

1.191;16%

4.604;29%

0.260;20%

0;0%

2.2;2%

2.5;14%

1.322;57%

0.07; 6%

1600; 10%

0.171; 13%

0; 0%

0; 0%

0.2; 1%

0.357; 16%

0.155; 13%

1.77; 11%

0.093; 7%

0; 0%

0.3; 0%

0.52; 3%

0.163; 7%

79



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA

PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

Frumento Far Orzo Riso (riso Mais (mais
(varieta duro, ( a r(it ) Avena Segale (crudo e bianco non | dolce, gial-
rosso invernale) non cotto perlato) arricchito) lo, crudo)
F;’IZ“SE;ODV) 363; 8% 388; 8% 429; 9% f ;8/ 280,6% 26; 1% 270; 6%
7, Yo o
(S:;;eﬁ;(‘)"w) 70.7; 129% 11.7; 17% Sg;‘rtam goi 37.7,69% | 0;0% 0.6; 1%
Sodio o o o 2; o o o
(mg; % DV) 2;0.13% 8;0.53% 2;0.13% 0.13% 9;0% 0; 0% 15; 1%
Zinco o o o 2.65; o o o
(mg; % DV) 2.65; 28% 3.28; 35% 4; 42% 28% 2.13;19% 0.4; 4% 0.46; 4%
2.1 GRANO

Il grano (Triticum aestivum, Triticum durum) & un cereale di
antica cultura, la cui area di origine si trova tra il Mar Mediter-
raneo, il Mar Nero e il Mar Caspio, ed & attualmente coltivato
in tutto il mondo [20]. Il grano ha un contenuto proteico del
13-14%, superiore a quello degli altri principali cereali e alimenti
di base; pertanto, & la principale fonte vegetale di proteine nell’a-
limentazione umana a livello mondiale. Un totale di 100 g di
grano fornisce 327 calorie; il grano ¢ anche un’importante fonte
di fibra alimentare, niacina, diverse vitamine del gruppo B e altri
minerali alimentari. Inoltre, il 75-80% delle proteine totali del
grano & costituito dal glutine [21].

2.1.1 Amido e proteine

Lamido, in media, rappresenta circa '80% del peso secco
dell’endosperma e consiste in una miscela di due polimeri, I'ami-
losio e 'amilopectina, in un rapporto di circa 1:3. Il contenuto
proteico del grano presenta variazioni piu ampie rispetto al con-
tenuto di amido [22]. Un’analisi della World Wheat Collection,
dopo aver confrontato 212.600 linee di germoplasma, ha mostra-
to un’ampia variabilita del contenuto proteico, con un range che
va dal 7 al 22% di proteine sul peso secco [23]. Analogamente, il
risultato dell’analisi di confronto tra 150 linee di grano coltivate
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nelle stesse condizioni agronomiche, nell’ambito del program-
ma HEALTHGRAIN, ha evidenziato una variazione del conte-
nuto proteico del grano dal 12,9 al 19,9% per quanto riguarda
le farine integrali e dal 10,3 al 19,0% per le farine bianche [24]
Piu della meta del contenuto proteico totale del chicco di grano,
come gia detto, ¢ costituito dal glutine, in misura direttamente
proporzionale al contenuto proteico totale [25].

2.1.2 Fibre di frumento e polisaccaridi della parete cellulare

Secondo la definizione del Codex 2009 [26], la fibra alimen-
tare (DF) & un “...polimero di carboidrati con un grado di poli-
merizzazione (DP) non inferiore a 3, che non viene digerito né
assorbito nell’intestino tenue...”.

La Commissione europea, ai sensi della Direttiva 2008/100/
CE della Commissione [27], successivamente approvata con il
Regolamento (UE) n. 1169/2011 del Parlamento europeo e del
Consiglio [28], ha stabilito che la fibra alimentare & un elemen-
to fondamentale della dieta e definisce ulteriormente la DF. In
questa definizione, tutti i carboidrati con un grado di polimeriz
zazione (DP) >3 possono essere inclusi nella fibra alimentare; tra
questi, i pitt comuni nei cereali sono i fruttoligosaccaridi.

Il grano integrale ¢ tra le principali fonti di DF e comprende
principalmente polisaccaridi non amidacei (NSP), che si trovano
nelle pareti cellulari. La maggior parte delle fibre viene rimos-
sa durante la macinazione, e percio la farina raffinata ha una
quantita di fibre estremamente bassa. La quantita di fibra nel
grano intero varia dal 12 al 15% del peso secco ed é concentrata
principalmente nella crusca. La fibra pitt comune della crusca di
frumento, pari a circa il 70%, & I'arabinoxilano (Figura 2); essa
¢ composta da emicellulosa e p-glucano (20%), nonché da una
piccola quantita di cellulosa (2%) e glucomannano (7%) [29].
La crusca ottenuta dalla macinatura comprende un insieme di
composti che costituiscono fino al 45-50% del materiale della
parete cellulare [30]. Il pericarpo & il componente principale ed &
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composto da circa il 30% di cellulosa, circa il 60% di arabinoxi-
lano e circa il 12% di lignina [31].

H oWt W
Hg O
Ho—/\OH
H OH
OVO
N
OMe
OH

Figura 2. Arabinoxilano (disegnato da ACD,/ChemSketch).

2.1.3 Componenti antiossidanti e vitamine del gruppo B nel grano

Il chicco di grano contiene numerosi antiossidanti, concen-
trati soprattutto nella crusca e nel germe, assenti nella farina di
grano bianco raffinato. I principali antiossidanti presenti nel
chicco di grano sono i terpenoidi (compresa la vitamina E) e
gli acidi fenolici [21]. Nel chicco di grano, gli acidi fenolici sono
per lo pitl derivati dell’acido idrossicinnamico. In particolare, si
tratta di deidrodimeri e deidrotrimeri dell’acido ferulico e degli
acidi sinapico e p-cumarico [32]. Nello strato esterno della crusca
troviamo la maggior parte degli acidi fenolici, per lo piu legati
attraverso legami esterici ai componenti strutturali della parete
cellulare. Le quote piu elevate di antiossidanti si trovano nello
strato piu esterno dell’endosperma (cioé I'aleurone). Pertanto,
le proprieta antiossidanti (cioé la presenza di quantita rilevanti
di composti fenolici) sono direttamente correlate al contenuto
di aleurone del chicco di grano [33]. Tra i polifenoli del grano
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e di altri cereali, I'acido ferulico & quello predominante. Altre
classi di antiossidanti contenute nella crusca di frumento sono i
flavonoidi, i carotenoidi (soprattutto luteina) e i lignani [34,35].

Il grano ¢ un’importante fonte dei cosiddetti “donatori di
metile”, importanti cofattori nel processo di metilazione, neces-
sari per la sintesi della dopamina e della serotonina, nonché per
la biosintesi della melatonina e del coenzima Q10. Il componen-
te principale & la betaina glicina, quindi, in quantitd minori, la
colina (precursore della betaina) e la trigonellina (un analogo
strutturale della betaina e della colina). Per quanto riguarda le vi-
tamine del gruppo B, il grano é una buona fonte di tiamina (B1),
riboflavina (B2), niacina (B3), piridossina (B6) e folato (B9) [21].

2.1.4 Effetti sulla salute

Gli effetti del grano sulla salute sono dovuti all’elevato con-
tenuto di numerosi nutrienti e fibre, oltre che di proteine e
minerali. Il grano, se consumato in forma integrale, & racco-
mandato in diverse porzioni giornaliere nell’alimentazione di
bambini e adulti, in quantita pari a circa un terzo della dieta
totale. Ad esempio, il grano integrale ¢ un componente comu-
nemente presente nei cereali per la prima colazione ed ¢ as-
sociato a una riduzione del rischio di varie patologie. Grazie
anche all’elevato apporto di fibre insolubili, il grano integrale
nella dieta contribuisce a ridurre il rischio di malattie coronari-
che [CHD, coronary heart disease], ictus, cancro e diabete mellito
di tipo 2, oltre a contribuire a ridurre la mortalita per tutte le

cause [36,37].
2.2 SEGALE

La segale (Secale cereale) fa parte della famiglia delle Grami-
naceae (Triticeae) ed ¢ simile all’orzo (genere Hordeum) e al grano
(Triticum). La segale ¢ utilizzata per la produzione di farina, pane,
pani croccanti, birra, whisky, vodka; & anche usata come foraggio
per gli animali [20].
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2.2.1 Proprieta nutrizionali

Una porzione da 100 g di segale contiene 338 calorie ed &
composta da carboidrati (28%), proteine (20%), fibra alimenta-
re (54%), niacina (27%), acido pantotenico (29%), riboflavina
(19%), tiamina (26%), vitamina B6 (23%) e minerali. [21].

Rispetto alla farina di frumento, la farina di segale ha un con-
tenuto di glutine inferiore, essendo ricca di gliadina ma povera
di glutenina. Anche se in piccole quantita, il contenuto di glu-
tine rende la segale un cereale inadatto al consumo da parte di
persone celiache, sensibili al glutine non celiache o allergiche al
grano.

2.2.2 Effetti sulla salute

Grazie all’elevato contenuto di polisaccaridi non cellulosici,
la segale & un’ottima fonte di fibre, con una capacita eccezional-
mente elevata di legare 'acqua, e che quindi da rapidamente una
sensazione di pienezza e sazietd. Per questo motivo, il pane di
segale & un valido aiuto nella dieta per la perdita di peso.

2.2.3 Pane di segale e metabolismo del glucosio

Juntunen et al. [38] hanno valutato in un campione di 20
donne sane, non diabetiche e in postmenopausa, l'effetto sulla
risposta insulinica dopo I'assunzione di pane di frumento raffi-
nato, pane di segale con endosperma, pane di segale integrale
tradizionale e pane di segale ad alto contenuto di fibre. Hanno
misurato la glicemia e I'insulinemia, il polipeptide insulinotro-
pico glucosio-dipendente (GIP) e il peptide 1 glucagonesimile
(GLP-1). Tutti questi marcatori della risposta insulinica sono sta-
ti misurati in campioni di sangue prelevati a digiuno (tempo 0) e
rispettivamente dopo 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e 180 minuti
dal consumo dei diversi tipi di pane. Gli autori hanno dimo-
strato che i valori di glicemia postprandiale dopo il consumo
di pane di segale non erano significativamente diversi da quelli
misurati dopo il consumo di pane di grano bianco raffinato. Al
contrario, i valori ematici di insulina, GIP e C-peptide dopo il
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consumo di pane di segale erano significativamente piu bassi ri-
spetto ai valori ottenuti dopo il consumo di pane di frumento (p
< 0,001). Inoltre, i valori plasmatici di GLP-1 dopo il consumo
di pane di segale non erano significativamente diversi da quelli
ottenuti dopo il consumo degli altri pani, tranne che a 150 e
180 minuti (p = 0,012). Gli autori hanno anche dimostrato che
la minore risposta insulinica dopo il consumo di pane di segale
non puo essere semplicemente spiegata dalla maggiore quantita
di fibre contenute nel pane di segale. Lesame micrografico ha
rivelato differenze nella struttura del pane di frumento raffina-
to, del pane di endosperma di segale, del pane di segale ad alto
contenuto di fibre e del pane di segale tradizionale. Ad esempio,
nel pane di frumento, le proteine del glutine formavano una ma-
trice continua in cui erano dispersi i grani di amido. Nel pane
di segale, invece, i grani di amido erano piu gonfi e 'amilosio
era parzialmente lisciviato. I granuli di amido erano ben impac-
chettati e formavano una matrice continua. Era chiaro, quindi,
che la morbidezza e la porosita del pane di grano raffinato e la
durezza del pane di segale si basavano su queste differenze nella
loro struttura.

Nordlund et al. [39] hanno successivamente confermato que-
sti dati. Hanno analizzato le proprieta meccaniche, strutturali e
biochimiche di vari tipi di pane di segale e di frumento, non-
ché le dimensioni delle particelle dei pani dopo la digestione
gastrica in vitro e le risposte glicemiche e insuliniche in vivo su
un campione di 29 volontari. Sono stati quindi confezionati 10
diversi tipi di pane da dieci diverse farine, con 10 diverse carat-
teristiche di composizione e consistenza, ovvero: grano raffinato,
segale integrale, segale integrale (commerciale), segale integrale +
crusca, segale raffinata, segale raffinata (piatta), segale raffinata +
glutine (piatta), segale/frumento integrale, frumento/frumento
integrale e frumento raffinato + crusca fermentata. Per la cottu-
ra dei pani di segale & stato utilizzato un processo di cottura a
pasta acida, mentre per la cottura dei pani di frumento ¢é stato
utilizzato un processo di cottura a pasta filata. All'osservazione
al microscopio, sia il pane di farina di segale integrale al 100%
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sia il pane di farina di segale raffinata a lievitazione naturale
presentavano un numero maggiore di particelle digestive di di-
mensioni superiori a 2 o 3 mm, il che significa che apparivano

”

meno “disintegrate” “rispetto al pane di farina di frumento”. Le-
same microstrutturale delle particelle digestive del pane di segale
a lievitazione naturale ha mostrato anche granuli di amido piu
aggregati e meno degradati rispetto al pane di grano raffinato.
La risposta insulinica postprandiale prodotta dal pane di farina
di segale al 100% con il metodo del lievito naturale ¢é risulta-
ta significativamente piu bassa rispetto alla risposta insulinica
prodotta dal pane di farina di frumento raffinato (p = 0,001).
Dall’analisi delle componenti principali (PCA), gli autori hanno
confermato che la risposta insulinica era inversamente correlata
alle maggiori dimensioni delle particelle digestive ottenute dopo
la digestione in vitro, al numero di fibre solubili e al processo di
lievitazione naturale. In altre parole, le particelle di amido piu
grandi ottenute dopo la digestione gastrica del pane con farina di
segale integrale erano associate a una ridotta risposta insulinica
postprandiale. Questo meccanismo, probabilmente in sinergia
con fibre e WG, spiega la riduzione del rischio di diabete ottenu-
ta con il consumo di pane di segale nella dieta.

Pit recentemente, Rojas-Bonzi et al. [40] hanno condotto
uno studio su maiali con vena porta cateterizzata alimentati con
pane di frumento e pane di segale integrale per analizzare la ci-
netica della digestione in vitro dei pani variando il contenuto e
la composizione di fibra alimentare, confrontando cosi i risulta-
ti ottenuti con i dati di un precedente studio in vivo [41]. Sono
state analizzate cinque varieta di pane: pane di frumento bianco
(WWB), pane di segale integrale (WRB) e pane di segale inte-
grale con chicchi (WRBK), che erano pani commerciali; inoltre,
due varieta di pane sperimentale (cioé preparato appositamente
per lo studio: arabinoxilano di frumento concentrato (AXB) e
B-glucano di frumento concentrato (BGB)). Come previsto, il
WWB aveva il contenuto di amido totale piu alto (711 g/kg
di sostanza secca, DM), mentre il contenuto di amido era piu
basso in tutti i pani ad alto contenuto di DF (588, 608, 514,
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612 g/kg di DM, rispettivamente). I DF totali erano bassi nel
WWB (77 g/kg di DM) e alti in tutti i pani ad alto contenuto
di DF (209, 220, 212, 199 g/kg di DM, rispettivamente). I DF
totali erano piu bassi nel WWB (77 g/kg DM) e piu alti in tutti
i pani ad alto contenuto di DF (209, 220, 212, 199 g/kg DM,
rispettivamente). Naturalmente, le caratteristiche dei DF totali
e solubili variavano notevolmente tra i pani. Il BGB aveva un
elevato contenuto di p-glucano totale e solubile (52 e 40 g/kg
DM), mentre il WRB, il WRBK e ’AXB avevano un elevato
contenuto di arabinoxilano totale e solubile (76 e 36, 77 e 37,
78 e 66 g/kg DM, rispettivamente). Il valore percentuale pit
alto di idrolisi dell’amido in vitro & stato osservato a partire dal
tempo O e nei primi 5 minuti, per poi diminuire. Il tasso piu
alto di idrolisi durante i primi 5 minuti ¢ stato osservato nella
WWB (13,9% di amido/min), seguita dalla WRB (10,4% di
amido/min), dalla WRBK (8,7% di amido/min) e infine dalla
AXB e dalla BGB (7,4-8,5% di amido/min). Per poter confron-
tare i dati ottenuti in vitro con quelli in vivo, la misurazione
dei valori di glucosio portale ¢ stata riportata dagli autori come
percentuale di amido idrolizzato (amido assorbito) per 100 g di
amido secco (amido ingerito). Dopo i primi 15 minuti, i valori
piu alti sono stati osservati nella WWB, quelli piu bassi nella
WRB e nella WRBK e quelli intermedi nella AXB e nella BGB
(p <0,05). Gli autori hanno spiegato I'altissimo tasso di idrolisi
del WWB con la struttura fisica porosa della farina di grano
bianco, che rende il pane facilmente degradabile. La quantita
di DF, sia naturalmente presente nelle pareti cellulari (WRB,
WRBK) sia aggiunta (AXB, BGB), ne ritarda la digestione in
vitro, prolungando il tempo di idrolisi nei primi 5 minuti. Lef-
fetto maggiore ¢ stato osservato nel BGB, probabilmente a causa
della maggiore viscosita del BGB rispetto agli altri tipi di pane.
Il ridotto tasso di digestione in vitro nei primi 5 minuti dell’ara-
binoxilano rispetto al b-glucano ¢ dovuto alla sua struttura piu
ramificata. Larabinoxilano & anche meno sensibile alla varia-
zione di acidita durante il passaggio dallo stomaco all’intestino
tenue, a differenza del b-glucano. Gli autori hanno quindi con-
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fermato i risultati gia ottenuti da Juntunen et al. [38], ovvero
che la lavorazione del pane di grano bianco gli conferisce una
struttura pitt porosa rispetto al pane di segale, che ha una strut-
tura pit compatta. E stato inoltre dimostrato che 'inclusione di
cereali non raffinati nel pane é un modo efficace per regolare
I'idrolisi dell’'amido: la rete fibrosa insolubile circonda 'amido,
formando una vera e propria barriera fisica contro le amilasi,
limitandone la gelatinizzazione. La natura viscosa dei DF solu-
bili aumenta ulteriormente la viscosita del bolo digestivo, limi-
tandone la diffusione e ritardando 'assorbimento del glucosio
attraverso le cellule intestinali.

2.3 FARRO (TRITICUM SPELTA)

Il farro (Triticum spelta) & una specie di grano coltivata fin
dall’antichita. E nato dall’ibridazione naturale di un grano tetra-
ploide domestico e di un’erba caprina selvatica, I’ Aegilops tauschii.

Nel XX secolo il farro & stato quasi completamente sostituito
dal pane di farina di frumento, ma negli ultimi anni & tornato
in auge grazie alla diffusione dell’agricoltura biologica. Il farro
¢ molto resistente alle malattie e cresce anche in condizioni di
crescita sfavorevoli, come terreni umidi e freddi o ad alta quota,
e richiede meno fertilizzanti. Inoltre, non richiede alcun tratta-
mento chimico dei semi decorticati utilizzati per la semina, gra-
zie alla protezione fornita dal mallo [20].

2.3.1 Nutrienti

100 g di farro crudo forniscono 338 calorie. E composto da
circa il 70% di carboidrati, di cui '11% & costituito da fibre ali-
mentari, ed ¢ povero di grassi. Il farro ha un buon contenuto
proteico; ¢ anche un’ottima fonte di fibre alimentari, di vitamine
del gruppo B, tra cui la niacina, e di un’ampia varieta di minerali
alimentari, tra cui manganese e fosforo [21]. Il confronto tra nove
campioni di farro decorticato e cinque di grano tenero invernale
[42] ha mostrato una quantita media piu elevata di lipidi totali e
di acidi grassi insaturi, con un contenuto inferiore di tocoferolo,
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sia nel farro intero che in quello macinato, rispetto al grano. Cio
suggerisce che il maggior contenuto di lipidi del farro potrebbe
non essere correlato a una maggiore percentuale di germi. Le
proporzioni di farina e crusca dopo la macinazione erano simili
nel farro e nel frumento; il contenuto di ceneri, rame, ferro, zin-
co, magnesio e fosforo era piu elevato nei campioni di farro, in
particolare nella crusca fine ricca di aleurone e nella crusca gros-
sa. Il contenuto di fosforo era piu elevato, mentre il contenuto
di acido fitico era inferiore nel farro rispetto alla crusca di grano
tenero. Cio potrebbe suggerire che il farro ha un’attivita fitasica
endogena piu elevata o un contenuto di acido fitico inferiore
rispetto al frumento.

Rispetto al grano duro invernale, il farro presenta una minore
quantita di proteine polimeriche insolubili, che contribuiscono
alla capacita di rigonfiamento del glutine. Il farro presenta anche
una maggiore quantita di gliadine, che hanno effetti opposti, e
valori piu elevati di proteine polimeriche solubili. Ne consegue
che il glutine del farro ¢ meno elastico e piu estensibile di quello
del frumento, con il risultato che I'impasto del farro & tipicamen-

te pitt debole [43].
2.4 CAVENA

Lavena (Avena sativa, la specie pitt conosciuta del genere
Avena), a differenza di altre varieta di cereali e pseudocereali,
viene coltivata per i suoi semi, conosciuti con lo stesso nome,
solitamente al plurale [in inglese: oat e oats]. Lavena viene co-
munemente consumata arrotolata o macinata come farina d’a-
vena o come farina d’avena fine e consumata principalmente
come porridge, ma viene anche utilizzata come ingrediente per
la preparazione di torte, biscotti e pane. Uavena & anche un
ingrediente dei cereali per la prima colazione, in particolare del
muesli. Nel Regno Unito, 'avena viene utilizzata per la produ-
zione di birra. Un rinfresco popolare in tutta ’America Latina
¢ una caratteristica bevanda fredda e dolce a base di avena ma-
cinata e latte [20].
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2.4.11 nutrienti

100 ¢ di avena forniscono 389 calorie. Lavena ¢ composta
da circa il 66% di carboidrati, '11% di fibre alimentari, il 4% di
beta-glucani, il 7% di grassi e il 17% di proteine. Lavena ¢ anche
un’ottima fonte di vitamine del gruppo B e di minerali, in parti-
colare di manganese [21].

Dopo il mais, 'avena ha il piu alto contenuto di lipidi della
maggior parte degli altri cereali, oltre il 10% rispetto al 2-3%
del grano. Inoltre, 'avena é I'unico cereale che contiene una
globulina, I'avenalina, come principale proteina di stoccaggio
(circa 1'80%). Rispetto al glutine, alla zeina e alle prolamine,
le proteine piu tipiche dei cereali, le globuline si caratterizzano
per la loro solubilita in soluzione salina diluita. L'avenina, una
prolamina, ¢ la proteina minore dell’avena. In termini di qua-
lita nutrizionali, le proteine dell’avena sono quasi equivalenti
a quelle della soia, che a loro volta sono equivalenti in termi-
ni di qualitd nutrizionale alle proteine della carne, del latte e
delle uova, secondo una ricerca dell’Organizzazione Mondiale
della Sanita. Un chicco di avena senza buccia (semola) ha un
contenuto proteico che va dal 12 al 24%, il piu alto tra i cere-
ali. Alcune coltivazioni di avena pura (avena non contaminata
da altri cereali contenenti glutine) possono essere un alimento
sicuro in una dieta senza glutine, che richiede la conoscenza
delle varieta di avena utilizzate negli alimenti. Uavena contiene
circa 1'11% di fibre, la maggior parte delle quali & composta
da b-glucani, polisaccaridi indigeribili che si trovano natural-
mente nei cereali, nell’orzo, nel lievito, nei batteri, nelle alghe
e nei funghi [14, 20]. Lavena, in particolare le varieta piu “an-
tiche”, contiene piu fibre solubili rispetto alle comuni varieta
occidentali, che inducono un rallentamento della digestione
con conseguente maggiore senso di sazieta e riduzione dell’ap-
petito (44, 45].

E stato dimostrato che i benefici dietetici dell’avena integra-
le sono associati a un migliore controllo dei fattori di rischio
cardio-metabolico, con la riduzione dei lipidi e della glicemia
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nel sangue. E stato dimostrato che il consumo di alimenti a base
di avena, sia come cereali integrali che come pane, porridge o
ammollo di avena nel latte, consente un migliore controllo glice-

mico [46, 47, 48, 49, 50, 51].

2.4.2 Beta-glucano dell’avena

Il beta-glucano dell’avena & costituito da polisaccaridi a lega-
me misto. Cio significa che i legami tra le unita di D-glucosio o
D-glucopiranosile sono legami di tipo beta-1, 3 o beta-1, 4. Que-
sto tipo di beta-glucano & anche definito come legame misto (1
— 3) o -beta-D-glucano (1 — 4) (Figura 3). Questi legami (1 — 3)
rompono la struttura uniforme della molecola di beta-D-glucano
e la rendono solubile e flessibile. Invece il polisaccaride indige-
ribile della cellulosa, anch’esso un beta-glucano, non ¢ solubile
a causa dei suoi legami -beta-D-glucano (1 — 4). Le percentuali
di beta-glucano variano nei vari prodotti a base di avena intera,
come la crusca d’avena (intervallo 5,5-23,0%), i fiocchi d’avena
(circa 4%) e la farina d’avena integrale (circa 4%). Lavena con-
tiene anche alcune fibre insolubili, tra cui lignina, cellulosa ed
emicellulosa [20]. T beta-glucani sono noti per le loro proprieta
ipocolesterolemizzanti, in quanto aumentano |'escrezione degli
acidi biliari, con una conseguente riduzione del colesterolo nel
sangue [52]. Questo effetto ipocolesterolemizzante dei beta-glu-
cani ha permesso all'avena di essere classificata come alimento
salutare [53].

HO OH
HO O0— ' -0 o
HOH,C o N e "o I o
5 -
OH

Figura 3. Beta-D-glucano (disegnato da ACD/ChemSketch).
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2.5ILRISO

Il riso & il seme delle piante da fiore monocotiledoni Oryza
glaberrima (riso africano) o Oryza sativa (riso asiatico). E il cereale
piu consumato dalla popolazione umana nel mondo e costitui-
sce la base della cucina asiatica. E alimento base di circa la meta
della popolazione mondiale e viene coltivato in quasi tutti i Paesi
del mondo. E il prodotto agricolo con la maggiore produzione
mondiale (741,5 milioni di tonnellate nel 2014), dopo la canna
da zucchero (1,9 miliardi di tonnellate) e il mais (1,0 miliardi di
tonnellate). Esistono molte varieta di riso e le preferenze culina-
rie tendono a variare a livello regionale.

2.5.1 Nutrienti

Il valore nutrizionale del riso dipende da diversi fattori. In-
nanzitutto, varia a seconda del ceppo di riso, ovvero riso bianco,
riso integrale, riso rosso o riso nero, che hanno una percentuale
di distribuzione diversa nelle varie regioni del mondo [54]. Poi,
il valore nutrizionale del riso dipende dalla qualita dei nutrienti
del terreno in cui viene coltivato, se e come viene lucidato o la-
vorato, se e come viene arricchito e come viene preparato prima
del consumo [55].

Una porzione da 100 g di riso bianco non arricchito fornisce
in media 360 calorie, distribuite tra carboidrati, proteine, grassi
e fibre. Il riso ¢ anche una buona fonte di vitamine del gruppo
B e di diversi minerali alimentari, tra cui il manganese. Il riso
bianco crudo contiene il 66% di carboidrati, soprattutto amido,
'11% di fibre alimentari, il 4% di beta-glucani, il 7% di grassi e
il 17% di proteine. Il riso bianco non arricchito cotto & composto
per il 68% di acqua, per il 28% di carboidrati, per il 13% di pro-
teine e per una quantita minima di grassi (meno dell’1%). Il riso
bianco a chicco corto cotto fornisce la stessa energia alimentare
e contiene moderate quantita di vitamine del gruppo B, ferro e
manganese (10-17% del valore giornaliero, DV) per porzione da

100 ¢ [21].
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Lamido e le proteine, componenti principali dei chicchi di
riso, si accumulano in organelli specifici chiamati amiloplasti e
corpi proteici, rispettivamente nelle cellule dell’endosperma e
nello strato dell’aleurone. Le cellule dell’endosperma conten-
gono molti amiloplasti con molteplici grani di amido e corpi
proteici con glutellina (corpo proteico II) e prolamina (corpo
proteico I), che sono proteine di deposito. D’altra parte, le cel-
lule dello strato aleuronico contengono un altro tipo di corpo
proteico chiamato aleurone del chicco, con proteine non di stoc-
caggio e piccoli amiloplasti. Il contenuto proteico dei chicchi di
riso & ovviamente inferiore a quello della carne (15-25%) e del
formaggio (209), ma ¢ superiore a quello del latte (3,3%) e dello
yogurt (4,3%). Circa il 6-7% del riso brillato e circa il 13% della
crusca di riso sono proteine [56].

Il punteggio degli aminoacidi, in combinazione con la dige-
ribilita delle proteine, che si riferisce a quanto una data protei-
na viene digerita, ¢ il metodo utilizzato per determinare se una
proteina ¢ completa (cioé se contiene una proporzione adeguata
di ciascuno dei nove aminoacidi essenziali necessari nella dieta
umana). Insieme al punteggio degli aminoacidi, la digeribilita
delle proteine determina i valori del Protein Digestibility-Corrected
Amino Acid Score (PDCAAS) e del Digestible Indispensable Amino
Acid Score (DIAAS). 11 DIAAS ¢ stato proposto nel marzo 2013
dalla FAO per sostituire il PDCAAS. Il DIAAS fornisce una mi-
sura piu accurata del numero di aminoacidi assorbiti dall’organi-
smo o del contributo della proteina al fabbisogno di aminoacidi
e azoto nell'uomo, poiché stima la digeribilita degli aminoacidi
alla fine dell’intestino tenue. [l PDCAAS, gia adottato dalla FAO
nel 1993 come metodo per determinare la qualita delle proteine,
si basa su una stima della digeribilita della proteina grezza deter-
minata sull’intero tratto digestivo e i valori indicati con questo
metodo generalmente sovrastimano il numero di aminoacidi as-
sorbiti [57]. Rispetto alla caseina, che ha una DIAAS di 101, il
riso ha una DIASS di 47, mentre il frumento ha una DIASS di
48, 'avena ha una DIASS di 57 e il mais (Mais) ha una DIASS di
36 [58]. Se invece prendiamo in considerazione il PDCAAS, la
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proteina della crusca di riso ha un PDCAAS di 0,90, mentre la
caseina ha un PDCASS di 1,00 e la proteina dell’endosperma di
riso ha un PDCAAS di 0,63 [59].

2.6 MAIS (MAIS)

Il mais, noto anche come granturco, & una pianta erbacea di
grandi dimensioni gia addomesticata dalle popolazioni native del
Messico circa 10.000 anni fa. La parola mais deriva dal termine
“mahiz”, con cui gli indigeni Taino dei Caraibi e della Florida
chiamavano la pianta, poi traslitterato in spagnolo. Negli Stati
Uniti, in Canada, Australia e Nuova Zelanda, il termine si riferi-
sce principalmente al mais con il termine “corn”, derivato dall’ab-
breviazione dell’espressione “Indian corn”, che si riferisce princi-
palmente al mais, che ¢ il cereale base dei nativi americani [20].

2.6.1 1 nutrienti

Una porzione da 100 g di chicchi di mais crudi fornisce 86
calorie; contiene 3,27 g di proteine, 18,7 g di carboidrati, 2 g
di fibre, 6,26 g di zuccheri e 1,35 g di grassi, di cui il 26% di
acidi grassi saturi, il 39% di acidi grassi polinsaturi e il 35% di
acidi grassi monoinsaturi. Il mais crudo & una buona fonte di
vitamine del gruppo B, in particolare di niacina (11% della DV),
riboflavina (4% della DV), tiamina (13% della DV) e vitamina
B6 (7% della DV). Il mais crudo é anche una buona fonte di
diversi minerali alimentari, in particolare rame (6% della DV),
ferro (3% della DV), magnesio (9% della DV), manganese (7%
della DV), fosforo (13% della DV), potassio (6% della DV), zinco
(4% della DV), selenio (1% della DV) e sodio (1% della DV) [21].

2.6.2 Olio di mais

Lolio di mais (corn oil, CO) si ottiene per estrazione dal ger-
me di mais. Viene utilizzato principalmente in cucina, grazie alla
sua elevata temperatura di fumo, che rende I'olio di mais adatto
alla frittura. E anche un ingrediente base nella produzione di
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margarina. Viene utilizzato anche come eccipiente nell’industria
farmaceutica [20].

Un totale di 100 g di olio di mais contiene il 13% di acidi
grassi saturi, di cui '82% ¢é acido palmitico (C 16:0) e il 14% &
acido stearico (C 18:0); il 28% di acidi grassi monoinsaturi, di
cui i1 99% ¢ acido oleico (C 18:1); e il 55% di acidi grassi polin-
saturi, di cui il 98% ¢ acido linoleico (C 18:2) e il 2% ¢é acido
linolenico omega-3 (C 18:3) [21,60].

2.6.3 Olio di mais vs olio extravergine di oliva

A differenza del CO, la cui produzione avviene attraverso I'e-
strazione con solvente dell’olio dal chicco dopo la separazione
del germe di mais con la frammentazione o la centrifugazione, la
produzione di olio d’oliva avviene essenzialmente per spremitura
meccanica della drupa. Una porzione da 100 g di olio extravergi-
ne di oliva (EVOQ) fornisce 884 calorie. Quasi il 98% del peso
totale del’EVOO é rappresentato dagli acidi grassi, che costitu-
iscono la frazione saponificabile dell’olio di oliva. Il contenuto
di acidi grassi del’EVOO é costituito per il 75% da acidi grassi
monoinsaturi (soprattutto acido oleico), per I'11% da acidi grassi
polinsaturi (soprattutto acido linoleico) e per il 14% da acidi
grassi saturi (soprattutto acido palmitico) [20,21]. Il restante 2%
del peso totale del’EVOQ é rappresentato dalla frazione insapo-
nificabile. La stabilita e il sapore dell’olio di oliva sono dati dai
componenti della frazione insaponificabile.

La frazione insaponificabile si divide in frazione non pola-
re, non solubile in acqua ed estraibile con solvente dopo la sa-
ponificazione dell’olio, che contiene squalene e altri triterpeni,
steroli, tocoferolo (principalmente alfa-tocoferolo, o vitamina E)
e pigmenti, e frazione polare, solubile in acqua, che contiene
composti fenolici, o polifenoli.

I polifenoli costituiscono il 18-37% della frazione insaponi-
ficabile del’EVOO e sono responsabili della maggior parte dei
benefici per la salute associati all’assunzione di EVOQO. Si tratta
di un gruppo eterogeneo di molecole con importanti proprie-
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ta sia organolettiche che nutrizionali [21]. Lolio extravergine di
oliva ha una concentrazione media di composti fenolici di circa
230 mg/kg [61], con una concentrazione di polifenoli che va-
ria da 50 a 800 mg/kg [62,63]. Lefficienza di assorbimento dei
polifenoli dell’olio d’oliva nell'uomo ¢ stata valutata intorno al
55-66 mmol% [64]. 11 tirosolo e 'idrossitirosolo sono due dei fe-
noli pit importanti dell’olio d’oliva. Lidrossitirosolo ¢ presente
nell’olio di oliva sotto forma di estere con I'acido elenolico per
formare I'oleuropeina; 1'assorbimento nell'uomo dipende dalla
dose, in relazione al contenuto fenolico dell’olio di oliva [65].

2.6.4 Acidi grassi poli- e monoinsaturi, livelli di colesterolo sierico e

malattie cardiovascolari

Una meta-analisi di Mensink et al. [66] ha dimostrato che,
in condizioni isocaloriche e metaboliche, quando i carboidrati
nella dieta sono sostituiti da acidi grassi, le HDL aumentano e
i trigliceridi diminuiscono, mentre le LDL aumentano. Inoltre,
se i grassi polinsaturi sostituiscono i grassi saturi, si osserva una
diminuzione pitt marcata dei livelli sierici di LDL e trigliceridi.
Gli autori hanno anche dimostrato che la sostituzione degli acidi
grassi saturi con acidi grassi insaturi aumenta il rapporto tra co-
lesterolo HDL e LDL, ottenendo cosi il profilo lipoproteico piu
favorevole al rischio di CHD. La sostituzione degli acidi grassi
saturi con i carboidrati non ha avuto alcun effetto favorevole sul
profilo di rischio di CHD.

Successivamente, Maki et al. [67], nel loro studio randomizza-
to, in doppio cieco e controllato, hanno dimostrato che il CO ri-
duce il colesterolo totale (TC), il colesterolo delle lipoproteine a
bassa densita (LDL), il colesterolo delle lipoproteine a bassissima
densita (VLDL), il colesterolo delle lipoproteine non ad alta den-
sita (non-HDL) e la concentrazione di ApoB in misura maggiore
rispetto all’assunzione di EVOO (CO rispetto all’assunzione di
EVOO: TC =-0,37 vs. 0,02 mmol/L, p > 0,001; LDL =-0,36 vs.
40,08 mmol/L, p > 0,001; VLDL = -0,03 vs. 0,04 mmol/L, p >
0,001; non-HDL = -0,39 vs. -0,04 mmol/L, p > 0.001). CApoB,
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so confermando che la sostituzione dei grassi saturi (SF [Saturated
Fats]) e trans-insaturi nella dieta con grassi monoinsaturi e polin-
saturi non idrogenati altera favorevolmente il profilo lipidico,
ma che la riduzione dell’assunzione complessiva di grassi ha un
effetto limitato.

W. C. Willett [69] ha confermato questi dati in una successi-
va revisione, concludendo che gli acidi grassi trans-insaturi pre-
senti negli oli vegetali idrogenati hanno evidenti effetti negativi
e dovrebbero essere eliminati. Ha inoltre affermato ¢ possibile
un’ulteriore riduzione dei tassi di CHD se i grassi saturi vengono
sostituiti da una combinazione di grassi polinsaturi e monoin-
saturi e che i benefici dei grassi polinsaturi appaiono maggiori.

Una successiva analisi in pool di 11 studi di coorte condotta
da Jakobsen et al. [70] ha confermato gli effetti degli acidi grassi
polinsaturi. Gli autori hanno evidenziato un’associazione signi-
ficativa tra la sostituzione dei PUFA e la riduzione del rischio di
eventi coronarici (HR: 0,87; 95% CI: 0,77, 0,97) e un’associazio-
ne significativa tra la sostituzione dei PUFA e la riduzione del
rischio di mortalita per CHD (HR: 0,74; 95% CI: 0,61, 0,89).
In conclusione, gli autori hanno affermato che, piuttosto che
aumentare il consumo di MUFA o di carboidrati, aumentare il
consumo di PUFA al posto degli acidi grassi saturi (SFA) potreb-
be prevenire in modo significativo le malattie coronariche tra le
donne e gli uomini di mezza eta e tra gli anziani.

Lai et al. [71] hanno studiato le associazioni tra gli acidi gras-
si (FA) correlati alla lipogenesi de novo (DNL) con la mortali-
ta totale e per cause specifiche, tra cui malattie cardiovascolari
(CVD), CHD e ictus, analizzando i dati del Cardiovascular Health
Study (CHS) [72], misurati in tre momenti nell’arco di 13 anni.
Sorprendentemente hanno trovato un’associazione diretta tra
livelli piu elevati di acido oleico (18: 1n-9) e un rischio elevato
(hazard risk, HR) di mortalita per tutte le cause (HR = 1,56, 95%
CI = 1,35-1,80, p < 0,001), compresa la mortalita CVD e non
CVD (HR = 1,48, 95% CI = 1,21-1,82, p < 0,001; HR = 1,50, CI
=95% 1,28-1,75, p < 0,001, rispettivamente). Hanno anche tro-
vato un’associazione tra livelli piu elevati di acido oleico e CVD
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un indicatore delle LDL circolanti piccole e dense, e quindi al-
tamente aterogene, & stato ridotto in gran parte dal CO, rispet-
to all’assunzione di EVOO (-9,0 vs. -2,5 mg/dL), p > 0.001). La
concentrazione di HDL-C non differiva significativamente tra
I'assunzione di CO e quella di EVOO (0,02 vs. 0,05 mmol/L, p
= 0,112), ma PApoAl, che ¢ il principale componente proteico
delle particelle HDL nel plasma, aumentava maggiormente con
I'assunzione di EVOO rispetto a quella di CO (4,6 vs. 0,7 mg/
dL, p = 0,016).

Il Nurses” Health Study [68] ha studiato prospetticamente 1’as-
sociazione tra diversi tipi di assunzione di grassi nella dieta e il
rischio di malattia coronarica in un follow-up di 14 anni in una
coorte di 80.082 donne, di eta compresa tra 34 e 59 anni, senza
una storia di CHD, ictus, cancro, ipercolesterolemia o diabete.
Gli autori hanno dimostrato che un aumento del 5% dell’as-
sunzione di energia da grassi saturi era associato a un aumento
del 17%, anche se non statisticamente significativo, del rischio
relativo (RR) di CHD (RR = 1,17; 95% CI = 0,97-1,41; p = 0,10)
rispetto all’equivalente assunzione di energia da carboidrati.
Gli autori hanno anche dimostrato che per ogni aumento del
2% dell’apporto energetico di grassi trans-insaturi, era associato
un aumento significativo del 93% del rischio di CHD (RR =
1,93; 95% CI = 1,43-2,61; p = 0,001). Infine, gli autori hanno
dimostrato che, mentre per ogni aumento del 5% dell’apporto
energetico di grassi monoinsaturi si registrava una riduzione non
statisticamente significativa del 19% del rischio di CHD (RR =
0,81; 95% CI = 0,65-1,00; p = 0,05), con ogni aumento del 5%
dell’apporto energetico di grassi polinsaturi si registrava una ri-
duzione significativa del 38% del rischio di CHD (RR = 0,62;
95% CI = 0,46-0,85; p < 0,003). Gli autori hanno anche dimo-
strato che la sostituzione del 5% di energia da grassi saturi con
grassi insaturi ha portato a una riduzione del 42% del rischio di
CHD (95% CI = 0,23-0,56; p < 0,001), mentre la sostituzione
del 2% di energia da grassi trans insaturi con grassi insaturi non
idrogenati & stata associata a una riduzione del 53% del rischio

di CHD (95% CI = 0,34-67; p < 0,001). Gli autori hanno conclu-
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fatale e non fatale, CHD fatale e non fatale, ictus fatale e non
fatale (rispettivamente HR = 1,33, 95% CI = 1,12-1,57, p < 0,001,
HR = 1,23, 95% CI = 1,01-1,48, p = 0,008; HR = 1,34, 95% CI
=1,02-1,75, p = 0,005).

[ risultati di una meta-analisi di Borges et al. [73], che ha in-
cluso cinque studi di coorte e uno studio caso-controllo abbina-
to, coinvolgendo 23.518 soggetti, hanno mostrato che il rischio
(odds ratio, OR) di CHD era piu basso con livelli piu elevati di
acido docosaesaenoico (DHA) circolante (OR = 0,85; 95% CI =
0,76-0,95), ma non era associato al rischio di ictus (OR = 0,95;
95% CI = 0,89-1,02).95; 95% CI = 0,89-1,02); il rischio di ictus
era piul basso con livelli piu elevati di acido linoleico (LA) in
circolo (OR = 0,82; 95% CI = 0,75-0,90), ma non era associato
al rischio di CHD (OR = 1,01; 95% CI = 0,87-1,18); i MUFA
circolanti erano associati a un rischio pit elevato di ictus (OR =
1,22; 95% CI = 1,03-1,44) e CHD (OR = 1,36; 95% CI = 1,15-
1,61). Gli SFA non erano correlati né con 'aumento del rischio
di CHD (OR = 0,94; 95% CI = 0,82-1,09) né con il rischio di
ictus (OR = 0,94; 95% CI = 0,79-1,11).

Infine, Lee et al. [74] hanno studiato le associazioni tra i livel-
li plasmatici di AF e il rischio di insufficienza cardiaca (HF [Heart
Failure]) incidente analizzando i dati del CHS. Hanno dimostra-
to che i livelli plasmatici abituali e le variazioni dei livelli di acido
palmitico (16:0) erano associati a un rischio piu elevato di HF
(HR = 1,17, 95% CI 1,00-1,36; HR = 1,26 95% CI 1,03-1,55, ri-
spettivamente); i livelli plasmatici abituali di acido 7-esadecenoi-
co (16:1n-9) non erano associati a un rischio di HF (HR = 1.05,
95% CI 0,92-1,18), ma le variazioni dei livelli erano associate a
un rischio pitt elevato di HF (HR = 1,36, 95% CI 1,13-1,62); i
livelli plasmatici abituali di acido vaccenico (18:1n-7) non erano
associati al rischio di HF (HR = 1,06, 95% CI 0,92-1.22), ma le
variazioni dei livelli erano associate a un rischio piu elevato di
HF (HR = 1,43, 95% CI 1,18-1,72); i livelli abituali e le variazioni
dei livelli di acido miristico (14:0) (HR = 0,90, 95% CI = 0,77-
1,05; HR = 1,11, 95% CI = 0,91-1,36, rispettivamente), di acido
palmitoleico (16:1n-7) (HR = 1,01, 95% CI = 0.88-1,16; HR =
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1,06, 95% CI = 0,87-1,28, rispettivamente), acido stearico (18:0)
(HR = 0,94, 95% CI = 0,81-1,09; HR = 0,94, 95% CI = 0,76-1,15,
rispettivamente) e acido oleico (18:1n-9) (HR = 1,13, 95% CI =
0,98-1,30; HR = 1,13, 95% CI = 0,93-1,37, rispettivamente) non
sono stati associati al rischio di HF.

Nonostante questi risultati contrastanti, il consiglio di sosti-
tuire i grassi saturi con quelli polinsaturi nella dieta rimane una
pietra miliare delle linee guida internazionali per la riduzione del
rischio di CHD.

D’altra parte, sarebbe troppo semplicistico affermare che la
sostituzione degli SFA con i MUFA (acido oleico o linoleico) o
i PUFA possa essere sufficiente a ridurre il rischio di CVD o di
mortalita. [ benefici dell’assunzione di MUFA si osservano quan-
do sono associati alla concomitante assunzione di polifenoli e al-
tri antiossidanti naturali, contenuti, ad esempio, nellEVOO. In
realta, non ci sono prove che indichino che la semplice sostitu-
zione di SFA con MUFA riduca il rischio di CVD o di mortalita.
Allo stesso modo, i benefici dell’assunzione giornaliera di PUFA-
n3 sono attribuibili ai PUFA, ma soprattutto quando sono asso-
ciati, analogamente ai MUFA, all’assunzione di polifenoli o altri
antiossidanti naturali, e nell’ambito di una dieta sana come la
tradizionale dieta mediterranea. Tutti gli studi citati sono ripor-

tati nella Tabella 2.

Vai alla Tabella 2. Acidi grassi poli- e monoinsaturi, livelli di co-
lesterolo nel siero e CVD.

2.7 ORZO

Lorzo (Hordeum vulgare) & un cereale coltivato nei climi tem-
perati di tutto il mondo. E uno dei pit antichi cereali coltivati,
originario della zona della Mezzaluna Fertile del Medio Oriente
e dell’Egitto. Lorzo & usato comunemente come foraggio per gli
animali. Per quanto riguarda I'alimentazione umana, si trovano
comunemente due tipi di orzo: I'orzo decorticato, che richiede
una lunga cottura e un ammollo preventivo, e 'orzo perlato, che
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subisce un processo di raffinazione (simile alla sbiancatura del
riso) per rimuovere la parte pill esterna. Quest’ultimo puo essere
utilizzato senza ammollo preventivo e i tempi di cottura sono pit
brevi. Lorzo viene utilizzato per la preparazione di zuppe e stufati
e anche per la cottura del pane d’orzo. Dalla macinatura grossa si
ottiene una semola grossolana, adatta a piatti tipici nordafricani
simili al couscous. Tostata in forno a temperature intorno ai 170-
180 °C, macinata molto finemente fino a ottenere una polvere
simile alla farina, e liofilizzata, viene utilizzata per preparare velo-
cemente bevande aggiungendo acqua calda o latte o usata come
sostituto del caffe. Dalla tostatura dell’orzo si ottengono anche
farine fini che vengono utilizzate per la preparazione di dolci
o pasticcini. I chicchi d’orzo sono comunemente trasformati in
malto come fonte di materiale fermentabile per la birra e le be-
vande distillate, come il whisky.

2.7.11 nutrienti

100 g di orzo forniscono 352 calorie. Lorzo ¢ composto da
circa il 28% di carboidrati, il 57% di fibre alimentari, il 2% di
grassi e il 20% di proteine. Lorzo ¢ anche una buona fonte di vi-
tamine del gruppo B e di minerali, tra cui rame, ferro, magnesio,
manganese, fosforo, selenio e zinco [21].

2.7.2 11 B-glucano dell’orzo

11 beta-glucano costituisce circa il 75% del peso secco delle
pareti cellulari dell’endosperma e 'arabinoxilano il 25% [75].
Le percentuali di beta-glucano contenute nel chicco d’orzo va-
riano in base ai diversi polimorfismi dei geni che codificano i
corrispondenti enzimi sintasi ed endoidrolasi [76]. I p-glucani
dell’orzo hanno anche proprieta ipocolesterolemizzanti [77,78],
tuttavia inferiori a quelle dell’avena [79]. Inoltre, & noto che i
-glucani dell’orzo riducono la risposta glicemica postprandia-
le con un abbassamento della glicemia. Questo effetto non &
dovuto all’elevata viscosita dei p-glucani, ma piuttosto all’inibi-
zione diretta delle attivita dei trasportatori di glucosio e degli
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enzimi del brush border intestinale [80,81]. Altre prove hanno
dimostrato che i p-glucani esercitano i loro effetti benefici sul
metabolismo dei lipidi e del glucosio e riducono il rischio di
CVD grazie all’aumento della popolazione e dell’attivita micro-
bica del colon, favorendo in particolare I'aumento dei Lactoba-
cillus rispetto ai Bacteroidetes spp, che producono acidi grassi a
catena corta come prodotti finali [48, 82]. Nei modelli animali,
questi benefici per la salute, sulla flora microbica intestinale,
sono associati anche a un aumento della durata della vita e a
una migliore attivitad locomotoria, coordinazione muscolare e
attivita di equilibrio [83].

3. SCHEMA DIETETICO E RISCHIO DI FRAGILITA E MORTALITA

E ormai noto che frutta e verdura, oltre all’assunzione di ce-
reali integrali, acidi grassi monoinsaturi e omega-3 e quantita
moderate di alcol, sono elementi fondamentali di una dieta car-
dioprotettiva [84]. Inoltre, & noto che un consumo prevalente di
frutta, verdura e WG, anche in un modello alimentare diverso
da quello tradizionale, & protettivo (cioé associato a un ridotto
rischio di fragilita) [85].

Lo et al. [86] hanno analizzato i dati del Nutrition and Health
Survey di Taiwan. Hanno dimostrato che i soggetti anziani nel
terzile piu alto del punteggio del modello alimentare (cioé con
un elevato consumo di frutta, noci e semi, té, verdure, WG, pe-
sce d’alto mare ricco di omega-3, crostacei e latte come alimenti
ricchi di proteine) avevano un rischio ridotto (Odds Ratio, OR) di
fragilita (OR = 0,12, 95% CI 0,02-0,76, p = 0,019) o pre-fragilita
(OR = 0,40, 95% CI 0,19-0,83, p = 0,015).

In seguito agli studi di Ancel Keys, la MD & stata proposta
come modello di alimentazione sana, associata a un rischio ri-
dotto di sviluppare malattie cardiovascolari e metaboliche [5].
Successivamente, Trichopoulou et al. hanno dimostrato che
un’elevata adesione alla MD era associata a una riduzione del
rischio di mortalita totale [6, 87].
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70, 95% CI: 0,53-0,91, p = 0,009; MD con noci: HR = 0,70,
95% CI: 0,53-0,94, p = 0,02), ma non di mortalita totale (MD
con EVOO: HR = 0,81, 95% CI: 0,63-1,05, p = 0,11; MD con
noci: HR = 0,95, 95% CI: 0,73-1,23, p = 0,68).

91, 95% CI 0,89-0,94; p < 0,0001), in particolare per la mor-
talita dovuta a CHD (RR = 0,91, 95% CI: 0,87-0,95, p < 0,0001)
e cancro (RR = 0,94; 95% CI: 0,92-0,96; p < 0,0001).

Anche un’altra meta-analisi condotta dagli stessi autori [11]
ha mostrato un’associazione significativa tra una maggiore ade-
renza al DM, un miglioramento della salute e della qualita della
vita e una riduzione della mortalita complessiva (RR = 0,92, IC
95%: 0,90-0,94, p < 0,00001). In particolare, gli autori hanno
evidenziato una riduzione significativa della mortalita per CHD
(RR =0,90; IC 95%: 0,87-0,93; p <0,00001) o per cancro (RR =
0,94; 1C 95%: 0,92-0,96; p < 0,00001).

Kromhout et al. [89] ha confermato ’associazione tra una
maggiore aderenza a un modello dietetico con le caratteristiche
della MD con una riduzione della mortalita per CHD (r = -0,91).
Gli autori hanno inoltre evidenziato il ruolo protettivo della die-
ta nei confronti di cereali (r =-0,52), verdure (r =-0,52) e legumi
(r = -0,62), nonché I'assunzione di una quantita moderata di al-
col (r = -0,54).

Successivamente, Zaslavsky et al. [90] hanno analizzato un
campione di 10.431 donne di etd compresa tra 65 e 84 anni del
Women’s Health Initiative Observational Study [91,92] con fragilita
completa secondo i criteri di Fried [93]. Laderenza al modello
MD ¢ stata valutata utilizzando 'indice MD alternativo (aMed)
[6,94], che considera I'assunzione di frutta, verdura, noci, legu-
mi, WG, pesce, rapporto tra grassi monoinsaturi e saturi, carni
rosse e lavorate e alcol. Gli autori hanno inoltre dimostrato I’as-
sociazione tra una maggiore assunzione di verdura, noci e WG
con una riduzione significativa del rischio di mortalita (HR =
0,91, 95% CI: 0,84-0,99, p = 0,02; HR = 0,87, 95% CI: 0,80-
0,94, p < 0,001; HR = 0,83, 95% CI: 0,77-0,90, p < 0,001, ri-
spettivamente). Il contributo relativo di questi componenti alla
riduzione del rischio di mortalita, ottenuto sottraendo ciascun
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componente dall'indice aMed, ¢ stato rispettivamente del 21%
(verdure), 42% (noci) e 57% (WG).

Pitt recentemente, Campanella et al. [95] hanno condotto
uno studio sulla sopravvivenza coinvolgendo 4896 soggetti di
Castellana Grotte e Putignano (Puglia, Italia) inclusi rispettiva-
mente nello studio MICOL [96] e nello studio NUTRIHEP [97].
Per misurare 'aderenza alla MD ¢ stato utilizzato il sistema di
punteggio mediterraneo relativo (rtMED) [98]. UtMED conside-
ra assunzione di frutta (esclusi i succhi di frutta), verdura (esclu-
se le patate), legumi, cereali, pesce fresco, olio d’oliva, carne e
latticini e alcol. Gli autori hanno osservato che una maggiore
aderenza alla MD ¢ direttamente correlata a una maggiore du-
rata della vita. In particolare, tra i soggetti con una maggiore
aderenza alla MD al basale, si & stimato che il tempo medio alla
morte fosse posticipato da 6,21 a 8,28 anni rispetto ai soggetti
con minore aderenza alla MD.

Gli effetti protettivi della MD [99] sono certamente dovuti
all’effetto di riduzione dei lipidi, alla protezione contro lo stress
ossidativo, I'infiammazione e 'aggregazione piastrinica, alla mo-
difica degli ormoni e dei fattori di crescita coinvolti nella pa-
togenesi del cancro, all’inibizione delle vie di rilevamento dei
nutrienti attraverso la restrizione specifica degli aminoacidi e
alla produzione mediata dal microbiota intestinale di metaboliti
che influenzano la salute metabolica. In particolare, la moderata
restrizione energetica fornita dall’elevato consumo di alimenti
vegetali ricchi di fibre e poveri di energia e la specifica restrizione
di composti solforati, aminoacidi a catena ramificata e acidi gras-
si saturi, caratteristiche della MD, svolgono un ruolo di primo
piano nel mediare gli effetti benefici sulla salute e sulla longevita
di questo modello alimentare. Inoltre, il microbioma intestinale,
che ¢ attivamente coinvolto nell’elaborazione di molti alimenti
vegetali ricchi di fibre e di diverse vitamine e sostanze fitochi-
miche, svolge un ruolo fondamentale nel mantenimento della
salute metabolica e molecolare.

Hernaez et al. [100] hanno riportato i risultati di uno studio
condotto su un sottocampione di 296 soggetti ad alto rischio
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cardiovascolare, estratti dalla coorte dello studio PREDIMED
[8,9]. Gli autori hanno confermato gli effetti benefici dell’assun-
zione di EVOQ, noci, legumi, WG e pesce. In particolare han-
no dimostrato che 'aumento dell’assunzione di questi alimen-
ti cardioprotettivi per un anno era legato a un miglioramento
delle funzioni biologiche delle HDL. In particolare, I'aumento
dell’assunzione giornaliera di 10 g di EVOO e di 25 g di cere-
ali integrali é stato associato a un incremento della capacita di
efflusso del colesterolo, in altre parole della capacita delle HDL
di raccogliere il colesterolo (rispettivamente +0,7%, p = 0,026
+0,6%, p = 0,017).

Laumento dell’assunzione giornaliera di 30 g di noci e 25 g
dilegumi e di 25 g di pesce fresco & stato collegato all'incremento
dell’attivita della paraoxonasi-1, un enzima antiossidante chiave
delle HDL (+12,2%, p = 0,049; +11,7%, p = 0,043; +3,9%, p =
0,030, rispettivamente). Laumento del consumo di legumi e di
pesce & stato correlato anche alla diminuzione dell’attivita della
proteina di trasferimento degli esteri del colesterolo, pro-ateroge-
na quando & eccessivamente attiva (-4,8%, p = 0,028; -1,6%, p =
0,021, rispettivamente).

Le evidenze sopra riportate ribadiscono un concetto fonda-
mentale, ovvero che non ¢ il singolo nutriente o il singolo an-
tiossidante a essere efficace nel ridurre la mortalita, né il rischio
di fragilita, ma l'insieme dei nutrienti presenti nella dieta. Un
altro punto chiave ¢ che la dieta non ¢ intesa come una terapia
efficace o come qualcosa da assumere per un tempo definito. Al
contrario, la dieta deve essere intesa come un regime alimentare
da praticare per tutta la vita e nel contesto di uno stile di vita
sano, come si osserva, ad esempio, nelle popolazioni che seguo-
no la MD tradizionale o la dieta di Okinawa. Tutti gli studi sopra
citati sono riportati nella Tabella 3.

Vai alla Tabella 3. Schema dietetico e rischio di fragilita, rischio

cardiovascolare e mortalita.
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4. ASSUNZIONE DI CEREALI INTEGRALI, FATTORI DI RISCHIO
CARDIOVASCOLARE E PESO CORPOREO

Secondo la definizione del Consorzio HEALTHGRAIN
[101], per chicco intero (WG) si intende “il chicco intatto, maci-
nato, spezzato o fioccato dopo la rimozione delle parti non com-
mestibili come il mallo e la buccia. I principali componenti ana-
tomici, come 'endosperma amidaceo, il germe e la crusca, sono
presenti nelle stesse proporzioni relative, cosi come esistono nel
chicco intatto. Sono ammesse piccole perdite di componenti,
cioé meno del 2% del chicco/10% della crusca, che si verificano
attraverso metodi di lavorazione coerenti con la sicurezza e la
qualita”.

Maras et al. [102] hanno analizzato i dati del Baltimore Longitu-
dinal Study on Aging [103] e hanno identificato le principali fonti
di WG nei cereali per la colazione (57,5%), nel pane multicereali
e integrali (16,5%), nelle patatine di mais tipo snack (4,2%), nei
popcorn (3,8%) e nel pane di segale (3,6%).

Sette et al. [104] hanno calcolato le assunzioni di cereali in-
tegrali in un campione italiano di 2830 adulti e anziani e di 440
bambini e adolescenti dello Studio INRAN-SCAI 2005-06. La
principale fonte di assunzione di WG totali tra gli adulti e gli
anziani ¢ stata il pane (46%), i biscotti (20%), i prodotti da forno
salati (15%), i cereali per la prima colazione (7%) e il grano e altri
cereali (6%).

Successivamente, Ruggiero et al. [105] hanno calcolato I'as-
sunzione di WG in un altro campione italiano di 2830 adulti
e anziani e di 440 bambini e adolescenti dell’'Italian Nutrition
& Health Survey Study (INHES). In questo studio, le principali
fonti alimentari di WG tra gli adulti e gli anziani erano il pane
(53,3%), i biscotti (27,4%), la pasta (13,1%), i cereali per la prima
colazione (4,8%) e le zuppe (1,3%). La Figura 4 riassume la diver-
sa assunzione di cereali integrali tra la popolazione statunitense
e quella italiana.
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£0.00 7
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40.00
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20.00
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Breakfast Whole Comchips Popcorn  Rye bread  Biscuits Savoury Wheat Pasta Soups
cereals wheat fine and other
bread bakery cereals
products
W Maras 57.50 16.50 4.20 3.80 1.60 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
W Sette 7.00 46.00 0.00 0.00 0.00 20,00 15.00 6.00 0.00 0.00
®Ruggiero 4,80 53.30 0.00 0.00 0.00 27.40 0.00 0.00 13.10 1.30

Figura 4. Assunzione di cereali integrali: Stati Uniti vs. popolazione italiana. Adattato
da Ruggiero et al. [105].

Esiste oggi una crescente evidenza epidemiologica che il WG
eserciti effetti benefici sulla salute umana, soprattutto per quan-
to riguarda il profilo metabolico [106]. In particolare, il consumo
di WG ¢ stato associato a una riduzione dei fattori di rischio car-
diovascolare come I'insulina postprandiale, il profilo lipidico del
sangue e, infine, il microbioma intestinale [107,108,109], come
riassunto nella Figura 5.

107



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

_—— | WHOLE GRAINS
_— \

- } e
P o
FIBERS GUT MICROBIOMA e
2 | |
Gut physical barrier | Metaboiites | | Production of scras |
Brain
/ regulation
Decreased bile acids | Reduced lipid absorption Increased leeling
L of satiety
Increased cholesterol
mobilization
Reduced Reduced blood
lipogenesisand | | glucose levels / s
/ gluconeagenesis Increased insulin Reduced Reduced
. = = sengivity mlt:::::;uq ROS activity
lipld bevels -
pid = / '-h.ﬁ_‘_‘
et e \
S
S e N
e —— T
=~ | Reduction of “~., | Slowed progression of aging.
mortality Improved healthy aging

Figura 5. I principali meccanismi dei WG (cereali integrali, [Whole Grain]) nel ridurre
la mortalita e rallentare 'invecchiamento.

Kelly et al. [110] hanno condotto una revisione sistematica
per valutare I'effetto delle diete WG sulla mortalita cardiovasco-
lare totale, sugli eventi cardiovascolari e sui fattori di rischio car-
diovascolare (lipidi nel sangue, pressione sanguigna). Sono stati
inclusi nove studi clinici randomizzati (RCT) pubblicati dal 2008
al 2014 che hanno coinvolto 1414 soggetti. Tutti gli studi inclusi
hanno riportato l'effetto del WG sui principali fattori di rischio
CVD, come il peso corporeo, i lipidi nel sangue e la pressione
sanguigna. Gli autori non hanno trovato nessuno studio che ri-
portasse chiaramente |'effetto delle diete a base di WG sulla mor-
talita cardiovascolare totale o sugli eventi cardiovascolari (cioe
infarto miocardico totale, angina instabile, intervento di bypass
aorto-coronarico, angioplastica coronarica percutanea translumi-
nale, ictus totale). Inoltre, gli autori hanno specificato che tutti
gli studi coinvolgevano popolazioni in prevenzione primaria e
avevano un rischio di bias non chiaro o elevato, e nessuno studio
aveva una durata dell’intervento superiore a 16 settimane.
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Kirwan et al. [111] ha riportato i risultati di uno studio rando-
mizzato caso-controllo in doppio cieco condotto su un campione
di 40 uomini e donne di eta inferiore ai 50 anni, senza storia
nota di CVD ma in sovrappeso o francamente obesi, per con-
frontare gli effetti sulla composizione corporea e sul metaboli-
smo di una dieta contenente WG rispetto a una dieta energetica
con cereali raffinati. Ogni gruppo ha seguito le due diete per
otto settimane; tra le due diete & stato interposto un periodo di
washout di 10 settimane. Gli autori hanno descritto un migliora-
mento della pressione arteriosa diastolica (DBP) tra gli adulti in
sovrappeso e obesi che era >3 volte maggiore alla fine del periodo
di alimentazione con la dieta a base di WG rispetto al periodo di
consumo di cereali raffinati (rispettivamente: -5,8 mm Hg, 95%
CI: -7,7-4,0 mm Hg; -1,6 mm Hg, 95% CI: -4,4-1,3 mm Hg; p =
0,01). Per quanto riguarda la pressione arteriosa sistolica (SBP),
gli autori non hanno osservato differenze significative nell’entita
della riduzione tra la dieta WG e il gruppo di dieta a base di
cereali raffinati (p = 0.80). Inoltre, gli autori hanno osservato
una diminuzione inferiore dei livelli plasmatici di adiponectina
dopo la dieta integrale rispetto alla dieta di controllo (-0,1 pg/
mL, 95% CI: -0,9-0,7; -1,4 pg/mL, 95% CI: -2,6-0,3), p = 0,05,
rispettivamente). Le concentrazioni conservate di adiponectina
totale circolante erano correlate alla concentrazione di adiponec-
tina circolante (r = 0,35, p = 0,04).

Successivamente, Marventano et al. [112] hanno condotto
una meta-analisi comprendente 41 RCT per valutare 'effetto
degli alimenti contenenti WG sul controllo glicemico e sulla
sensibilita all'insulina in soggetti sani a breve, medio e lungo
termine, analizzando le variazioni rispetto al basale dei livelli di
glucosio e insulina a digiuno e dei livelli di insulina misurando
I’area sotto la curva IAUC). Gli autori hanno dimostrato che
gli alimenti WG inducono una riduzione significativa dei valori
postprandiali dell'iAUC del glucosio e dell'i{AUC dell’insulina a
120 minuti, rispettivamente di -29,71 mmol min/L e -2,01 nmol
min/L. Gli autori hanno concluso affermando che, in sogget-
ti sani, il consumo di alimenti WG ha migliorato la glicemia
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postprandiale, la risposta insulinica e 'omeostasi di insulina e
glucosio rispetto al consumo di derivati di cereali raffinati. Gli
autori hanno suggerito, come possibile meccanismo per spiegare
questi effetti del WG, sia il fatto che la digestione & pill lenta sia
'azione prodotta dal microbioma nell’intestino crasso attraverso
la fermentazione di fibre e amidi resistenti, con la conseguente
produzione di acidi grassi a catena corta (SCFA). Questi acidi
grassi a catena corta, una volta giunti nel fegato, migliorerebbero
I'omeostasi del glucosio e la sensibilita all'insulina aumentando
l'ossidazione del glucosio, la riduzione del rilascio di acidi grassi
e incrementando la clearance dell’insulina [113].

Inoltre, Musa-Veloso et al. [114] hanno condotto una meta-
analisi su 20 articoli in versione completa con I'obiettivo di va-
lutare gli effetti indotti dal consumo di grano WG, riso WG o
segale WG sulla glicemia postprandiale confrontando i valori
glicemici dopo il consumo degli stessi cereali raffinati. Hanno
riferito che una riduzione significativa del’ AUC del glucosio nel
sangue é stata osservata solo dopo il consumo di riso WG rispet-
to al riso bianco (40,5 mmol/L x min; 95% C =-59,6-21, 3; p <
0.001). Al contrario, non & stato registrato alcun cambiamento
significativo nel’AUC del glucosio nel sangue, né dopo il consu-
mo di grano integrale, rispetto a quello di grano bianco, né dopo
il consumo di segale integrale rispetto a quella raffinata (-6,7
mmol/L x min, 95% CI = -25,1-11,7, p = 0,477; -5,5 mmol/L x
min; 95% CI =-24,8-13,8; p = 0,576, rispettivamente).

Kirg et al. [115] hanno analizzato i dati dello studio di coorte
Diet, Cancer, and Health [116]. Hanno riportato una riduzione
del rischio di diabete di tipo 2 dell’11% per gli uomini e del 7%
per le donne, per ogni aumento del consumo di WG (principal-
mente segale) di 16 g/giorno (HR = 0,89, IC 95% = 0,87, 0,91;
HR =0,93, IC 95% = 0,91. 0,96, rispettivamente). Il gruppo con
il quartile piu alto di consumo di WG ha registrato una riduzio-
ne del rischio di diabete di tipo 2 del 34% per gli uomini e del
22% per le donne (HR = 0,66, IC 95%: 0,60-0,72, p < 0,0001;
HR = 0,78, IC 95%: 0,70-0,86, p < 0,0001, rispettivamente). Gli

autori hanno anche osservato una riduzione del rischio di diabe-
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te mellito di tipo 2 del 12% per gli uomini e del 7% per le donne
per ogni aumento del consumo di prodotti WG (principalmente
pane di segale) di 50 g/giorno (HR = 0,88, 95% CI = 0,86-0,90;
HR = 0,93, 95% CI = 0,90-0,96, rispettivamente). Inoltre, & stata
osservata una riduzione del 37% del rischio di diabete mellito
di tipo 2 per gli uomini e del 20% per le donne nel gruppo del
quartile piu alto di consumo di prodotti WG (HR = 0,63, IC
95%: 0,58-0,69, p < 0,0001; HR = 0,80, IC 95%: 0,72-0,88, p <
0,0001, rispettivamente).

Maki et al. [117] hanno effettuato un’analisi di meta-regres-
sione dei dati trasversali di 12 studi osservazionali che hanno
coinvolto 136.834 soggetti e una meta-analisi di nove RCT (WG
versus controlli) che hanno coinvolto 973 soggetti per esaminare
la relazione tra I'assunzione di WG e il peso corporeo; hanno
inoltre esaminato qualitativamente sei pubblicazioni di coorte
prospettica. L'analisi di meta-regressione degli studi trasversali ha
indicato una correlazione inversa significativa tra I'assunzione di
WG e l'indice di massa corporea (BMI) (r =-0,526, p = 0.0001).
La revisione dei risultati dell’analisi qualitativa degli studi di co-
orte prospettici, con un periodo di follow-up da 5 a 20 anni, ha
mostrato una correlazione inversa tra il consumo di WG e la
variazione del peso corporeo. La meta-analisi degli RCT, con una
durata da 12 a 16 settimane, non ha mostrato alcuna differenza
significativa nella variazione di peso (differenza media standar-
dizzata = -0,049 Kg; 95% CI = -0,388-0,199; p = 0.698).

I risultati discordanti sono facilmente spiegabili con la breve
durata di alcuni studi. Dodici o addirittura 16 settimane sono
un periodo troppo breve per osservare una riduzione signifi-
cativa degli eventi cardiovascolari e della mortalita. I risultati
piu significativi sono stati osservati in studi prospettici a lungo
termine. Cio rafforza ulteriormente il concetto chiave che I'as-
sunzione di WG non deve essere paragonata all’assunzione di
una terapia farmacologica, che in ogni caso ha effetti a breve e
medio termine. U'assunzione di WG nella dieta deve essere con-
testualizzata e le evidenze di cui sopra la confermano come parte
di una dieta sana. Tutti gli studi sono riassunti nella Tabella 4.
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Vai alla Tabella 4. Assunzione di cereali integrali (WGQG), fattori di
rischio cardiovascolare e peso corporeo.

5. ASSUNZIONE DI CEREALI INTEGRALI E RIDUZIONE DELLA
MORTALITA

Varie prove indicano che un’elevata assunzione di WG [Who-
le Grain, cereali integrali] riduce il rischio di mortalita per tutte
le cause, CVD [Cardio Vascular Disease, disturbo cardiovascolare]
e cancro nella popolazione generale.

Ma et al. [118] hanno condotto una meta-analisi di studi pro-
spettici di coorte che hanno coinvolto 843.749 soggetti e 101.282
decessi per quantificare 'associazione tra assunzione di WG e
mortalita per tutte le cause. Hanno dimostrato che un’elevata
assunzione di WG era associata a una riduzione del 18% del
rischio di mortalita per tutte le cause (RR = 0,82, 95% CI = 0,78-
0,87). Inoltre, gli autori hanno riportato una riduzione del 7%
del rischio di mortalita per tutte le cause per ogni incremento di
16 g/die di consumo di WG (RR = 0,93, 95% CI = 0,89-0,97).

Un’interessante meta-analisi successiva di Zong et al. [119],
che ha coinvolto 786.076 soggetti con 97.867 decessi totali, ha
confermato l'associazione tra assunzione di WG e riduzione
della mortalita. Gli autori hanno dimostrato che un’elevata as-
sunzione di WG era associata a una riduzione significativa della
mortalita totale, della mortalita per CVD e della mortalita per
cancro. [...]

Gli autori hanno anche stimato che ogni aumento di porzio-
ne/giorno di assunzione di WG & associato a una riduzione del
7% della mortalita totale [...] del 9% della mortalita per CVD
[...] e del 5% della mortalita per cancro [...].

La meta-analisi di Wei et al. [120], che ha coinvolto 816.599
soggetti con 89.251 morti per tutte le cause, 23.280 morti per
CVD e 35.189 morti per cancro, ha ottenuto risultati simili. Gli
autori hanno riscontrato che un’elevata assunzione di WG era
associata a una significativa riduzione del rischio (rischio relativo

12


https://www.mdpi.com/2072-6643/13/8/2540/htm
https://www.mdpi.com/2072-6643/13/8/2540/htm

INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

sintetico, SRR) per la mortalita totale, la mortalita per CVD e la
mortalita per cancro [...]

Lanalisi dose-risposta ha mostrato una riduzione del rischio
di mortalita generale del 19% e una riduzione del rischio di mor-
talita per CVD e cancro rispettivamente del 26% e del 9% [...]
per ogni aumento di tre porzioni al giorno del consumo di WG.

Inoltre, una meta-analisi condotta da Aune et al. [36] ha con-
fermato 'associazione tra assunzione di WG e riduzione della
mortalitad. La meta-analisi & stata condotta su 45 studi prospet-
tici che hanno coinvolto da 245.012 a 705.253 partecipanti con
7068 casi di malattia coronarica, 2337 casi di ictus, 26.243 casi
di malattia cardiovascolare, 34.346 decessi per cancro e 100.726
decessi per tutte le cause. Nel loro studio, gli autori hanno sco-
perto che un’elevata assunzione di WG era associata a una ridu-
zione significativa di CHD [...], ictus [...] e CVD [...]. Gli autori
hanno anche riportato una riduzione del rischio di CHD, ictus e
CVD rispettivamente del 19% [...], 12% [...] e 22% [...] per ogni
aumento di 90 g/die (tre porzioni/die) del consumo di WG.
Inoltre, gli autori hanno stimato che un’elevata assunzione di
WG era associata a una riduzione significativa del rischio di mor-
talita per CHD [...]), ictus [...], CVD [...], cancro [...] e mortalita
in generale [...]. In particolare, ¢ stata osservata una riduzione
del rischio di coronaropatia, ictus, CVD, cancro e mortalita ge-
nerale rispettivamente del 19% [...], del 14%]...], del 29%]...], del
15%]...] e del 17%]...], per ogni aumento del consumo di 90 g/
die (tre porzioni/die) di WG.

Un’altra meta-analisi condotta da Benisi-Kohansal et al.
[121], che ha coinvolto 2.282.603 partecipanti di 20 studi pro-
spettici di coorte, ha ulteriormente confermato |'associazione tra
assunzione di WG e riduzione della mortalita. Gli autori han-
no riscontrato che un consumo maggiore di WG era associato
a una riduzione della mortalita generale (RR = 0,87; 95% CI
= 0,84-0,91), della mortalita per malattie cardiovascolari (RR =
0,84; 95% CI = 0,78-0,89) e della mortalita per cancro (RR =
0,94; 95% CI = 0,91, 0,98). Gli autori hanno inoltre stimato

una riduzione della mortalita generale, delle CVD e del cancro
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rispettivamente del 17% (SRR = 0,83; 95% CI = 0,79-0,88), del
25% (SRR = 0,75; 95% CI = 0,68-0,83) e del 10% (SRR = 0,90;
95% CI = 0,83-0,98) per ogni tre porzioni aggiuntive al giorno
(90 g/die) di consumo di WG.

Un’altra meta-analisi condotta da Benisi-Kohansal et al.
[121], che ha coinvolto 2.282.603 partecipanti di 20 studi pro-
spettici di coorte, ha ulteriormente confermato I'associazione tra
assunzione di WG e riduzione della mortalita. Gli autori hanno
riscontrato che un consumo maggiore di WG era associato a una
riduzione della mortalita generale [...], della mortalita per CVD
[...] e della mortalita per cancro [...]. Gli autori hanno anche sti-
mato una riduzione della mortalita generale, della mortalita per
malattie cardiovascolari e del cancro del 17% [...], del 25% [...] e
del 10% [...], rispettivamente, per ogni tre porzioni aggiuntive al
giorno (90 g/die) di consumo di WG.

Un'ulteriore conferma degli effetti benefici del consumo di
WG sulla riduzione del rischio di mortalita generale e del rischio
di mortalita per CVD e cancro ¢ stata fornita da Zhang et al.
[122], che hanno condotto una meta-analisi su 19 studi prospet-
tici di coorte che hanno coinvolto 1.041.692 soggetti. Gli autori
hanno confermato la relazione tra un’elevata assunzione di WG
e la riduzione del rischio di mortalita in generale [...]).

Gli autori hanno inoltre confermato che un consumo mag-
giore di WG ¢ correlato a una riduzione del rischio di mortalita
sia per le CVD [...] che per il cancro [...]. Dopo aver eseguito I'a-
nalisi dose-risposta, gli autori hanno stimato che ogni porzione
giornaliera di cereali integrali puo ridurre la mortalita generale
del 9% [...], la mortalita per CVD del 14% [...] e la mortalita per
cancro del 3% [...].

Queste ultime evidenze sulla riduzione della mortalita cardio-
vascolare totale e anche della mortalitd per malattie neoplasti-
che, ottenute da studi prospettici a lungo termine, confermano
ulteriormente il concetto chiave che i benefici dell’assunzione
di WG non possono essere interpretati come |'effetto benefico
di un nutriente isolato, ma devono essere contestualizzati come
parte di una dieta sana in uno stile di vita sano. [...]
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E quindi evidente che un’elevata assunzione di WG, verdura,
frutta, noci e caffé & associata a un rischio ridotto di mortalita,
mentre un’elevata assunzione di carne rossa e lavorata & correla-
ta a un rischio piu elevato di mortalita. Le diete di alta qualita,
come la MD, sono associate a un rischio ridotto di mortalita in
generale [123].

Pochi studi mettono in relazione gli effetti di una dieta ricca
di fibre sulla funzione gastrointestinale, sul metabolismo glicemi-
co o lipidico o sul peso corporeo [124]. Gopinath et al. [125] han-
no esaminato la relazione tra I'assunzione di carboidrati integrali
nella dieta, I'indice glicemico (IG), il carico glicemico (GL) e I'as-
sunzione di fibre, con lo stato di invecchiamento in buona salute
[3,4] e con il rischio di mortalita, per un periodo di follow-up di
10 anni in una coorte di 1609 adulti del Blue Mountains Eye Study
[126]. Gli autori hanno dimostrato che una maggiore assunzione
di fibre totali, e in particolare di fibre vegetali e di fibre di frutta,
era associata a maggiori probabilita di invecchiamento positivo
(OR=1,79,95% CI = 1,13-2,84; OR = 1,26, 95% CI = 0,83-1,91;
OR = 1,81, 95% CI = 1,15-2,83, rispettivamente).

Ciononostante, esiste un numero esiguo di studi che esami-
nano l'effetto del WG su risultati diversi dalla funzione cardio-
metabolica o dalla funzione gastro-enterica, dal metabolismo
glicemico o lipidico o dal peso corporeo. Ad esempio, esistono
pochissimi studi che analizzano l'effetto del WG nella dieta
sull’invecchiamento.

[...]

6. LA RIDUZIONE DEL RAPPORTO PROTEINE-CARBOIDRATI
INFLUENZA L'INVECCHIAMENTO E LA DURATA DELLA VITA

I ricercatori di gerontologia sono concordi nell’affermare
che gli interventi dietetici possono rallentare I'invecchiamento,
ovvero prevenire o ritardare I'insorgenza di numerose malattie
croniche legate all’eta [130, 131, 132]. Lo studio del rapporto tra
alimentazione e invecchiamento sano & diventato sempre piu un
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argomento di grande interesse. La restrizione calorica (CR), che
evita la malnutrizione, & I'intervento dietetico piu studiato e noto
per prolungare la vita in molti organismi [133, 134, 135]. Ad
oggi, la CR & stata al centro della maggior parte degli interventi
nutrizionali non genetici. E stato dimostrato che la CR migliora
diversi marcatori di salute [136, 137]. Il digiuno & il piu estremo
degli interventi di CR, e richiede la completa eliminazione dei
nutrienti. In effetti, una delle forme di digiuno piu valutate negli
studi sui roditori e sull’'uomo ¢ il digiuno intermittente [IF]. CIF
riduce il peso corporeo, il grasso corporeo, in particolare quello
addominale, le concentrazioni plasmatiche di insulina sia negli
uomini che nelle donne e riduce la pressione sanguigna, miglio-
rando la sensibilita all’insulina e il profilo lipidico [138,139,140].

Come riportato da de Cabo e Mattson [141], le cellule espo-
ste al digiuno producono una risposta adattativa allo stress che
porta a un’aumentata espressione delle difese antiossidanti, della
riparazione del DNA, del controllo della qualita delle proteine,
della biogenesi mitocondriale e dell’autofagia, e a una sottoregu-
lation dell’infiammazione. In particolare, le cellule in regime di
digiuno intermittente hanno mostrato una migliore e piu forte
resistenza a un’ampia gamma di insulti potenzialmente dannosi
che coinvolgono stress metabolici, ossidativi, ionici, traumatici
e proteotossici. Gli effetti protettivi del digiuno intermittente
sono mediati dalla stimolazione dell’autofagia e della mitofagia e
dall'inibizione della via di sintesi proteica mTOR (mammal target
of rapamycin [target di rapamicina dei mammiferi]) [142]. Esse
consentono alle cellule di rimuovere le proteine e i mitocondri
danneggiati dall’ossidazione e di riciclare i costituenti molecolari
non danneggiati, riducendo temporaneamente la sintesi proteica
complessiva per conservare energia e risorse molecolari. Nell'uo-
mo, gli interventi di digiuno intermittente inducono benefici
per la salute che non possono essere in gran parte attribuiti alla
semplice riduzione dell’apporto calorico. Questi benefici sono
dovuti alla perdita di massa grassa e, di conseguenza, alla di-
minuzione dei livelli di insulina a digiuno e all’aumento della
sensibilita all’insulina, con conseguente riduzione dell’insulino-
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resistenza, della dislipidemia, dell'ipertensione e dello stato pro-
infiammatorio tipico dell’etd avanzata. Tuttavia, I'IF necessita di
una supervisione medica in quanto puo causare gravi effetti av-
versi nei pazienti con un BMI estremamente basso o tra i pazienti
fragili e anziani [132].

Delle ulteriori prove hanno suggerito che I'equilibrio dei ma-
cronutrienti, piuttosto che la semplice restrizione calorica, svolge
un ruolo piu importante nel prolungare la durata della vita [143,
144, 145]. In altre parole, modulare I'assunzione di proteine e
carboidrati, piuttosto che ridurre semplicisticamente l'intero
apporto energetico, pud offrire un intervento nutrizionale piu
sensato nell'uomo [146]. In altre parole, ¢ ormai chiaro che nu-
trienti specifici e I'equilibrio nutrizionale (cio¢ il risultato delle
interazioni tra nutrienti) svolgono un ruolo importante nella
biologia dell’invecchiamento.

I1 “Geometric Framework for Nutrition” (GNF) [147,148] ¢ un
metodo sviluppato in ecologia nutrizionale con lo scopo di com-
prendere le interazioni nutrizionali degli animali con il loro am-
biente, distinguendo esplicitamente i ruoli delle calorie, dei sin-
goli nutrienti e dell’equilibrio dei nutrienti. In questo modello, i
requisiti nutrizionali di un animale possono essere schematizzati
in uno spazio cartesiano bidimensionale o tridimensionale, chia-
mato spazio dei nutrienti. Gli assi che definiscono questo spazio
rappresentano ciascuno un componente alimentare importante
dal punto di vista funzionale, ad esempio proteine, carboidrati
e grassi. Lobiettivo di assunzione (IT [Intake Target]) rappresenta
I'equilibrio e la quantita di nutrienti funzionali per i meccani-
smi di regolazione (ad esempio, proteine e carboidrati). Lani-
male puo raggiungere I'IT se sono disponibili alimenti adeguati.
Come illustrato nella Figura 6, gli alimenti sono rappresentati
da radiali o tracciati nutrizionali (T), che si proiettano nello spa-
zio tra i nutrienti secondo angoli determinati dal rapporto tra
i nutrienti stessi. Uanimale puo raggiungere il suo stato target
selezionando 'alimento 1, che & nutrizionalmente bilanciato ri-
spetto al suo obiettivo, o mescolando la sua assunzione con ali-
menti nutrizionalmente complementari (alimento 2 e alimento
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3). Pertanto, quando si trova in T1, 'animale & sbilanciato verso
I'alimento 2, cioé fuori rotta rispetto al suo obiettivo; tuttavia,
puo avvicinarsi all’obiettivo avvicinandosi all’alimento 3, passan-
do poi in T2, e un ulteriore passaggio all’alimento 2 lo avvicina
al suo obiettivo nutrizionale.

Food 2 Food 1
(nutritionally balanced)

o

7 Nutrition
Target

Carbohydrate (Kcal)

Food 3

Protein (Kcal)

Figura 6. Squilibrio alimentare nella geometria nutrizionale. Adattato da Raubenheimer

et al. [148].

A questo proposito, studi di ricerca di base condotti sulla Dro-
sophila hanno dimostrato che la longevita era massima quando
la dieta includeva un rapporto 1:16 tra proteine e carboidrati,
mentre la capacita riproduttiva, misurata negli insetti attraverso
la produzione di uova, era massima con un rapporto tra proteine
e carboidrati compreso tra 1:2 e 1:4. Caumento della durata di
vita osservato con una dieta a basso contenuto proteico & stato
attribuito a una riduzione della mortalita iniziale e a in seguito
a un’accelerazione della mortalita dipendente dall’eta [149,150].
Ulteriori studi condotti su grilli decorati maschi hanno confer-
mato che una dieta a basso contenuto proteico e ad alto contenu-
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to di carboidrati puo indurre funzioni immunitarie piu elevate e
di conseguenza una minore mortalita [151]. Sono stati osservati
dei risultati simili in studi condotti su Gasterosteus aculeatus, o
pesce spinarello, dove & stato osservato un aumento significativo
della durata della vita nei pesci con una dieta a basso contenuto
di proteine rispetto ai carboidrati, in contrapposizione a un au-
mento della capacita riproduttiva osservato in una dieta piu ricca
di proteine rispetto ai carboidrati [152].

E stato dimostrato che questi modelli di dieta a basso conte-
nuto di proteine e ad alto contenuto di carboidrati indurrebbero
una ridotta segnalazione TOR [145, 153]. A questo proposito,
Senior et al. [154] hanno esaminato i dati dello studio Solon-
Biet [145] per valutare come il contenuto di macronutrienti nella
dieta possa influenzare I'aspettativa di vita e la mortalita in un
campione di topi. Hanno dimostrato che la dieta autonoma del
topo, composta dal 22% di proteine, dal 47% di carboidrati e
dal 31% di grassi, con un rapporto proteine-carboidrati inferiore
a uno, era associata a una lunga aspettativa di vita, a una bas-
sa mortalita nella prima e nella media eta e a un’alta mortalita
nella vecchiaia. Al contrario, una dieta ricca di proteine o grassi
rispetto ai carboidrati produce una bassa aspettativa di vita con
alti tassi di mortalita in tutte le classi di eta.

Non esistono studi sull'uomo che abbiano applicato la ge-
ometria nutrizionale. Tuttavia, ¢ nota la grande longevita delle
popolazioni della Sardegna in Italia o di Okinawa in Giappone,
cosi come la mortalita generalmente bassa delle popolazioni del
bacino del Mediterraneo che seguono una dieta mediterranea
tradizionale [6, 7, 16]. La spiegazione di questa elevata aspettati-
va di vita risiede nelle abitudini alimentari tradizionali, sia nella
dieta mediterranea che in quella di Okinawa, che sono ricche di
carboidrati assunti con cereali (grano o riso) o suoi derivati e a
basso contenuto proteico, con un rapporto proteine/carboidrati
per entrambe le diete di circa 1:10 [155].

Per quanto riguarda 'assunzione di proteine, Pedersen et al.
[156] hanno condotto un’interessante revisione volta a valutare
gli effetti sulla salute dell’assunzione di proteine in adulti sani.
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I 64 lavori inclusi nello studio sono stati classificati in base al
grado di evidenza come “convincente”, “probabile”; “suggestivo”
o “inconcludente”. Gli autori hanno valutato come “suggestiva”
I'evidenza relativa all’aumento del rischio di mortalitd per tutte
le cause in relazione a una dieta a basso contenuto di carboi-
drati e ad alto contenuto di proteine (LCHP), in cui I'apporto
totale di proteine ¢ pari ad almeno il 20-23% dell’energia totale;
hanno inoltre valutato come “suggestiva” I'evidenza relativa alla
relazione tra I'assunzione di proteine vegetali e il basso rischio di
mortalita cardiovascolare.

Per quanto riguarda i carboidrati, ¢ noto che le molecole
sono essenziali per molti processi cellulari, soprattutto per la
produzione di energia, dopo essere state convertite in glucosio
dalle cellule. Inoltre, & noto che alti livelli di glucosio nel sangue
sono responsabili della progressione di malattie croniche come il
diabete mellito. Il glucosio & anche una delle molecole nutritive
piu studiate, che influenza la durata della vita in vari organismi
modello. Ad esempio, le diete arricchite di glucosio riducono
la durata della vita nel Caenorhabditis elegans inibendo la via di
segnalazione insulina/IGF-1 (IIS). Le diete arricchite di glucosio
inibiscono DAF-16/FOXO, HSF-1 e SKN-1/fattore nucleare eri-
troide (NRF), che regolano I'espressione di diversi geni bersaglio
della via IIS. I trattamenti ad alto contenuto di glucosio produco-
no anche effetti negativi dell’invecchiamento sulle cellule proge-
nitrici endoteliali umane (EPC) e sui fibroblasti. In queste cellule
umane, il trattamento con glucosio elevato accelera vari fenotipi
legati all’invecchiamento attraverso l'attivazione della proteina
chinasi p38 attivata dal mitogeno (MAPK). I trattamenti ad alto
contenuto di glucosio inducono la sottoregolazione delle sirtui-
ne; questo porta a una riduzione dell’attivita di FOXO e accelera
la senescenza cellulare. In queste condizioni ricche di glucosio,
abbiamo osservato nelle EPC alcuni fenotipi di invecchiamento
cellulare, come 'aumento dei livelli di colorazione b-gal SA, la
riduzione della proliferazione cellulare, la morfologia irregolare

e 'aumento dei livelli di ROS [150].

120



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

Per quanto riguarda la relazione tra I'assunzione di carboi-
drati con la dieta e la mortalita, Seidelmann [157] ha condotto
uno studio prospettico di coorte volto a indagare ’associazione
tra 'assunzione di carboidrati e la mortalita e la durata di vita in
un’ampia coorte di adulti a rischio di aterosclerosi comunitaria
(ARIC), che ha coinvolto 15.428 soggetti con un follow-up di
25 anni. Gli autori hanno anche verificato se la sostituzione
dei carboidrati con fonti animali o vegetali di grassi e proteine
modificasse le associazioni osservate. Il punto forte dello studio
¢ stato combinarne i risultati con i dati di sette studi prove-
nienti da Nord America, Europa, Asia e altre multinazionali che
hanno coinvolto 432.179 partecipanti per contestualizzare tutti
i risultati in una meta-analisi. Cautore ha dimostrato che un au-
mento del rischio di mortalita era correlato al basso consumo di
carboidrati [...] e all’alto consumo di carboidrati [...]. Dopo aver
esplorato I'associazione tra mortalita e fonti di grassi e proteine
alternative all’assunzione di carboidrati, gli autori hanno sco-
perto che 'aumento dell’assunzione di proteine e grassi animali
al posto dei carboidrati era associato a un rischio di mortalita
significativamente maggiore [...]. In alternativa, una maggiore
assunzione di proteine e grassi vegetali al posto dei carboidrati
¢ stata correlata a una significativa riduzione del rischio di mor-
talita [...]. In conclusione, gli autori hanno affermato che una
dieta a basso contenuto di carboidrati, in cui i carboidrati sono
sostituiti da grassi e proteine principalmente di origine vegetale,
potrebbe essere associata a una maggiore aspettativa di vita e per
promuovere un invecchiamento sano potrebbe essere considera-
to un approccio a lungo termine. Sarebbe semplicistico, infatti,
se volessimo valutare gli effetti dell’alimentazione sull’invecchia-
mento e sulla longevita, considerare separatamente I’assunzione
di proteine o carboidrati, o estrapolare dal contesto I'apporto
calorico totale giornaliero, ad esempio, riducendo semplice-
mente I'apporto energetico.
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7. DISCUSSIONE

Lapplicazione del metodo GNF per studiare gli effetti dei
macronutrienti e dell’apporto calorico sull'invecchiamento e
sulla durata della vita ci ha permesso di capire che non tanto
il singolo nutriente ma l'interazione tra i macronutrienti influ-
isce sulla salute e sulla durata della vita legate all’eta. Gli studi
su modelli animali che hanno applicato il metodo GNF hanno
dimostrato che una dieta a basso contenuto di proteine e ad alto
contenuto di carboidrati aumenta la durata della vita in molte
specie. Questi studi sono stati condotti utilizzando regimi di ali-
mentazione spontanei, che tengono conto del comportamento
alimentare in un ambiente non strettamente organizzato (cioe
meno artificiale), il che produce risultati piu affidabili, se voglia-
mo applicarli a popolazioni umane. Lassunzione di cibo viene
registrata in modo da poter valutare il contenuto della dieta e
I'assunzione di calorie e macronutrienti [158]. Tutti questi studi
hanno dimostrato che una durata di vita pit lunga é generata
da diete a basso contenuto di proteine e alto contenuto di car-
boidrati (dieta a basso contenuto di proteine e alto contenuto
di carboidrati, LPHC), in cui il rapporto ottimale tra proteine e
carboidrati & di circa 1:10, con un contenuto proteico della dieta
pari o inferiore al 10%. T utti questi studi hanno anche dimo-
strato che la semplice riduzione dell’apporto calorico non ha al-
cun effetto o ha un effetto negativo sulla durata della vita, il che
¢ chiaramente in contrasto con molti studi precedenti sulla CR.

Sebbene la CR abbia dimostrato benefici accertati per la
salute e I'invecchiamento, questo modello non ¢é facilmente re-
alizzabile nella pratica sia negli esseri umani sia negli animali
che hanno libero accesso al cibo. Al contrario, modelli dietetici
alternativi come la dieta LPHC, che consentono un accesso ad
libitum al cibo, hanno maggiori probabilita di essere attuabili
come interventi sanitari. Confrontando i risultati delle diete
LPHC con quelli della restrizione calorica, si possono trovare
delle somiglianze, come la riduzione dell’insulina e 'inattivazio-
ne di mTOR, e delle differenze, la piu interessante delle quali
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riguarda la biogenesi mitocondriale tra i meccanismi cellulari
inerenti all’invecchiamento e alla durata della vita [159]. E in-
teressante notare che le diete LPHC sono associate a una ridu-
zione del numero di mitocondri e a una minore espressione del
regolatore principale della biogenesi mitocondriale, il peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator l-alpha [PGC-1a], a
differenza della CR, in cui si registra un aumento del numero
di mitocondri associato a una maggiore espressione di PGC-1a.

Il concetto di “mitormesi” potrebbe spiegare il paradosso per
cui sia le diete LPHC che quelle CR aumentano la durata della
vita ma inducono effetti opposti sui mitocondri. Dopo aver po-
stulato che bassi livelli di stress ossidativo inducono Iattivazione
di meccanismi di difesa sistemici che migliorano I'invecchiamen-
to, come l'attivazione di enzimi antiossidanti endogeni, le diete
LPHC possono aumentare la produzione di perossido di idro-
geno in misura sufficiente a generare benefici ormonali senza
produrre danni mitocondriali.

E ormai un dato di fatto inconfutabile che uno stile di vita
sano in eta giovanile, che includa il consumo di alimenti sani
in quantita adeguata alla salute e all’attivita fisica, la cessazione
del fumo e persino I'assunzione di quantitd moderate di alcol,
prepari a un invecchiamento di successo. E inoltre un fatto in-
confutabile che uno dei principali fattori di aumento della vita
media negli ultimi due secoli sia stato il miglioramento dello
stato nutrizionale della popolazione. Al contrario, una dieta di
scarsa qualita & ancora il principale fattore di rischio di morta-
lita, ma soprattutto di disabilita in eta avanzata, anche nei Paesi
sviluppati e ricchi [160].

Delle evidenze piu recenti hanno dimostrato che le diete ric-
che di carboidrati a basso indice glicemico, associate con basse
quantita di proteine, sono ottimali per determinare un’aspetta-
tiva di vita piu lunga e sana. Inoltre, le diete che combinano
elevate quantita di carboidrati raffinati, ricchi di amido e ad alto
indice glicemico, con alti contenuti di proteine e grassi di origine
animale, determinano un tasso di mortalita pitt elevato, soprat-

tutto per CVD [161, 162, 163, 164].

123



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

I modelli dietetici che hanno dimostrato una maggiore ade-
renza a diete che promuovono frutta e verdura, WG piuttosto
che cereali raffinati, latticini a basso contenuto di grassi, carni
magre, legumi e noci sono stati associati in modo inversamente
proporzionale alla mortalita [165, 166]. Sappiamo gia che I'a-
derenza a un modello alimentare come quello tradizionale [6]
¢ stata associata a una riduzione della mortalita generale, delle
malattie coronariche e di quelle cardiovascolari. Una dieta di
alta qualita, che preveda un elevato consumo di acidi grassi po-
linsaturi e monoinsaturi, verdure crude, latticini, legumi, carni
magre a basso contenuto di grassi, pesce fresco, pane (soprattutto
integrale) e vino con moderazione, ¢ stata associata in modo in-
versamente proporzionale alla mortalita in generale, soprattutto
negli anziani [167, 168]. Inoltre, una dieta sana e di qualita puo
aumentare il numero di anni senza malattie e senza disabilita
[169]. Levidenza suggerisce anche che una maggiore aderenza a
un modello alimentare che include principalmente legumi, frut-
ta, verdura, cereali, pane, olio d’oliva e prodotti lattiero-caseari,
piu occasionalmente carne, pesce e frutti di mare, & associata a
un minor rischio di fragilita in eta avanzata [170]. Al contrario,
uno stile alimentare caratterizzato da un elevato consumo di ce-
reali raffinati & stato associato a un rischio maggiore di mortalita
totale, in particolare di mortalitd per malattie cardiovascolari
maggiori [171].

Per quanto riguarda l'assunzione di proteine, un pregiudi-
zio dietetico consolidato & che gli anziani devono assumere piu
proteine con la dieta, anche se non sono malnutriti. Lobiettivo
principale di questo consiglio & quello di prevenire innanzitutto
la sarcopenia, quindi di mantenere un buono stato di salute che
consente di prevenire la malnutrizione, di migliorare la guari-
gione delle ferite e di recuperare piu rapidamente dalle malattie
acute [167]. Queste raccomandazioni sono invece in contrasto
con i risultati della ricerca di base su modelli animali e con i
risultati di studi osservazionali su coorti di popolazione, che al
contrario hanno dimostrato che una dieta a basso contenuto di
proteine e ad alto contenuto di carboidrati (LPHC) puo ritardare
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I'invecchiamento e prolungare la durata della vita [123, 133, 142,
159, 172].

[ residenti dell’isola giapponese di Okinawa e gli abitanti del-
la zona montuosa centro-orientale dell’isola italiana di Sardegna
[173, 174], pur essendo distanti, condividono una caratteristica:
presentano una delle piu alte concentrazioni di centenari al
mondo, le cui eta reali sono state accuratamente validate. Diversi
fattori contribuiscono all’eccezionale longevita di queste popola-
zioni. Tra questi, un apporto calorico moderato e mai eccessivo,
un’elevata qualita dell’alimentazione, un’attivita fisica costante e
una predisposizione genetica.

Per quanto riguarda i centenari di Okinawa, il loro apporto
energetico alimentare proviene per I'85% da carboidrati e solo
per il 9% da proteine. [175]. Inoltre, il rapporto tra proteine e
carboidrati & estremamente basso [1:10], come quello che é stato
scoperto per ottimizzare la durata della vita negli studi sull’invec-
chiamento nei modelli animali [159].

Per quanto riguarda i centenari sardi [174], ¢ molto diffuso
il consumo di pane a lievitazione naturale, che viene preparato
con WG e un lievito microbico contenente lattobacilli chiamato
“lievito madre”, con caratteristiche chimiche e fisiche ben diver-
se dal pane acquistato dai forni, e di una zuppa vegetale chiamata
“minestrone” contenente verdure fresche (cipolle, finocchi, ca-
rote, sedano) e legumi (fagioli, fave, piselli). Come dolcificante
si utilizzava generalmente il miele. Il consumo di carne non su-
pera le 2-4 porzioni al mese. Per quanto riguarda il consumo di
prodotti lattiero-caseari, queste popolazioni fanno largo uso di
ricotta (formaggio di siero e cagliata secca), sia di capra che di
pecora, piuttosto che di formaggi stagionati, e di un formaggio
fresco acido chiamato “casu axedu” nel dialetto locale, ricco di
lattobacilli.

In effetti, il consumo di pane a lievitazione naturale & mol-
to diffuso nell’alimentazione tradizionale del Sud Italia. Questo
tipo di pane puo ridurre del 25% i livelli di glucosio nel sangue
e di insulina postprandiale, riuscendo cosi a preservare la fun-
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zione delle cellule pancreatiche insulino-secernenti e a prevenire
obesita e diabete [176].

Altri fattori predisponenti alla promozione della salute, sia
tra i sardi che tra gli abitanti di Okinawa, sono Dattivita fisica, i
bassi livelli di stress e il forte sostegno della comuniti. Abbiamo
gia affermato [177] che i benefici della MD non dovrebbero es-
sere attribuiti semplicemente all’alto contenuto di fibre, antios-
sidanti e proteine di origine vegetale. Tuttavia, va ribadito che i
benefici della MD devono essere considerati come parte di un
contesto culturale in cui il cibo, insieme all’aspetto conviviale, fa
parte di uno stile di vita “mediterraneo” [178, 179].

8. CONCLUSIONI

La longevita & il risultato di un fenomeno multifattoria-
le che coinvolge anche I'alimentazione. Tra le cause principali
dell’aumento della durata della vita negli ultimi due secoli, rico-
nosciamo sicuramente il miglioramento dello stato nutrizionale
[180,181,182], mentre paradossalmente una dieta ad alta intensi-
ta energetica ma di bassa qualita nutrizionale, diffusa nell’ultimo
secolo nei Paesi sviluppati, rappresenta il principale fattore di
rischio per mortalita e disabilita [160]. Molti studi hanno dimo-
strato che un maggior consumo di proteine e grassi & correlato
a una riduzione dell’aspettativa di vita, mentre un’elevata assun-
zione di carboidrati a basso indice glicemico da WG potrebbe
svolgere un ruolo protettivo. Infatti, & dimostrato che I"assunzio-
ne regolare di WG riduce il rischio di malattie cardiovascolari e
ictus, ipertensione, sindrome metabolica e diabete, oltre a diverse
forme di cancro [183]. Inoltre, prove pit recenti dimostrano che,
invece di ridurre semplicemente 'apporto calorico complessivo,
'accesso ad libitum agli alimenti nell’ambito di una dieta a basso
contenuto di proteine e ad alto contenuto di carboidrati prolun-
ga la durata della vita. In conclusione, un’elevata aspettativa di
vita in buona salute ¢ il risultato di diversi fattori. I piti impor-
tanti sono senza dubbio uno stile di vita sano, con attivita fisica
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continua, astensione dal fumo e assunzione di quantita modera-
te di alcol, abbinato a una dieta sana in stretta simbiosi con lo
stile di vita. In particolare, I'ottimizzazione dell’apporto calorico
in relazione all’attivita fisica e ai cambiamenti del metabolismo
legati all’eta, 'assunzione regolare di alimenti integrali, insieme
all’ottimizzazione del rapporto proteine/carboidrati nella dieta,
laddove il rapporto ¢é significativamente inferiore a 1 come nella
MD tradizionale e nella dieta di Okinawa, tutto ci® aumenta
'aspettativa di vita sana riducendo il rischio di sviluppare CVD
e malattie legate all’invecchiamento.
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1. ABBREVIAZIONI

¢ BMI - Indice di massa corporea

¢ CVD - Malattie cardiovascolari

¢ DBP - Pressione arteriosa diastolica

¢ GWAS - Studio di associazione genomica

e HDL - Lipoproteine ad alta densita

¢ [VW - Inverso della varianza ponderata

¢ LDL - Lipoproteine a bassa densita

¢ MR - Randomizzazione mendeliana

¢ MR-PRESSO - Randomizzazione mendeliana Pleiotropia
Somma residua e QOutlier

¢ MVPA - Attivita fisica moderata-vigorosa

¢ SBP - Pressione sanguigna sistolica

¢ SNP - Polimorfismo a singolo nucleotide
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2. INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni, I'aspettativa di vita ¢ aumentata enor-
memente [1]. Tuttavia, non é ancora chiaro perché alcuni indivi-
dui sopravvivano cosi a lungo e diventino i pitt longevi della loro
generazione, mentre altri muoiano prima. La longevita tende a
ripresentarsi all'interno delle famiglie, probabilmente come ri-
sultato di fattori genetici e ambientali condivisi [2]. Si stima che
la variazione della durata della vita sia ereditabile per circa il
25% [1], il che lascia che il 75% sia influenzato da fattori am-
bientali. Una migliore comprensione dell’associazione tra fattori
di rischio potenzialmente modificabili e longevita puo informare
le strategie per una vita lunga e sana.

Nel 2010, I’American Heart Association ha introdotto l'ini-
ziativa Life’s Simple 7 [3]. Lobiettivo era quello di ottimizzare la
salute cardiovascolare concentrandosi su sette fattori di rischio
modificabili, tra cui tre fattori di rischio cardiovascolare (gluco-
sio, pressione sanguigna e colesterolo) e quattro comportamenti
legati allo stile di vita (indice di massa corporea (BMI), fumo,
attivita fisica e dieta). Le malattie cardiovascolari rimangono la
principale causa di morte in tutto il mondo [4] e la maggior parte
dei 7 fattori di rischio modificabili di Life’s Simple sono stati asso-
ciati alla longevita in precedenti studi prospettici osservazionali
[5,6,7,8,9, 10, 11]. Tuttavia, da questi studi osservazionali non
¢ possibile dedurre la causalitd, a causa di potenziali bias di cau-
salita inversa e confondimenti residui.

Nella randomizzazione mendeliana (MR), le varianti geneti-
che che modulano i fattori di rischio di interesse sono utilizzate
come variabili strumentali [12]. Le varianti genetiche sono asse-
gnate in modo casuale durante la meiosi e non possono essere
modificate nel corso della vita; pertanto, le associazioni geneti-
che sono in qualche modo protette da bias di causalita inversa e
confondimento residuo. Di conseguenza, é possibile affrontare
ipotesi causali utilizzando il disegno MR.

Il disegno MR ¢ stato precedentemente utilizzato per inda-
gare la causalita tra diversi fattori di rischio cardiovascolare e la
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durata della vita dei genitori [13]. Poiché la prole condivide il
50% del suo genoma con ciascun genitore, la durata della vita
dei genitori puo essere utilizzata come risultato proxy. Un limite
di questo disegno con coorte di consanguinei & che i genitori
devono raggiungere I'eta riproduttiva per essere inclusi. Inoltre,
la durata della vita dei genitori nel precedente studio MR & stata
autodichiarata, il che potrebbe aver introdotto un bias di classi-
ficazione errata. Recentemente & stato pubblicato uno studio di
associazione genomica (GWAS) a livello individuale sulla longe-
vita [14]. Questo studio consente di studiare i fattori di rischio
cardiovascolare e i comportamenti di vita senza i presupposti ag-
giuntivi di un disegno di coorte.

Lobiettivo di questo studio & stato quello di indagare le as-
sociazioni causali tra molteplici fattori di rischio potenzialmente
modificabili e la longevita utilizzando il disegno MR. Abbiamo
analizzato i fattori di rischio cardiovascolare e i comportamenti
di vita descritti in Life’s Simple 7, nonché il livello di istruzione
come misura dello status socio-economico e il sonno come nuo-
vo fattore di rischio legato allo stile di vita.

3. METODI

3.1 DISEGNO MR A DUE CAMPIONI

Abbiamo utilizzato un disegno MR a due campioni: un’anali-
si genetica a variabili strumentali basata su dati a livello di sintesi
con polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) come strumenti
per il fattore di rischio. Per ottenere stime imparziali degli effetti
causali, & essenziale che le ipotesi di MR siano valide. Queste
ipotesi includono le seguenti: (i) gli SNP sono associati all’espo-
sizione; (ii) gli SNP sono indipendenti dai confondenti dell’asso-
ciazione fattore di rischio-esito; e (iii) gli SNP influenzano lesito
solo attraverso ’esposizione [12].
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3.1.1 Fonti di dati e selezione degli strumenti genetici

Abbiamo identificato gli strumenti genetici per ogni fattore
di rischio modificabile prendendo in considerazione i pit grandi
GWAS o meta-analisi condotti principalmente tra individui di
ascendenza europea. [ dettagli sulle fonti dei dati da cui abbiamo
ottenuto le variabili strumentali sono riportati nella Tabella 1.

Tabella 1. Panoramica delle fonti di dati delle variabili strumentali utilizzate nello stu-
dio di randomizzazione mendeliana

Glucosio a 4,8% per

Pressione san-
guigna sistolica

(171

5,66%
>1 milione Europeo mmHg 242/362 per 362 720-25%
SNPs

S N I B R R N

Colesterolo
HDL [18]

princi Aumento
) di 1-SD del 13,7% per
188 577 palmente colesterolo 64/71 71 SNP Nessuno
europeo HDL
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337334
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per 9
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Durata del .
sonno [26] 446 118 Europeo 77/78

>9 ore
Lunga durata rispetto a
del sonno [26] 339926 Europeo 7.8 ore al /8 NA Nessuno
giorno
Aumento
. . . 11-13%
Livello di istru- 1131881 Europeo dilsb - 1196/1271 per 1271 ~1530%
zione [27] negli anni di SNP
istruzione

MET, equivalente metabolico del compito; MVPA, attivita fisica moderata-vigorosa;
NA, non disponibile; SD, deviazione standard; SNP, polimorfismo a singolo nucleotide.

A Unita utilizzate nell’analisi MR.
B Numero di SNP inclusi nella MR/numero di SNP identificati nel GWAS.

C Varianza fenotipica spiegata dagli strumenti genetici, come riportato nei GWAS dei
fattori di rischio.

D Stima della sovrapposizione del GWAS della longevita con i GWAS dei fattori di
rischio. Le percentuali rappresentano la parte del numero totale di casi di longevita e di
controlli derivati da fonti sovrapposte.

Gli SNP sono stati selezionati come variabili strumentali se
associati ai fattori di rischio modificabili alla soglia di significa-
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tivita a livello di genoma (P < 5%x10-8). Sono stati esclusi gli SNP
situati nei geni APOE o FOXO3 o vicino ad essi, dato che questi
geni sono fortemente correlati alla longevita con diverse vie. Se
¢li SNP all’interno di ciascun tratto erano in disequilibrio di col-
legamento (r 2 > 0,1), abbiamo incluso lo SNP in correlazione
piu forte con I'esposizione (ad esempio, con il valore P piti basso).
Infine, abbiamo escluso gli SNP che non erano disponibili nel
GWAS della longevita.

Una panoramica dei fattori di rischio modificabili e dei tratti
corrispondenti inclusi in questo studio di risonanza magnetica &
stata fornita nella Fig. 1. Abbiamo incluso gli SNP per il diabete
di tipo 2 (N = 285) [15], il glucosio a digiuno (N = 35) [16], la
pressione arteriosa sistolica (SBP) (N = 242) e la pressione arte-
riosa diastolica (DBP) (N = 300) [17], lipidi (lipoproteine a bassa
densita (LDL) (N = 53) e lipoproteine ad alta densita (HDL) (N
= 64) colesterolo e trigliceridi (N = 35) [18]), BMI (N = 841) [19],
fumo (inizio (N = 357) e pesantezza (N = 46) [20]), consumo di
alcol (N = 89) [20], dipendenza da alcol (N = 3) [21] consumo di
caffe (N = 14) [22], attivita fisica (attivita fisica moderata~vigorosa
(MVPA) (N = 5) [23] e comportamento sedentario (N = 4) [24]),
insonnia (N = 237) [25], durata del sonno (complessivo (N = 77)
e breve (N = 26, < 7 ore vs. 7 ore).7 h vs. 7-8 h) e lungo (N = 7,
>9 h vs. 7-8 h) durata del sonno) [26] e livello di istruzione (N =
1196) [27]. La varianza fenotipica spiegata dagli strumenti gene-
tici variava dallo 0,073% per 'MVPA al 16,3% per il diabete di
tipo 2 (Tabella 1).
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Association [3]. Per I'analisi principale & stato utilizzato il meto-
do inverso della varianza ponderata. Tutti i risultati sono ripor-
tati nella Fig. 2 e nella Tabella S2. Abbreviazioni: BMI, indice di
massa corporea; HDL, lipoproteine ad alta densita; LDL, lipo-
proteine a bassa densita; MVPA, attivita fisica moderata-intensa
[Moderate-to-Vigorous Physical Activity]; NA, non applicabile a cau-
sa del numero limitato di SNP.

3.1.2 Fonte di dati sulla longevita

Per estrarre le associazioni genetiche con la longevita ¢ sta-
ta utilizzata una meta-analisi GWAS pubblicata di recente [14].
Questa meta-analisi ha incluso partecipanti di origine europea
provenienti da circa 20 coorti di persone residenti o con famiglia
negli Stati Uniti e in Europa (Danimarca, Finlandia, Francia,
Islanda, Italia, Paesi Bassi e Regno Unito). I casi erano individui
che vivevano oltre un’eta pari o superiore al 90° percentile di
sopravvivenza (N = 11 262), sulla base di tabelle di vita di coorte
ricavate dai dati di censimento del Paese, del sesso e della coorte
di nascita appropriati. I controlli (N = 25 483) erano individui
deceduti a un’eta pari o precedente al 60° percentile della so-
pravvivenza o la cui eta all’ultima visita di follow-up era pari o
precedente al 60° percentile. Molte delle coorti incluse hanno
reclutato individui che erano gia relativamente anziani all’inizio
del follow-up [14]. Pertanto, per molti studi il numero di control-
li era inferiore al numero di casi.

Per armonizzare i dati dei GWAS sull’esposizione e sulla lon-
gevita, le stime di effetto degli SNP con effetti non corrisponden-
ti e degli altri alleli sono state invertite. Il presente studio ¢ stato
approvato dall’Autorita di revisione etica svedese.

3.1.3 Analisi statistiche

Abbiamo utilizzato il metodo della varianza inversa pondera-
ta (IVW [Inverse VarianceWeighted]) come metodo di analisi prin-
cipale. Per ottenere una stima causale [VW per ogni esposizione,
le stime del test di Wald dei diversi SNP sono state combinate in
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una meta-analisi moltiplicativa a effetti casuali [12]. Questo me-
todo porta a stime causali precise, ma queste potrebbero essere
influenzate dalla pleiotropia o da distorsioni strumentali non
valide nel caso in cui non tutte le ipotesi di MR siano valide.
Quindi abbiamo utilizzato diverse analisi di sensibilita per valu-
tare la robustezza dei risultati e controllare la pleiotropia: il me-
todo della mediana ponderata, il metodo della contaminazione
mista, la regressione MR-Egger e la Mendelian Randomization Ple-
iotropy RESidual Sum and Outlier MR-PRESSO). Il metodo della
mediana ponderata ¢ un metodo per controllare i bias strumen-
tali non validi e fornisce una stima causale coerente, se oltre il
50% del peso nell’analisi proviene da SNP validi [28]. Il metodo
della contaminazione mista ¢ un metodo robusto se il gruppo
pit ampio di SNP che stimano Ia stessa quantitd & un gruppo
di strumenti validi [29]. La regressione MR-Egger puo rilevare e
aggiustare la pleiotropia direzionale, ma ha una bassa precisione
[28]. Tl metodo MR-PRESSO valuta se 'esclusione di potenziali
outlier SNP influenza i risultati, il che ¢ un’indicazione di poten-
ziale pleiotropia [30].

Gli strumenti genetici per il colesterolo LDL, il colesterolo
HDL e i trigliceridi sono in parte sovrapposti [18]. Pertanto, abbia-
mo eseguito una MR multivariabile come analisi di sensibilita per
ottenere stime causali aggiustate per questa correlazione genetica.

Se si osservava un effetto causale significativo nell’analisi
principale, utilizzavamo la MR multivariabile per valutare se I’as-
sociazione fosse potenzialmente mediata dalle principali malattie
non trasmissibili, come il diabete di tipo 2 e le malattie cardiova-
scolari (CVD) [31]. Abbiamo valutato gli effetti di attenuazione
dopo aver aggiustato per ogni malattia. Per le CVD, abbiamo
utilizzato i dati di sintesi GWAS del FinnGen Study [32] e per il
diabete di tipo 2 del gruppo DIAbetes Genetics Replication And
Meta-analysis (DIAGRAM) [5].

Abbiamo eseguito calcoli di potenza post hoc per le principa-
li analisi IVW utilizzando uno strumento di calcolo della poten-

za online (https://sb452.shinyapps.io/power/) (Tabella S1) [33].
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Le analisi statistiche sono state condotte in RStudio (versione
1.2.5019) con i pacchetti R MendelianRandomization [34] e MR-
PRESSO [30]. I risultati sono stati riportati come odds ratio (OR)
con i corrispondenti intervalli di confidenza al 95% (CI). Per ag-
giustare i test multipli, abbiamo usato un livello di significativita
corretto da Bonferroni, a due lati, di 0,0025 (0,05 diviso per 20
fattori di rischio). I valori P superiori al livello di significativita
corretto da Bonferroni, ma inferiori a 0,05, sono stati considera-
ti suggestivi di una potenziale associazione.

4. RISULTATI

4.1 FATTORI DI RISCHIO MODIFICABILI E LONGEVITA: RISULTATI
PRINCIPALI

I fattori di rischio che sono stati associati a una minore pro-
babilita di longevita sono (Fig. 2): propensione genetica verso il
diabete di tipo 2 (OR 0,88; CI: 0,84;0,92), pressione sanguigna
sistolica e diastolica geneticamente piti elevata (OR per aumento
di 1 mmHg: 0,96; CI 0,94;0,97 per SBP e 0,95; CI: 0,93;0,97 per
DBP), colesterolo LDL geneticamente piu alto (OR per aumento
di 1-SD: 0,75; CI: 0,65;0,86), BMI geneticamente piu alto (OR
per aumento di 1-SD: 0,80; CI: 0,74;0,86) e propensione geneti-
ca ad iniziare a fumare (OR 0,75; CL: 0,66;0,85). E stata osserva-
ta una maggiore probabilita di longevita per il colesterolo HDL
geneticamente previsto (OR per aumento di 1-SD: 1,23; CI:
1,08;1,41) e per il livello di istruzione (OR per aumento di 1-SD:
1,64, CI: 1,45;1,86). I seguenti fattori di rischio geneticamen-
te previsti sono stati associati in modo suggestivo a una minore
probabilita di longevita: trigliceridi piu alti (OR per aumento
di 1-SD: 0,81; CI 0,67;0,98), dipendenza da alcol (OR 0,86; CI:
0,76;0,97) e insonnia (OR 0,92; CI 0,86;0,98). Non sono state
osservate associazioni significative con la longevita e il glucosio a
digiuno geneticamente alto, il fumo in grandi quantita, TMVPA,
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il comportamento sedentario, il consumo di alcol, il consumo di
caffé e la durata del sonno.

[...] Cassociazione tra fattori di rischio modificabili e longevi-
ta oltre il 90°percentile utilizza il metodo della randomizzazione
mendeliana ponderata per la varianza inversa. Lodds ratio rappre-
senta le associazioni con la longevita rispettivamente di: diabete
di tipo 2; aumento di 1 mmol L-1 del glucosio a digiuno; au-
mento di 1 mmHg della SBP; aumento di 1 mmHg della DBP;
aumento di 1-SD del colesterolo LDL; aumento di 1-SD del
colesterolo HDL; aumento di 1-SD dei trigliceridi; aumento di
1-SD del BMI; “mai fumato regolarmente” rispetto a “mai fuma-
to”; aumento di 1-SD del numero di sigarette fumate al giorno;
aumento di 1 DS delle bevande alcoliche (trasformato in -log)/
settimana; dipendenza da alcol; variazione del 50% del consumo
di caffe; aumento di 1 DS dei minuti MET/settimana di MVPA;
aumento di 1 DS della sedentarietd; insonnia; aumento di 1
ora/die della durata del sonno; durata del sonno <7 ore rispetto
a 7-8 ore; durata del sonno >9 ore rispetto a 7-8 ore; aumento di
1 DS degli anni di istruzione. Abbreviazioni: BMI, indice di mas-
sa corporea; HDL, lipoproteine ad alta densita; LDL, lipoprotei-
ne a bassa densita; MVPA, attivita fisica moderata-vigorosa; OR,
odds ratio.

4.2 RISULTATI DELLE ANALISI DI SENSIBILITA PER VALUTARE LE
IPOTESI DI MR

La potenziale pleiotropia ¢ stata indicata dalle analisi MR-
Egger del diabete di tipo 2 e del BMI, in quanto le intercette
si discostano significativamente da zero (Tabella S2), ma I'ana-
lisi MR-PRESSO non ha identificato alcun SNP anomalo. Per
il glucosio a digiuno, lo SNP 156943153 ¢ stato classificato come
outlier nell’analisi MR-PRESSO. Lesclusione di questo SNP ha
rivelato una tendenza di glicemia a digiuno geneticamente piu
elevata correlata con una minore probabilita di longevita (OR
0,68; CI: 0,49;0,96). Per il consumo di alcol, una tendenza verso
un’associazione inversa ¢ stata rivelata dal metodo della media-
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na ponderata (OR 0,46; IC: 0,25;0,83) e della contaminazione
mista (OR 0,50; IC: 0,31;0,80). I risultati per gli altri fattori di
rischio modificabili erano robusti in tutte le analisi di sensibilita
(Tabella S2).

Laggiustamento per la correlazione genetica tra i diversi li-
pidi ha portato a una parziale attenuazione dell’associazione tra
colesterolo HDL e longevita (OR 1,15; IC: 0,98;1,34) e a una
completa attenuazione dell’associazione suggestiva tra trigliceridi
e longevita (OR 1,02; 95% IC: 0,81;1,29). La stima per il cole-
sterolo LDL & stata influenzata marginalmente (OR 0,76; IC:
0,66;0,89).

4.3 MEDIAZIONE DA PARTE DELLE PRINCIPALI MALATTIE NON
TRASMISSIBILI

Una panoramica semplificata delle relazioni ipotizzate tra i
diversi fattori di rischio cardiovascolare, i comportamenti di vita,
le malattie mediatrici e la longevita & stata rappresentata nella
Fig. S1. Abbiamo osservato un’attenuazione dell’associazione tra
DBP e longevita dopo 'aggiustamento per CVD (OR 0,97; CI:
0,95;1,00) (Fig. S2). Allo stesso modo, I'associazione tra BMI e
longevita si é attenuata dopo I'aggiustamento per il diabete (OR
0,90; CI: 0,82;0,99) e parzialmente attenuata dopo I'aggiusta-
mento per CVD (OR 0,83; CI: 0,76;0,90). Gli effetti degli altri
fattori di rischio sulla longevita non sono stati influenzati, o lo
sono stati solo in parte, dall’aggiustamento per diabete o CVD.

5. DISCUSSIONE

In questo studio di risonanza magnetica, otto dei venti fattori
di rischio modificabili analizzati sono risultati significativamente
associati alla longevita. Il colesterolo HDL geneticamente alto e
un livello di istruzione piu elevato erano associati a una maggiore
probabilita di essere longevi, mentre il diabete di tipo 2, la SBP,
la DBP, il colesterolo LDL, il BMI e I'inizio del fumo erano as-

sociati a una minore probabilita di longevita. Per altri tre fattori
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di rischio - trigliceridi, dipendenza da alcol e insonnia - abbiamo
trovato un’associazione causale con una minore probabilita di
longevita. Per la maggior parte dei 7 fattori di rischio modifica-
bili di Life’s Simple - ad eccezione dell’attivita fisica e di alcuni
fattori alimentari - abbiamo trovato prove sufficienti di un’asso-
ciazione causale con la longevita.

5.1 INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

La pressione arteriosa, il colesterolo LDL, l'iniziare a fumare
e il livello di istruzione sono stati associati in modo robusto alla
longevita in questo studio MR, senza alcuna apparente violazio-
ne dei presupposti MR. Inoltre, le associazioni erano simili a
quanto riportato in precedenza da studi prospettici osservaziona-
li[5, 7, 8, 10, 11] e al precedente studio MR sui fattori di rischio
cardiovascolare e la longevita dei genitori [13], sebbene questi
ultimi abbiano utilizzato un numero inferiore di SNP come va-
riabili strumentali. Nel complesso, questi fattori di rischio car-
diovascolare tradizionali sono probabilmente associati in modo
causale alla longevita.

Questo studio di risonanza magnetica non supporta il cosid-
detto paradosso dell’obesita: un vantaggio in termini di soprav-
vivenza nelle persone con un IMC piu elevato, che ¢ stato pre-
cedentemente riscontrato in studi osservazionali su persone con
malattie croniche [35]. Tuttavia, il contesto di questo studio di
risonanza magnetica era la popolazione generale. La letteratura
osservazionale sulla popolazione generale indica un aumento del
rischio di mortalita nelle persone in sovrappeso e obese [36] ed &
quindi in linea con i nostri risultati di un effetto dannoso di un
IMC piu elevato sulla longevita. Inoltre, un precedente studio di
risonanza magnetica ha rilevato una relazione lineare dose-rispo-
sta del BMI con la mortalita nei non fumatori e una relazione a
forma di ] nei fumatori abituali [37]. Cio rafforza I'evidenza che
il paradosso dell’obesita nei precedenti studi osservazionali ¢ il
prodotto di un bias dovuto al confondimento con il fumo e alla
causalita inversa [38]. Leffetto del'IMC ¢ forse in parte guida-
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to da effetti pleiotropici verticali attraverso il diabete di tipo 2,
poiché la potenziale pleiotropia ¢ stata indicata dalla regressio-
ne MR-Egger e I'associazione tra IMC e longevita si & attenuata
dopo l'aggiustamento per la correlazione genetica con il diabete
di tipo 2. Inoltre, anche I'ipertensione e le malattie cardiovasco-
lari potrebbero svolgere un ruolo. Tuttavia, se la riduzione del
sovrappeso fornisce un beneficio sulla longevita modulando il
diabete o le CVD, essa dovrebbe costituire un obiettivo di salute
pubblica.

Leffetto dannoso dei trigliceridi piu alti sulla longevita osset-
vato nel nostro studio puo essere spiegato dalla sovrapposizione
degli strumenti genetici dei diversi lipidi. Poiché la stima causale
per 'HDL si & attenuata anche dopo 'aggiustamento per questa
sovrapposizione genetica, cio suggerisce che soprattutto il cole-
sterolo LDL elevato influisce sulla longevita.

Dato che la dipendenza da alcol, come dimostrano i SNP si-
tuati nella regione dell’alcol deidrogenasi, ¢ stata suggestivamen-
te associata a una minore probabilita di essere longevi, mentre
non ¢ stata osservata alcuna chiara associazione tra consumo di
alcol e longevita, cid potrebbe suggerire che soprattutto il con-
sumo eccessivo di alcol influisce sulla longevita. Tuttavia, non
possiamo escludere che 'associazione a forma di U tra alcol e
mortalita, secondo la letteratura osservazionale [39], sia il risul-
tato di un confondimento residuo o di una causalita inversa, dal
momento che il nostro studio di risonanza magnetica non é stato
concepito per rivelare associazioni a forma di U.

Non ¢& ancora possibile trarre conclusioni che suggeriscano
'associazione causale tra insonnia e danno alla longevita, come
osservato in questo studio MR. Una recente meta-analisi di studi
osservazionali sull'insonnia e la mortalita ¢ stata inconcludente
(pooled HR 1,07; CI: 0,96;1,19) con un’elevata eterogeneita tra
gli studi [40]. Per trovare una risposta & necessario che le futu-
re coorti osservazionali e i futuri studi di risonanza magnetica
riducano l'eterogeneita migliorando la definizione e la valuta-
zione dell'insonnia e che i futuri studi di risonanza magnetica
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migliorino ulteriormente la precisione acquisendo campioni di
dimensioni maggiori per I'insonnia o la longevita.

Inoltre, non siamo ancora in grado di trarre conclusioni sulla
causalita dell’associazione tra fumo, consumo di caffé, attivita
fisica e durata del sonno e longevita. Sebbene questi fattori di
rischio siano stati associati alla longevita o alla mortalita in stu-
di osservazionali [5, 7, 8, 9, 41, 42], rimane poco chiaro se le
associazioni nulle osservate nel nostro studio MR siano dovute
all’assenza di un effetto causale o alla bassa potenza di queste
analisi (7-38%) (Tabella S1), dovuta alla ridotta varianza fenoti-
pica raccontata dagli strumenti genetici (che varia dallo 0,073%
a ~ 1%) (Tabella 1). Quest’ultima ipotesi & supportata dagli ampi
intervalli di confidenza per le stime causali di questi fattori di
rischio in tutte le analisi.

5.2 MECCANISMI DI BASE

Le malattie cardiovascolari e il diabete di tipo 2 sono proba-
bilmente presenti in molti dei percorsi che portano dal fattore
di rischio alla longevita, come ¢ stato osservato anche nelle no-
stre analisi di mediazione. La modifica dei fattori di rischio car-
diovascolare e dello stile di vita riduce o ritarda potenzialmente
I'insorgenza di malattie non trasmissibili, a vantaggio della longe-
vita. Tuttavia, una parte delle associazioni non poteva essere spie-
gata dall'insorgenza del diabete e delle malattie cardiovascolari.
Cio potrebbe suggerire che anche altre malattie non trasmissibili
svolgono un ruolo, come le malattie respiratorie croniche, alcuni
tipi di cancro, le malattie psichiatriche o il morbo di Alzheimer.
Un’altra spiegazione potrebbe essere che i fattori di rischio mo-
dificabili non solo influenzano I'insorgenza della malattia, ma
anche la sua progressione o la sua gravita, cosa che non é stata
colta nelle nostre analisi di mediazione. Infine, potrebbe anche
esserci un effetto di questi fattori di rischio sulla longevita, che
sia indipendente dalla malattia, ad esempio attraverso influenze
su altri determinanti della salute, come lo stato funzionale, la
cognizione o la fragilita [43].
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11 fattore di rischio modificabile dell’istruzione ¢ un determi-
nante della salute piti a monte. E probabile che diversi percorsi
giochino un ruolo nell’effetto benefico di un alto livello di istru-
zione sulla longevita. Un’istruzione pil elevata potrebbe portare
a maggiori conoscenze e competenze per fare scelte piu sane e
lungimiranti per quanto riguarda lo stile di vita e la prevenzione
delle malattie. Cio si riflette in un precedente studio di risonanza
magnetica che mostra come gran parte dell’associazione tra istru-
zione e malattie cardiovascolari possa essere spiegata dal BMI e
dal fumo [44]. Altri fattori che vi contribuiscono potrebbero es-
sere le maggiori risorse per mantenere uno stile di vita sano, una
minore esposizione ai rischi per la salute legati all’occupazione e
un migliore accesso all’assistenza sanitaria.

5.3 SCOPERTE

I 7 fattori di rischio modificabili di Life’s Simple - glucosio,
pressione sanguigna, colesterolo, sovrappeso e fumo - sono cau-
salmente correlati alla longevita. La modifica di questi fattori di
rischio pud migliorare la salute: in parte attraverso gli effetti sulle
malattie cardiovascolari e sul diabete di tipo 2, ma il nostro stu-
dio implica anche un effetto indipendente di questi fattori di ri-
schio sulla longevita. Poiché ogni fattore di rischio ha un proprio
effetto causale sulla longevita, tutti i fattori di rischio possono
costituire degli obiettivi di prevenzione. Questo studio fornisce
prove ai responsabili delle politiche governative per migliorare
la salute pubblica migliorando le strategie di prevenzione come
la Life’s Simple 7 e per ridurre le disuguaglianze educative nella
popolazione.

Per poter trarre conclusioni causali su alcuni fattori di rischio
cardiovascolare, ma soprattutto su comportamenti legati allo sti-
le di vita come 'attivita fisica e il consumo di alcol, & necessario
disporre di campioni di dimensioni maggiori per i GWAS di
esposizione o di esito. Sono necessari follow-up piu lunghi delle
coorti con dati genetici per acquisire campioni piu ampi sul fe-
notipo individuale della longevita. I nostri risultati sono simili a
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quelli del MR sulla durata della vita dei genitori [13], il che im-
plica che I'uso di un fenotipo di longevita parentale sarebbe una
strategia efficace per aumentare le dimensioni di un campione
futuro.

5.4 PUNTI DI FORZA E LIMITI

La validita dell’inferenza causale di questo studio di risonan-
za magnetica dipende in larga misura dalla validita delle ipotesi
sulle variabili strumentali. La maggior parte dei nostri risultati
¢ considerata robusta da diverse analisi per valutare i potenziali
bias strumentali e la pleiotropia. Inoltre, siamo stati in grado
di includere SNP multipli, indipendenti e significativi a livello
genomico come strumenti per i diversi fattori di rischio, per ga-
rantire che la prima ipotesi di MR fosse soddisfatta. Infine, il
fenotipo della longevita utilizzato come esito in questo studio &
stato ricavato da una meta-analisi GWAS caso-controllo omoge-
nea grazie alla standardizzazione dei percentili di sopravvivenza
in base al sesso, al Paese e alla coorte di nascita.

E importante riconoscere che la piccola variazione dell’espo-
sizione spiegata dagli strumenti genetici per il fumo, il consumo
di alcol e caffe, Iattivita fisica e la durata del sonno ha dato
luogo a una bassa precisione. Di conseguenza, queste associazio-
ni nulle non possono essere interpretate come assenza di effetti
causali. Un’altra lacuna & che i partecipanti dovevano sopravvi-
vere fino a una certa etd per essere inclusi in molte coorti della
meta-analisi GWAS sulla longevita. Cio potrebbe aver portato a
una sottorappresentazione delle persone con mortalita precoce
nel gruppo di controllo e quindi a una sottostima dell’effetto, se
queste persone avevano fattori di rischio piu sfavorevoli. Inoltre,
c’é stata una sovrapposizione massima di ~ 30-35% tra i GWAS
per la longevita e i GWAS per otto dei venti fattori di rischio
(Tabella 1). Anche se la sovrapposizione era solo parziale, questo
potrebbe aver gonfiato il tasso di errore di tipo 1. Un’altra limi-
tazione & che abbiamo potuto valutare solo il consumo di alcol e
caffé come fattori dietetici, perché non sono attualmente dispo-
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nibili strumenti genetici robusti e specifici per altri componenti
della dieta. Infine, i nostri risultati sono generalizzabili solo alle
popolazioni di origine europea.

6. CONCLUSIONI

Questo studio di risonanza magnetica ha dimostrato che la
maggior parte dei 7 fattori di rischio modificabili di Life’s Simple
e il livello di istruzione sono causalmente correlati alla longevi-
ta. Parte di questi effetti sono determinati principalmente dalle
malattie cardiovascolari e dal diabete di tipo 2, ma esiste anche
un effetto indipendente dei fattori di rischio sulla longevita. Le
strategie di prevenzione dovrebbero concentrarsi sulla modifica
di questi fattori di rischio e sulla riduzione delle disuguaglianze
educative per migliorare la salute cardiovascolare e la longevita.
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1. INTRODUZIONE

Il sonno & essenziale per il benessere fisico e mentale ed & uno
dei piu importanti fattori responsabili del mantenimento di un
organismo sano, che rappresenta un bisogno omeostatico neces-
sario per la vita (Tufik et al., 2009). Sia il sonno con movimento
rapido degli occhi (REM) che quello non-REM (NREM) sembra-
no avere un ruolo cruciale perché le alterazioni della loro quanti-
ta e distribuzione sono associate a danni fisici, comportamentali,
metabolici e cognitivi, a loro volta legati a un maggior rischio di
sviluppare malattie croniche (Levy et al., 2009; Czeisler, 2011;
Pack e Pien, 2011; Lal et al., 2012).

147


https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fnagi.2014.00134
http://10.3389/fnagi.2014.00134
https://doi.org/10.1186/s12979-016-0066-z 

INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

E noto che nell’'uomo il sonno attraversa un processo onto-
genetico di alterazioni che inizia nel neonato e dura per tutta la
vita. Con l'aumentare dell’eta, l'architettura del sonno si mo-
difica in termini di tempo di sonno, proporzioni di ogni fase
del sonno e occorrenza di eventi associati al sonno. In genera-
le, & stato riportato che 'aumento della latenza del sonno, della
percentuale degli stadi N1 e N2 e della veglia dopo I'inizio del
sonno (WASQO), cosi come la diminuzione del tempo totale di
sonno (TST), dell’efficienza del sonno, del sonno a onde lente
e del sonno REM sono associati all'invecchiamento (Ohayon et
al., 2004; Espiritu, 2008). Inoltre, & stata riportata una riduzione
della potenza spettrale dell’elettroencefalogramma (EEG [Elec-
troencephalogram]) nel sonno NREM e REM e una diminuzione
dell’attivita delta (Smith et al., 1977; Landolt e Borbely, 2001).
Oltre ai cambiamenti strutturali, gli anziani lo anticipano, un
fenomeno poco compreso caratterizzato dalla tendenza a dormi-
re e svegliarsi prima (Ancoli-Israel, 1997) e hanno una maggiore
prevalenza di disturbi del sonno, che sono significativamente as-
sociati alla morbilita e alla mortalita (Dew et al., 2003; Mazzotti
et al., 2012a). [ fattori alla base dei disturbi del sonno negli anzia-
ni sono complessi e numerose evidenze indicano interrelazioni
tra i cambiamenti dell’architettura del sonno, il disallineamento
circadiano, 'aumento del rischio di malattie cliniche e psichia-
triche e I'uso di farmaci (Roepke e Ancoli-Israel, 2010). In effetti,
sebbene sia nota la sua bidirezionalitd, sono ancora necessarie
delle prove epidemiologiche per caratterizzare meglio le relazioni
causali tra sonno e invecchiamento.

Sebbene il sonno negli adulti anziani sia stato ben studiato,
pochi studi si sono occupati specificamente di indagare i modelli
di sonno in individui di eta superiore agli 80 anni. Si ritiene
che gli individui in grado di raggiungere con successo eta molto
elevate possano sviluppare un maggiore adattamento agli effetti
associati all’etd; tuttavia, i meccanismi coinvolti in questo pro-
cesso non sono ancora del tutto noti (Barbieri et al., 2008). I
rapporti precedenti sul sonno negli individui longevi sono prin-
cipalmente studi epidemiologici che hanno valutato questionari
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auto-riportati sulla qualita del sonno o TST dichiarati (Gu et al.,
2010; Chang-Quan et al., 2012). Nei centenari ¢ stata riportata
una relazione positiva tra la qualita del sonno, la sopravvivenza
e il successo dell’'invecchiamento, il che indica I'importanza di
abitudini di sonno sane per la longevita (Tafaro et al., 2007).
Inoltre, & noto che gli individui longevi presentano livelli piu ele-
vati di colesterolo totale, colesterolo VLDL e trigliceridi e livelli
piu bassi di colesterolo HDL, il che contribuisce a proteggere da
eventi cardiovascolari e quindi a prolungare la salute e la durata
della vita (Cullen, 2000). Data la relazione intrinseca tra sonno,
ritmo circadiano e metabolismo (Tevy et al., 2013), potremmo
ipotizzare che i cambiamenti nei modelli di sonno legati all’eta
siano associati a disturbi nelle vie del metabolismo lipidico e, di
conseguenza, a una riduzione della durata della vita.

Tenendo conto della mancanza di studi completi sulla quan-
tita del sonno in individui che hanno raggiunto un’etd molto
avanzata e della necessita di comprendere meglio il ruolo del son-
no e delle sue caratteristiche correlate alla longevita, lo scopo del
presente studio & stato quello di caratterizzare i modelli di sonno
e il profilo biochimico di individui longevi e di confrontarli con
adulti giovani e anziani per identificare un possibile ruolo del
sonno nella longevita nell'uomo.

2. MATERIALI E METODI

2.1 PREMESSA ETICA

Il protocollo dello studio ¢ stato approvato dal Comitato Eti-
co per la Ricerca dell’'Universidade Federal de Siao Paulo (CEP
1990/08) e tutti i volontari hanno letto e firmato il modulo di
consenso informato, secondo la Dichiarazione di Helsinki. Que-
sto studio fa anche parte di uno studio piti ampio registrato in
ClinicalTrials.gov (nome: Genetic and Physiological Aspects of
Oxidative Profile in Sleep and Well-succeed Aging; Number:
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NCTO01480037; URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT
01480037?term=NCT01480037&rank=1).

2.2 CAMPIONE STUDIATO E PROTOCOLLO DI STUDIO

Centotrentadue giovani adulti (20-30 anni) e anziani (oltre
60 anni) di sesso maschile, provenienti da studi epidemiologici
in corso a San Paolo del Brasile (Elderly Epidemiological Study) o
reclutati tramite pubblicita locale, sono stati sottoposti a un’in-
tervista telefonica o di persona sulle abitudini di salute e di vita.
Sono stati selezionati solo individui di sesso maschile per ridurre
gli effetti del ciclo riproduttivo femminile sul sonno (Hachul et
al., 2010). Dopo questo screening, sono stati esclusi dal protocol-
lo gli individui che presentavano gravi malattie croniche come
cancro, malattie cardiovascolari, disturbi digestivi, diabete di
tipo 2 o antecedenti neurologici e psichiatrici, a meno che non
fossero sotto trattamento medico attivo e stabile. Dopo i criteri
di selezione, 38 persone sono state incluse nel protocollo e sono
state distribuite in tre gruppi in base all’eta: (1) anziani (N = 10,
eta compresa tra 85 e 105 anni); (2) adulti anziani (N = 13, eta
compresa tra 60 e 70 anni); e (3) giovani adulti (N = 15, eta com-
presa tra 20 e 30 anni). Tutti i partecipanti sono stati invitati a
trascorrere una notte presso |'Istituto del sonno di San Paolo, in
Brasile, dove sono stati informati sul protocollo di studio, sono
stati sottoposti alla raccolta di dati con questionario standardiz-
zato, alla polisonnografia notturna (PSG) e al prelievo di sangue.
Dopo un massimo di 23 settimane, i partecipanti dei gruppi gio-
vani adulti e adulti anziani sono stati ricontattati, sottoposti a
una seconda notte di PSG e invitati a utilizzare un actigrafo e
a compilare un diario del sonno per una settimana a partire da
questa seconda notte. A causa delle limitazioni associate alla loro
eta (la difficoltd di mobilita e la necessita di avere un parente
accanto durante il PSG), gli individui del gruppo dei pil anzia-
ni sono stati sottoposti a una sola notte di PSG. Anche questi
soggetti sono stati invitati a utilizzare ['actigrafo e a completare il
diario del sonno per una settimana dopo la notte di PSG.
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2.3 QUESTIONARI

[ partecipanti hanno risposto ai seguenti questionari per
meglio caratterizzare la qualita e i modelli di sonno: Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) (Buysse et al., 1989), Insomnia Se-
verity Index (ISI) (Morin et al., 2011), Horne and Ostberg (HO)
morningness eveningness questionnaire (Horne and Ostberg,
1976); Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Johns, 1991); Katz Index
of Independence in Activities of Daily Living (ADL) (Katz et al,
1963); Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al.,
1975) e Geriatric Depression Scale (Yesavage et al., 1982). Per i
gruppi di giovani adulti e anziani, i questionari PSQI e ISI sono
stati completati alla prima visita e tutti gli altri alla seconda vi-
sita, tranne I'ESS, che & stato sottoposto in entrambe le visite.
Per il gruppo di anziani piu anziani, tutti i questionari sono stati
compilati in un’unica visita. I dati dei questionari geriatrici spe-
cifici sono stati riportati solo per i gruppi adulti anziani e molto
anziani.

2.4 POLISONNOGRAFIA

I giovani adulti e gli anziani sono stati sottoposti a due PSG
non consecutivi di una notte intera, mentre i pitt anziani sono
stati sottoposti a una sola notte di misurazioni. I PSG sono sta-
ti eseguiti con il sistema digitale EMBLA® S7000 (Embla Sy-
stems Inc., USA). Le variabili biologiche sono state monitorate
continuamente utilizzando I'elettroencefalogramma (derivazioni
F3-M2, F4&M1, C3-M2, C4M1 e O1-M2), l'elettrooculografia,
I'elettromiografia submentale e del tibiale anteriore e 'elettrocar-
diogramma (derivazione V2). Il flusso d’aria & stato misurato con
una termocoppia e un trasduttore di pressione e lo sforzo respira-
torio & stato rilevato con sensori piezoelettrici toracici e addomi-
nali. La saturazione di ossigeno e il polso sono stati registrati con
un pulsossimetro. Il punteggio del sonno e degli eventi associati
& stato eseguito da un tecnico del sonno esperto secondo i criteri
raccomandati dall’ American Academy of Sleep Medicine Manual for
Scoring Sleep and Associated Events (Iber et al., 2007). I parametri
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analizzati comprendevano la latenza del sonno (minuti), la la-
tenza del sonno REM (minuti), il TST (minuti), 'efficienza del
sonno (%), lo stadio N1 (%), lo stadio N2 (%), lo stadio N3 (%),
lo stadio del sonno REM (%), i minuti di veglia, indice di arousal
(Arousals/h), indice di movimento periodico degli arti (PLM/h),
indice di apnea-ipopnea (AHI), ossiemoglobina basale (Baseline
SO2, %), saturazione media di ossigeno (Mean SO2, %) e satu-
razione minima di ossigeno (Minimum SO2, %).

E stato verificato U'effetto della prima notte dei soggetti giova-
ni adulti e anziani, poiché sono stati sottoposti a due PSG. Non
sono state riscontrate differenze significative nei parametri del
sonno tra la prima e la seconda notte in entrambi i gruppi (tabel-
le supplementari 1 e 2). Tuttavia, abbiamo utilizzato i parametri
della prima notte per confrontare i parametri PSG tra i tre grup-
pi, senza introdurre il potenziale bias della notte di adattamento.

2.5 ANALISI SPETTRALE DELL’EEG DEL SONNO

Lanalisi spettrale del’EEG del sonno é stata eseguita come
precedentemente descritto (Mazzotti et al., 2012b) con alcune
modifiche. In breve, ¢ stata utilizzata una sintassi specifica in R
(versione 2.10.1), in cui le onde EEG delle derivazioni O2-M1,
C4-M1 e F4-M1 sono state decomposte in delta (<4 Hz), theta (4-
7,9 Hz), alfa 1 (89,9 Hz), alfa 2 (10-12,9 Hz), beta 1 (13-17.9 Hz),
beta 2 (18-29,9 Hz) e gamma (>30 Hz) utilizzando la trasformata
veloce di Fourier, con frequenza di campionamento di 200 Hz
ed epoche di 30 s. Le derivazioni sono state scelte in base alla
qualita visiva complessiva del segnale tra gli individui. Le impo-
stazioni dei filtri utilizzati erano conformi ai criteri standard di
acquisizione dei dati EEG del sonno (filtro a bassa frequenza di
0,3 Hz; filtro ad alta frequenza di 35 Hz; costante di tempo di
0,3 s e filtro notch di 60 Hz). I dati descrittivi [media, deviazione
standard (SD), mediana e range interquartile] di ogni finestra di
30 s sono stati calcolati e il 5% delle finestre temporali con I'am-
piezza del segnale piu elevata in ogni fase del sonno sono state
considerate outlier ed escluse dall’analisi.
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2.6 ACTIGRAFIA

Per valutare i modelli di riposo e di attivita, & stata registrata
Iattivita del polso con 'actigrafo Motionlogger Watch (Ambulato-
ry Monitoring, Inc., USA) per 1 settimana, dopo la seconda not-
te di PSG per i gruppi di giovani adulti e adulti anziani o dopo la
singola notte per il gruppo di anziani pit anziani. Cacquisizione
dei dati & stata eseguita utilizzando la modalita zero-crossing in
tempi di 1 minuto, secondo uno studio di validazione preceden-
temente pubblicato (de Souza et al., 2003) e utilizzando le impo-
stazioni predefinite. Gli individui hanno inoltre compilato un
diario del sonno per determinare e sincronizzare eventi specifici
come gli orari di sveglia e sonno, i sonnellini e i periodi di rimo-
zione dell’actigraph. I periodi di sonno (riposo) e di veglia (attivi-
ta) sono stati valutati automaticamente utilizzando I'algoritmo di
Cole-Kripke (Cole et al., 1992) nel software Action-W versione
2 (Ambulatory Monitoring, Inc., USA). Sono stati analizzati i
seguenti parametri: media e coefficiente di variazione (CV) dei
tempi di sonno notturno e di risveglio e dei tempi di inizio/fine
dei pisolini diurni, media e CV della durata del periodo di son-
no e della durata del pisolino, efficienza media del sonno (%),
latenza media del sonno (minuti), WASO media (minuti) e nu-
mero di pisolini. Le analisi sono state eseguite per tutti i giorni di
utilizzo dell’actigrafo (sette giorni consecutivi) e separatamente
per i giorni feriali e i fine settimana.

2.7 MISURE DI LABORATORIO

Dopo la seconda notte di PSG (gruppi giovani adulti e adulti
anziani) o la singola notte (gruppo anziani pill anziani), & stato
raccolto il sangue periferico per misurare i seguenti livelli uti-
lizzando le metodologie standard di routine come indicato tra
parentesi: glucosio a digiuno (colorimetrico enzimatico), urea
(colorimetrico enzimatico), creatinina (colorimetrico), albumina
(colorimetrico), colesterolo totale (colorimetrico enzimatico), co-
lesterolo LDL (colorimetrico enzimatico), colesterolo HDL (colo-
rimetrico enzimatico), colesterolo VLDL (colorimetrico enzima-
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tico) e trigliceridi (colorimetrico enzimatico). Tutti i campioni
sono stati raccolti tra le 06:00 e le 08:00 del mattino mentre i
soggetti erano a digiuno e le analisi biochimiche sono state ese-

guite utilizzando dosaggi automatizzati con un sistema chimico
Advia® 1650 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., USA).

2.8 ANALISI STATISTICA

Per tutte le variabili continue ¢ stato eseguito un test di
Shapiro-Wilk per verificare la normalita dei dati. I risultati del
questionario, i parametri polisonnografici e actigrafici del sonno
e i livelli biochimici sono stati confrontati tra i gruppi di giova-
ni adulti, adulti anziani e pit anziani utilizzando I'analisi della
varianza a una via (ANOVA) con test post-hoc di Bonferroni o il
test di Kruskal-Wallis seguito da confronti a coppie con il test di
Mann-Whitney. I risultati dell’analisi spettrale sono stati standar-
dizzati per Zscore e gli effetti dell’eta sulla potenza spettrale spe-
cifica della frequenza in ogni fase del sonno e sono stati verificati
in ogni derivazione utilizzando ’ANOVA a una via con test post-
hoc di Bonferroni. Tutte le analisi statistiche sono state eseguite
utilizzando PASW Statistics 18 (SPSS Inc., USA) e il livello di
significativita & stato fissato a 0,05. I risultati sono rappresentati
principalmente dalla media + SD. I risultati sono rappresentati
principalmente dalla media + SD.

3. RISULTATI

3.1 CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE

Il campione studiato era composto da individui di sesso ma-
schile appartenenti a tre gruppi di eta distinti. L'etad media *
SD dei giovani adulti, degli adulti anziani e degli anziani piu
anziani era rispettivamente di 24,33 + 2,19, 65,54 + 3,05 ¢ 91,9
+ 6,06 anni.

Lindice di massa corporea era di 24,04 + 2,74 per il giovane
adulto, 25,87 = 3,56 per I'adulto anziano e 24,96 + 3,55 per
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I'anziano piu vecchio, e non differiva statisticamente tra i gruppi
[...]. Sei individui del gruppo degli adulti pit1 anziani e cinque del
gruppo degli anziani pill anziani presentavano malattie croniche
controllate (diabete di tipo 2, dislipidemia o ipertensione) e as-
sumevano farmaci al momento del PSG.

3.2 QUALITA E SCHEMA DEL SONNO SOGGETTIVI MISURATI TRAMITE
QUESTIONARIO DI VALUTAZIONE

Per valutare la qualita soggettiva del sonno e verificare I'effet-
to dell’invecchiamento e della longevita su questi modelli sono
stati applicati diversi questionari validati nei tre gruppi studiati.
Non sono state riscontrate differenze significative per i risultati
dei seguenti questionari tra i giovani adulti, gli adulti anziani e
i pitt anziani, ovvero: PSQI [...], ISI [...], ESS applicato in prima
visita [...] e ESS applicato in seconda visita (solo giovani adulti
e anziani, rispettivamente: 7,6 + 4,3 e 6,4 + 3,8, Mann-Whitney
U = 60,00, p = 0,485). Tuttavia, il questionario HO morningness-
eveningness ha rivelato differenze significative tra i gruppi [...]. Sia
gli adulti anziani (67,9 + 12,8) che i pit anziani (66,8 + 9,0) han-
no mostrato punteggi pitt alti rispetto ai giovani adulti (42,2 +
9,7, test post-hoc per entrambi i confronti p < 0,001), indicando
che I'invecchiamento & associato al cronotipo mattutino, mentre
¢li individui giovani tendono ad avere un cronotipo serale. Non
¢ stata riscontrata alcuna differenza significativa tra i gruppi di
adulti anziani e pitl anziani per questo risultato.

Sono stati applicati anche questionari geriatrici specifici per
i gruppi di adulti anziani e anziani pitt anziani per valutare me-
glio il loro stato. Sono state riscontrate differenze significative
tra i gruppi per l'indice Katz di indipendenza nelle ADL (Mann-
Whitney U = 45,4, p = 0,039). In particolare, tre individui del
gruppo degli anziani pitt anziani presentavano almeno un grado
di dipendenza e solo uno presentava dipendenza in tre attivita.
Inoltre, i soggetti anziani hanno mostrato punteggi MMSE si-
gnificativamente pit bassi (22,8 + 5,6) e punteggi GDS piu alti
(2,8 + 2,1) rispetto agli adulti piu anziani [...]. Questi risultati in-
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dicano una lieve compromissione degli aspetti cognitivi, fisici e
comportamentali specifici dell’eta avanzata, che dovrebbe essere
presa in considerazione quando si studiano i parametri di qualita
e quantitd del sonno in questi individui. Tuttavia, le differenze
nei questionari specifici per I’eta geriatrica non hanno modifica-
to i risultati di associazione descritti nelle sezioni successive (dati
non mostrati).

3.3 PARAMETRI POLISONNOGRAFICI E POTENZA SPETTRALE
DELL’EEG DEL SONNO

I parametri PSG utilizzati per verificare 'effetto dell’'invec-
chiamento e della longevita sono stati ricavati dalla prima notte
PSG per tutti gli individui. La Tabella 1 mostra i risultati per gli
individui giovani adulti, anziani e anziani pitl anziani. In sintesi,
gli individui pit anziani hanno mostrato una latenza del sonno
REM significativamente piu alta, un TST piu basso, un’efficien-
za del sonno piu bassa, un sonno REM piu basso e un numero
maggiore di minuti di veglia rispetto al giovane adulto e all’adul-
to pitt anziano (p < 0,05, Tabella 1). Inoltre, 'adulto pit1 anziano
e piu anziano hanno mostrato un maggior numero di risvegli
all’'ora, un maggior numero di PLM/h, un AHI piu elevato e
un SO2 basale e minimo pit1 basso rispetto al giovane adulto (p
< 0,05, Tabella 1). Gli adulti pitt anziani hanno anche mostrato
TST, efficienza del sonno e SO2 media significativamente pitl
bassi rispetto ai giovani adulti (p < 0,05, Tabella 1). Non sono
state riscontrate differenze significative nella latenza del sonno
o nello stadio N2 in nessuno dei confronti. Sebbene sia stata
osservata una leggera diminuzione dello stadio N3 sia negli in-
dividui piu anziani (20,6 + 6,6) che in quelli piu anziani (19,1 +
17,5) rispetto ai giovani adulti (25,7 £ 5,6; p = 0,287), non & stata
rilevata alcuna tendenza a una diminuzione significativa quando
sono stati confrontati i soggetti anziani e quelli piti anziani. I
risultati attuali sulla macrostruttura del sonno indicano che, nel
complesso, i soggetti anziani hanno mostrato una diminuzione
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dei parametri di qualita del sonno rispetto agli altri gruppi, ma
hanno mantenuto alcuni parametri specifici come lo stadio N3.

Tabella 1. Parametri polisonnografici misurati nei giovani adulti, negli adulti anziani e
nei soggetti pitt angiani.

Fol graphis t YAIN=15] OA(N=13) OO(N=10) Fy g5 0ry?® P Post-hoc p-value
Mean (SD) Mean (5D) Mean (5D) YAxOA YAxOO OAxO00

Sleep latency (min) 20.4 (23.5) 13.5(1.4) 41.4 (43.9) 4,004 0.136 NS

REM sleep latency (min)® 86.5 (28.3) 100.8 {48.0) 182.0 (102.3) 1.229 0.027 0.662 0.008 0.043
Total sleep time (min) 383.0 (29.5) 343.8 (85.91 198.6 (90.5) 21.522 <0.0M 0.048 <0.001 0.0
Sleep efficiency (%) 89.4 (6.0 77.4012.7) 45.7 19.4) 233717 <0.001 0.008 <0.001 0.00
Stage N1 % 7.6(2.6) 16.7 (7.3 27.5{20.1) 18.889 <0.00 <0.001 0.002 0.163
Stage N2 % 47.3 (7.6 42.7 (7.9} 43.519.2) 1.202 0.287 NS

Stage N3 % 25.7 (5.6) 20.6 (6.6 19.1 (17.5) 1.472 0.243 NS

Stage REM % 19.5(4.2) 20,0 (5.7) 9.2(8.8) 9,092 oo 0.534 0.007 o.on
Minutes awake 29.5 15.00 88.5 (56.7) 172.5 (66.1) 23173 =0.001 0.001 =0.00 0.008
Arousals/h 8.8 (2.8) 23.8(1.2) 31.6126.1) 17.863 <0.001 <0.001 0.002 0.804
Periodic imb movements/h 0.110.3) 12.8 (23.5 14.6 (14.2) 12.804 0.002 0.002 0.0 0.466
Apnea-hypopnea index 1.713.1) 16.7 (17.2) 30.3(29.0) 20,075 =0.00 <0.001 =0.001 0.21%
Baseline 503 (%) 97.0 10.9) 4.4 (1.7) 95.0(2.8) 13.308 0.001 <0.001 0.040 0.264
Mean SO; (%) 96.3 (1.0) 4.1 (1.8) 94.2(28) 8.728 0.m3 0.002 0.107 0.804
Minimum S0z (%) 92.811.9) 87.0 (5.6) 88.0 (6.00 9,737 0.008 0.007 o.on 0.513

REM, rapid eye movemeni; min, minutes; h, hour; 50;, axyhemoglobin saturation; S0, standard deviation; N, number of individuals; NS, non-significant; YA, young
adult; QA, older adult; OO0, oldest old; * Two indhiduals from the oldast old group did not reach AEM sieep, so their REM sleep latancy were considerad as missing
values and their Stage REM % were zero; ® One-Way analysis of vanance (Stage N2 % and Stage N3 %) followed by Bonferroni post-hoc test or Kruskal-Wallis test
followed by pairwise Mann-Whitney tests iother variables),

Lanalisi spettrale del’EEG del sonno ¢ stata eseguita anche
utilizzando i dati derivati dalla prima notte PSG. La Figura 1
rappresenta la potenza spettrale delta e theta per ogni fase del
sonno (N1, N2, N3 e REM), registrata dalle derivazioni EEG
selezionate. I risultati completi della potenza spettrale in tut-
te le bande di frequenza, gli stadi del sonno e le derivazioni
sono riportati nella Tabella 3 e nella Figura 1 supplementari.
Complessivamente, gli individui pitl anziani hanno mostrato
una maggiore potenza theta rispetto ai giovani adulti e agli an-
ziani nello stadio N1, verificata sia nelle derivazioni C4-M1 (p
= 0,001 e p = 0,012, rispettivamente) che F4-M1 (p = 0,001 e
p = 0,010, rispettivamente). Inoltre, gli adulti anziani hanno
mostrato una minore potenza delta nello stadio N2 rispetto ai
giovani adulti (F4-M1, p = 0,030) e agli individui pit anziani
(O2-M1, p = 0,043). La potenza theta nei giovani adulti era si-
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gnificativamente pilu bassa rispetto agli individui anziani nello
stadio N2 (F4-M1, p = 0,016) e piu bassa rispetto agli adulti
anziani nello stadio N3 (F4-M1, p = 0,036). E interessante no-
tare che non sono state riscontrate differenze significative nella
potenza delta dello stadio N3 tra i gruppi in tutte le derivazioni
studiate (p > 0,05).
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Figura 1. Analisi spettrale dell’elettroencefalogramma del sonno registrato con le deriva-

zioni O2-M 1, C4-M1 e F4M1.

La potenza spettrale ¢ mostrata per Delta (<4 Hz) e Theta (4-
7,9 Hz). Analisi della varianza a una via seguita dal test post-hoc
di Bonferroni utilizzando lo Z-score della potenza spettrale come
variabile dipendente. *p < 0,05 rispetto al giovane adulto; #p <
0,05 rispetto all’adulto anziano; +p < 0,05 rispetto all’anziano
piu anziano. Le barre di errore rappresentano 'errore standard
della media.

Anche le onde EEG veloci (alfa 1, alfa 2, beta 1 e beta 2) han-
no mostrato modelli specifici nella longevita (Tabella 3 e Figura
1 supplementari). Mentre gli adulti anziani hanno mostrato una
potenza complessiva significativamente piu elevata di queste ban-
de di frequenza veloci rispetto ai giovani adulti, queste differenze
non erano statisticamente significative nel gruppo di anziani piu
anziani rispetto ai giovani adulti, suggerendo una somiglianza di
modelli tra questi gruppi.
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3.4 MODELLI DI RIPOSO E ATTIVITA NELLINVECCHIAMENTO E NELLA
LONGEVITA

I modelli di riposo e di attivita sono stati caratterizzati per gli
individui studiati utilizzando 'actigrafia da polso. Leffetto dell’e-
ta sui parametri indagati, rappresentato dalla loro media o CV
su sette giorni consecutivi di utilizzo dell’actigrafo, & riportato
nella Tabella 2. In sintesi, i soggetti pitl anziani hanno dormito
prima, hanno mostrato un’efficienza media del sonno piu bas-
sa e un tempo WASO maggiore rispetto ai giovani adulti e agli
anziani. Inoltre, i pit anziani si sono svegliati prima, hanno mo-
strato meno variazioni nell’orario di inizio del sonno, nell’orario
di risveglio e nella durata del sonno rispetto ai giovani adulti, il
che indica una maggiore regolarita nei programmi di sonno. Seb-
bene anche gli adulti pitt anziani abbiano mostrato una minore
variazione negli stessi parametri rispetto ai giovani adulti, queste
differenze non erano significative.

Tabella 2. Parametri actigrafici misurati tra i gruppi di giovani adulti, adulti anziani
e pin anziani.

Actigraphic parameter YA (N =11) OA(N=T7) 00 (N=7) Fiz 22 or 12 P Post-hoc p-value
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) YAxOA YA xOO0 OAxO00

Mean sleep time (hh:mmj) 1:06 AM (1:13) 12:14 AM {00:51)  2:57 PM (1:05) 17.639 <0.001 0.365 =0.00 0.002
Sleep tima CV (%) 6.4% [2.9%) 35% (1.2%) 3.0% (19%) 8427 0.015 0.023 0.014 0.404
Mean wake-up time (hh:mm)  8:52 AM (01:24]  7:36 AM (00:34) 655 AM (01:23) 5.758 0.010 0.139 o.on 0.918
Wake-up time CV (%) 21.0% (8.2%) 13.4% (5.2%) 6.9% 14.3%) 10.077 0.001 0.079 0.001 0.395
Mean sleap duration (min) 4673 (84.7) 4429 62.3) 538.4 (59.0) .35 0.054 NS

Sleep duration CV (%) 21.4% (6.9%) 14.6% 16.7%) 9.2% (5.3%) 7.948 0.003 ong 0.002 0.395
Mean sleep efficiency (%) 96.901.8) 968 (1.7) 89.7 14.3) 13.695 0.001 0.751 0.00 0.003
Mean sleep latency (min) 10.8 (5.6) 9.6(5.00 1.8 (4.5 1.40 0.496 NS

Mean WASO {min) 14.9(10.2) 14.016.5) 52.6(15.2) 14.086 0.0 0.594 0.0 0.002

These parameters represent the mean or coefficient of variation of seven consecutive days of actigraph usage.

N, number of individuals; CV, coefficient of variation; min, minutes; S0, standard deviation: NS, non-significant; WASO, wake after sleep onset; Y4, young adulr; 04,
oider adult, 00, oldest old; *One-Way analysis of variance followed by Bonferroni post-hoc test (Mean Sieep Time, Mean Wake-up Time, Wake-up time CV, and
sieap duration CV) or Kruskal-Wallis test followed by pairwise Mann-Whitney tests fother

E stato misurato anche il numero di sonnellini riferiti dai
partecipanti e verificati dalle registrazioni dell’actigrafo, che dif-
feriva tra i gruppi (Kruskal-Wallis X2 = 6,696, p = 0,031). I sog-
getti pitt anziani hanno inoltre effettuato un numero significati-
vamente maggiore di sonnellini (3,71 + 2,36) rispetto ai giovani
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adulti (0,73 £ 0,79; p = 0,015). Gli orari di inizio e fine del piso-
lino, la durata e i rispettivi CV non differivano tra gli adulti pit
anziani e i pit anziani (p > 0,05, Tabella supplementare 4). Per
tutti i parametri actigrafici non sono state riscontrate differenze
significative quando sono stati analizzati separatamente i giorni
feriali e i fine settimana (Tabella supplementare 4).

3.5 MISURE BIOCHIMICHE NELLINVECCHIAMENTO E NELLA
LONGEVITA

La Tabella 3 rappresenta i livelli biochimici dei gruppi studia-
ti. Complessivamente, gli adulti anziani, ma non i pill anziani,
hanno mostrato livelli di trigliceridi (p = 0,009), colesterolo tota-
le (p = 0,030) e colesterolo VLDL (p = 0,010) piur elevati rispetto
ai giovani adulti. Inoltre, i livelli di colesterolo HDL nel gruppo
di pit1 anziani erano piu alti sia rispetto ai giovani (p = 0,032) che
agli anziani (p = 0,020). Inoltre, i giovani adulti hanno mostrato
livelli di glucosio piu bassi rispetto agli adulti pitt anziani (p =
0,004) e ai pit anziani (p = 0,003) e livelli di albumina piu alti
rispetto ai piu anziani (p = 0,007). Nel complesso, questi risultati
suggeriscono che i soggetti anziani presentano un profilo lipidico
pitl favorevole rispetto agli adulti pit anziani.

Tabella 3. Livelli biochimici di giovani adulti, adulti anziani e pitt anziani.

Actigraphic parameter YA (N =11) DA(N=7) 00 (N=7) Fiz, 22) or 3™ P Post-hoc p-value
Mean (5D) Mean (5D) Mean (5D) YAxO0A YAx00 OAx0QO0

Mean sieep time (hh:mm] 1:08 AM (01:13) 1274 AM (00:51) 257 PM [1:05) 17.639 <0.00 0.365 <0.001 0.002
Sleap time CV (%) 6.4% (2.9%) 3.5% (1.2%) 3.0% (1.9%) 8.427 0.015 0.023 0.014 0.404
Maan wake-up time (hhomm)  8:52 AM (01:24)  7:36 AM (00:34]  6:55 AM {01:23) 5.758 .00 0.139 o.on 0.818
Wake-up time CV (%) 21.0% (8.2%) 13.4% (5.2%) 6.9% (4.3%) 10.077 0.0m 0.078 0.001 0398
Mean sleep duration (min) 4673 (84.7) 442.9 i62.3) 538.4 (9.0 3351 0.054 NS

Sleap duration CV (%) 21.4% (6.9%) 14.6% 16.7%) 9.2% (5.3%) 7.948 0.003 ons 0.002 0.395
Mean steep efficiency (%) 968 (1.8) 968017 89.7 4.3) 13.695 0.000 0.751 0.0 0.003
Mean sleep latency (min) 10.8 (5.6) 9.6 (5.0 118 (4.5 1.4M 0.496 NS

Mean WASO imin) 14.9(10.2) 14.0 (6.5} 52.61(15.2) 14.086 0.001 0954 0.001 0.002

These parameters reprasent the mean or coafficient of variation of seven consecutive days of actigraph usage.

N, number of individuals; C\! coelficient of variation; min, minutes; SD, standard deviation; NS, non-significant; WASQ, wake after slesp onsel; YA, young adult; OA,
oldar acult; OO, oldes! oid; * Ona-Way analysis of vanance followed by Bonferroni post-hoc test (Mean Sieap Time, Maan Wake-up Tima, Wake-up time CV and
sleep duration CV) or Kruskal-Wallis test foliowed by pairwise Mann-Ahitney tests (other variables)
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4. DISCUSSIONE

La caratterizzazione degli aspetti fisiologici del sonno negli
individui anziani ha portato alcune nuove intuizioni alla com-
prensione del ruolo del sonno nel mantenimento del funziona-
mento dell’organismo in etd molto avanzata. [ principali risultati
del presente studio sono stati che, sebbene gli individui anziani
abbiano mostrato una qualita del sonno pit scadente, non sono
state rilevate differenze significative nella percentuale dello sta-
dio N3 o nella potenza delta dello stadio N3 rispetto al gruppo
di adulti anziani. Inoltre, le misurazioni actigrafiche hanno ri-
velato che i soggetti anziani mantengono orari di sonno e veglia
rigorosamente regolari e gli esami di laboratorio hanno mostrato
che questi soggetti presentano anche un profilo lipidico migliore
rispetto agli adulti anziani del nostro studio.

Le alterazioni dell’architettura del sonno sono attese con
I'invecchiamento e potrebbero essere correlate a una riduzione
della capacita di dormire, piuttosto che a una diminuzione del
bisogno di sonno (Cooke e Ancoli-Israel, 2006). I nostri risultati
confermano la diminuzione del TST e dell’efficienza del sonno
e 'aumento del numero di risvegli, del PLM e dell’AHI riscon-
trati in studi precedenti sugli anziani (Bliwise, 1993). Hoch et
al. (1990) si sono concentrati sulla caratterizzazione della respi-
razione disturbata dal sonno negli anziani nella settima, ottava
e nona decade di vita e hanno scoperto che questo disturbo au-
menta con l'avanzare dell’eta anche negli anziani sani (Hoch et
al., 1990). Pertanto, la durata e 'efficienza del sonno potrebbero
essere compromesse dal maggior numero di risvegli dovuti ad
apnee/ipopnee o a disturbi del movimento. Nei soggetti anziani
abbiamo riscontrato un’accentuazione di questo processo, che
peggiora la compromissione osservata nel sonno degli anziani,
come evidenziato dalla diminuzione della percentuale di sonno
REM, dall’aumento degli stadi superficiali del sonno e dal decli-
no degli aspetti cognitivi e fisici, come verificato dai punteggi del

MMSE e dell'Indice di Katz di indipendenza nelle ADL.
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Anche Wauquier et al. (1992) hanno descritto la struttura
del sonno in maschi e femmine anziani sani di etd compresa
tra 88 e 102 anni e i loro risultati principali sono stati le diffe-
renze di genere nei parametri del sonno. Ad esempio, i maschi
presentavano un TST piu basso, una latenza del sonno REM
piu breve e una minore quantita di sonno a onde lente rispetto
alle femmine (Wauquier et al., 1992), ma non ¢ stato riportato
alcun confronto con gruppi piu giovani. In studi precedenti, la
riduzione del sonno a onde lente é stata caratterizzata anche nel
cervello anziano (Cirelli, 2012); tuttavia, la leggera diminuzione
che abbiamo riscontrato nella percentuale dello stadio N3 non
¢ stata significativa né per gli adulti anziani né per gli individui
anziani pit anziani. D’altra parte, non & stata riscontrata alcuna
tendenza a una diminuzione dello stadio N3 tra gli anziani e
gli adulti piti anziani e non sono state rilevate differenze nella
potenza delta dello stadio N3. Pertanto, sia I'invecchiamento che
la longevita potrebbero avere un effetto su aspetti specifici della
potenza spettrale del’EEG del sonno. Insieme ai risultati sulla
macrostruttura del sonno, sembra che il mantenimento del son-
no a onde lente, sia in termini di quantita (stadio N3%) che di
qualita (potenza delta dello stadio N3), possa essere essenziale in
tutte le fasi della vita umana e che non sia soggetto a diminuzio-
ne nelle eta piu avanzate.

Una meta-analisi che rappresenta piu di 3500 individui
nell’intero spettro di eta (5-102 anni) ha rilevato un aumento
significativo degli stadi N1 e N2 con l'invecchiamento. Nello
studio, quando sono stati esaminati solo individui anziani, la
quantitd di sonno a onde lente non é diminuita con 'aumen-
tare dell’etd, il che & concorde con i nostri risultati (Ohayon et
al., 2004). Inoltre, la risposta dell’omeostasi del sonno ai son-
nellini, verificata attraverso la potenza delta del’EEG del son-
no, si & comportata allo stesso modo nei giovani e negli anziani
(Campbell e Feinberg, 2005). Con questi risultati suggeriamo
che anche in eta avanzata gli individui potrebbero avere un mi-
nimo di sonno a onde lente per mantenere tutti i loro processi
fisiologici e continuare a produrre risposte adeguate all’'omeosta-
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si del sonno, il che suggerisce I'importanza di questa fase per il
successo dell'invecchiamento e della longevita.

Per quanto riguarda le altre bande di frequenza, i nostri ri-
sultati hanno mostrato modelli specifici di onde theta nello
stadio N1 e di onde alfa e beta principalmente negli stadi N3
e REM negli individui piu anziani, un potenziale indicativo di
una specifica firma EEG del sonno nella longevita. Lattivazio-
ne corticale & direttamente correlata all’aumento della potenza
delle bande ad alta frequenza nelEEG e studi precedenti han-
no dimostrato che 'aumento dell’eta & associato a una maggiore
potenza nell’intervallo beta (Carrier et al., 2001). E interessante
notare che nel nostro studio, sebbene questi modelli siano sta-
ti osservati negli adulti piti anziani, non sia stato riscontrato lo
stesso risultato nel gruppo dei pitt anziani, e cio suggerisce che il
cervello dei pitl anziani potrebbe non essere soggetto a un’attiva-
zione corticale pari a quella degli adulti piti anziani, nonostante
I'aumento del numero di risvegli (Tabella 1). In tal senso, questa
evidenza potrebbe indicare che il cervello degli anziani potreb-
be rispondere in modo diverso all’attivazione corticale durante
il sonno; tuttavia, & necessario eseguire studi longitudinali e di
neuroimaging per confermare i cambiamenti del neurosviluppo
che portano ai modelli EEG identificati negli individui anziani
dal presente studio.

Un’altra caratteristica interessante ¢ il fenomeno dell’antici-
po di fase, che & stato chiaramente evidenziato negli individui piu
anziani sia dal questionario HO morningness eveningness che dalle
registrazioni actigrafiche. Questo evento & stato descritto in lette-
ratura e, sebbene sia poco conosciuto, si pensa che sia associato
all'incapacita di mantenere il sonno in specifiche fasi circadiane
o come conseguenza di alterazioni nella regolazione circadiana
dei processi fisiologici, dovute all'invecchiamento (Edwards et
al., 2010). Tuttavia, gli individui pitt anziani hanno mostrato
modelli di sonno strettamente regolari, come evidenziato dal dia-
rio del sonno e dalle registrazioni actigrafiche. Questi individui
tendono ad andare a letto, svegliarsi e fare sonnellini quasi allo
stesso orario circadiano. Questi risultati non concordano con
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la diminuzione della regolazione circadiana menzionata in pre-
cedenza e quindi si potrebbe ipotizzare che gli individui anziani
siano sottoposti a una rigida regolazione circadiana, a differenza
degli adulti piti anziani. Nei giapponesi di Okinawa, classificati
come individui con una buona salute del sonno, ¢ stato descritto
che orari di sonno regolari e sonnellini pomeridiani sono asso-
ciati a uno stile di vita sano e all’adattabilita emotiva (Taira et al.,
2002), fattori che potrebbero essere associati alla sopravvivenza e
alla capacita di raggiungere et estreme.

Inoltre, abbiamo osservato l'interessante co-occorrenza del
mantenimento del sonno a onde lente, di modelli di sonno rego-
lari e di un profilo lipidico favorevole negli anziani. E noto che
le HDL hanno proprieta antiossidanti e che livelli piu elevati di
colesterolo HDL sono associati a effetti antiaterogeni (Kontush
e Chapman, 2006; Boes et al., 2009). Inoltre, livelli piu elevati
di colesterolo totale, colesterolo VLDL e trigliceridi e livelli piu
bassi di colesterolo HDL sono importanti predittori di eventi
cardiovascolari (Cullen, 2000), il che potrebbe riflettere una di-
minuzione del controllo del metabolismo lipidico solitamente
presente negli anziani (Mazzotti et al., 2011) e un aumento della
mortalitd. Questi risultati potrebbero indicare che gli individui
pitl anziani potrebbero essere considerati dei sopravvissuti, pro-
tetti dagli eventi cardiovascolari. Pertanto, la relazione ben ca-
ratterizzata tra sonno, ritmo circadiano e metabolismo (Tevy et
al., 2013) suggerisce che il mantenimento di modelli di sonno
regolari e di sonno a onde lente puo essere associato alla prote-
zione contro i cambiamenti nelle vie del metabolismo lipidico
come conseguenza dell’invecchiamento, il che contribuisce ad
aumentare la durata della vita.

E interessante che 'evidenza sperimentale ed epidemiologi-
ca suggerisca che la compromissione del sonno a onde lente &
responsabile di una mancata regolazione ormonale ed ¢ stata as-
sociata come fattore di rischio alle caratteristiche della sindrome
metabolica, come il diabete di tipo 2 e I'obesita (Van Cauter et
al., 2008). In questo senso, il mantenimento del sonno a onde
lente negli anziani identificati in questo studio puo essere corre-
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lato a una migliore regolazione del metabolismo lipidico, dell’ap-
petito e del controllo ormonale, che si riflette nella presenza di
un profilo lipidico favorevole in questi individui. Inoltre, si puo
ipotizzare che la regolaritd dei modelli di sonno possa aiutare
a sincronizzare un adeguato rilascio ormonale e, insieme a una
dieta piu sana solitamente presente negli individui longevi, con-
tribuire a ridurre il rischio cardiovascolare e ad aumentare la lon-
gevitd. A conferma di questa ipotesi, la restrizione calorica, uno
dei piu solidi fattori di prevenzione o ritardo dei processi legati
all’eta e responsabile di un significativo prolungamento della
durata della vita (Barzilai et al., 2012), & stata precedentemente
associata al sonno. Nella Drosophila, la dieta ad alto contenuto
calorico, oltre a ridurre la durata della vita, accelera i processi
legati all’eta, compresi i cambiamenti del sonno (Yamazaki et al.,
2012). Questi dati supportano l'idea che il sonno sia fortemente
regolato dall’apporto calorico e che la modulazione di questo
processo possa modificare la longevita negli organismi modello.
Per quanto ne sappiamo, questo & il primo rapporto che carat-
terizza i modelli di sonno regolari in individui longevi utilizzan-
do registrazioni actigrafiche. I nostri risultati suggeriscono che
il maggior grado di regolarita nella vita potrebbe essere uno dei
fattori correlati allo stile di vita, alla dieta e alla qualita del sonno
migliori negli individui molto anziani. Questo tema ¢ gia stato
discusso in passato: non solo la regolarita, ma anche I'atteggia-
mento e persino la religiosita appaiono come fattori importanti
per un invecchiamento sano (Walker, 1996). Pertanto, per con-
fermare la nostra ipotesi, sono essenziali studi longitudinali in-
centrati sulla regolarita dello stile di vita, compreso il sonno, che
sicuramente ci daranno indicazioni sulla biologia della longevita.

Il rapporto tra sonno e invecchiamento & stato ampiamente
studiato. Recentemente ¢ stato descritto che diversi fattori legati
all’eta, come l'infiammazione, 'aumento dello stress ossidativo,
il declino mitocondriale e la senescenza cellulare, sono influen-
zati dal sonno e dalla privazione del sonno (Singh et al., 2008;
Naidoo, 2009; Rosa Neto et al., 2010; Pellegrino et al., 2012;
Anafi et al., 2013). In questo senso, potremmo intendere I'in-
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vecchiamento come un processo composto da eventi ricorsivi
e a feedback positivo che interagiscono per definire il fenotipo
dell'invecchiamento. Questo modello complesso rende difficile
stabilire relazioni causali tra questi eventi (Watt, 2014). Tuttavia,
possiamo suggerire che 'alterazione del ciclo sonno-veglia e la re-
strizione cronica del sonno, condizioni molto diffuse nella socie-
ta moderna, sono fortemente associate alle malattie legate all’eta.
Pertanto, la pratica della medicina del sonno come strumento
per contribuire a un invecchiamento sano della popolazione &
essenziale.

In conclusione, tre caratteristiche principali sono state asso-
ciate alla longevita in questo studio: il mantenimento del sonno
a onde lente negli individui anziani rispetto agli adulti piu anzia-
ni, 'esistenza di modelli di sonno rigorosamente regolari tra gli
individui anziani e la presenza di un profilo lipidico favorevole in
questi individui. Inoltre, sono state descritte le firme dellEEG
del sonno nel cervello degli anziani. Questi risultati supportano
il ruolo del sonno e del controllo del metabolismo lipidico nel
mantenimento della longevita negli esseri umani.
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

Lobiettivo generale di questo articolo & quello di rivedere cri-
ticamente lo stato dell’arte per quanto riguarda gli attuali fattori
che spiegano I'invecchiamento, la longevita e la longevita di suc-
cesso. La maggior parte degli autori usa due costrutti principali
per spiegare la longevita: componenti genetiche o intrinseche e
fattori ambientali o estrinseci. Questa classificazione presenta
dei grossi difetti: (i) da un punto di vista epigenetico, una classifi-
cazione cosi polare potrebbe portare a idee sbagliate, poiché en-
trambi i fattori sono interdipendenti attraverso interazioni che
durano tutta la vita. (ii) Non ci sono specifiche riguardo a questi
fattori “ambientali”, che comprendono un’ampia eterogeneita di
condizioni (aspetti fisici, economici, sociali e culturali, nonché
comportamentali come lo stile di vita) ma che non includono
condizioni personali, come le caratteristiche psicologiche. La
revisione del nuovo paradigma chiamato invecchiamento di suc-
cesso produce un vasto insieme di fattori psico-comportamentali
e, sebbene siano stati sviluppati indici di popolazione come la
Disability Free Life Expectancy (DFLE) o la Healthy Life expectancy
(HLE), gli autori non prendono in considerazione la longevita
sana o di successo come potenziale prolungamento del nuovo pa-
radigma dell’invecchiamento attivo o di successo. Esiste un’am-
pia letteratura di ricerca che sostiene l'importanza dei fattori

167


https://doi.org/10.1186/s12979-016-0066-z 
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.02516/full

INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

psico-comportamentali (PB) che intervengono nelle modalita di
invecchiamento, in particolare I'intelligenza e il funzionamento
cognitivo, le emozioni positive e il controllo sul mondo esterno,
i tratti della personalita, le condizioni psicosociali, fisiche e gli
stili di vita, tutti associati all'invecchiamento attivo, alla salute,
alla longevita e alla sopravvivenza. Limportanza di questi fattori
per la longevita e la longevita di successo deve essere presa in
considerazione come una questione di studio in gerontologia.

1. IL PROBLEMA: VERSO L’AUMENTO DELLINVECCHIAMENTO

Dalla meta del XIX secolo, I'aspettativa di vita & aumentata
rapidamente; secondo Riley (2005), nella regione europea nel
1850 l'aspettativa di vita alla nascita (LE) era di 36,3 anni, men-
tre nel 2001 era di 76,8, cioé il doppio. Gli esperti ritengono che
questo fenomeno sia il risultato di un calo della mortalita, non
solo alla nascita ma (dalla meta del XX secolo) a tutte le eta.

Forse la percezione piu evidente dei cambiamenti relativi alla
longevita viene dalle curve di sopravvivenza di Roser (2018), che
traccia le curve di sopravvivenza per gli individui nati in momen-
ti diversi e utilizza le tavole di vita delle coorti; questo sembra
essere un buon test dell’ipotesi di Fries (v: Fries, 1980; Fries e
Crapo, 1981) sull’ipotesi della compressione della morbilita attra-
verso la rettangolarizzazione delle curve di sopravvivenza; in altre
parole, mentre meno del 50% delle persone nate nel 1851 viveva
oltre i 50 anni, oggi piu del 95% puod aspettarsi di vivere piu di
50 anni (vedi Figura 1).
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Figura 1. Percentuale di persone che sopravvivono a etd successive per i nati dal 1851
al 2031, Inghilterra e Galles. Ufficio per le statistiche nazionali (ONS). I dati sull’a-
spettativa di vita non sono disponibili per il Regno Unito prima del 1951; per le serie
storiche pii lunghe sono stati utilizzati i dati di Inghilterra e Galles. La visualizzazione
interattiva dei dati ¢ disponibile su OurWorldinData.org. Qui si trovano i dati grezzi
e altre visualizzazioni su questo argomento. Concesso in licenza CC-BY-SA dall’autore
Max Roser.

Laumento della sopravvivenza significa un aumento della
popolazione, ma per i prossimi decenni implica anche un au-
mento del numero dei molto anziani, cioé quelli con piu di 80
e 90 anni. Nel 2015, 'Europa aveva la popolazione piu anziana,
con persone di 80 anni o piu che rappresentavano quasi una
persona su cinque di quelle di 60 anni o piu nella regione. Se-
condo le proiezioni, la percentuale di popolazione di 80 anni o
piu superera il 25% entro il 2040, ed entro il 2050 i pitt anziani
dovrebbero rappresentare il 29% delle persone anziane nei Paesi
europei. Ma non ¢ tutto: studiando la popolazione anziana in
Europa, Robine e Saito, 2009, hanno riportato che il numero
di centenari ¢ aumentato di 1,4 volte nel periodo tra il 1946 e il

1956, di 1,7 volte tra il 1956 e il 1966 e di 1,9 volte nei quattro
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decenni a partire dal 1966. Hanno concluso che questo svilup-
po “dimostra che i centenari non sono persone eccezionali [...].
Ci sono stati almeno 235 centenari uomini e 1.098 donne nei
14 Paesi di questo gruppo” (vedi Figura 2). A livello mondiale,
il numero di centenari nel 2010 era di 350.000 e le proiezioni
del Dipartimento degli Affari Economici e Sociali delle Nazioni
Unite (2016) stimano che entro il 2050 sara 10 volte superiore,

arrivando a 3.676.000.
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Figura 2. (A) Il quadro probabilistico-epigenetico (modificato da Gottlieb, 1991). Ri-
stampato con l'autorizzazione del titolare del copyright. Copyright by American Psycho-
logical Association. (B) Teoria del determinismo reciproco. La persona, il suo comporta-
mento e il contesto si influenzano reciprocamente (determinazione reciproca) (modificata
da Bandura, 1978). Ristampato con il permesso del titolare del copyright. Copyright
by American Psychological Association. (C) Ambiente, organismo, repertori comporta-
mentali di base (BBR) e interazioni tra comportamenti nel ciclo di vita (modificato da
Ferndndez-Ballesteros e Staats, 1992). Ristampato con Uautorizzazione del titolare del
copyright. Copyright by Advances in Behavior Research an Therapy.

In sintesi, ci stiamo rapidamente avvicinando a un mondo
nuovo e affascinante in cui coorti pill anziane rendono sempre
pit vecchia la nostra societa. Data la rettangolarizzazione della
curva di sopravvivenza e la compressione della morbilita con la
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posticipazione della malattia e della disabilita, dobbiamo consi-
derare che gli anziani o i molto anziani rappresentano una mi-
naccia sia per I'individuo che per la societd, perché la probabilita
di malattia e disabilita continua a essere associata all’eta. Lap-
proccio biomedico ¢ senza dubbio efficace nel migliorare questa
situazione grazie all’applicazione di biotecnologie innovative,
che alimentano un intenso dibattito sulla possibilita di postici-
pare 'invecchiamento e alimentano I'entusiasmo dell’opinione
pubblica. Questo nuovo mondo puo essere considerato una sfi-
da per la societa e per I'individuo, che richiede tutte le nostre ca-
pacita di risoluzione dei problemi per invecchiare in modo sano,
attivo, produttivo e vitale. E vero che negli ultimi decenni ¢ stato
sviluppato un nuovo paradigma di invecchiamento di successo
(per una rassegna, si veda Fernandez-Ballesteros et al., 2019), ma
si sa molto poco sul contributo relativo delle diverse condizioni
di vita, come i fattori biologici, socio-economici, ambientali, ecc.

Questo articolo, come prolungamento della dissertazione di
Fernandez-Ballesteros (2017) all’Accademia Spagnola di Psico-
logia, si propone di presentare lo stato dell’arte sui fattori che
determinano I'invecchiamento e la longevita, concentrandosi sui
fattori psico-comportamentali (PB). La sezione successiva & in-
centrata sulla classificazione polare “Determinanti intrinseci ed
estrinseci dell'invecchiamento”, ed evidenzia diverse condizioni
che devono essere considerate. La sezione “Il processo di inte-
razione dell'invecchiamento” descrive I'assenza di ricerche sulla
misura in cui le condizioni bio-psico-comportamentali e socio-
culturali contribuiscono alla variazione della longevita o della
sopravvivenza in buona salute. Gli autori di studi longitudinali,
multicoorte e familiari concludono che mai prima d’ora cosi tan-
te persone hanno raggiunto I’eta avanzata con una cosi buona
salute, portando all’emergere del “nuovo paradigma dell’invec-
chiamento sano, di successo, attivo e produttivo”, anche detto
“invecchiare bene”. In questa sezione gli autori esaminano que-
sto nuovo paradigma e la relazione tra la varianza relativa della
longevita e/o della longevita “positiva” e i fattori di intervento
psicocomportamentali. La sezione finale, “Fattori psico-compor-
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tamentali associati alla salute e alla sopravvivenza”, introduce
I'importanza dei fattori psico-comportamentali che influenzano
la salute e la sopravvivenza. Questa sezione contiene anche le
“Osservazioni conclusive”.

2. DETERMINANTI INTRINSECI ED ESTRINSECI DELL’INVEC-
CHIAMENTO

Biodemografi, biologi, sociologi, gerontologi e altri esper-
ti di invecchiamento attribuiscono il 20-25% della longevita a
componenti genetiche e il 75-80% a fattori ambientali. A questo
proposito emergono due difetti principali: (1) i fattori genetici e
ambientali non sono indipendenti, ma interattivi; (2) sono state
trascurate le interrelazioni dinamiche tra questi processi, tenen-
do conto dei costanti cambiamenti socio-storici, interindividuali
e intrapersonali che si verificano nel corso del ciclo di vita a
seconda della fase di vita di una determinata societa e, infine, (3)
le condizioni ambientali sono un insieme misto che comprende
aspetti fisici, economici, sociali e culturali accanto alle condizioni
personali, che includono caratteristiche comportamentali (come
gli stili di vita) ma anche psicologiche (si veda la sezione “Fattori
psico-comportamentali associati alla salute e alla sopravvivenza”);
occorre chiedersi se ogni condizione personale sia una circostan-
za ambientale e rispetto a chi, ad esempio l'individuo portatore
di questi fattori interni o genetici. Quindi, mentre le condizioni
socio-ambientali e personali devono essere considerate separata-
mente ma anche in interazione, il loro contributo relativo rima-
ne sconosciuto; e, cosa forse pill importante, questo problema é
stato trascurato non solo dalle diverse discipline coinvolte, ma
anche dalla psicologia e dagli psicologi.

Nonostante questi difetti, nel tentativo di spiegare perché al-
cune persone vivono pitl a lungo e in modo piu sano di altre,
sono stati presi in considerazione due costrutti principali: le
componenti genetiche o intrinseche (cioé biomediche) e i fattori
ambientali o estrinseci, entrambi oggetto dell’interesse della ricer-

172



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

ca e dell'investimento in studi empirici. Da un punto di vista
epigenetico, ci limitiamo a segnalare che questa classificazione
polare potrebbe portare a idee sbagliate nel campo, poiché entram-
bi i fattori sono interdipendenti: in altre parole, i fattori intrinseci
o genetici sono in qualche misura influenzati dalle condizioni
estrinseche o ambientali, e le seconde potrebbero essere parzial-
mente spiegate dai primi. Pertanto, il tentativo di quantificare
il contributo di questi due tipi di fattori - che non si escludono
a vicenda - alle differenze individuali nell’invecchiamento, nella
sopravvivenza e nella longevita, senza prendere in considerazio-
ne le loro interazioni reciproche, potrebbe essere considerato un
difetto epistemologico e metodologico da riconoscere e conside-
rare criticamente.

Sono molti gli studi che cercano di elencare i piti importanti
determinanti, sia genetici che ambientali, intesi come predittori
di longevita nei Paesi industrializzati, e questa distinzione vale
tuttora. Descriviamo solo il progetto europeo GEHA (Skytthea
etal., 2011), avviato con l'obiettivo di identificare i geni coinvolti
nell’invecchiamento sano e nella longevita (attraverso 2.500 cop-
pie di fratelli di 90 anni). Il progetto GEHA rappresenta quindi
una fonte unica nella ricerca di geni legati all'invecchiamento
sano e alla longevita. Da questo progetto sono emersi diversi
risultati interessanti, come quelli riscontrati da Cevenini et al.
(2014): assenza di deterioramento cognitivo e disabilita fisica, alti
punteggi di forza di presa della mano e valori di indice di massa
corporea (BMI), salute “eccellente/buona” auto-riferita, alti livel-
li di emoglobina e colesterolo totale e bassi livelli di creatinina;
questo, quindi, & il primo precursore del nostro progetto.

In un passo avanti rispetto a questi studi genetici, e consi-
derando le influenze sulla longevita in interazione con i fattori
dello stile di vita (comportamentali), risultati interessanti sono
riportati da Lindahl-Jacobsen e Christensen (2019), i quali con-
cludono che “la crescente evidenza che I'ambiente interagisce con i
geni per alterare i loro effetti causali rende l'integrazione dei fattori am-
bientali nell’esplorazione dei geni associati alla longevita una componen-

te chiave per comprendere i meccanismi dell’invecchiamento” (p 10). E
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importante sottolineare che si tratta di un’eccezione; ci sono po-
chissimi studi che tengono conto dei fattori PB da una prospet-
tiva biodemografica e che analizzano i dati relativi al contributo
di G ed E, compresi i fattori PB di longevita e sopravvivenza e le
interazioni tra tutti questi fattori lungo 'arco della vita. Sembra
che questo possa derivare dal fatto che le scienze biomediche piu
antiche, cosi consolidate nel campo dell’invecchiamento, abbia-
no trascurato gli stimoli della psicologia pitl recente.

Inoltre, come accennato in precedenza, le differenze indivi-
duali nei fattori psicologici (come le caratteristiche della perso-
nalita e l'intelligenza) sono spiegate dalla genetica; quindi, come
affermato da Vaupel et al. (1998), “il 20-25% della variazione
nella durata della vita adulta puo essere attribuito alla variazione
genetica tra gli individui; P'ereditabilita della durata della vita &
modesta per diverse altre specie. La possibilita che i polimorfismi
giochino un ruolo crescente con l'eta & supportata dall’evidenza
di un aumento con l'eta della componente genetica della varia-
zione delle capacita cognitive e fisiche” (Vaupel et al., 1998 p. 859,
corsivo aggiunto). Questa ipotesi non & stata ancora testata, ma
¢ sostenuta da McGue et al. (2014), che hanno suggerito che lo
strumento pitl potente per indagare la natura delle associazioni
tra psicologia ed esiti dell’'invecchiamento ¢ uno studio sui ge-
melli (monozigoti -MZ- e dizigoti -DZ), e raccomandano anche
I'uso di serie di database disponibili sia di studi longitudinali
sull’invecchiamento che di studi di valutazione della promozione
dell’invecchiamento attivo.

In sintesi, si puo affermare che, poiché i fattori psicologici e
comportamentali hanno basi interattive genetiche e ambientali,
la ricerca su questo tema (1) deve prendere in considerazione la
varianza rappresentata dalle interazioni tra PB [personal behavior,
attitudine personale] e condizioni genetiche e ambientali per la
longevita e tentare di comprendere queste interazioni nelle di-
verse fasi della vita; (2) deve superare la categorizzazione riduzio-
nista di fattori intrinseci/genetici vs. estrinseci/ambientali intro-
ducendo le condizioni psico-comportamentali come circostanze
personali che collegano la sperimentazione di nuovi modelli
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completi attraverso i risultati ottenuti; infine, (3) deve incorpo-
rare i risultati quantitativi e qualitativi di studi longitudinali sui
gemelli e sull’invecchiamento, nonché di ricerche trasversali, di
coorte e di intervento sperimentale. Le banche dati sono ora
facilmente disponibili e i big data consentono analisi piu sofisti-
cate; quindi la comunita scientifica interdisciplinare, compresi
gli psicologi, & chiamata a contribuire a questa impresa.

3. IL PROCESSO DI INTERAZIONE NELLINVECCHIAMENTO

Lessere umano & un’entita bio-psico-culturale, un agente atti-
vo che costruisce se stesso lungo I'arco della vita interagendo con
un mondo attivo e attraverso un processo continuo e dinamico
(Staats, 1975; Gould, 1981; Bandura, 1986). Le differenze intra-
individuali e inter-individuali solitamente attribuite all’etd non
sono dovute esclusivamente ad essa, ma anche al processo conti-
nuo e dinamico attraverso il quale 'individuo - come organismo
biologico e le sue condizioni comportamentali e psicologiche -
interagisce con fattori esterni come quelli socio-culturali, econo-
mici, ambientali, ecc. Durante il processo di invecchiamento, cio
che I'essere umano fa, pensa e sente e il modo in cui interagisce
con 'ambiente e con le circostanze storiche sono determinanti
per l'invecchiamento.

Come ha sottolineato Birren (1996), la scienza della geron-
tologia ¢ principalmente dedicata allo studio multidisciplinare
dell'invecchiamento, dell’eta e degli anziani; pertanto, anche il
soggetto scientifico della gerontologia abbraccia I'invecchiamen-
to primario (dovuto all’etd) e secondario (dovuto alle malattie)
e le loro differenze individuali, nonché il processo di invecchia-
mento stesso e le persone anziane. Questa diversita nell’ oggetto
di studio ha influenzato una certa parzialita negli argomenti se-
lezionati: gli autori che studiano il processo di “invecchiamen-
to” enfatizzano cambiamenti intraindividuali piuttosto piccoli;
gli autori che studiano le differenze tra gruppi di “etd” mirano
alle differenze interindividuali attribuite all’eta; infine, gli autori
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che studiano “gli anziani” si dedicano a evidenziare le malattie,
le menomazioni e il bisogno di assistenza, concentrandosi quin-
di sulla menomazione e sulla sofferenza durante il processo di
invecchiamento. Birren sottolinea anche la multidisciplinarieta
come la caratteristica piu rilevante dello studio dell'invecchia-
mento e, quindi, della gerontologia, cio¢ sostiene che I'invecchia-
mento, l'eta e gli anziani debbano essere studiati da una pro-
spettiva bio-psico-sociale e non possano essere ridotti a una sola
delle discipline coinvolte. Si pud quindi concludere che questo
riduzionismo biomedico, psicologico o sociale non puo essere
adottato dall’intero campo di studi.

D’altra parte, la questione non si riferisce solo alla visione
specifica da diverse prospettive teoriche, ma anche dal punto di
vista dell’oggetto della conoscenza: il processo dinamico dell’invec-
chiamento. Quindi, come ha sottolineato Gould (1981), il fun-
zionamento psicosociale non puo essere considerato secondo gli
stessi principi che guidano lo studio degli organismi come entita
biologiche; il funzionamento umano ¢ determinato anche dal
contesto socioculturale. Tuttavia, seguendo Gottlieb e la teoria
epigenetica, |'attivitd genetica e neurale interagisce con l'am-
biente e le condizioni comportamentali secondo le stesse linee
suggerite da Bandura (1986) nella sua teoria socio-cognitiva e svi-
luppate da Staats (1975) nel suo modello di comportamentismo
paradigmatico, come mostrato nelle figure 2A,B.

A sostegno del primo dato, ad esempio, Lindahl-Jacobsen
e Christensen (2019) hanno verificato 'importanza del ciclo
di vita sugli effetti dei geni (ad esempio, APOE) e degli stili di
vita a seconda del particolare periodo del ciclo di vita, come era
stato precedentemente notato. Cid segue Bandura (1986), che
nella sua teoria socio-cognitiva ha affermato che il funzionamen-
to psicologico & determinato dalle interazioni reciproche tra la
persona (comprese le sue condizioni biologiche), i suoi com-
portamenti e il contesto socio-culturale. Cid segue anche Staats
(1975), che nella sua teoria comportamentista paradigmatica so-
stiene che un dato comportamento attuale puo essere spiegato
attraverso un processo che dura tutta la vita, in cui le condizioni
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ambientali storiche (E1), interagendo con l'organismo (O1) nel
suo senso biologico, generano un repertorio comportamentale
di base (BBR); questi BBR interagiscono ulteriormente con le
condizioni ambientali attuali (E2) e con le circostanze biologiche
attuali (O2 e O3), determinando cosi il comportamento attuale.
Queste relazioni possono variare in diverse fasi del corso della
vita, costituendo cosi un’equazione vitale e unica che riflette il
fatto che in ogni momento gli individui stanno cercando di af-
frontare e dare risposte adattive a una varieta di circostanze della
vita. Ad esempio, durante 'infanzia e I'adolescenza, la posizione
socio-economica della famiglia ¢ molto importante per lo svilup-
po (cognitivo-linguistico, sensomotorio o emotivo-motivazionale
dei repertori comportamentali), mentre in eta adulta il quozien-
te intellettivo, la personalita, le preferenze, gli stili di coping,
ecc. saranno molto pitt importanti delle circostanze sociali ed
economiche della famiglia. Quindi, come hanno sottolineato
Bandura, Staats e altri autori interazionisti, la persona (e le sue
caratteristiche biologiche e BBR) interagisce con le sue condi-
zioni socioculturali, e i comportamenti dell'individuo possono
persino influenzare le circostanze organismiche e ambientali.

In sintesi, il semplice concetto di “eta”, il processo di invec-
chiamento o le differenze individuali nel modo in cui una data
persona in una data societa invecchia sono fenomeni bio-psico-
sociali che tengono conto della natura interattiva di tali condi-
zioni. Il processo di invecchiamento non puo essere ridotto a
condizioni biomediche, ma nemmeno a condizioni sociocultu-
rali o comportamentali. Per studiare se le condizioni biologiche,
psicocomportamentali e socioculturali contribuiscono alla va-
riazione della longevita o della sopravvivenza in buona salute,
¢ necessario considerarne l'interazione lungo I'arco della vita;
tuttavia, questo prerequisito ¢ attualmente quasi del tutto assen-
te nelle ricerche che cercano di spiegare la longevita e la soprav-
vivenza, il che ci ricorda André Gide: “Tutto é gia stato detto,
ma poiché nessuno ci ascolta dobbiamo continuare a tornare
indietro e ricominciare da capo”.
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4. IL NUOVO PARADIGMA DELLINVECCHIAMENTO SANO,
DI SUCCESSO, ATTIVO E PRODUTTIVO, OVVERO “INVEC-
CHIARE BENE”

Come risultato dello sviluppo umano e sociale - e qui inclu-
diamo i progressi della tecnologia biomedica e della comunica-
zione, l'istruzione obbligatoria, I’assistenza sanitaria universale,
l'igiene e altre politiche pubbliche - la durata della vita umana &
aumentata in tutto il mondo durante il XIX e il XX secolo fino
ad oggi; nei Paesi sviluppati, I'aspettativa di vita alla nascita &
addirittura raddoppiata, aumentando a un tasso costante di 2-3
mesi all’anno, il che suggerisce un nuovo panorama: non cono-
scere il limite della vita umana (Vaupel, 1997). Inoltre, a partire
dalla terza parte del XX secolo, il tasso di fertilita ¢ diminuito in
tutto il mondo fino a raggiungere il livello di sostituzione nella
maggior parte dei Paesi sviluppati. Questi due cambiamenti de-
mografici hanno prodotto un forte aumento degli anziani sia in
termini assoluti che relativi in tutto il mondo e questo puo essere
considerato I'antefatto dell’invecchiamento della popolazione: alla
fine del XX secolo ¢ la fascia di eta pitt anziana (quella superiore
agli 8090 anni) a crescere piu rapidamente. Pertanto, l'invec-
chiamento della popolazione e la crescita dell’invecchiamento
possono essere considerati una delle pitt importanti rivoluzioni
demografiche della storia umana.

Poiché la scienza & accumulativa e storica, le nuove scoperte su
un argomento oggetto di studio scientifico possono cambiarne la
concettualizzazione. Da un punto di vista individuale, un uomo
o una donna di 70 anni nati nel primo terzo del XX secolo con
un’aspettativa di vita alla nascita di circa 50 anni oggi non solo
ha un’alta probabilita di vivere piu a lungo dei suoi genitori, ma
anche di vivere pill a lungo in condizioni bio-psico-sociali miglio-
ri. | dati provenienti da tutte le discipline che convergono nella
gerontologia, come i risultati di studi longitudinali, multicoorte
e familiari (cfr. Vaupel et al., 1998; Schaie, 2005a, b; Christen-
sen et al., 2009) spingono gli autori a concludere che mai prima
d’ora cosi tante persone hanno raggiunto 'etd avanzata in condi-
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zioni di salute cosi buone. In sintesi, questi cambiamenti da un
punto di vista demografico e individuale supportano 'esisten-
za di una nuova prospettiva nello studio dell’invecchiamento,
dell’eta e degli anziani.

Se ci basiamo sull’evidenza, ¢ negli ultimi decenni del XX se-
colo che ¢ iniziato il cosiddetto “nuovo paradigma” o “rivoluzio-
ne” nel campo della ricerca sull’invecchiamento e, in senso lato,
nella gerontologia; si tratta di una visione positiva. I pionieri di
questo nuovo paradigma sono autori provenienti da diverse di-
scipline gerontologiche, cioé dai campi della biomedicina e delle
scienze sociali, come Fries e Crapo (1981), Rowe e Kahn (1987),
Fries (1989) o Baltes e Baltes (1990).

Il nuovo paradigma si basa su tre presupposti teorici princi-
pali: (1) Pampia variabilita delle forme di invecchiamento testate
nella maggior parte dei parametri dell’invecchiamento (ad esem-
pio, Baltes e Smith, 2003) (2) la plasticita dell’organismo umano,
nonché la sua capacita di riserva ( Stern, 2002); (3) i meccanismi
di selezione, ottimizzazione e compensazione dell’invecchiamento
nell’arco della vita, come descritto da Baltes e Baltes (1990), e in-
fine (4) le prove empiriche di crescita dell’invecchiamento nell’ulti-
mo secolo e compressione della mortalita, gia descritte nella sezione
demografica. Tutti questi esempi di progresso permettono di far
emergere e sviluppare questo nuovo modello positivo di invec-
chiamento, che prende in considerazione diverse classificazioni
verbali con un riferimento empirico molto simile (cfr. Peel et al.,
2005). Questo paradigma si basa infatti su dati scientifici riguar-
danti la salute, Ia longevita e I'invecchiamento in buona salute,
ma non su speculazioni sulla possibilita di sviluppare una natura
umana transgenica, sulla morte della morte, sul futurismo o sul
transumanesimo, prospettive proposte soprattutto dalla Singula-
rity University.

Il nuovo paradigma qui descritto viene postulato dopo ['os-
servazione di diversi modi di invecchiare classificati come “abi-
tuale”, “patologico” e “di successo”, come ipotizzato da Rowe e
Kahn (1987), discusso tra gli altri da Fries e Crapo (1981), Rowe
e Kahn (1987), Baltes e Baltes (1990), Fernandez-Ballesteros et
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al. (2019) ed etichettato dallOMS (2002/2012) come “invec-
chiamento attivo”. Questa evoluzione & stata perd modificata
dall’OMS (2015/2018), quando la concettualizzazione dell’invec-
chiamento attivo & stata abbandonata per tornare con un passo
indietro all'invecchiamento “sano”, riducendolo quindi alla fun-
zionalitd, e, peggio ancora, eliminando qualsiasi riferimento ai
concetti psicosociali e tornando alla ricerca di determinanti in-
trinseci.

Parallelamente all’emergere di questo nuovo paradigma, per
misurare la durata dell’aspettativa di vita sana/non sana o fun-
zionale/disfunzionale, sono stati sviluppati nuovi indicatori de-
mografici (basati su diverse fonti di dati: autosegnalazioni, dati
biomedici, indagini sulla disabilita), tra cui 'aspettativa di vita
senza disabilita (DFLE [disability-free life expectancy]) e I'aspettativa
di vita sana (HLE). Dopo aver esaminato 'HLE nei Paesi svilup-
pati e in via di sviluppo dell’OMS (2002/2012), si puo stimare
che l'aspettativa di vita non sana piu bassa ¢ di circa 7,3 anni
(Svizzera, LE = 79,8) e quella piu alta di 15,3 (Peru, LE = 72,4).
In sintesi, le differenze tra i Paesi nella prevalenza di un’aspettati-
va di vita sana o priva di disabilita sono molto elevate, probabil-
mente spiegate da fattori ambientali o estrinseci alla popolazione
(fattori comportamentali o ambientali); inoltre, questi nuovi in-
dici di popolazione che sono stati sviluppati non comprendono
la longevita, e quindi non possiamo rispondere alla domanda
sulla misura in cui i fattori PB possono spiegare sia la longevita
che la longevita di successo.

Questa visione positiva dell'invecchiamento ha adottato di-
verse etichette verbali: “sano” (OMS, 1997), “di successo” (Rowe
e Kahn, 1987; Baltes e Baltes, 1990), “ottimale” (Palmore, 1999),
“vitale” (Erikson et al., 1986), “produttivo” (Butler e Gleason,
1985), “attivo” (OMS, 2002/2012), “positivo” (Gergen e Ger-
gen, 2001) o, semplicemente, “invecchiare bene” (Fries, 1989)
o “vita buona” (Bearon, 1996). E importante sottolineare che
tutti questi termini sono usati in modo quasi intercambiabile
dagli esperti (ad esempio, Peel et al., 2005; Depp e Jeste, 2006).
Tuttavia, recentemente Fernandez-Ballesteros (2019) ha cercato
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di distinguere i termini tecnici verbali piul frequentemente uti-
lizzati (invecchiamento sano, di successo, attivo e produttivo) in
base ai quattro domini pitt comunemente citati nelle definizioni
degli autori: Salute e attivita della vita quotidiana (ADL); elevato
funzionamento fisico e cognitivo; Affetto e controllo positivo e Parteci-
pazione e impegno sociale. Pertanto, come mostrato nella Figura 3,
questi “termini correlati” possono essere caratterizzati o ridotti a
uno o pitt domini di definizione. Linvecchiamento sano, ad esem-
pio, potrebbe essere definito da uno solo di questi domini: la
salute e funzionalita (OMS, 2015/2018), mentre 'invecchiamento
produttivo si riduce alla partecipazione e al coinvolgimento socia-
le (Butler e Gleason, 1985). Inoltre, l'invecchiamento di successo é
definito da tre domini secondo la definizione di Rowe e Khan
(salute e funzionalita, competenze fisiche e cognitive e parteci-
pazione sociale e impegno (senza includere gli affetti positivi e
il controllo) o dai quattro domini, se sono inclusi gli affetti e il
controllo, riprendendo la definizione di invecchiamento di suc-
cesso di Baltes e Baltes (1990) o Carstensen et al. (2011), o 'in-
vecchiamento attivo come definito dalla maggior parte degli autori
del settore (Fernandez-Ballesteros, 2019, p. 17).

| “Ageingwerr |

j [_Product_ive

High Physical

& Cognitive
Functioning

| Successful

Figura 3. Modello dei quattro domini del buon invecchiamento (modificato da Ferndn-
dez-Ballesteros, 2019). Ristampato con Uautorizzazione del titolare del copyright. Copy-
right by Cambridge University Press.
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Va sottolineato che questo modello a quattro fattori & stato
testato con un’analisi fattoriale di conferma utilizzando due da-
tabase di due studi (diversi campioni, diverse variabili, valutate
con diversi metodi), ottenendo in modo indipendente questo
modello psicocomportamentale a quattro domini: salute e fun-
zionalita, forma fisica e cognitiva, affetti e controllo e parteci-
pazione sociale e impegno (Fernandez-Ballesteros et al., 2013;
Figura 3).

Inoltre, questo modello a quattro domini & stato supportato
negli ultimi decenni da dati sperimentali provenienti da pro-
grammi di intervento psicosociale. Pertanto, al fine di aumen-
tare |'invecchiamento attivo o di successo, sono stati sviluppati
diversi programmi di intervento, la maggior parte testati da ricer-
catori e accademici, mentre le organizzazioni nazionali e interna-
zionali hanno pianificato sforzi politici a diversi livelli. Caprara
e Mendoza (2019) hanno recentemente passato in rassegna i
programmi testati finora, sottolineando come quelli pit multidi-
mensionali e che tengono conto di azioni psicocomportamentali
abbiano dato risultati migliori.

In sintesi, la valutazione degli esiti dei programmi di invec-
chiamento di successo non ha incluso la sopravvivenza o la “so-
pravvivenza positiva” e non ci sono risultati sulla varianza relati-
va della longevita e/o della longevita “positiva” dovuta a fattori
di intervento psico-comportamentali (cosiddetti “ambientali”).
Inoltre, pochissime ricerche su gemelli, studi longitudinali, tra-
sversali, di coorte, familiari o di intervento sull’'invecchiamento
e sulla ricerca sugli esiti dell’'invecchiamento di successo hanno
fornito tali informazioni. Di conseguenza, presentiamo solo i ri-
sultati positivi relativi all'importanza dei fattori PB che influen-
zano la salute e la sopravvivenza, che possono sostenere le nostre
ipotesi di base.
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5. FATTORI PSICO-COMPORTAMENTALI ASSOCIATI ALLA
SALUTE E ALLA SOPRAVVIVENZA

Sebbene il nostro gruppo di ricerca e il laboratorio siano
dedicati al campo dell'invecchiamento e della psicologia, negli
ultimi 30 anni la maggior parte dei nostri progetti di ricerca ha
riguardato gli effetti dell’eta sul comportamento e sul funziona-
mento psicologico (si veda, ad esempio, Ferndndez-Ballesteros et
al., 2004). Abbiamo raggiunto quindi I'ipotesi che le caratteristi-
che psico-comportamentali abbiano un valore causale nell’arco
della vita individuale, analogamente al modo in cui, nel corso
della storia umana, le interazioni tra comportamento umano e
attributi psicologici sono associate allo sviluppo umano, socia-
le ed economico. Questo & un buon esempio della necessita di
considerare tali interazioni con altri fattori bio-ambientali e psi-
cologici (ad esempio, Fernandez-Ballesteros e De Juan-Espinosa,
2000) e la loro potenziale influenza sull’aspettativa di vita e sulla
longevita nel corso del XX secolo.

S.1INTELLIGENZA

Partendo da una delle caratteristiche psicologiche piu impor-
tanti, 'intelligenza umana (abilita mentali, competenze, funzio-
namento cognitivo), la Figura 4 mostra alcune invenzioni della
mente umana nel corso della storia, nonché 'evoluzione della
longevita, a partire dal 1850 fino a oggi, e le Figure parallele
mostrano 'aumento delle misure di intelligenza.
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Figura 4. Traguardi della mente umana nella storia e, dal 1850, aumento della longevi-
ta e delle funzioni cognitive. Ristampato con l'autorizzazione dei titolari del copyright.
(A) Ristampato da The Lancet, 374(9696), Christensen et al. (2009) Ageing popula-
tions: the challenges ahead, 1196-1208, 2009. Con il permesso di Elesevier. (B) Ristam-
pato con il permesso del titolare del copyright. Ristampato da American Psychological
Association, Neisser, U. (Ed.). (1998). La curva ascendente: Guadagni a lungo termine
nel QI e nelle misure correlate.

Questa illustrazione combinata mostra alcuni traguardi della
mente umana nel corso della storia: I'aratro (8500 a.C.), la ruota
(3500 a.C.), la stampa (1440), I'automobile (1885), la lampada
(1897), ¢li antibiotici (1928), il computer (1940), il web (1960),
lo smartphone (1992). Tutte queste invenzioni potrebbero esse-
re considerate prodotti della filogenesi umana nelle interazioni
bio/psico/socio/ambientali, nonché degli sviluppi socio-eco-
nomici e tecnologici e, da un certo punto in poi, dell’aumento
dell’aspettativa di vita. Come possiamo vedere, I'aspettativa di
vita dal 1850 al 2005 (vedi A) segue un andamento molto simi-
le a quello della crescita del quoziente intellettivo (1910-1990),
il cosiddetto effetto Flynn, in diversi Paesi nella seconda meta
del XX secolo (1942-1992) (vedi B), cosi come i dati in continua
crescita sul ragionamento, la velocita di elaborazione e le atti-
tudini spaziali del Seattle Longitudinal Study (studio di coorte)
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di Schaie (2005a), che mostra anche gli effetti dei cambiamenti
nell’istruzione.

Da questa panoramica storica, si possono trarre le seguenti
conclusioni: (1) nei disegni trasversali & stato osservato un au-
mento dei punteggi ottenuti dai test di intelligenza, noto come
effetto Flynn, in diversi Paesi e con diversi strumenti di misura-
zione; (2) fin dall’inizio degli studi longitudinali sull’invecchia-
mento & stato evidenziato che i partecipanti con punteggi piu
bassi nel funzionamento intellettuale muoiono prima di quelli
con misure di intelligenza pit elevate; (3) molte abilita mentali
primarie vengono migliorate, cosi che le coorti piu giovani ot
tengono punteggi piu alti in una serie di caratteristiche mentali.

Sebbene vi siano stati alcuni studi pionieristici, & solo nell’ul-
timo decennio del secolo scorso che le pubblicazioni hanno
iniziato a sottolineare I'importanza delle misure precoci di in-
telligenza come fattori di rischio e anche predittori di mortalita
(O'Toole, 1990; O’Toole e Stankov, 1996; Snowdon et al., 1996,
1999). Lassociazione tra intelligenza e attitudini con i parametri
dell'invecchiamento & stata anche informata dal nuovo approc-
cio all'intelligenza chiamato epidemiologia cognitiva, proposto da
Lubinski e Humphreys nel 1997 (vedi Deary, 2010) e definito
come il campo di ricerca che esamina le associazioni tra i pun-
teggi dei test di intelligenza e la salute, la morbilita e la mortalita
(vedi: Gottfredson e Deary, 2004; Batty et al., 2007; Deary et al.,
2009). Questo approccio ¢ all’origine delle seguenti osservazioni
e conclusioni: (1) Come ¢ noto, la parola “intelligenza” deriva
dal latino inteligere (composto da intus: “tra” e legere: “scegliere”),
quindi l'intelligenza potrebbe essere definita come la descrizio-
ne di chi sa scegliere. (2) Implica una capacita generale, I'abilita
di ragionare, pianificare, risolvere problemi, pensare in modo astratto,
comprendere idee complesse, apprendere rapidamente e imparare dall’e-
sperienza. (3) In altre parole, la persona intelligente & quella che, in
una determinata situazione, seleziona le alternative pitv appropriate
per fornire una solugione soddisfacente. (4) Si tratta di una variabile
psicologica che deve aver svolto un ruolo straordinario nel pro-
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cesso di ominazione e filogenesi e che deve essere stata coinvolta
negli sviluppi degli ultimi 100 anni.

I dati cumulativi sui test di intelligenza e sulle attitudini nei
test standardizzati sono molto coerenti e mostrano un’associazio-
ne inversa con tutte le cause di rischio di morte nell’infanzia e
nell’eta adulta; in altre parole, punteggi elevati nel funzionamen-
to intellettuale sembrano essere protettivi contro le malattie e
la mortalita. Una sintesi della conferma scientifica & apparsa su
Scientific American (vedi Hambrick, 2015).

Calvin et al. (2011) hanno condotto meta-analisi di termini
relativi alle abilita cognitive e intellettuali (“Aptitude or Cognition”
o “Cognitive function” o “Cognitive ability” o “Cognitive characteri-
stics” o “Cognitive style” o “intellectual ability” o “Intelligence measu-
res” o “Intelligence quotient” o “Intelligence test” o “Intelligence” o “IQ
or Language test” o “Memory” o “Mental ability” o “Mental capacity”
o “problem-solving” o “Problem solving” o “Psychological performance”
o “Psychometrics”) in EMBASE, MEDLINE e PSYCHINFO, ha
incluso 16 studi non correlati, comprendenti 22.453 decessi
tra 1.107.022 partecipanti. I risultati della meta-analisi hanno
mostrato che un vantaggio di 1 deviazione standard (SD) nei
punteggi dei test cognitivi era associato a un rischio di morte in-
feriore del 24% (intervallo di confidenza al 95% 23-25), durante
un follow-up da 17 a 69 anni. Il bias di pubblicazione ¢ stato
minimo (intercetta di Egger = 0,10, P = 0,81) e I'associazione
intelligenza-mortalitd ¢ risultata simile per uomini e donne. Il
controllo per il SES adulto e per l'istruzione ha attenuato gli ha-
zard ratio intelligenza-mortalita rispettivamente del 34 e del 54%,
per cui gli autori concludono che il SES non sembra influenzare
'associazione intelligenza-mortalita.

Gottfredson (2004), Gottfredson e Deary (2004) e Deary
(2009) hanno proposto tre potenziali argomenti per spiegare
I'associazione tra intelligenza, salute e longevita: (1) potrebbe
rappresentare un indicatore dell”’integritd” generale dell’organi-
smo; (2) potrebbe essere una base essenziale per il livello educati-
vo e professionale, e quindi socio-economico; (3) potrebbe essere
la base per le BBR per i comportamenti sani; e tutto questo con
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un background genetico condiviso. Batty et al. (2007) propongo-
no un modello di influenze sul QI pre-morboso e sui potenziali
percorsi che collegano il QI pre-morboso con la mortalita succes-
siva: gli autori evidenziano quattro potenziali variabili confon-
denti: svantaggio socioeconomico, peso alla nascita, intelligenza
dei genitori e malattie somatiche/psichiatriche. E cinque mecca-
nismi che possono spiegare come un’intelligenza piu elevata nei
primi anni di vita (misurata dal QI) possa essere protettiva con-
tro la mortalitd prematura: attraverso un vantaggio socioecono-
mico da adulti, una migliore prevenzione di malattie/infortuni,
una migliore gestione di malattie/infortuni, una riduzione delle
malattie psichiatriche e della “integrita del sistema corporeo”.

Passiamo alle emozioni e agli affetti come secondo campo di
studio della psicologia e della salute.

5.2 EMOZIONI E AFFETTI

Tra le emozioni, il costrutto psicologico pitt importante &
'affexione negativa (ansia, depressione, ostilita e stress) (Watson e
Clark, 1984; Hu e Gruber, 2008; Carstensen et al., 2011; Diehl
etal., 2011; Ong et al., 2011; Hershfield et al., 2013), considerato
un fattore di rischio di malattia e mortalitd, che sembra rappre-
sentare una minaccia per la salute fisica oltre a essere I’elemento
essenziale della salute mentale negativa in generale. Le risorse
di coping e il modo in cui gli individui le mobilitano e le uti-
lizzano nel corso della vita per far fronte alle richieste della vita
quotidiana, si presentano come elementi chiave per la salute in
eta avanzata. Lo stress ha molteplici effetti sul corpo, sul sistema
nervoso autonomo, sui livelli ormonali e sull’attivita cerebrale
(Cacioppo et al., 1998); 'accumulo di stress influisce sulla salute
aumentando il rischio di disturbi (Schroder et al., 2011); secon-
do Folkman et al. (1986) lo stress e il coping spiegano circa il
50% della varianza dei sintomi psicologici.

Ma, al contrario, in una rassegna esaustiva, Pressman e Cohen
(2005) sottolineano che le affezioni positive riducono la probabi-
lita di mortalita e sono un fattore protettivo contro gli incidenti
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cerebrovascolari e 'influenza comune; inoltre, le emozioni posi-
tive sono associate a miglioramenti nei sistemi cardiovascolare,
endocrino e neuroimmunitario. Ostir et al. (2004) affermano
che le affezioni positive posticipano la fragilita di 7 anni. In sinte-
si, esiste un forte sostegno empirico al fatto che le affezioni positive
riducano la probabilita di mortalita nelle persone anziane. Allo
stesso modo, il benessere, sia nelle popolazioni sane che in quelle
patologiche, esercita un ruolo protettivo, come riportato in una
meta-analisi di Chida e Steptoe (2008).

Un’ipotesi importante di Fredrickson e Levenson (1998),
“broaden-and-build [letteralmente “espandi e costruisci”]”, & che
gli affetti positivi possano essere un amplificatore delle risorse
dell'individuo, che amplia il significato delle emozioni positive,
distribuendole su altri fattori psicologici.

Considerando che la maggior parte delle ricerche su affetti e
salute proviene dal “primo mondo”, ci si chiede se queste rela-
zioni siano dipendenti dal contesto, se la relazione tra affetti e
salute sia quindi specifica dei Paesi sviluppati e non rilevante per
altri contesti. Pressman et al. (2013) si chiedono se la connessio-
ne tra emozioni e salute persista nelle diverse regioni del mondo.
Per chiarire la questione, gli autori hanno analizzato 142 Paesi (N
= 150.048) (52,1% donne; eta media: 39,39; SD = 16,9; range di
etd = 1599 anni) che hanno partecipato alla prima ondata del
Gallup World Poll, un sondaggio annuale su circa 1.000 indivi-
dui di oltre 142 Paesi che fornisce un campione rappresentati-
vo del 95% della popolazione mondiale (le informazioni sullo
sviluppo del sondaggio, le considerazioni etiche e le procedure
del sondaggio, compresi gli elementi e i questionari auto-riferiti
utilizzati, possono essere ottenute online su www.gallup.com/
strategicconsulting/worldpoll.aspx). I risultati hanno mostrato
che sia le emozioni positive che quelle negative hanno avuto ef-
fetti unici e hanno moderato la salute auto-riferita e, insieme,
hanno rappresentato il 46,1% della varianza. Queste associazioni
dell'impatto relativo erano piu forti nella fame, nella mancanza
di casa e nelle minacce alla sicurezza. Inoltre, le connessioni tra
emozioni positive e salute erano piu forti nei Paesi a basso PIL
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che in quelli ad alto PIL. In sintesi, le emozioni sono importanti
per la salute in tutto il mondo.

Nel campo delle emozioni-motivazioni, I'avere il controllo [per-
sonal control] riflette le convinzioni dell’'individuo riguardo alla
misura in cui € in grado di controllare o influenzare gli eventi. La
teoria e la ricerca psicologica suggeriscono che la convinzione di
avere il controllo predice fortemente il comportamento futuro,
la salute e la malattia. Atteggiamenti positivi e convinzione di
controllo sembrano influenzare il tipo di comportamenti neces-
sari per aderire ad attivitdh mentali stimolanti e a comportamenti
sani per 'invecchiamento cognitivo (ad esempio, aderire a regi-
mi medici e programmi di esercizio fisico, essere attivi nella vita
quotidiana). Abbiamo anche un’elevata autoefficacia, ovvero la
convinzione dell’individuo di essere in grado di raggiungere un
obiettivo desiderato in una particolare situazione (ad esempio,
Bandura, 1978) e un elevato controllo, ovvero la convinzione
dell'individuo di avere il controllo o la capacita di influenzare
¢li eventi (Skinner, 1996); questi fattori influenzano fortemen-
te 'impegno nei comportamenti con effetti sul funzionamento
quotidiano (Hertzog et al., 2008).

Secondo la prospettiva psicosociale della teoria dei ruoli
(Krause e Shaw, 2000), la percezione del controllo - sulla propria
vita o su ruoli specifici - avrebbe un effetto sulla mortalita. Que-
sti autori hanno condotto uno studio sul campo con un campio-
ne rappresentativo di adulti anziani (N = 884) e hanno concluso
che, sebbene la percezione del controllo sulla propria vita riduca
la mortalita, il controllo su eventi specifici non sembra avere un
effetto su questo importante parametro di salute.

Proseguendo sulla stessa linea di ricerca, Levy et al. (2002a)
hanno riesaminato lo studio OLSAR (Ohio Longitudinal Study of
Aging and Retirement), rilevando gli atteggiamenti sul proprio invec-
chiamento al basale, quando i partecipanti avevano circa 50 anni.
Un’analisi della mortalita al termine dello studio ha rivelato
che i partecipanti che avevano una visione positiva del proprio
processo di invecchiamento vivevano 7,5 anni in pil rispetto a
quelli con un atteggiamento negativo, godendo anche di una sa-
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lute migliore per tutta la durata dello studio (Levy et al., 2002b).
Anche altri aspetti motivazionali, come la resilienza o la motiva-
zione alla realizzazione, hanno dato risultati promettenti.

5.3 PERSONALITA

La personalita ¢ senza dubbio il dominio psicologico pilt am-
pio ma, in breve, si riferisce alle differenze individuali nei model-
li caratteristici di pensiero, sentimento e comportamento.

Uno dei primi studi a emergere da dati d’archivio longitu-
dinali & stato lo studio di Terman sui bambini geniali e dota-
ti (Terman e Oden, 1947), che ha analizzato 856 ragazzi e 672
ragazze (etd media 11 anni). Nel 1991, il 50% degli uomini e
il 35% delle donne erano morti (50% circa). A questo punto,
Friedman et al. (1995) hanno raccolto informazioni dai registri
di mortalita e hanno effettuato un’analisi di sopravvivenza per
prevedere la longevita e la causa di morte. Gli eventi psicosociali
della vita, come il divorzio dei genitori, sembrano essere correlati
alla mortalita (35% in piu rispetto a coloro che non hanno vis-
suto tale evento). Tra i fattori psicosociali, la coscienziosita puo
essere considerata un fattore protettivo contro la mortalita per
disturbi cardiovascolari e cancro, e questa protezione permane
anche dopo aver controllato il consumo di alcol e tabacco e altri
fattori di personalita. Kern et al. (2009) mostrano risultati simili
a quelli di Friedman et al. evidenziando il ruolo protettivo della
coscienziositd nei confronti della mortalita.

In breve, la ricerca su alcuni tratti della personalita ha prodot-
to associazioni elevate con la salute e la longevita; ad esempio,
[estroversione, la stabilita, U'affabilita, la tenacia e Papertura all’e-
sperienza predicono la sopravvivenza da qualsiasi causa di mor-
te (Wilson et al., 2004, 2005), mentre la bassa tenacia, la bassa
persistenza, lo scarso controllo e la bassa capacita di pianificazione a
lungo termine sono associati a un elevato rischio di mortalita (ad
esempio, Wilson et al., 2004). Queste associazioni permangono
anche dopo l'aggiustamento per i comportamenti salutari, lo
stato civile e l'istruzione, come confermato da altri studi meta-
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analitici (Jokela et al., 2013). Infine, proseguendo su questa linea
di ricerca, & stato riscontrato che i tratti della personalita media-
no la valutazione dello stress: la nevrosi ha una forte associazione
con le reazioni allo stress (ad esempio, Newbury-Birch e Kamali,
2001; Deary et al., 2003), al contrario, le persone con un alto
livello di estroversione possono soffrire meno sotto stress e speri-
mentare affezioni migliori (Watson e Clark, 1992).

Finora gli studi si sono concentrati sugli adulti piti anziani,
ma sorge una domanda inevitabile: la capacita predittiva della
mortalita ¢ la stessa dalla prima infanzia alla vita adulta o ¢ diver-
sa! Martin et al. (2007) hanno cercato di rispondere a questa do-
manda conducendo uno studio prospettico di coorte longitudi-
nale su 1.253 uomini e donne nell’arco di 7 decenni (1930-2000).
I risultati, che includono un ulteriore follow-up di 14 anni in eta
avanzata, hanno rivelato che i livelli di coscienziosita, misurati
indipendentemente nell'infanzia e nell’eta adulta, predicono il
rischio di mortalita per tutto I'arco della vita. La coscienziosita
¢ stato 'unico tratto della personalita che ha permesso di preve-
dere il rischio di mortalita dal 1950 al 2000. Il nevroticismo, la
socievolezza o I'estroversione non hanno predetto in modo signi-
ficativo la mortalita in questi cinque decenni. Infine, gli autori
sottolineano I'importanza di questi tratti di personalitd, associati
a stili di vita e comportamenti a rischio, che emergono come
fattori fortemente associati alla salute, appoggiando gli studi di
Friedman et al. (1995) e Kern et al. (2009).

5.4 FUNZIONAMENTO PSICOSOCIALE

Tra i domini psicologici, il funzionamento psicosociale puo
svolgere un ruolo, costituendo l'espressione sociale di alcuni
aspetti personali come le abilita sociali, 'assertivita e altri attri-
buti psicologici vicini alla personalita, accanto ad altri come le
reti sociali e i supporti sociali, pitl vicini alle condizioni esterne/
ambientali. I legami sociali non sono solo essenziali per il benes-
sere psicologico in eta avanzata, ma hanno anche un ruolo nella
longevita e nella salute; uno stile di vita socialmente impegnato

191



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

¢ associato a risultati positivi (Bosma et al., 2002; Zunzunegui et
al., 2003; Barnes et al., 2004). Una serie di studi ha esaminato
il potere predittivo delle reti sociali per la sopravvivenza. Dopo
I'aggiustamento per etd, sesso, razza e stato di salute di base, le
persone con un alto “indice di rete sociale” avevano un rischio
di mortalita inferiore del 50% rispetto a quelle con un indice piu
basso (Mendes de Leon et al., 2003). E assodata 'associazione tra
le relazioni sociali e la prevalenza, I'incidenza e il recupero dalla
disabilita. I risultati hanno evidenziato una solida associazione
trasversale tra impegno sociale e disabilita; le persone piu attive
socialmente hanno riportato livelli di disabilita inferiori rispetto
alle loro controparti meno attive. I risultati hanno anche mo-
strato che gli effetti protettivi dell'impegno sociale diminuiscono
lentamente nel tempo (Zunzunegui et al., 2005).

5.5 STILI DI VITA SANI

Infine, seguendo i determinanti dell’invecchiamento attivo
e in buona salute proposti dal’OMS (2002/2012), esiste un im-
portante corpus di evidenze empiriche relative all’associazione
tra salute e domini psicologici, tra cui i cosiddetti stili di vita sani
che, come gia detto, sono considerati determinanti ambientali/
estrinseci di sopravvivenza e longevita. Questi stili di vita sono,
infatti, repertori comportamentali appresi nell’arco della vita
sulla base del funzionamento psicologico individuale: I'esercizio
fisico regolare, la dieta sana, I'astensione dal fumo e il consumo
moderato di alcolici sono gli stili di vita con il maggior numero
di evidenze empiriche a supporto provenienti da meta-analisi (ad
esempio, Ford et al., 2012; Loef e Walach, 2012) e riconosciuti
da organizzazioni internazionali (OMS, 2002/2012, 2015/2018).
In questa sezione non ci riferiamo a questi elementi comporta-
mentali, ma solo ai fattori psicologici con forti relazioni con la
salute nel campo dell’intelligenza, della personalita, degli affetti
e della motivazione e delle relazioni psicosociali.

A questo proposito, ¢ importante sottolineare che I’adesione
a routine comportamentali /0 interventi riguardanti la salute e
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la promozione di stili di vita sani ¢ mediata da fattori psicologi-
ci e intellettuali: la comprensione dell’alfabetizzazione sanitaria,
'autoefficacia o la coscienziosita, nonché le reti di supporto so-
ciale (per una rassegna si veda Berkman, 1995).

Per quanto riguarda l'alfabetizzazione sanitaria, Baker et al.
(2007) evidenziano che I'insufficiente capacita di comprensione
dell’alfabetizzazione sanitaria predice tutte le cause di mortalita
degli adulti anziani che vivono in comunita e sottolineano addi-
rittura che la fluidita nell’alfabetizzazione sanitaria & pill potente
dell’istruzione. Bostock e Steptoe (2012) mostrano risultati simili
in uno studio longitudinale su 7.857 adulti anziani (eta media
52 anni) dell’English Longitudinal Study of Aging. Dopo I'aggiusta-
mento per le caratteristiche personali, il SES, la salute di base e
i comportamenti sanitari, si & visto che una bassa comprensione
dell’alfabetizzazione sanitaria ha un effetto di alto livello in tutte
le cause di mortalita, cosi come ce I'ha I'influenza delle abilita
intellettuali sulla capacita di comprensione dell’alfabetizzazione
sanitaria.

Per quanto riguarda la coscienziosita e il suo coinvolgimento
in stili di vita e comportamenti salutari e nel mantenimento di
comportamenti e trattamenti legati alla salute, Bogg e Roberts
(2004) hanno condotto una meta-analisi dei tratti legati alla co-
scienziosita e dei principali fattori comportamentali che contri-
buiscono alla mortalita negli Stati Uniti. I risultati mostrano che
i tratti legati alla coscienza erano correlati negativamente a tutti
i comportamenti rischiosi per la salute e positivamente a tutti i
comportamenti benefici per la salute.

5.6 FUNZIONAMENTO FISICO

Un ultimo attributo psico-comportamentale di grande rile-
vanza come fattore predittivo di longevita, mortalita e sopravvi-
venza, oltre che di invecchiamento sano e attivo, ¢ il funziona-
mento fisico; la maggior parte degli studi sull’invecchiamento
sano introducono condizioni fisiche come misure antropome-
triche e biocomportamentali (forza nella presa, velocita, flusso
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polmonare, velocita di passo, equilibrio, velocita di movimento,
ecc.), nonché registrazioni fisiologiche (frequenza cardiaca, pres-
sione sanguigna, carico allostatico, ecc.) e costrutti psicologici
molari come la vitalita e la corrispondente valutazione soggetti-
va di queste condizioni fisiche (es, Ferndndez-Ballesteros et al.,
2003). Inoltre, un IMC piu elevato all’eta di 70-79 anni (Gu-
stafson et al., 2003) e il fatto di non essere fisicamente attivi
nella mezza etd possono aumentare il rischio di demenza e di
AD [Alzheimer Disease] piu tardi nella vita (Kivipelto et al., 2005).
Ricordiamo infine la forte associazione tra funzionamento co-
gnitivo e fisico e I'ipotesi avanzata da Vaupel et al. (1998, p. 859)
relativa alla potenziale variazione dei polimorfismi nelle capacita
cognitive e fisiche.

6. OSSERVAZIONI CONCLUSIVE

In risposta alla domanda su quali siano i fattori che spiega-
no l'invecchiamento e la longevita, sono stati considerati due
principali costrutti da una prospettiva bio-medica nel tentativo
di spiegare perché alcune persone vivono pill a lungo e in modo
pit sano di altre: sia le componenti genetiche o intrinseche (cioe
biomediche) sia i fattori ambientali o estrinseci sono stati al centro
dell'interesse della ricerca e dell'investimento in studi empirici.
Da questa classificazione emergono due importanti difetti che
devono essere superati: (1) Da un punto di vista epigenetico,
questa classificazione polare potrebbe portare a idee sbagliate nel
campo, poiché entrambi i fattori sono interdipendenti, in altre paro-
le, i fattori intrinseci o genetici sono in qualche misura influen-
zati dalle condizioni estrinseche o ambientali, e queste ultime po-
trebbero essere parzialmente spiegate dai primi. (2) Non esistono
specifiche sui fattori “ambientali” che spiegano la longevita, che
includono aspetti fisici, economici, sociali e culturali oltre alle
condizioni personali; entrambi sono caratteristiche comportamen-
tali (come gli stili di vita) ma anche psicologiche. Pertanto, le
condizioni socio-ambientali e personali devono essere considera-
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te separatamente e in interazione; 'importanza relativa del loro
contributo rimane sconosciuta e, cosa forse piu significativa,
questo tema & stato trascurato non solo dalla diversita delle di-
scipline coinvolte, ma anche dalla psicologia e dagli psicologi e
rimane quindi una questione in sospeso.

Nel considerare il paradigma dell'invecchiamento attivo o di
successo, disponiamo di prove di intervento basate sull’'impor-
tanza dei fattori PB nelle modalita di invecchiamento, nonché
di un ampio corpus di letteratura di ricerca che supporta la no-
stra attuale ipotesi: il funzionamento cognitivo, le emozioni e il
controllo, la personalita, le condizioni psicosociali e fisiche con-
tribuiscono in qualche misura alla longevita e alla sopravviven-
za. In un mondo che invecchia, tuttavia, & necessario condurre
molte piu ricerche interdisciplinari e la psicologia e gli psicologi
dovrebbero essere coinvolti nell'impresa di determinare in che
misura i fattori PB contribuiscono alla longevita.

In sintesi, emerge una domanda centrale sulla mancanza di
ricerche in merito agli effetti dei fattori comportamentali e psico-
logici sulla longevita; questa mancanza esiste nonostante il fatto
che gli stili di vita (cio¢ i fattori comportamentali sani) e altri
fattori cognitivi, motivazionali, emotivi e di personalita siano
stati ritenuti importanti per la salute, la longevita e la sopravvi-
venza, e nonostante le forti evidenze in tal senso. La risposta pitt
probabile potrebbe essere la mancanza di multidisciplinarieta (o
meglio di interdisciplinarieta) e I'importanza dell’invecchiamen-
to epigenetico.
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1. INTRODUZIONE

Una delle conseguenze dirette dell’aumento della popolazio-
ne geriatrica ¢ la necessita di identificare i fattori che favoriscono
un invecchiamento di successo e che promuovono il manteni-
mento della qualita della vita in eta avanzata [1]. Nonostante la
mancanza di consenso sulla sua definizione, in questo contesto
I'invecchiamento di successo si riferisce a un processo adattivo
che riflette 'interazione tra guadagni e perdite negli ultimi de-
cenni di vita. Nello specifico, I'invecchiamento di successo com-
prende gli sforzi di compensazione per ridurre gli effetti dannosi
dell'invecchiamento attraverso un insieme di comportamenti
adattivi selezionati che mirano a potenziare i domini di funziona-
mento residui e ad affrontare le sfide quotidiane degli individui
anziani [2].
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E dimostrato che il benessere mentale soggettivo (per esem-
pio, la soddisfazione della vita), la salute fisica, la partecipazione
sociale, 'impegno nelle attivita del tempo libero, 'ottimismo e
il funzionamento cognitivo sono correlati importanti di un in-
vecchiamento di successo [3], mentre la depressione ¢ una mi-
naccia persistente [4]. Un approccio potenzialmente rilevante
per valutare il contributo delle caratteristiche psicologiche e dei
fattori correlati (ad esempio, lo stile di vita) al miglioramento
dell'invecchiamento di successo ¢ quello di esaminare la salute
mentale soggettiva degli individui longevi. A questo proposito,
Poulain et al. [5] hanno trovato sperimentalmente quattro aree
rurali di straordinaria longevita (ovvero le Zone Blu) nel mondo,
situate in Sardegna ([talia), Ikaria (Grecia), Okinawa (Giappone)
e Nicoya (Costa Rica). In breve, le Zone Blu sono luoghi geogra-
fici limitati caratterizzati dalla piu alta prevalenza di centenari,
dove si conduce uno stile di vita molto tradizionale e dove gli
abitanti consumano principalmente prodotti locali che di solito
sono coltivati o allevati da chi li consuma [6]. A differenza delle
altre Zone Blu, la Zona Blu della Sardegna (SBZ) & una remota
regione montuosa caratterizzata dalla piu alta concentrazione di
centenari quasi in equilibrio tra i sessi (il rapporto femmine/ma-
schi & di circa 2:1), che & sostanzialmente superiore al rapporto
abituale e consolidato di 5 femmine centenarie:1 maschio cen-
tenario [7]. Storicamente, gli abitanti della ZSC sono prevalente-
mente pastori (mentre nei secoli passati nel resto della Sardegna
Iattivita lavorativa principale era I'agricoltura), molto attenti a
conservare le tradizioni locali e a condurre uno stile di vita assai
semplice [8, 9].

Ci chiediamo se la SBZ sia una sorta di Shangri-La, il paradi-
so terrestre immaginario e isolato descritto da Hilton [10], i cui
abitanti invecchiano molto lentamente, sono longevi e trascor-
rono una vita molto felice, caratterizzata dall’avere uno scopo.
A questo proposito, una serie di studi ha rivelato che gli anziani
cognitivamente sani della SBZ hanno riportato meno sintomi
depressivi e un maggiore benessere psicologico rispetto ai coeta-
nei che vivono nella citta sarda di Sassari e in un’area rurale del
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nord Italia [11]. Recentemente, Fastame et al. [12] hanno scoper-
to che gli anziani della ZSC hanno riportato una migliore sod-
disfazione di vita e un maggiore ottimismo rispetto a un gruppo
di coetanei che vivono nel capoluogo sardo ('area metropolitana
di Cagliari).

Un'ulteriore corrente di ricerca ha documentato che un’atti-
vita fisica regolare e vigorosa, valutata in termini di tempo dedi-
cato all’esercizio aerobico, al giardinaggio o alle passeggiate [13,
14], e la partecipazione ad attivita ricreative che promuovono
I'impegno sociale e la stimolazione mentale potrebbero essere
fattori determinanti per un invecchiamento di successo [4, 15].
A questo proposito, & stato dimostrato che gli adulti anziani della
SBZ che mostravano uno stile di vita attivo (cioé erano principal-
mente impegnati in attivita ricreative socioculturali all’aperto e
nel giardinaggio) riportavano un migliore benessere psicologico
rispetto ai partecipanti sedentari residenti nella stessa area [16].
Inoltre, Fastame et al. [17] hanno condotto il primo studio di fol-
low-up in una Blue Zone per esaminare le traiettorie di sviluppo
associate al profilo motorio e psicologico nella tarda eta adulta.
Gli autori hanno documentato che, rispetto ai valori normativi
nazionali, gli individui anziani della SBZ che erano fisicamente
attivi (ad esempio, trascorrevano molte ore a fare giardinaggio)
e si dedicavano ad attivita ricreative all’aperto, riferivano un
maggiore benessere psicologico, mentre i sintomi depressivi si
mantenevano nell’arco di 2 anni. Secondo Pes et al. [9, 18] gli
alti livelli di attivita fisica (dovuti alla pendenza del territorio
che rende piu intensa lattivitd cardiovascolare degli abitanti),
il consumo significativo di frutta e verdura, di alimenti deriva-
ti dai cereali e I'assunzione moderata di prodotti lattiero-caseari
locali favoriscono la longevita dei residenti delle ZSC. In linea
con cio, ulteriori indagini condotte altrove hanno rivelato che
un maggiore benessere psicologico & associato a un pit alto con-
sumo di frutta e verdura nella tarda eta adulta [ad esempio, 19].
Inoltre, uno studio condotto nei Paesi che si affacciano sul Mar
Mediterraneo (ad esempio, Cipro e Grecia) ha dimostrato che i
partecipanti anziani che seguono regolarmente la dieta mediter-
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ranea (caratterizzata da un elevato apporto di alimenti vegetali,
olio d’oliva e formaggio e da un consumo da basso a moderato di
uova, carne rossa e pesce) hanno riportato meno sintomi depres-
sivi [20]. Secondo Gopinath et al. [21], un maggiore consumo di
verdura e frutta & associato a una minore probabilita di sintomi
depressivi negli adulti pitt anziani, mentre non sono state trovate
associazioni significative tra I'assunzione di carboidrati e i segni
depressivi auto-riferiti valutati attraverso la Center for Epidemio-
logical Studies-Depression Scale [22] (si veda la sezione Materiali).

Ma se una tradizione di ricerche sta corroborando I'idea che
¢li anziani della SBZ sono fisicamente sani e auto-riferiscono un
migliore benessere psicologico rispetto ai coetanei reclutati nelle
aree urbane sarde o nei villaggi rurali situati nell’'Italia setten-
trionale [11, 12], molto poco si sa dell'impatto dello stile di vita
sulla salute mentale percepita dagli anziani che vivono in localita
rurali sarde non appartenenti all’area della longevita. A questo
proposito, Fastame et al. [23] hanno recentemente documentato
che il giardinaggio era un predittore significativo dei sintomi de-
pressivi [22] autovalutati da un campione di partecipanti anziani
del villaggio di Arborea. Inoltre, & stato dimostrato che il tempo
trascorso in attivita ricreative & correlato positivamente con il be-
nessere edonico (cioé sentirsi soddisfatti della propria vita, stare
bene ed essere felici) ed eudaimonico (cioé avere una vita piena
di scopi, significati e valori) e con l'intelligenza fluida degli anzia-
ni sardi che vivono in altre aree rurali [24].

Ad oggi, nessuno studio ha esplorato contemporaneamente
la natura delle associazioni tra salute fisica percepita, stile di vita,
abitudini alimentari e sintomi depressivi auto-riferiti nelle Blue
Zone. A nostro avviso, affrontare questo tema ¢ fondamentale
per 'impatto che i fattori sopra citati possono avere in termini di
invecchiamento di successo. Pertanto, la presente indagine mira-
va a colmare questa lacuna, ovvero |'obiettivo primario era quel-
lo di esaminare se le abitudini alimentari, la salute fisica percepi-
ta, il contesto socio-culturale (ad esempio, vivere nelle Zone Blu
rispetto a vivere in un’altra area rurale sarda), il tempo trascorso
a fare giardinaggio e le attivita ricreative all’aperto predicessero
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i segni depressivi nella tarda eta adulta. Un ulteriore obiettivo
era quello di esplorare I'effetto del contesto socioculturale sulla
salute fisica percepita e sullo stile di vita (cioe il tempo dedicato
al giardinaggio e alle attivita ricreative) quando l'effetto dell’eta
era controllato. Infine, ¢ stato esaminato 'effetto del contesto
socioculturale sull’eta alla morte dei genitori dei partecipanti.
Seguendo Boehm et al. [19] e Gopinath et al. [21], si & ipotiz-
zato che un maggior consumo di verdura e frutta fosse associato
alla comparsa di un minor numero di sintomi depressivi. Inoltre,
ci si aspettava che I'assunzione di alimenti ricchi di carboidrati
non fosse associata alla comparsa di segni depressivi auto-riferiti
[21]. In piu, ci si aspettava che la salute fisica e I'impegno nelle
attivita di giardinaggio e di svago predicessero I'umore negativo
percepito [9, 16, 23]. Inoltre, estendendo I'evidenza precedente
[12], ci si aspettava che il contesto residenziale (cioe, ZSC vs. area
rurale sarda) fosse un predittore significativo dell'umore negati-
Vo percepito, cioé ci si aspettava che i residenti anziani della ZSC
auto-riferissero meno sintomi depressivi rispetto ai partecipanti
da un’altra area della Sardegna. Infine, non sono state propo-
ste a priori ulteriori ipotesi, poiché mancano evidenze rilevanti
sull’'impatto del contesto socio-culturale sullo stile di vita degli
anziani che vivono nella ZSC e in altri villaggi rurali sardi.

2. METODI

2.1 PARTECIPANTI

Questo studio & stato condotto in diversi villaggi convalidati
sperimentalmente nella ZSC e in un’altra area rurale sarda non
nota per 'estrema longevita dei suoi abitanti. Il reclutamento dei
partecipanti ¢ stato effettuato attraverso contatti personali con le
agenzie sociali locali e con il passaparola nella comunita.

Trecentodiciotto abitanti della comunita di 65-99 anni, 188
femmine e 130 maschi (Mage = 79,1 anni, SD = 6,9 anni), sono
stati reclutati nella SBZ (n = 150, n femmine = 92) e in altri
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villaggi rurali della Sardegna (n = 168, n femmine = 96) e hanno
partecipato volontariamente allo studio. In linea con Fastame et
al. [16, 17], per partecipare allo studio dovevano essere soddisfatti
i seguenti criteri di inclusione: (1) essere nato e residente nell’a-
rea in cui ¢ stato reclutato il partecipante; (2) essere un abitante
della comunita; (3) essere discendente di famiglie che vivono in
quell’area da almeno due generazioni precedenti; (4) mostrare
un punteggio > 20 nel Mini-Mental State Examination (MMSE)
[25], che indica 'assenza di gravi segni di declino cognitivo; 5)
vivere nella ZSC o in un’altra area rurale sarda non caratterizzata
da estrema longevita, come riportato da Poulain et al. [7].

Larea di residenza (SBZ vs. altro villaggio rurale sardo) era
equamente distribuita tra i partecipanti [...]. Inoltre, il genere
[...] e lo stato civile [...] erano equamente distribuiti tra le aree di
residenza (SBZ vs. No Blue Zone). Al contrario, |'essere regolar-
mente impegnati in attivita di giardinaggio [...] o in attivita ricre-
ative all’aperto [...] erano fattori non controbilanciati. Infatti, gli
intervistati della SBZ hanno trascorso il loro tempo sia facendo
giardinaggio (n = 95/150) sia svolgendo attivita ricreative all’a-
perto (n = 107/150), mentre i partecipanti che vivevano nell’al-
tra zona rurale hanno riferito di svolgere meno attivita fisica (n
“si giardinaggio” = 64,/168) ma erano principalmente impegnati
in attivita ricreative all’aperto (n = 146,/168).

2.2 1 MATERIALI

Per valutare la funzione cognitiva globale degli intervistati &
stato utilizzato 'MMSE [25] a 20 elementi. Questo strumento va-
luta infatti diversi processi cognitivi, come la memoria di lavoro,
'attenzione, la memoria a lungo termine e 'orientamento spa-
ziale. Seguendo Magni et al. [26], i punteggi sono stati aggiustati
per gli anni di istruzione formale e 'etd (punteggio massimo =
30). Un punteggio < 20 indica la presenza di sospetti segni gravi
di declino cognitivo.

E stata proposta un’intervista socio-demografica per racco-
gliere alcune informazioni sulle caratteristiche socio-demografi-
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che (ad esempio, eta, sesso, stato civile, anni di istruzione), sullo
stile di vita (ad esempio, giardinaggio: si vs. no, tempo a settima-
na dedicato a svolgere attivita socio-ricreative all’aperto, tempo a
settimana dedicato al giardinaggio) e sulle abitudini alimentari
(ad esempio, percentuale di assunzione di frutta e verdura calco-
lata a settimana, percentuale di proteine di origine animale con-
sumata a settimana, percentuale di alimenti ricchi di carboidrati
consumati a settimana) dei nostri intervistati.

La Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)
[22, 27] comprende 20 item che valutano la presenza di sintomi
depressivi durante la settimana precedente. Per ogni item, l'in-
tervistato deve autovalutare il proprio livello di umore negativo
su una scala Likert a quattro punti che va da O (raramente o mai)
a 3 (quasi tutti i giorni o tutti i giorni). Il punteggio totale varia
da 0 a 60. Un punteggio > 16 indica la presenza di segni depres-
sivi significativi, mentre un punteggio > 23 ¢ il cutoff italiano
utilizzato per individuare i casi sospetti di depressione maggiore.

Lindice di salute fisica percepita [28] & composto da un singo-
lo elemento che valuta il livello soggettivo di salute fisica su una
scala Likert che va da O (salute peggiore) a 10 (salute eccellente).

3. PROCEDURA

Lo studio & stato condotto in conformita alla Dichiarazione
di Helsinki del 1964 e ai suoi successivi emendamenti. Lo studio
¢ coerente con gli standard etici del comitato di ricerca istituzio-
nale che lo ha approvato. Tutti i partecipanti hanno dato il loro
consenso informato scritto prima della partecipazione.

Ogni partecipante ¢ stato testato individualmente in una
stanza tranquilla della propria abitazione. In primo luogo, ¢ sta-
to presentato il test MMSE e, se venivano esclusi gravi segni di
deterioramento cognitivo (punteggio < 20), veniva sottoposta
l'intervista socio-demografica. Poi 'ordine di somministrazione
degli strumenti aggiuntivi ¢ stato controbilanciato tra i parteci-
panti. Per evitare 'effetto di affaticamento dei partecipanti, gli

202



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE Il. La ricetta segreta dei centenari

esaminatori hanno letto ad alta voce ogni affermazione e regi-
strato le risposte date dai partecipanti. Ogni sessione ¢ durata
circa 40 minuti.

[...]

4. DISCUSSIONE

Lobiettivo primario di questo studio & stato quello di esami-
nare il ruolo svolto dal contesto residenziale, dalla salute fisica
percepita, dallo stile di vita (ad esempio, il tempo trascorso in
attivita di svago e giardinaggio) e dalle abitudini alimentari come
predittori dei sintomi depressivi auto-riferiti in un campione di
persone anziane che vivono nella SBZ e in un’altra area rura-
le sarda. Nel complesso, i risultati attuali ampliano le evidenze
precedenti, suggerendo che la ZSB & un’area in cui gli abitanti
anziani auto-riferiscono una migliore salute mentale percepita.
Infatti, in linea con Fastame et al. [11, 16], I'ispezione dei dati
ha rivelato che i partecipanti con sospetta depressione maggiore
(cioe, punteggio CES-D > 23) erano principalmente donne che
non vivevano nell’area di straordinaria longevita, ma risiedevano
in un’altra area rurale sarda.

Inoltre, i risultati attuali hanno documentato che, a diffe-
renza delle nostre ipotesi iniziali basate su risultati precedenti
[19, 21], assunzione di frutta e verdura non ha avuto alcuna in-
fluenza benefica sulla comparsa di segni depressivi auto-riferiti.
Inoltre, a differenza di Gopinath et al. [21], abbiamo riscontrato
che il consumo di alimenti ricchi di carboidrati era associato
negativamente al punteggio CES-D. In piu ¢ stato documentato
che coloro che erano piu impegnati in un’attivita fisica attiva
riferivano una maggiore assunzione di proteine di origine ani-
male, che, a sua volta, era associata negativamente ai sintomi
depressivi. I partecipanti pitl anziani che riferivano meno emo-
zioni negative assumevano anche piu alimenti come pasta, bi-
scotti e carne e passavano piu tempo a fare giardinaggio. Da un
lato, questi risultati sono coerenti con le evidenze precedenti
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[32] che documentano come la combinazione di attivita fisica
da moderata a vigorosa e di un’adeguata assunzione di proteine
sia fondamentale per mantenere la forza fisica e prevenire la
sarcopenia (cioé una condizione caratterizzata dalla perdita di
massa muscolare) nella tarda eta adulta. D’altra parte, seguendo
Wansink et al. [33], ¢ plausibile ipotizzare che i nostri parteci-
panti utilizzassero alimenti ricchi di carboidrati e proteine di
origine animale come comfort food, ovvero come strategia per
alleviare le emozioni negative.

Estendendo le evidenze precedenti [9, 16], sono state trova-
te anche piccole ma significative correlazioni negative [34] tra il
punteggio CES-D, il tempo dedicato al giardinaggio e la salute
fisica percepita, rispettivamente. Ciog, in linea con studi prece-
denti [ad esempio, 13, 14, 23], le persone anziane pitl impegnate
in un’attivita fisica vigorosa e regolare hanno riportato meno
sintomi depressivi e hanno un’immagine piu positiva del loro
stato funzionale.

Inoltre, l'analisi di regressione ha rivelato che una percen-
tuale modesta ma significativa della varianza nella condizione
CES-D é stata spiegata dal contesto socio-culturale di residenza,
dalla salute fisica percepita e dal tempo dedicato al giardinaggio.
Inoltre, tre ANCOVA hanno documentato I'impatto del conte-
sto socioculturale sulla salute fisica percepita e sullo stile di vita
dei nostri partecipanti. Complessivamente, abbiamo riscontrato
che i partecipanti reclutati nella SBZ presentavano meno sinto-
mi depressivi, riferivano una migliore salute fisica e trascorre-
vano piu tempo a fare giardinaggio rispetto agli individui piu
anziani reclutati nelle altre aree rurali della Sardegna, che, a loro
volta, erano pill impegnati in altre attivita ricreative. Lungi dall’i-
potizzare che il vero Shangri-La si trovi in Sardegna, estendendo
ricerche precedenti [3, 12, 17, 18] questo studio ha documentato
I'impatto significativo dell’ambiente socio-culturale, del tempo
regolarmente dedicato all’attivita fisica e della salute funzionale
percepita per promuovere la salute mentale soggettiva in tarda
eta. In particolare, coerentemente con gli studi precedenti [8,
12], il contributo significativo del contesto socio-culturale come
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predittore di segni depressivi (cioe il 10% della varianza relativa
al punteggio CES-D) ci fa supporre che vivere in un contesto
socio-culturale come quello della SBZ, in cui gli anziani sono
autonomi nell’affrontare la vita quotidiana, svolgono un ruolo
attivo nella loro comunita e sono considerati una risorsa per
trasmettere le tradizioni locali e i valori culturali ai piu giovani,
contribuisca in modo massiccio al mantenimento di alti livelli di
salute mentale nella tarda eta adulta [11, 12]. Inoltre, come docu-
mentato altrove [ad esempio, 15, 28], P'attivita fisica regolare e la
salute funzionale percepita hanno un impatto sulla salute men-
tale soggettiva. Infine, abbiamo anche riscontrato che i padri dei
nostri partecipanti della SBZ hanno vissuto piu a lungo rispetto
ai padri dei partecipanti reclutati in un’altra area della Sardegna.
Nel complesso, questi risultati ampliano quelli documentati da
Pes et al. [9], sugli effetti benefici dell’attivita fisica e delle abitu-
dini nutrizionali sulla longevita maschile nella SBZ.

Abbracciando una prospettiva applicata, questi risultati sug-
geriscono che il mantenimento di uno stile di vita attivo e sano
promuove il benessere mentale e fisico delle persone anziane.
Inoltre, estendendo le evidenze precedenti [35], i risultati attuali
suggeriscono che gli interventi specifici che coinvolgano gli an-
ziani, in cui essi possano sentirsi competenti nello svolgimento
di determinate attivita (ad esempio, lo sport) possono essere ef-
ficaci per aumentare 'autoefficacia e il benessere mentale nella
tarda eta adulta. E stato dimostrato che le perdite motorie hanno
un impatto negativo sulla capacita degli anziani di gestire le at-
tivita della vita quotidiana (ad esempio, la cura di sé, lo shop-
ping), causando una significativa riduzione della partecipazione
sociale e dell’autonomia, che a sua volta puo influire sulla salute
mentale [36]. Pertanto, I'attuazione di interventi specifici volti a
promuovere l'attivita fisica (ad esempio, 'esercizio aerobico re-
golare) e il funzionamento cognitivo degli anziani dovrebbero
essere incoraggiati per migliorare il loro benessere funzionale e
mentale e potrebbe essere utile per mantenere I'indipendenza
nella vita quotidiana e prevenire il declino cognitivo [15].
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Tuttavia, questo studio presenta alcuni limiti, come il reclu-
tamento esclusivo di persone che vivono in comunita, la scarsita
di strumenti che esaminano la salute mentale percepita, la man-
canza di prove longitudinali e I'assenza di una valutazione clini-
ca esaustiva per diagnosticare o escludere i casi di depressione
maggiore. Per quanto riguarda ['ultimo punto critico, un recente
studio condotto sulla popolazione adulta ha dimostrato che la
mortalita per suicidio &€ molto alta nei comuni rurali situati nella
parte sud-orientale della Sardegna (cioé un territorio che com-
prende anche la ZSC) [37]. In linea con questa evidenza, un’altra
indagine condotta in aree urbane e rurali sarde ha documentato
che gli atti suicidari (cio¢ i tentativi o i suicidi veri e propri) sono
piu bassi nell’area metropolitana di Cagliari rispetto al resto del
territorio sardo [38].

Secondo gli autori [37, 38], I'isolamento sociale (favorito
dall’altitudine del paese e dalla bassa densita di popolazione),
le difficolta lavorative, il difficile accesso ai servizi pubblici (ad
esempio, scuole, banche, farmacie), la storia familiare di distur-
bi psichiatrici, 'abuso di sostanze (incluso 'alcol) e il basso red-
dito pro capite sono fattori di rischio per il suicidio degli adulti
sardi. Tuttavia, sono state trovate prove controverse riguardo
all’effetto di genere: uno studio ha documentato una maggiore
mortalita per suicidio tra gli uomini [37], mentre I'altro ha rive-
lato che la suicidalita (cioé I'ideazione o I'atto) & piu probabile
tra le donne [38]. Inoltre, non sono state documentate infor-
mazioni specifiche sulla mortalita per suicidio o sull’ideazione
di suicidalita tra gli anziani sardi. Pertanto, sono necessarie ri-
cerche future per superare i problemi sopra menzionati e per
replicare questo studio in altre aree rurali caratterizzate da una
straordinaria longevita, come Okinawa, dove sono stati riportati
bassi livelli di depressione e relazioni familiari e non familiari
strette come nella SBZ [6, 39].
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1. INTRODUZIONE

La popolazione mondiale anziana sta crescendo a un ritmo
sempre piu veloce, diventando una seria preoccupazione per la
societd a causa dell’aumento della spesa sanitaria dovuto all’e-
spansione della disabilita lieve e grave [1]. E stato stimato che nel
2019 vi erano 703 milioni di persone di eta pari o superiore a 65
anni in tutto il mondo e che saranno 1,5 miliardi nel 2050 [2], a
condizione che la pandemia di SARS-CoV-2 si plachi [3]. Quasi
la meta delle persone oltre i 60 anni & affetta da multimorbilita
che puo incidere pesantemente sulla qualita della vita. Gli sforzi
di molti ricercatori e operatori sanitari in tutto il mondo sono
quindi orientati a identificare i fattori di rischio modificabili per
la disabilita in eta avanzata e le misure piu adatte per la sua pre-
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venzione [4]. Tra i molti fattori genetici e comportamentali, le
abitudini alimentari di tutta la vita rivestono un’importanza fon-
damentale. Infatti i risultati ottenuti nei modelli animali fanno
sperare di poter prolungare la longevita attraverso I’ottimizzazio-
ne della dieta [5] e sono stati condotti diversi studi prospettici
nell’'uomo per verificare se una particolare dieta puo influenzare
il fenotipo dell'invecchiamento [6, 7]. Tra i modelli nutrizionali
che sono stati costantemente associati alla salute e alla longevita,
la dieta mediterranea occupa una posizione preminente e rap-
presenta un vero e proprio modello culturale 8, 9]. Inoltre, &
in buon accordo con gli Obiettivi di Sviluppo Sostenibile delle
Nazioni Unite [10] e diversi tentativi di tradurla in popolazioni
non mediterranee hanno avuto apparentemente successo [11].
Negli ultimi due decenni, la scoperta di aree geografiche,
note come “Longevity Blue Zones” [Zone blu della longevital,
caratterizzate da una percentuale considerevole di abitanti che
raggiungono vite insolitamente lunghe e che spesso riescono a
sfuggire alla disabilita della vecchiaia, ha attirato 'interesse degli
studiosi. Queste popolazioni alimentano le aspettative di indi-
viduare i fattori chiave associati al mantenimento delle capacita
funzionali durante l'invecchiamento [12]. Tra queste comunita,
una si trova nell’area pil interna dell’isola mediterranea della
Sardegna, dove il numero di centenari convalidati dall’etd, so-
prattutto maschi, & elevato [13]. Sebbene nell’ultimo decennio
siano state avanzate numerose ipotesi esplicative [14, 15], le cause
dell’eccezionale longevita della LBZ sono ancora poco conosciu-
te. Considerando che la popolazione sarda & un unicum genetico
[16], & stato ipotizzato che una diversita genetica relativamente
limitata possa aver favorito, almeno in parte, 'emergere di va-
rianti genetiche favorevoli a una sopravvivenza piu lunga [17].
Oltre ai fattori genetici, anche le caratteristiche antropologiche
e culturali di questa popolazione, ampiamente documentate in
letteratura, sono notevolmente omogenee, frutto della scarsita di
contatti tra gli isolani e il resto degli europei nel corso dei secoli
[18]. Pertanto, una spiegazione soddisfacente della diffusa longe-
vita di questa comunita - per la quale ¢ stato proposto il termine
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“longevita di popolazione” [19] - richiede probabilmente il coin-
volgimento di ulteriori fattori epigenetici, ambientali o di stile di
vita e delle loro reciproche interazioni.

Lindagine dell’effetto della dieta sulla salute e sulla longevita
in una determinata popolazione ¢ complicata dal fatto che le
abitudini alimentari cambiano nel tempo. In particolare, una
discontinuita eclatante corrisponde al periodo della transizione
nutrizionale (NT[Nutrition Transition]), il cui modello, inizial-
mente proposto da Barry Popkin [20], & ancora considerato va-
lido con alcune modifiche [21]. Secondo questo modello, la die-
ta tradizionale, solitamente povera e prevalentemente vegetale,
costituita da carboidrati complessi, si sarebbe progressivamente
arricchita di zuccheri semplici e alimenti grassi o salati di origine
animale [22], trasformandosi cosi in una scelta alimentare meno
salutare. Tuttavia, un’eccessiva generalizzazione di un processo
complesso potrebbe non essere sempre valida e potrebbe non co-
gliere I'eterogeneita geografica dei modelli alimentari di alcune
popolazioni.

La dieta tradizionale della popolazione che vive nella LBZ sar-
da é stata spesso descritta come particolarmente “sana” e come
uno dei principali fattori determinanti dell’eccezionale longevita
di questa comunita [23, 24]. Tuttavia, I'impatto della NT sulla
salute globale di questa popolazione ¢ stato raramente indagato
[25, 26], e gli studi si sono basati per lo piu sull’analisi di dati
aggregati ottenuti da fonti pubbliche [27], e non intervistando di-
rettamente le persone che possono ancora ricordare la loro dieta
nel periodo di transizione. Inoltre, il presunto effetto della dieta
sulla longevita dei sardi ¢ talvolta modellato assumendo che non
si siano verificate variazioni spazio-temporali, limitando la possi-
bile portata dell'inferenza [28]. Nella LBZ sarda, la NT ¢ iniziata
all’alba degli anni ’60 [27], ma ha proceduto lentamente a causa
della persistenza di un profilo rurale basato sulla pastorizia e sul-
le attivita agricole. Pertanto, la dieta sarda ha mantenuto fino ad
oggi alcuni aspetti dell’epoca pre-transizionale.

Considerata a lungo parte della tradizione alimentare medi-
terranea, la popolazione della LBZ ha tuttavia subito un progres-
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sivo cambiamento nelle abitudini alimentari, a causa di un certo
sviluppo economico alla fine degli anni Cinquanta [14]. Queste
tendenze storiche raccomandano l'uso di un approccio longitu-
dinale nell’esaminare la relazione tra dieta ed esiti di salute nella
LBZ sarda.

In questo studio sono state poste tre domande di ricerca: (i)
quali sono le frequenze di consumo degli alimenti tra le persone
attualmente pitl anziane di questa comunita unica e come sono
cambiate nel corso dei decenni? (ii) che relazione hanno i model-
li alimentari e i loro cambiamenti temporali con lo stato di salute
attualmente misurabile? (iii) c’era qualche differenza legata al ses-
so nelle abitudini alimentari prima e dopo la NT, e come il sesso
ha influenzato i risultati di salute?

2. MATERIALI E METODI

2.1 DISEGNO DELLO STUDIO E PARTECIPANTI

Sulla base di queste premesse, lo studio ¢é stato specificamen-
te progettato per (i) descrivere il modello alimentare attualmente
osservabile tra i membri pit anziani delle LBZ, separatamente
negli uomini e nelle donne; (ii) ricostruire il profilo alimentare
dei partecipanti prima della NT, ovvero (ii) ricostruire il profilo
alimentare dei partecipanti prima dell’NT, cio¢ al momento del-
la prima et adulta, intorno ai 30 anni; (iii) analizzare i principali
cambiamenti dietetici avvenuti tra la giovinezza degli intervistati
e il momento attuale; (iv) stimare la correlazione tra la frequenza
di consumo dei principali gruppi alimentari oggi e gli indicato-
ri di salute e di performance fisica, compresi i punteggi relativi
allo stato cognitivo e affettivo, i punteggi di mobilita e le misure
antropometriche. [ dati sono stati ottenuti da un campione di
soggetti anziani (etd 90-101 anni) nati e residenti nella LBZ Sar-
degna. Nella Figura 1 & riportato un diagramma di flusso esplica-
tivo che illustra il processo di reclutamento.
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All Sardinians aged 90 or older resident in the six villages of the
Lengevity Blue Zone (eligible participants)

N =331

\_ﬁ Residents born outside the area

;- Died prior to enrcliment
F’ Refused to participate

Enrclled participants

N =150

Figura 1. Diagramma di flusso del processo di reclutamento.

Tutti i partecipanti sono stati intervistati dal vivo a casa da
un medico esperto (G.M.P.) per raccogliere informazioni su dati
demografici, storia medica, comportamenti legati alla salute e
abitudini alimentari. Quando & stato percepito un sostanziale
deterioramento cognitivo dell’intervistato, anche un membro
della famiglia & stato coinvolto nell’intervista. I dati fanno parte

dello studio Sardinia LBZ che iniziera nel 2018 [29].
2.2 RACCOLTA DEI DATI

[ dati demografici, tra cui etd, sesso, stato civile, istruzione,
luogo di residenza, abitudine al fumo e occupazione prima del
pensionamento, sono stati raccolti e riportati in precedenza [29].

2.2.1 Misure antropometriche

Laltezza corporea (m) e il peso (kg) sono stati misurati in ogni
partecipante utilizzando metodi standard [30]. Lindice di massa
corporea (BMI) & stato espresso in kg/m2 [30]. La circonferenza
vita, la circonferenza media dei polpacci (misurata a livello del
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muscolo gastrocnemio), la circonferenza media delle braccia (mi-
surata a livello del muscolo bicipite) e la lunghezza media delle
gambe sono state misurate in centimetri secondo tecniche con-

solidate [31, 32]. Le misure antropometriche sono state raccolte
da due degli autori (G.M.P e A.E.).

2.2.2 Esame geriatrico multidimensionale

Tutti i partecipanti allo studio sono stati sottoposti a una
visita geriatrica multidimensionale a domicilio, utilizzando
questionari validati che coprivano diversi ambiti. ’anamnesi
comprendeva le comorbidita riferite da sé e dalla famiglia, che
comprendevano qualsiasi diagnosi di malattia precedente classi-
ficata secondo la Scala cumulativa di valutazione delle malattie
(CIRS, [Cumulative Illness Rating Scale]) [33]. Piui specificamente,
le malattie incluse erano: cardiovascolari, ipertensione, emati-
che, respiratorie, degli occhi-orecchie-naso-gola-laringe, del tratto
gastrointestinale superiore e del pancreas, del tratto gastrointesti-
nale inferiore, del fegato, dei reni, delle vie urinarie, dei muscoli
e delle ossa; del sistema nervoso centrale, del sistema endocrino,
dei disturbi psichiatrici, reumatici e autoimmuni e della demen-
za. Inoltre, sono state esaminate tutte le cartelle cliniche disponi-
bili e sono stati recuperati i dati rilevanti sulle malattie. La pres-
sione arteriosa sistolica (SBP) e diastolica (DBP) ¢ stata misurata
piu volte nel braccio sinistro utilizzando un protocollo standard
[34]. Lipertensione arteriosa & stata definita come SBP > 140
mm Hg e/o DBP > 90 mm Hg. Luso di farmaci antipertensivi
¢ stato considerato come proxy [35]. Sono stati inoltre testati
I'udito e la vista (I'udito, chiedendo al partecipante di ripetere
una frase sussurrata da una distanza di circa 4 m; l'acuita visiva,
chiedendo al partecipante di leggere o riconoscere i simboli su
una tabella optometrica con gli occhi a 30 cm dalla tabella) e i
risultati sono stati espressi come una variabile ordinale a 4 livelli
(I = normale, 2 = leggermente compromesso, 3 = gravemente
compromesso, 4 = totale incapacita).
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2.2.3 Capacita funzionale basata sulle prestazioni

La salute autovalutata & stata valutata secondo Idler al. [36].
La capacita funzionale & stata valutata utilizzando un punteggio
di sei elementi delle attivita di base della vita quotidiana (BADL
[Basic Activities Of Daily Living]), interrogando direttamente
i partecipanti. Inoltre, la capacita funzionale per le attivita piu
strutturate dal punto di vista fisico e cognitivo & stata valutata
utilizzando la versione a 11 item della scala delle attivita stru-
mentali della vita quotidiana (IADL [Instrumental Activities Of
Daily Living]). Cautosufficienza corrispondeva al punteggio mas-
simo in entrambe le scale BADL e IADL, rispettivamente.

2.2.4 Indicatori cognitivi e affettivi

Il livello cognitivo ¢ stato misurato utilizzando il test stan-
dardizzato il Mini-Mental State Examination (MMSE) [37] ag-
giustato per eta, sesso, istruzione e disabilita [38]. Un punteggio
aggiustato inferiore a 24 ¢ stato utilizzato per definire la demen-
za. La depressione sintomatica attuale & stata valutata attraverso
una versione breve (15 voci) della scala della depressione geria-
trica (GDS-15, [Geriatric Depression Scale]) [39, 40]. Un punteggio
superiore a 5 & stato scelto arbitrariamente come indicativo di
depressione.

2.2.5 Test di prestazione fisica

E stata impiegata una breve batteria di test di prestazione fisi-
ca gia utilizzata negli studi sulla longevita secondo Guralnik et al.
[41]. In breve, i partecipanti allo studio sono stati cronometrati
mentre camminavano su una distanza di 4 metri alla loro veloci-
ta abituale (utilizzando un dispositivo ambulatoriale, se necessa-
rio). Successivamente, & stata testata la capacita di mantenere 'e-
quilibrio in posizione eretta in posizioni sempre pill impegnative
(tandem, semi-tandem e fianco a fianco). Infine, & stata misurata
la capacita di alzarsi da una sedia almeno cinque volte nel minor
tempo possibile. La resistenza alla deambulazione dei partecipan-
ti & stata valutata chiedendo loro di percorrere una distanza di
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400 metri. Un punteggio composito da 1 a 4 ¢ stato utilizzato per
quantificare il numero di test completati.

2.2.6 Valutazione delle abitudini alimentari

Le abitudini alimentari sono state valutate con due strumen-
ti. Il primo ¢ un breve questionario qualitativo di frequenza ali-
mentare (FFQ) validato e utilizzato in precedenti indagini nutri-
zionali sulle LBZ (24, 25]. E stata stimata 'assunzione media di
15 alimenti (cereali: pane, pasta; verdure: legumi, verdure a foglia e
frutta; patate; carne: manzo/maiale, pecora/capra, pollo; frutti di
mare: principalmente pesce; prodotti lattiero-caseari: latte, formaggi
a pasta molle e dura; grassi: olio d’oliva e strutto tenuti separati;
dolci: solitamente biscotti secchi tradizionali fatti in casa; caffé)
nell'ultimo anno. La frequenza alimentare & stata codificata in
cinque categorie: mai/raramente, 2-3 porzioni/mese, 1-2 porzio-
ni/settimana, 3-5 porzioni/settimana, tutti i giorni, senza spe-
cificare la dimensione della porzione. Lo stesso questionario &
stato utilizzato per richiamare le frequenze di assunzione all’eta
di 30 anni, al fine di stimare 'apporto dietetico prima della NT
e, a sua volta, evidenziare i cambiamenti dietetici grossolani che
si sono verificati nel corso della vita del partecipante. Poiché la
maggior parte dei partecipanti era nata all’inizio degli anni ‘20, il
periodo esaminato corrispondeva approssimativamente al secon-
do dopoguerra, al limite della NT. Questo secondo questionario
¢ stato considerato a priori meno accurato del primo, data la
possibile mancanza di memoria degli intervistati per eventi cosi
remoti, pertanto & stato intervistato anche uno dei membri della
famiglia per garantire la coerenza. I questionari che presentavano
una concordanza di risposte tra gli intervistati e i loro familiari
inferiore all’80% sono stati esclusi dall’analisi.

2.3 CONSIDERAZIONI ETICHE

Un comitato di revisione istituzionale ha approvato il pro-
tocollo dello studio (131/2019/CE). Tutti i partecipanti hanno

fornito il loro consenso informato scritto.
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2.4 ANALISI STATISTICA

Tutte le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il
software statistico SPSS (versione 22.0, Chicago, IL, USA). Le
variabili categoriali sono state presentate come frequenze assolu-
te e relative, le variabili ordinali come ranghi. Il confronto delle
variabili ordinali tra i sottogruppi & stato eseguito utilizzando il
test U di Mann-Whitney per i campioni indipendenti o il test
Wilcoxon signed-rank per i campioni appaiati. Canalisi di corre-
lazione ¢ stata eseguita calcolando il coefficiente di correlazione
di Spearman non parametrico. In generale, un coefficiente di
correlazione di 0,3 & considerato significativo per I'ipotesi nul-
la [42], quindi ¢ stata necessaria una dimensione minima del
campione di 84 per ottenere un coefficiente di correlazione di
almeno 0,3 con una potenza statistica dell’80% [43]. A causa
della potenziale differenza di sesso, le analisi sono state eseguite
separatamente nei maschi e nelle femmine.

3. | RISULTATI

Tra tutti i soggetti viventi nati nei sei villaggi selezionati che
rientrano nella LBZ sarda, hanno accettato di essere intervistati
centocinquanta soggetti di eta pari o superiore a 90 anni, di cui
61 (41%) di sesso maschile. Le caratteristiche sociodemografiche
dei partecipanti sono state riportate in precedenza e sono breve-
mente riassunte nella tabella 1. [29]

Tabella 1. Caratteristiche demografiche dei partecipanti allo studio.

Variabili Maschio (n = 61) Femmine (n = 89)

Eta al reclutamento (anni)
Media e deviazione standard 942 +3.3 93.4+43
Gamma 90-101 90-101

Stato civile, n (%)

Single 8 (13.1) 13 (14.6)

216



EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA

INDICE

PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

Sposato 33 (54.1) 13 (14.6)
Vedova 19 3L.1) 63 (70.8)
Divorziato 1(1.6) 0(0.0)
Istruzione (anni) 32+ 1.7 54+2.1
Condizioni di vita, n (%)

Casa 60 (98.4) 88 (98.8)
Casa di cura 1(L.6) 1(1.2)
Indice di massa corporea (kg/m? )

<18 3(4.9) 4(4.5)
18-24.9 31 (50.8) 49 (55.1)
2529.9 18 (29.5) 30 (33.7)
>30 9 (14.8) 6(6.7)
Attivita della vita quotidiana

Grave disabilita 9(14.7) 20(22.5)
Disabilita moderata o nulla 52(85.2) 69 (77.5)
Punteggio GDS !

<6 49 (80.3) 59 (66.3)
>6 12 (19.7) 30(33.7)
Punteggio MMSE ?

<24 32(52.5) 52(58.4)
>24 29 (4.5 37 (42.6)

' GDS, Geriatric Depression Scale [39];> MMSE, Mini-Mental State Examination [37].

3.1 VALUTAZIONE DELLA DIETA ATTUALE

La Figura 2 mostra la frequenza di consumo degli alimenti
separatamente nei maschi e nelle femmine. In entrambi i sessi &
stato rilevato un forte consumo di cereali (soprattutto pane fatto
in casa) e, meno frequentemente, di verdure (legumi, verdure a
foglia) e frutta fresca. Il consumo di patate era piuttosto elevato
(il 21% dei maschi e il 43% delle femmine ha riferito un con-
sumo giornaliero). La carne ¢ stata consumata moderatamente,

cioe dal 20-60% delle donne e dal 30-60% degli uomini che han-
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no risposto, e a seconda del tipo di carne hanno dichiarato di
non mangiarla mai o raramente. Per quanto riguarda la carne di
manzo o di maiale, veniva consumata in 2-3 porzioni al mese dal
38% delle donne e in 1-2 porzioni alla settimana dal 36% dei
maschi. La carne di pecora o capra ¢ stata consumata al massimo
1-2 volte alla settimana dal 27% delle femmine e dal 30% dei ma-
schi. Il consumo di pollame era maggiore: Il 40% delle femmine
e pit della meta dei maschi la consumava almeno 1-2 volte a
settimana (vedi Materiali supplementari). Si nota che la maggior
parte delle famiglie LBZ allevava polli ruspanti nel cortile (senza
antibiotici /o mangimi artificiali). Il consumo di lardo era leg-
germente inferiore a quello di olio d’oliva. Sebbene i villaggi BZ
non siano lontani dal mare, il pesce non era I'alimento preferito
in questa comunita (pit della meta degli intervistati non mangia-
va mai o raramente frutti di mare) (Figura 2).

Beef/pork mest  Sheep/goatmeat  Chicken meat Fish Legumes Lealy greens Freh frust Cereals
sty iy = a —
3-8 srrangweek gy ] | ] — — . L
1-2servings/week  m— — ] o === — L] 1
2-3 servings/month - — ] | ] = =
Neverfrarely == — =i ]
0% 30% GO% O 30W GO% oM 0% o0 T% TR 50K 0% 0% 60X 0% 30 0N 0% 30K ADE 0% 30X EOW
male B female
Pasta Patatass Olive oil Lard Swests Mature cheesa itk Coffes
Every day - n e CE— —
a5 sendngsweek E— = = | - - ]
1-2 servings/week B - — — - =
2-3 werdngs/fmanth - - ] — ||
Never/rarely | — L] )
% 0% 60% 0% 30N G0m DN 30N E0% W 0% BOK ¥ W% 0% % 30% e0% 0N 30N B0% 0% 30W 6O0%

Figura 2. Percentuale di frequenza di consumo di 16 alimenti tra i partecipanti allo
studio, riportata sull’asse x.

Per ogni alimento, la posizione media per categoria di con-
sumo & stata calcolata separatamente per maschi e femmine e
riportata nella Tabella S1 dei Materiali Supplementari. Sono
state rilevate differenze significative tra maschi e femmine solo
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per la carne di manzo/maiale o di pecora/capra (consumata piu
frequentemente dai maschi), i legumi, la frutta fresca, il pane e
la pasta, le patate e i dolci (consumati pit frequentemente dalle
femmine). Alcuni intervistati maschi hanno riferito anche I'as-
sunzione occasionale di liquore (la grappa locale: filuferru) come
digestivo o per fare un brindisi con gli amici.

3.2 ASSUNZIONE DI CIBO ALL’ETA DI 30 ANNI E CAMBIAMENTI
DURANTE LA TRANSIZIONE NUTRIZIONALE

Dei 150 FFQ, un totale di 98 (65,3%) ¢ stato considerato
pienamente affidabile come stima della frequenza di consumo
pre-transizione degli intervistati all’eta di 30 anni. Le caratteri-
stiche socio-demografiche e gli indicatori di stato funzionale dei
soggetti esclusi non differivano significativamente da quelli dei
soggetti inclusi nell’analisi.

[...]

Sono stati rilevati cambiamenti significativi nella dieta tra la
giovinezza degli intervistati (pre-transizione) e il momento attua-
le (post-transizione).

Per facilitare l'interpretazione dei risultati, alcuni alimenti
(ad esempio, la carne) sono stati raggruppati in ampie categorie.
Per alcuni alimenti la frequenza di consumo ¢ aumentata nel
corso della vita degli intervistati, ad esempio la carne in generale
[...], e in particolare quella di manzo [...], di capra e di pecora [...]
e, in misura minore, di pollo [...]. Allo stesso modo, sono aumen-
tati i consumi di pesce [...], frutta fresca [...], pasta [...], dolci [...] e
latte [...]. Per legumi, verdure e lardo la frequenza ¢ diminuita. Il
consumo degli altri alimenti & rimasto sostanzialmente invariato
rispetto al periodo pre-transizione. La Figura S1 dei Materiali
Supplementari illustra i valori medi di rango per ogni singolo
componente e la differenza totale, separatamente nei maschi e
nelle femmine. Poiché il FFQ non consentiva valutazioni quan-
titative, la stima dell’apporto energetico globale si ¢ basata esclu-
sivamente sui dati storici disponibili in letteratura. Ad esempio,
nel 1947 Brotzu riportava un apporto energetico di circa 7,54 M]
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(1800 kcal/d) in Ogliastra, mentre nel 1952 era salito a 10,04 M]
(2400 kcal/d) [44].

3.3 INDICATORI DI SALUTE

I valori medi degli indicatori di salute sono illustrati nella
Tabella S2 dei Materiali Supplementari, separatamente per uo-
mini e donne. Come previsto, la salute percepita era migliore
negli uomini, nonostante una maggiore comorbilita (punteggio
CIRS). Allo stesso modo, anche la mobilita e la funzionalita udi-
tiva sono risultate superiori nei maschi rispetto alle femmine. I
restanti indicatori non hanno mostrato differenze significative
tra i due sessi.

[...]

4. DISCUSSIONE

Questo studio si proponeva di indagare I'evoluzione del mo-
dello alimentare attraverso la NT nei soggetti piu anziani che
vivono in un’area isolata della Sardegna, dove & stata documen-
tata una percentuale eccezionale di individui che diventano cen-
tenari [13,14,15]. Sebbene diversi studi abbiano indagato il ruolo
dell’alimentazione sulla longevita sia in generale [7] sia nelle LBZ
in particolare [45], le informazioni dettagliate sulla relazione tra
NT e stato di salute sono ancora scarse. Il presente studio ha cer-
cato di colmare questa lacuna. Prima della NT, e fino agli anni
Cinquanta, la dieta delle LBZ prevedeva un consumo limitato di
carne lavorata in casa, solitamente conservata sotto sale a causa
dell'indisponibilita di frigoriferi [46]. E noto che un’elevata as-
sunzione di alimenti conservati sotto sale & un fattore di rischio
significativo per il cancro gastrico [47]: di conseguenza, abbiamo
recentemente segnalato la presenza di un hot spot per il cancro
gastrico nell’area delle LBZ [48]. Inoltre, 'allevamento di anima-
li, molto diffuso nella LBZ, & stato spesso segnalato come fattore
di rischio per l'infezione da H. pylori, il principale fattore scate-
nante della cancerogenesi gastrica [49, 50].

220



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

Per quanto riguarda I'attuale dieta LBZ, i nostri risultati han-
no documentato un ampio uso di olio d’oliva, frutta fresca e
cereali, considerati simbolo della dieta mediterranea, mentre la
preferenza per legumi e verdure a foglia ¢ risultata inferiore. Inol-
tre, I'analisi ha evidenziato il consumo di prodotti di origine ani-
male, tra cui carne di manzo, maiale e pollo e prodotti caseari.

Il confronto tra la dieta attuale dei partecipanti e quella risa-
lente a circa 70 anni prima dell’intervista (nei limiti di una dieta
ricostruita a memoria) [51], ha evidenziato cambiamenti in parte
simili a quelli documentati in altre regioni mediterranee [52]. In
particolare, & stato riscontrato un aumento dell’apporto energe-
tico derivante dalla carne e, in misura minore, dal pesce, sebbene
il consumo di alimenti marini sia rimasto inferiore rispetto ai
villaggi piu vicini al mare. In quest’area geografica caratterizzata
da un’economia di allevamento ovino/caprino, I'assunzione di
prodotti lattiero-caseari, in particolare di formaggio acido a pasta
molle (casu ajedu) e di ricotta, & stata elevata [27]. Il consumo
di latticini € rimasto costante, mentre il lardo ¢ diminuito signi-
ficativamente [26]. Lanalisi ha invece evidenziato un aumento
significativo dell’assunzione di frutta fresca e una diminuzione
del consumo di legumi e verdure durante la NT, in contrasto con
la tendenza osservata in altri Paesi mediterranei [50]. Il consumo
di dolci era raro, mentre quello di caffé era elevato [27].

Inoltre, abbiamo osservato un aumento del consumo di pasta
secca e dolci. Essendo una popolazione di pastori, la dieta dei
partecipanti era profondamente influenzata dall’allevamento, il
che implicava un consumo relativamente piu elevato di formag-
gio e lardo piuttosto che di alimenti di origine vegetale [29,53]. 11
cambiamento alimentare indotto dalla NT, spinto dall’aumento
del benessere economico, ha portato questa popolazione di pa-
stori a consumare una maggiore quantita di carne (mentre prima
della NT gli animali erano considerati una fonte di reddito e
quindi raramente macellati) e di pasta secca (considerata un ali-
mento pill prestigioso), nonché una minor quantita di verdure
(considerate un alimento povero e non pit compatibile con il
miglioramento delle condizioni economiche) [29].
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Il cambiamento delle abitudini alimentari tra le NT ha por-
tato a diversi risultati relativi agli indicatori di salute e di stato
funzionale utilizzati nello studio. Come previsto, I’analisi ha mo-
strato un effetto benefico dell’aumento dell’assunzione di olio
d’oliva sulla salute autopercepita, sulle prestazioni fisiche e sulla
funzionalita degli organi di senso. Inoltre, & stata rilevata un’as-
sociazione positiva tra 'aumento dell’assunzione di carne ovina/
caprina e di pollo e la funzionalita nelle attivita della vita quoti-
diana, suggerendo che un eccesso di proteine animali potrebbe
aver migliorato indirettamente le prestazioni motorie preservan-
do la massa muscolare [54]. Sebbene il consumo di carne sia sta-
to collegato a un aumento della mortalita per tutte le cause [55],
questo ¢ limitato alle carni rosse e lavorate, mentre il consumo
di carne di pollame, come nel caso della LBZ, puo fornire diversi
benefici per la salute [56]. Il consumo di prodotti caseari, simile
prima e dopo la NT, non ha influito sugli indicatori di salute.

Contrariamente alle aspettative, non ¢ stata rilevata alcuna
associazione significativa tra gli indicatori di salute e il consu-
mo di pesce, considerato un alimento non tradizionale [29]. 1
legumi e le verdure hanno mostrato una debole correlazione con
gli indicatori di salute dei partecipanti allo studio. L'assunzione
di patate ¢ risultata elevata nella popolazione LBZ prima della
NT, ma ¢ diminuita notevolmente in seguito, con un’influenza
minima sulla salute autovalutata, sulle prestazioni quotidiane o
sulle capacitd motorie, come precedentemente riportato [24].].
La maggior parte delle associazioni ¢ risultata simile nei due ses-
si, tuttavia quelle tra salute percepita e consumo di pesce sono ri-
sultate significative solo nei maschi (M: p = 0,429; F: p = -0,030),
mentre il consumo di carne di pollo e la comorbilita é risultato
significativo solo nelle femmine (M: p = -0,308; F: p = -0,494). La
struttura matriarcale delle tipiche famiglie di pastori LBZ, cosi
come le loro interconnessioni reciproche all'interno dei villaggi
LBZ, probabilmente spiega la maggior parte della diversita ali-
mentare tra maschi e femmine.

Le caratteristiche del “modello alimentare sardo LBZ” che
appaiono diverse dai canoni della dieta mediterranea, e che oggi
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sono generalmente considerate “dannose”, potrebbero aver aiu-
tato in passato gli isolani a sopravvivere a periodi di grave pre-
carietd nutrizionale. In altre parole, possono essere interpretati
come una “rimanenza del passato”, facendo di questi anziani gli
ultimi sopravvissuti di generazioni le cui abitudini alimentari
sono state modellate da un’economia dominata dalla pastorizia
e dai suoi vincoli alimentari.

La transizione nutrizionale & spesso considerata un proces-
so negativo che comporta il passaggio da una dieta tradizionale
“sana” e ricca di nutrienti a una dieta caratterizzata da un consu-
mo eccessivo di proteine, grassi saturi e zuccheri semplici. Tutta-
via, nelle LBZ sarde questo processo ha portato anche elementi
positivi. La dieta tradizionale, che conteneva un apporto squili-
brato di carne e latticini, & stata progressivamente sostituita da
una dieta piu rappresentativa del tipico modello mediterraneo,
in cui il consumo di pesce, verdure a foglia e frutta era maggiore.
Questi cambiamenti positivi, tuttavia, non hanno avuto un’in-
fluenza sufficiente sugli indicatori di salute, forse perché si sono
verificati troppo tardi nei partecipanti allo studio.

5. PUNTI DI FORZA E LIMITI

Diversi limiti di questo studio meritano di essere menzio-
nati. Il pit evidente & la mancanza di una correlazione causale
con la longevita degli anziani di BZ, trattandosi di uno studio
meramente descrittivo. Tuttavia, 'uso di metodi convalidati e
oggettivi, piuttosto che I'estrapolazione da misure proxy, rende
i risultati preziosi. In secondo luogo, il campione arruolato ¢ re-
lativamente piccolo, anche se puo essere considerato un punto
di forza I'inclusione di circa il 50% dei nonagenari che potevano
essere scelti per la LBZ. Data la difficolta di intervistare i soggetti
pit anziani, non si pud escludere del tutto un bias di selezio-
ne, sebbene le caratteristiche demografiche dei non partecipanti
fossero simili a quelle della coorte studiata [29]. In terzo luogo,
'analisi temporale ¢ stata probabilmente influenzata dall’accura-
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tezza e dall’affidabilita dei ricordi individuali, anche se abbiamo
cercato di aggirare questo problema verificando con un familiare
la capacita dell’intervistato di fornire risposte affidabili. In quar-
to luogo, il FFQ utilizzato era uno strumento qualitativo e non
consentiva di stimare 1'apporto calorico giornaliero o di dimo-
strare alcun tipo di restrizione calorica, anche se la frequenza
relativamente alta di sovrappeso rilevata suggerisce un bilancio
energetico positivo nella maggior parte degli intervistati. Infine,
sebbene in questa popolazione rurale siano stati raccolti dati sul-
le risorse di reddito, lo stato socioeconomico non ¢ stato discus-
so in questa indagine, come gia riportato in precedenza [15, 29].
Infine, sembra che i nostri risultati siano parzialmente in di-
saccordo con I'attuale concetto di dieta mediterranea come dieta
a base prevalentemente vegetale. Tuttavia, la vera dieta mediter-
ranea mostra un’ampia eterogeneita in relazione alla specificita
delle esigenze delle popolazioni e dei loro ecosistemi, e merita di
essere ulteriormente indagata. Ciononostante, un punto di forza
del nostro studio ¢ quello di descrivere per la prima volta il mo-
dello alimentare dei soggetti piu anziani della LBZ sarda prima
dell’era NT e al giorno d’oggi, e la possibile associazione dei cam-
biamenti dietetici con 'attuale stato di salute di questi anziani.

6. CONCLUSIONI

Lattuale dieta dei nonagenari LBZ comprende un’adeguata
quantita di alimenti tipici della dieta mediterranea, anche se per-
sistono alcune antiche abitudini alimentari, determinate princi-
palmente dalle usanze locali di una popolazione che finora deve
il suo sostentamento all’allevamento. Laumento dell’assunzio-
ne di carne e olio d’oliva di produzione locale nell’era post:NT
sembra essere associato a un miglioramento degli indicatori di
salute e dei parametri antropometrici, suggerendo che 'apporto
di proteine, grassi sani e antiossidanti puo essere stato cruciale
per mantenere un’adeguata capacitd funzionale.
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Tratto e tradotto da
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

[...]

1. BACKGROUND

La Nutrigerontologia ¢ definita come la disciplina scientifica
che studia I'impatto di nutrienti, alimenti, rapporti di macronu-
trienti e diete sulla durata della vita, sul processo di invecchia-
mento e sulle malattie legate all’eta. Il suo obiettivo & studiare i
composti, gli alimenti e le diete che possono ridurre il rischio di
malattie legate all'invecchiamento e aumentare la durata della
vita in buona salute, in modo da raggiungere un invecchiamento
e una “longevita di successo” [1].

Sono state proposte molte definizioni di longevita e di invec-
chiamento di successo, ma nessuna & stata ancora accettata. Nel
maggio 2012, un gruppo di scienziati e medici si & riunito ad Ate-
ne (Grecia) per considerare la rilevanza dell’'invecchiamento, della
longevita, della longevita eccezionale e dei relativi marcatori ge-
netici e non. Il workshop ha portato alla creazione di una dichia-
razione di consenso per sottolineare I'importanza di una visione
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comune relativa a questi processi, poiché rappresentano fenotipi
che si stanno rapidamente diffondendo in tutto il mondo [2].

Come riportato in questo panel: “Un invecchiamento di
successo implica 'evitamento (o 'insorgenza tardiva) di malattie
legate all’eta, tra cui le malattie cardiovascolari, che sono la prin-
cipale causa di morte, e di altre malattie specifiche di un organo,
la disabilita, la conservazione di funzioni cognitive e fisiche desi-
derabili e di attivita sociali per tutta la durata della vita”. Inoltre,
propone la definizione di longevita eccezionale in termini relati-
vi e assoluti, sulla base di dati demografici. Si dice che: “Si sug-
gerisce in modo relativo che la longevita & un concetto specifico
di paese/popolazione e deve prendere in considerazione I'aspet-
tativa di vita delle diverse popolazioni/paesi, che mostrano una
grande variabilita dovuta a differenze storiche, antropologiche e
socio-economiche. In termini assoluti invece la longevita potreb-
be essere definita in base alla durata massima della vita raggiunta
e scientificamente validata dagli esseri umani nel pianeta” [2].

Inoltre, la dichiarazione ha riportato i principali geni lega-
ti alla longevita e all'invecchiamento. Tali geni e le proteine da
essi codificate sono inclusi in una serie di vie di segnalazione,
ad esempio quella dell’insulina/insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
o del mammalian target of rapamicin (mTOR), quella dello stress
ossidativo e quella antiossidante e quella coinvolta nel controllo
delle risposte immuno-infiammatorie [2].

Inoltre, sta diventando chiaro che i cambiamenti epigenetici
legati a fattori ambientali/di stile di vita (come I'attivita fisica, la
dieta e lo stress emotivo) giocano un ruolo nel raggiungimento
della longevita 2, 3].

In particolare, i nutrienti attivano una via di segnalazione
che porta all’attivazione di geni coinvolti nei processi di invec-
chiamento. La complessa relazione tra alimentazione e invec-
chiamento sano non ¢é ancora del tutto chiarita, ma le evidenze
hanno gia dimostrato che sia nei modelli animali che nell'uomo,
I'intervento dietetico pud modulare positivamente il processo di
invecchiamento, prevenendo o riducendo varie malattie legate
all’eta e il loro stato pro-infiammatorio generalizzato, I'inflam-

226



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

mageing [4, 5]. Quindi, una dieta sana, che non stimoli eccessiva-
mente le vie mTOR e insulina/IGF-1, perché povera di zuccheri
raffinati e proteine animali, puo ridurre sostanzialmente il ri-
schio di malattie legate all’eta, favorendo cosi un invecchiamento
di successo e la longevita [6, 7]. Al contrario, uno stile di vita
alimentare scorretto accelera il processo di invecchiamento, atti-
vando le vie con nutrienti, fattori di crescita e stimoli mitogeni,
accelerando cosi il fenotipo dell’'invecchiamento [1].

La dieta mediterranea (MedDiet) & uno dei modelli alimen-
tari sani piu studiati. Si tratta di un regime alimentare a basso
indice glicemico e a basso apporto di proteine animali che con-
tiene composti fitochimici presenti in verdure, frutta, vino rosso,
olio d’oliva o noci, con effetti antinfiammatori e antiossidanti.
Questo modello, che piu che una dieta potrebbe essere definito
uno stile di vita, deve le sue proprieta salutistiche anche ai nutra-
ceutici [1, 8-11], definiti come “composti bioattivi di origine na-
turale che si trovano negli alimenti, negli integratori alimentari
e nei prodotti erboristici e che hanno proprieta di promozione
della salute, di prevenzione delle malattie o medicinali”. Il termi-
ne, che deriva dall'unione di nutrizione e farmaceutica, & stato
coniato nel 1989 da Stephen De Felice [12].

Le sostanze fitochimiche alimentari appartengono a que-
sto gruppo. Si tratta di composti non nutritivi provenienti da
un’ampia gamma di alimenti di origine vegetale. Nonostante il
divario traslazionale tra la ricerca di base e quella clinica, I'at-
tuale comprensione delle interazioni molecolari tra le sostanze
fitochimiche e le vie immunitarie-infiammatorie e di stress os-
sidativo potrebbe aiutare a progettare strategie nutrizionali ef-
ficaci per ritardare I'invecchiamento e le malattie legate all’eta.
In particolare, & stato affermato che le sostanze fitochimiche ali-
mentari innescano una condizione definita ormesi [1, 8, 13, 14].
Questo processo & dovuto a basse dosi di composti bioattivi che
agiscono come blandi fattori di stress per indurre I'espressione
adattiva di geni protettivi dallo stress e aumentare la resistenza ai
meccanismi che determinano l'invecchiamento. Il segnale passa
attraverso la modulazione delle chinasi, portando all’attivazione
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di bersagli a valle, tra cui FoxO3A e le sirtuine. In quest’ultimo
caso, ¢ da notare il noto effetto del resveratrolo, fitochimico con-
tenuto nell'uva, che, a valle, inibisce la via NF-kB, con interes-
santi effetti antinfiammatori, anche se non & del tutto chiaro ed
esistono risultati contrastanti [15]. Evidenze in vitro e in vivo han-
no suggerito che molte sostanze fitochimiche possono influen-
zare I'espressione di numerosi geni che codificano proteine pro-
sopravvivenza, tra cui enzimi antiossidanti, fattori neurotrofici o
anti-apoptotici [1, 8].

Lolio extravergine di oliva (EVOQ) ¢ ricco di questi compo-
sti, come I'idrossitirosolo, il tirosolo e i secoiridoidi. Viene estrat-
to dai frutti dell’oliva Olea Europea e i suoi effetti benefici sulla
salute sono ben noti. Un’ampia letteratura ha dimostrato che essi
possono essere attribuiti a molte sostanze diverse appartenenti
alla frazione fenolica del’EVOOQO. Tuttavia, la concentrazione di
queste molecole & fortemente influenzata dall’appartenenza a
una particolare coltivazione, da fattori agronomici e ambientali
e dalle condizioni di estrazione e conservazione [8, 16, 17].

Levidenza sperimentale suggerisce che l'idrossitirosolo non
solo ¢ efficace nel rimuovere le specie reattive dell’ossigeno ge-
nerate da un alterato equilibrio redox, ma puo anche essere un
potente induttore degli enzimi detossificanti di fase II e un po-
tenziatore della biogenesi mitocondriale. Infatti, il suo effetto si
osserva soprattutto a livello trascrizionale attraverso la modula-
zione del fattore nucleare 2 (Nrf2) sensibile al redox, che regola
I'espressione genica di diversi enzimi detossificanti di fase II e
sostiene l'integrita strutturale e funzionale dei mitocondri. Ad
esempio, in uno studio condotto sui ratti, I'integrazione con
idrossitirosolo migliora la neurogenesi e la funzione cognitiva
grazie all’aumento dell’attivita dei fattori di trascrizione FoxOl1 e
FoxO3, nonché di Nrf2, con conseguente riduzione dello stress
ossidativo e aumento della funzione mitocondriale [18].

Negli ultimi anni sono state valutate diverse indicazioni sulla
salute del’EVOO e dei suoi derivati, ma solo una ¢é stata auto-
rizzata in Europa. Si riferisce all'impatto dei composti fenolici
dell’oliva sulla protezione dei lipidi del sangue dallo stress ossida-
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tivo: “L’assunzione giornaliera di 20 g di olio d’oliva, che contie-
ne almeno 5 mg di idrossitirosolo e dei suoi derivati (ad esempio,
oleuropeina e tirosolo) fornisce gli effetti benefici attesi” [19].

Le sostanze fitochimiche sono anche ingredienti di molti
integratori alimentari disponibili in commercio per prevenire o
migliorare specifiche malattie, comprese quelle legate all’eta. La
maggior parte di questi prodotti non & suffragata da solide prove
scientifiche e non & ancora stata approvata dall’EFSA e/o dalla
FDA. Oltre a questi, gli alimenti funzionali sono ampiamente
utilizzati, soprattutto in Giappone e negli Stati Uniti. Sebbene
non esista una definizione universale, sono spesso considerati
alimenti con proprieta salutari che contengono composti bioatti-
vi naturali o aggiunti per ottenere alimenti trasformati.

Tuttavia, per valutare se questi alimenti e composti possano
contribuire a prevenire i disturbi legati all’etd, sono indispensa-
bili ulteriori studi osservazionali e prove di intervento dietetico
su ampie coorti di soggetti sani.

2. LASERIE

Per discutere la potenziale importanza della nutrigerontolo-
gia nel raggiungimento di un invecchiamento e di una longevita
di successo, sono stati riuniti in questa serie tre studi scientifici
e due recensioni.

Come discusso da Passarino et al., nel complesso, sebbene i
fattori genetici rappresentino solo il 25% della durata della vita
umana, la conoscenza delle basi genetiche della longevita puo
fornire indicazioni significative sulla modulazione dello stile di
vita, al fine di estendere la durata della salute. In altre parole,
alcuni soggetti possono raggiungere un invecchiamento e una
longevita di successo grazie a una fortunata combinazione di po-
limorfismi, che consente loro di avere un metabolismo efficiente
o una risposta efficace a diversi tipi di stress. La maggior parte
degli altri soggetti puo raggiungere risultati simili agendo sulle
stesse vie con uno stile di vita appropriato o con interventi per
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rallentare I'invecchiamento. In questo contesto, I'importanza
dei fattori epigenetici, sia come biomarcatori dell’'invecchiamen-
to sia come bersaglio degli interventi, crescera sicuramente nei
prossimi studi [20].

Lo scopo dello studio di Accardi et al. ¢ stato quello di ana-
lizzare le proprieta nutraceutiche delle olive verdi da tavola No-
cellara del Belice, un alimento tradizionale del Mediterraneo, dal
momento che si sa poco sul ruolo delle olive come nutraceutici.
Dopo 'assunzione di 12 olive al giorno per 30 giorni, & stata
osservata una significativa riduzione della malondialdeide, una
molecola legata allo stress ossidativo. Inoltre, il livello di interleu-
china-6 (IL-6) ha subito una riduzione significativa, dimostrando
come questo alimento possa essere in grado di modulare Ia rispo-
sta infiammatoria. Inoltre, si & notata la riduzione della massa
grassa con un aumento della massa muscolare, suggerendo un
possibile effetto dell’assunzione a lungo termine di olive da tavo-
la sulla variazione della massa corporea [9].

Nello studio di Barera et al. gli autori hanno considerato gli
effetti nutraceutici dei p-glucani, fibre alimentari, aggiunti alla
pasta, al fine di produrre un alimento funzionale. Dopo 30 gior-
ni di assunzione della pasta, hanno ottenuto risultati incorag-
gianti con una significativa riduzione dei livelli di colesterolo del-
le lipoproteine a bassa densita, di IL-6 e di prodotti finali della
glicazione avanzata. In effetti, la MedDiet ¢ caratterizzata anche
da una grande assunzione di fibre, che contribuiscono a ridur-
re il colesterolo e sono associate positivamente alla prevenzione
del cancro al colon. Tuttavia, nei paesi mediterranei la maggior
parte delle persone non aderisce strettamente alla dieta medi-
terranea, per cui aggiungendo fibre alla pasta si otterrebbero gli
stessi effetti [21].

I dati degli studi di intervento dietetico di Carruba et al. han-
no sottolineato alcuni aspetti interessanti relativi ai meccanismi
alla base degli effetti biologici e clinici della nutrizione e delle
attivita specifiche dei componenti degli alimenti mediterranei.
In particolare, gli autori hanno dimostrato che la dieta mediter-
ranea puo regolare il metabolismo degli estrogeni nelle donne in
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postmenopausa. Infatti, sembra che la formazione di composti
estrogenici genotossici potenzialmente dannosi sia notevolmen-
te ridotta dall’adozione di un modello alimentare mediterraneo
tradizionale, mentre i livelli dell'ormone madre estradiolo au-
mentano leggermente. Quindi, questo risultato implicherebbe
che I'alimentazione mediterranea tradizionale riduce il rischio
di sviluppare il cancro al seno, limitando al contempo gli effetti
collaterali della sospensione degli estrogeni in menopausa. Lin-
novazione tecnologica e 'industrializzazione prototipale di pro-
cessi o prodotti potrebbero essere utilizzate per ottenere alimenti
tradizionali mediterranei con un elevato potenziale salutistico e
capacita di mercato. In particolare, la produzione di EVOO a
monocoltura ha rivelato che essi possono avere un’attivita dif-
ferenziata sui processi cellulari e metabolici, portando infine a
produrre EVOO altamente caratterizzati con un uso preferen-
ziale per la prevenzione e la cura di varie malattie croniche [22].

La rassegna di Davinelli et al. ha cercato di riassumere le
recenti evidenze sulle sostanze fitochimiche come antiossidan-
ti e antinfiammatori. Infatti, come gia detto, possono agire
come modulatori positivi dell'infiammazione e dell’ossidazio-
ne, attenuando la segnalazione pro-infiammatoria associata allo
squilibrio redox che si verifica nell'invecchiamento cerebrale.
[ ricercatori hanno anche discusso la necessita di avviare studi
di intervento nutrizionale a lungo termine in soggetti sani. In
effetti, il loro manoscritto ha evidenziato aspetti cruciali, ma che
richiedono ulteriori studi per determinare le concentrazioni fi-
siologiche efficaci e per esplorare il reale impatto delle sostanze
fitochimiche alimentari nel preservare la salute del cervello pri-
ma dell’insorgenza dei sintomi che portano al declino cognitivo
e alla neurodegenerazione infiammatoria [23].

3. DISCUSSIONE

Come affermato da Kolovou et al. [3], negli ultimi due secoli
la durata media della vita ¢ aumentata a un ritmo di circa 3 mesi

231



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

all’anno in entrambi i sessi. | passi pit importanti nel prolunga-
mento della durata della vita umana sono stati la diminuzione
delle morti infantili e materne, la riduzione del tasso di morta-
lita infantile e giovanile grazie, rispettivamente, alle vaccinazio-
ni e al trattamento delle malattie infettive. Inoltre, negli ultimi
decenni, la sopravvivenza degli anziani & migliorata grazie alla
prevenzione secondaria e primaria delle malattie legate all’invec-
chiamento e, in particolare, della malattia coronarica [3].

Quindi, tutti i fattori sopra citati contribuiscono al fatto che
gli anziani stanno diventando la popolazione con la crescita piu
rapida nel mondo occidentale. Sebbene I'aspettativa di vita me-
dia stia aumentando drasticamente, la durata della vita in buona
salute non procede allo stesso ritmo. Di conseguenza, l'invec-
chiamento e le malattie associate all’eta stanno emergendo come
una delle maggiori sfide e oneri finanziari che i Paesi sviluppati e
in via di sviluppo devono affrontare [7].

[ dati provenienti da studi sperimentali su organismi modello
hanno costantemente dimostrato che sia la restrizione dietetica
cronica, che influisce sulle vie di segnalazione dei nutrienti, sia le
mutazioni nelle vie di segnalazione dei nutrienti e della crescita
possono prolungare la longevita del 30-50% [6, 7]. Inoltre, posso-
no ridurre la prevalenza della perdita di funzionalita legata all’eta,
compresa I'immunosenescenza e molteplici malattie, come il can-
cro, le malattie cardiovascolari e la neurodegenerazione [6, 7, 24].

Inoltre, diversi dati sperimentali dimostrano chiaramente gli
effetti ormonali delle sostanze fitochimiche inducendo meccani-
smi di resistenza allo stress cellulare [1, 8]. Nel progettare studi
di intervento sull'uomo per fornire prove di alta qualita dei loro
benefici per la salute, ¢ necessario considerare i seguenti fattori:
1) le sostanze fitochimiche devono essere sufficientemente carat-
terizzate, cosi come la loro dose fisiologica ottimale, 2) devono
essere prese in considerazione le caratteristiche delle popolazioni
target, compreso il loro stato nutrizionale, le condizioni di salute
e il background genetico, 3) devono essere identificati endpoint
clinicamente rilevanti, sensibili, riproducibili e fattibili, 4) la du-
rata dell'intervento deve essere concordata [24-26]. Tuttavia, an-
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che se i dati sperimentali non sempre si sono tradotti in un effetto
clinico definitivo, le proprieta antiossidanti e antinfiammatorie
delle sostanze fitochimiche sono state ampiamente accettate.

4. CONCLUSIONE

I nuovi risultati presentati negli studi sperimentali della serie
rappresentano un grande risultato per il settore agroalimentare,
soprattutto in Sicilia, dove i prodotti locali rappresentano una
grande risorsa potenziale. Per essi non esistono proprieta e in-
dicazioni salutistiche approvate. Pertanto, I'aggiunta di tali pro-
dotti alla classe dei “cibi sani” potrebbe rappresentare un grande
affare. Nell'era dei tanti elisir di longevita potenti e misteriosi,
essi potrebbero rappresentare un “cibo sano” tradizionale, eco-
nomico e accessibile a tutti. Ma piu che per il singolo alimento,
lo studio di Accardi [9] sottolinea I'importanza di analizzare i
prodotti locali che sono tradizionali e facili da trovare. Cosi, in
Italia si dovrebbero trovare sostanze fitochimiche nelle olive ver-
di da tavola, in Cina nelle bacche di Goji. In realt, la chiave non
¢ una molecola specifica in un determinato alimento, ma il suo
effetto benefico e la possibilita di trarne beneficio tutti.

Gli effetti interessanti dei nutraceutici e degli alimenti fun-
zionali potrebbero rappresentare una prevenzione per molte ma-
lattie legate all’eta e, se non una soluzione totale, almeno un
pezzo del puzzle.

Quindi, la possibilita di creare un modello alimentare basato
sulla strategia combinata dell’'uso di nutraceutici e di alimenti
funzionali dovrebbe consentire di creare una nuova strategia te-
rapeutica basata non solo su una specifica molecola bioattiva o
su uno specifico alimento, ma su un approccio integrato che,
partendo dalle abitudini alimentari locali, possa portare a una
“dieta nutrafunzionale” applicabile a livello mondiale.

Sono necessarie ulteriori osservazioni longitudinali su coor-
ti basate sulla comunita per confermare questi dati e indagare
i meccanismi biologici, compresi quelli epigenetici, attraverso i
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quali gli effetti sono indotti, e per esplorare appieno il loro po-
tenziale terapeutico.

Tuttavia, la nutrigerontologia, che riunisce le branche stretta-
mente legate al processo di invecchiamento, come la biogeronto-
logia, la medicina e la nutrizione, dovrebbe essere la chiave per
ottenere un invecchiamento e una longevita di successo.
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1. INTRODUZIONE

Linvecchiamento puo essere definito come un processo
graduale, multifattoriale e dipendente dal tempo che porta alla
perdita di funzioni, a danni biologici e fisici e all'insorgenza di
molteplici malattie legate all’eta. Linvecchiamento colpisce pro-
gressivamente la maggior parte dei meccanismi di regolazione a
causa dell’organizzazione gerarchica dei sistemi viventi. Lorgani-
smo umano & un sistema complesso a pit livelli, composto da mi-
liardi di cellule indipendenti che formano diversi tipi di tessuti.
Questi tessuti sono i blocchi principali utilizzati per assemblare
¢gli organi, che sono organizzati in diversi sistemi, tra cui quello
linfatico, respiratorio, digestivo, urinario o riproduttivo, per svol-
gere compiti specifici. Linvecchiamento puo essere influenzato
dalla complessa interazione tra vincoli ambientali, meccanici,
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biochimici ed evolutivi. Pertanto, le disfunzioni che interessano
solo alcuni processi biologici all'interno delle cellule di uno o
pill organi possono propagarsi a tutte le parti del corpo. Que-
sto spiega perché I'invecchiamento non puo essere pienamente
compreso o controllato monitorando solo un numero ristretto
di processi fisiologici. Nel complesso, I'invecchiamento sembra
essere il risultato a lungo termine dell’interruzione di diversi
equilibri dinamici stabiliti tra processi antagonisti, piuttosto che
il risultato di una comparsa improvvisa di processi molecolari
isolati o di componenti con effetti negativi intrinseci. La natura
sistemica e multifattoriale dell'invecchiamento spiega perché la
comprensione della sua biologia e dei suoi meccanismi sia cosi
complessa e perché, di conseguenza, la ricerca sull’invecchiamen-
to abbia continuamente bisogno di approcci multidisciplinari e
globali. Le nuove tecniche sperimentali hanno permesso di ge-
nerare e accumulare un’enorme quantita di dati relativi all’in-
vecchiamento, tra cui dati genomici (Gleeson et al., 2017) (Yi
et al., 2013) (Yi et al., 2013) (Bennett et al., 2016), trascrittomici
(Artemov et al., 2015) (Bolotin et al., 2017), microRNA (Zabolot-
neva et al., 2013), proteomica (Di Meo et al., 2016), antigenica
(Ionov, 2010), metilazione (Yin et al., 2017), imaging (Lee et al.,
2017a,b) (Niklinski et al., 2017), metagenomica (Alexander et al.,
2017), mitocondriale (Sotgia e Lisanti, 2017), metabolica (Niel-
sen, 2017) e fisiologica (Pretorius e Bester, 2016). Questi dati for-
niscono una panoramica dettagliata senza precedenti del proces-
so di invecchiamento. Tuttavia, 'analisi e l'utilizzo pratico delle
informazioni contenute in questa enorme mole di dati richiede
anche approcci computazionali adeguati, come I'apprendimento
automatico (ML, [Machine Learning]) e, pitt recentemente, lo
sviluppo di tecniche di apprendimento profondo (DL, [Deep Le-
arning]), che sono i capisaldi delle moderne tecnologie di intelli-
genza artificiale (IA). Da questo punto di vista, i recenti progressi
dell'TA hanno avuto un grande impatto nel campo della ricerca
sull’invecchiamento (Moskalev et al., 2017). La caratteristica inte-
ressante dell'TA ¢ la sua capacita di identificare modelli rilevanti
all'interno di dati complessi e non lineari, senza la necessita di
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una comprensione meccanicistica a priori dei processi biologici.
LIA svela le relazioni meccanicistiche che avvengono all’inter-
no dell’organismo. Oggi, gli algoritmi di DL e IA sono stati
sviluppati e applicati con successo in molte aree farmaceutiche
(Mamoshina et al., 2016; Gawehn et al., 2015; Lenselink et al.,
2017; Chen et al., 2018) con applicazioni di ampio respiro come
la previsione di reazioni di chimica organica (Wei et al., 2016),
I'identificazione di biomarcatori dell’invecchiamento (Zhavo-
ronkov et al., 2016), I'ottimizzazione della sintesi chimica (Segler
et al, 2018), la previsione delle proprieta farmacologiche dei far-
maci (Aliper et al., 2016), I'analisi delle relazioni tra alcune scelte
di vita come il fumo e 'invecchiamento accelerato (Mamoshina
et al., 2018¢), lo studio della struttura secondaria delle proteine
(Spencer et al., 2015), la modellazione delle caratteristiche dei
bersagli delle proteine che legano 'RNA (Zhang et al., 2016),
I'analisi dell’epatotossicita indotta dai farmaci (Xu et al., 2015) o
lo studio degli RNA lunghi non codificanti (Fan e Zhang, 2015).

Come sottolineato da Deep Knowledge Analytics (www.dkv.
global/analytics) nel suo recente rapporto analitico di settore
intitolato “Intelligenza artificiale per la scoperta di farmaci, svi-
luppo di biomarcatori e ricerca e sviluppo avanzati, 2018” [Al for
Drug Discovery, Biomarker Development and Advanced R&D
2018], si prevede che I'IA avra un forte impatto sull’assistenza
sanitaria. Puo essere utilizzata per lo sviluppo di una medicina
personalizzata efficace, basata sull’interpretazione di grandi da-
tabase medici raccolti nel corso degli anni dalle aziende e dagli
operatori sanitari. Attualmente esistono diverse aziende che ap-
plicano le tecnologie 1A nel campo della ricerca sull’invecchia-
mento. Bioage ¢ un’azienda che utilizza il ML e i dati genomici
per lo sviluppo di biomarcatori dell'invecchiamento e la scoper-
ta di farmaci per I'invecchiamento e le malattie legate all’eta.
Insilico Medicine sta sviluppando algoritmi basati su DL e di-
stribuendo una pipeline di IA integrata per la ricerca sull’invec-
chiamento, lo sviluppo di biomarcatori e la scoperta di farmaci
in un’unica pipeline di apprendimento end-to-end. Lobiettivo
dell’~azienda ¢é trovare nuove soluzioni per l'invecchiamento e
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le malattie legate all’eta utilizzando i progressi della genomica,
dell'TA e dell’analisi dei big data. Atomwise utilizza I'lA per la
ricerca sull’invecchiamento con una pipeline per la scoperta di
farmaci mirati a malattie legate all’etad che non hanno ancora
trattamenti efficaci, come il morbo di Alzheimer. Questi esempi
illustrano che le tecnologie 1A possono essere applicate a diversi
livelli, con I'obiettivo di facilitare lo sviluppo di nuovi farmaci in
modo piu rapido, economico ed efficace (Fleming, 2018). UIA
puo essere applicata per accelerare I'identificazione dei biomar-
catori dell’eta, per identificare nuovi bersagli e geroprotettori,
per accelerare e ottimizzare lo sviluppo di nuovi composti con
specifiche proprieta desiderate, per migliorare la prognosi dei
pazienti riducendo il tasso di errore, per aiutare a selezionare il
trattamento pil appropriato prevedendo I'esito del trattamento
(Trtica-Majnaric et al., 2010) e per prevedere le probabilita di
successo dei farmaci durante gli studi clinici o gli esiti degli studi
clinici. Per un’ampia panoramica sull’'uso dell'IA in biomedici-
na, rimandiamo il lettore a queste recensioni recenti (Rifaioglu
et al., 2018; Ching et al., 2018; Tsigelny, 2018; Fabris et al., 2017).

Lobiettivo di questa rassegna & fornire una panoramica tecni-
ca dei progressi e delle opportunita offerte dall'TA per lo svilup-
po di biomarcatori dell’'invecchiamento e la scoperta di farmaci
anti-invecchiamento. Questo lavoro sottolinea che, nonostante i
loro specifici requisiti tecnici, i metodi computazionali utilizzati
per questi compiti possono essere integrati in un unico flusso
di lavoro per ottimizzare diverse fasi della ricerca sull’'invecchia-
mento, dall’identificazione dei segnali dell’invecchiamento all’i-
dentificazione dei bersagli e alla generazione di molecole ad hoc.
Attualmente, lo sviluppo di biomarcatori & un’area di ricerca
intensiva nella geroscienza, in quanto pone le basi per un’effi-
ciente valutazione preclinica e clinica di potenziali interventi di
prolungamento della durata della salute. Descriviamo come gli
orologi dell'invecchiamento appresi in profondita vengono uti-
lizzati per identificare i biomarcatori dell’'invecchiamento e altri
obiettivi di interesse. Cemergere di metodi basati sull’intelligen-
za artificiale per la scoperta di farmaci a base di piccole molecole

238



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

rappresenta un cambiamento importante nel processo standard
di scoperta dei farmaci. Per decenni, i metodi computazionali
sono stati utilizzati per accelerare I'identificazione di potenziali
candidati durante le prime fasi del processo di scoperta dei far-
maci. Tuttavia, grazie alla capacita di generare molecole con pro-
prieta specifiche, i generatori molecolari basati sull'lA offrono
nuove e promettenti opportunita. Di seguito, vengono descritti i
principali algoritmi progettati a tale scopo e vengono riassunti i
vantaggi e le sfide attuali di questi approcci. Una delle principali
sfide per 'uso della tecnologia IA & quella di ottenere previsioni
piu affidabili. Cio si basa fortemente sulla capacita di estrarre
le caratteristiche piu rilevanti. Questo articolo esamina le stra-
tegie attualmente utilizzate nella ricerca sull’invecchiamento per
estrarre caratteristiche biologicamente piu rilevanti e rendere i
modelli basati sull'TA piul facilmente interpretabili. Per conclude-
re, una breve discussione affronta una sfida specifica allo svilup-
po dell’'uso crescente dell'TA nell’ambito dell’assistenza sanitaria:
le questioni normative sulla protezione della privacy, che sono
diventate una delle principali preoccupazioni con 'aumento del-
la quantita di dati personali memorizzati, utilizzati o addirittura
condivisi dalle applicazioni sanitarie alimentate dall'IA.

2.1 PROGRESSI DELL’INTELLIGENZA ARTIFICIALE

2.1 APPRENDIMENTO AUTOMATICO

Lapprendimento automatico (ML [Machine Learning]) si ri-
ferisce ad algoritmi in grado di apprendere e fare previsioni sui
dati costruendo un modello a partire da input campione. Lap-
prendimento automatico ¢ comunemente utilizzato per compiti
di calcolo in cui la progettazione e la programmazione di algo-
ritmi espliciti con buone prestazioni ¢ difficile o impraticabile.
Oggi, i metodi di ML tradizionali pii comunemente utilizzati
includono i k-nearest neighbors (kNN) (Altman, 1992; Kramer,
2013), la regressione logistica (LR) (Walker e Duncan, 1967), le
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macchine a vettori di supporto (SVM), chiamate anche reti di
vettori di supporto (Cortes e Vapnik, 1995), le macchine a gra-
dienti (GBM) (Mason et al., 1999; Friedman, 2001; Ayyadevara e
Kishore Ayyadevara, 2018) e random forest (RF) (Ho, 1995; Brei-
man, 2001; Fratello e Tagliaferri, 2018). Le prestazioni di questi
metodi possono variare a seconda del tipo di compito (regressio-
ne o classificazione), dei tipi e della quantita di dati da gestire.

2.2 APPRENDIMENTO PROFONDO

Lapprendimento profondo strutturato, chiamato anche deep
learning (DL) o apprendimento gerarchico, si riferisce a una clas-
se di tecniche di ML che sfruttano molti strati di unita computa-
zionali non lineari per modellare relazioni complesse tra i dati.
Queste architetture, composte da piu strati, sono comunemente
chiamate reti neurali profonde (DNN, [Deep Neural Network]), o
talvolta reti neurali sovrapposte. La differenza tra le reti neurali
artificiali (RNA) iniziali a singolo strato nascosto e le DNN &
la profondita, cio¢ il numero di strati di nodi attraverso i quali
i dati vengono elaborati. Di solito, piu di tre strati (compresi
quelli di ingresso e di uscita) sono considerati apprendimento
“profondo”. Pertanto, “profondo” & un termine tecnico che in-
dica piu di uno strato nascosto. Come altre architetture di reti
neurali standard, le DNN sono efficienti per approssimare in
maniera universale. Ma hanno caratteristiche aggiuntive, poiché
si basano sull’apprendimento di piu livelli di caratteristiche o
rappresentazioni dei dati. Esse utilizzano molti strati di unita
di elaborazione non lineari per I'estrazione delle caratteristiche.
Ogni livello successivo utilizza come input 'output del livello
precedente. Le caratteristiche di livello superiore sono derivate
da quelle di livello inferiore per formare una rappresentazione
gerarchica. Questa gerarchia di caratteristiche ¢ chiamata archi-
tettura profonda. Questi metodi sono in grado di apprendere pit
livelli di rappresentazione che corrispondono a diversi livelli di
astrazione. Questi livelli formano una gerarchia di concetti. Tra
le diverse architetture proposte finora, le reti neurali ricorrenti,
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le reti generative avversarie e le tecniche di apprendimento per
trasferimento stanno guadagnando popolarita nell’ambito della
ricerca sull’invecchiamento e sono spesso prese in considerazio-
ne per varie applicazioni in ambito sanitario. Come conseguenza
dell’ascesa delle DL, i metodi ML tradizionali sono ora comune-
mente utilizzati come modelli di base per valutare le prestazioni
dei piu recenti modelli basati sulle DNN.

2.3 APPRENDIMENTO PER RINFORZO

Lapprendimento per rinforzo (RL, [Reinforcement Learning])
si riferisce ad algoritmi orientati agli obiettivi, che imparano a
raggiungere un obiettivo complesso o a massimizzare lungo una
particolare dimensione in molti passi (Arulkumaran et al., 2017;
Kulkarni, 2017). La caratteristica principale degli algoritmi RL
¢ che operano in un ambiente a ritorno ritardato, in cui non &
owvio capire quale azione porti a quale risultato nell’arco di molti
passi temporali. Pertanto, 'RL mira a correlare le azioni imme-
diate con i ritorni ritardati che producono. Il rinforzo avviene
nel senso che gli algoritmi RL sono penalizzati quando prendo-
no decisioni sbagliate e vengono premiati quando ne prendono
di giuste. Si prevede che gli algoritmi RL aumentino le prestazio-
ni in ambienti reali meno prevedibili (Nguyen et al., 2017a,b).

2.4 RETI AVWERSARIE GENERATIVE

Le reti avversarie generative (GAN, [Generative Adversarial
Network]) sono modelli strutturati e probabilistici per la genera-
zione di dati. Essendo una tecnica non supervisionata, le GAN
possono essere utilizzate per generare dati simili al set di dati su
cui la GAN ¢ stata addestrata (Goodfellow et al., 2014; Goodfel-
low, 2017). Sebbene siano relativamente nuove, le GAN sono gia
state applicate in vari campi, tra cui la previsione delle proprieta
dei composti o la generazione di strutture molecolari (Kadurin
et al., 2017b; Kadurin et al., 2017a; Polykovskiy et al., 2018; Zha-
voronkov et al., 2018a, Zhavoronkov et al., 2018b). Una GAN ¢
composta da due DNN chiamate Discriminatore e Generatore,
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entrambe funzioni differenziabili. Il discriminatore stima la pro-
babilita che un dato campione provenga dal set di dati reale.
Funziona come un critico ed ¢ ottimizzato per distinguere i cam-
pioni falsi da quelli reali. Il generatore produce campioni sinteti-
ci utilizzando come input una variabile di rumore che segue una
distribuzione. Viene addestrato a catturare la distribuzione dei
dati reali in modo da poter generare campioni con una distribu-
zione il pit possibile reale. Il generatore deve migliorare la sua
produzione fino a quando il discriminatore non & in grado di
distinguere i campioni generati da quelli reali.

I due modelli competono 'uno contro I'altro durante il pro-
cesso di addestramento. Lobiettivo del generatore & cercare di
ingannare il discriminatore, mentre quest’ultimo cerca di non
essere ingannato. Questo processo ¢ chiamato gioco a somma
zero. Si verifica tra i due modelli e li spinge a migliorare le loro
funzionalitd per ottenere campioni generati indistinguibili dai
dati reali.

Da un punto di vista concettuale, le GAN presentano ana-
logie con le RL. Le GAN appaiono piu vantaggiose nel senso
che ¢ possibile “retropropagare” le informazioni sul gradiente
dal discriminatore alla rete del generatore. Di conseguenza, il
generatore sa come adattare i suoi parametri per produrre dati in
uscita che possano ingannare il discriminatore.

2.5 APPRENDIMENTO PER TRASFERIMENTO

Lapprendimento per trasferimento (TL, [Transfer Learning]) &
un metodo di ML in cui I'insieme delle caratteristiche apprese da
un modello per un compito specifico viene riutilizzato, o ripro-
posto, come punto di partenza per un modello su un secondo
compito. In pratica, il TL puo essere applicato alla DL solo quan-
do le caratteristiche del modello apprese dal primo compito ri-
mangono generali. Cio significa che le caratteristiche apprese sul
compito devono essere adatte anche al secondo compito (Torrey
e Shavlik, 2010). In pratica, la DL viene utilizzata come tecnica di
ottimizzazione che consente di risparmiare tempo o di ottenere
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prestazioni migliori. Questo puo essere di grande interesse, viste
le ingenti risorse computazionali e di tempo necessarie per svi-
luppare e addestrare modelli DNN su problemi quali, ad esem-
pio, la computer vision e 'elaborazione del linguaggio naturale.

2.6 META-APPRENDIMENTO

Il meta-apprendimento mira ad applicare gli algoritmi di ML
ai metadati ottenuti dagli esperimenti di ML per migliorare le
prestazioni degli algoritmi di apprendimento stessi. Lipotesi
alla base del meta-apprendimento ¢ che utilizzando diversi tipi
di metadati, come le proprieta del problema di apprendimento,
le proprieta dell’algoritmo (misure di performance) o i modelli
ottenuti dai dati, si possano apprendere, selezionare o combi-
nare diversi algoritmi di apprendimento per risolvere in modo
piu efficace un determinato problema di apprendimento (Zhou
e Wu, 2018; Gupta et al., 2018). Questo approccio potrebbe esse-
re particolarmente utile nel contesto della ricerca sull’'invecchia-
mento, perché il modo piu efficace per addestrare gli algoritmi
di apprendimento dipende dal tipo di dati utilizzati e dal tipo di
domande a cui si vuole rispondere.

3. BANCHE DATI PER IL DL PER LA RICERCA SULLINVEC-
CHIAMENTO

Sono state lanciate diverse iniziative per organizzare e dif-
fondere la grande quantita di dati biologici generati dalla ricer-
ca sull'invecchiamento. CellAge (http://genomics.senescence.
info/cells/) & un database curato manualmente di geni associati
alla senescenza cellulare. 1 dati provengono da esperimenti di
manipolazione genica in diversi tipi di cellule umane. Questo
database ¢ ospitato all'interno delle Human Ageing Genomic Re-
sources, una raccolta di database e strumenti progettati per aiuta-
re i ricercatori a studiare la genetica dell’invecchiamento umano
(Tacutu et al., 2018). Include diverse risorse come la Longevity
Map (http://genomics.senescence.info/longevity/), un archivio
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di studi di associazione genetica sulla longevita che mira ad ag-
gregare le attuali conoscenze sulla genetica della longevita umana
(Budovsky et al., 2013). GenAge (http://genomics.senescence.
info/genes/) & un database di riferimento dei geni legati all’eta.
Geroprotectors (http://geroprotectors.org/) & un database cura-
to di geroprotettori. Contiene piu di 250 esperimenti di pro-
lungamento della vita in 11 organismi modello wild-type e dati
su piu di 200 sostanze chimiche che promuovono la longevita,
compresi i composti approvati per uso umano che sono disponi-
bili. Le diverse caratteristiche di questo database sono descritte
in (Moskalev et al., 2015). Il database online di annotazione di
percorsi crowd sourced, AgingChart (http://agingchart.org), for-
nisce un elenco di percorsi implicati nell'invecchiamento e nella
longevita (Moskalev et al., 2016). Un’altra fonte di informazioni
sulla ricerca sull’invecchiamento ¢ l'International Aging Research
Portfolio (IARP) (https://agingportfolio.org/). Lo IARP fornisce
agli utenti 'accesso a informazioni sulle tendenze attuali della
ricerca sull’invecchiamento, sui principali centri di ricerca, sui
principali ricercatori e sui programmi di ricerca associati (Zha-
voronkov e Cantor, 2011) (Kolesov et al., 2014). Lobiettivo di
IARP ¢ quello di aiutare le organizzazioni a collaborare, prendere
decisioni e stabilire le direzioni future per le attivita di ricerca
sull'invecchiamento.

4. APPLICAZIONI DELL’IA NELLA RICERCA SULL'INVECCHIA-
MENTO

4.1 SCOPERTA DI BIOMARCATORI DELL’INVECCHIAMENTO E ME-
DICINA PERSONALIZZATA

La medicina di precisione dipende da robusti biomarcato-
ri quantitativi. [ biomarcatori dell’invecchiamento sono stru-
menti in grado di fornire una base quantitativa su cui valutare
I'efficacia terapeutica degli interventi clinici di prolungamento
della durata della salute. Tuttavia, uno dei principali ostacoli
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attuali nella ricerca sull’'invecchiamento umano ¢ 'assenza di
biomarcatori che possano essere trovati e misurati per moni-
torare |'efficacia degli interventi terapeutici anti-invecchiamen-
to. Cid potrebbe essere spiegato dal fatto che i biomarcatori
standard sono solitamente sviluppati per misurare un proces-
so fisiologico definito e procedure cliniche specifiche basate
sull'uso di biomarcatori predefiniti. Di conseguenza, non
sono sempre adatti a misurare gli effetti di un processo siste-
mico come l'invecchiamento. Attualmente molti biomarcatori
dell’invecchiamento monitorano non solo una, ma un insieme
di funzionalita fisiologiche le cui interruzioni sono note per
innescare l'insorgenza di specifiche malattie e disfunzioni cor-
relate all’'invecchiamento. Sebbene questa strategia fornisca ri-
sultati accurati e informazioni utili sull'invecchiamento stesso,
i biomarcatori considerati non sono sempre in grado di rappre-
sentare lo stato di salute con sufficiente accuratezza. Pertanto,
¢ ancora necessario sviluppare biomarcatori che siano oggetti-
vamente quantificabili e facilmente misurabili nell’invecchia-
mento biologico.

La progettazione di tali biomarcatori, da un punto di vi-
sta sperimentale, & un processo multi-fase lungo e oneroso che
comprende la prova di concetto, la validazione sperimentale
e la validazione delle prestazioni analitiche. Le tecnologie 1A
offrono alternative efficaci per lo sviluppo di biomarcatori
dell’invecchiamento (Fig. 1A e B) e gli orologi dell’invecchia-
mento basati su DL sono gia stati utilizzati per identificare
biomarcatori quantitativi. Sono state studiate diverse configu-
razioni e architetture. I tipi di dati includono big data medici
ottenuti attraverso la genetica, la genomica (McCue e McCoy,
2017; Leung et al., 2016), la biochimica (Tetko et al., 2016),
la proteomica (Issa et al., 2014) e 'imaging clinico (Lee et al.,
2017a,b). Gli orologi dell’invecchiamento basati su DL possono
differire anche in base ai protocolli di formazione e convalida.
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Figura 1. Applicazioni dell’intelligenza artificiale alla ricerca sull'invecchiamento per lo
sviluppo di biomarcatori e Uidentificazione di bersagli. 1 A. Predittori dell’eta biologica
a livello di organismo e di popolazione. 1B. Predittori dell’eta a livello di cellule e tessuti.
1C. Predittori machine-learned per il tipo di cellula e dello stato di differenziazione.

Luso e lo sviluppo di questi orologi dell’invecchiamento
richiedono cautela. Infatti, ¢ importante distinguere l'eta cro-
nologica - il numero di anni di vita di un individuo - dall’eta
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biologica. Leta biologica, comunemente chiamata eta fisiologica
o eta metabolica, & la misura del funzionamento e del grado di
mantenimento dei diversi organi, processi fisiologici e sistemi
di regolazione dell’organismo. In teoria, il monitoraggio dell’eta
biologica fornisce una stima dello stato di salute di un indivi-
duo. Gli orologi per I'invecchiamento stimano I'etd biologica
dai dati biologici ed eseguono regressioni lineari o non lineari
per stimare I'eta cronologica dell’individuo. Pertanto, il proto-
collo di addestramento degli orologi per I'invecchiamento mira a
minimizzare la differenza, chiamata accelerazione dell’invecchia-
mento, tra l'eta fisiologica stimata dal modello e I'etd cronolo-
gica effettiva dell’individuo. Tuttavia, & stato dimostrato che il
miglioramento dell’accuratezza della stima dell’eta cronologica
attraverso la minimizzazione dell’errore puo anche compromet-
tere il significato dell’accelerazione dell’eta biologica e ridurre la
capacita di differenziare tra stati patologici o rischi di mortalita
(Mamoshina et al., 2018b; Pyrkov et al., 2018). Quando si uti-
lizzano strumenti di ML, come le architetture DL, per svelare
relazioni complesse e non lineari tra le caratteristiche dei dati e
produrre modelli ancora piu accurati, ¢ importante considerare
che la ricerca di una maggiore accuratezza non comporta una
perdita significativa di informazioni biologiche. Ciononostante,
stime piu accurate dell’etad cronologica da campioni biologici
possono trovare applicazione come descritto di seguito.

4.1.1 Biomarcatori di imaging

La risonanza magnetica (RM) & una tecnica di imaging avan-
zata utilizzata per I'osservazione di diverse malattie e parti del
corpo. Per analizzare i risultati della risonanza magnetica si pos-
sono utilizzare diversi metodi computazionali. L'analisi puo esse-
re effettuata sia per la classificazione - assegnando un’etichetta a
una serie di risonanze magnetiche (normale/anormale, livello di
gravita, ecc.) - sia per la segmentazione - identificando i confini
dei vari tessuti. In entrambi i casi, I'analisi richiede I’estrazione
di informazioni dalle immagini. I progressi pit recenti in questo
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campo sono stati ottenuti utilizzando le reti neurali convoluziona-
li (CNN, [Convolutional Neural Networks]), un tipo di rete neurale
specializzata nell’elaborazione dei dati delle immagini (Akkus et
al., 2017; Badrinarayanan et al., 2017; Pereira et al., 2016; Liu et
al., 2018).), un tipo di rete neurale specializzata nell’elaborazione
dei dati delle immagini (Akkus et al., 2017; Badrinarayanan et
al., 2017; Pereira et al., 2016; Liu et al., 2018). Sebbene le imma-
gini di risonanza magnetica possano essere utilizzate come input
esclusivi per i modelli DL, altri studi hanno dimostrato il poten-
ziale di combinarle con caratteristiche aggiuntive. Ad esempio,
in (van der Burgh et al., 2017), un predittore di sopravvivenza
appreso in profondita per i pazienti affetti da sclerosi laterale
amiotrofica, una malattia neuromuscolare progressiva, ¢ stato as-
semblato utilizzando dati di connettivita strutturale e morfologia
cerebrale della risonanza magnetica, oltre alle caratteristiche cli-
niche comunemente utilizzate. Il modello ha dimostrato un’ac-
curatezza dell’84,4% nel classificare i pazienti come sopravvissuti
di breve, medio o lungo potenziale.

I dati della risonanza magnetica strutturale sono stati utiliz
zati anche per la stima dell’etd. Servono come biomarcatore per
I'invecchiamento negli adulti e per i pazienti affetti da patologie
come il morbo di Alzheimer (Cole et al., 2016). Recentemente,
un approccio basato su DNN che utilizza caratteristiche strut-
turali e volumetriche derivate dalla risonanza magnetica pesata
in T1 ha dimostrato di superare RF o ANN per la previsione
dell’eta (Bermudez et al., 2017). La tecnica & stata utilizzata su
un campione di 3348 soggetti di etd compresa tra 4 e 26 anni. E
stato creato un biomarcatore chiamato Brain Age Gap (BAG). Le
DNN hanno prodotto un BAG di 2,87 anni rispetto ai 2,77 anni
della RNA e ai 2,94 anni della RF. Le prestazioni delle DNN
sono state migliorate utilizzando metodi di ensemble, con un
errore assoluto medio (MAE) di 2,38 anni con un insieme di
DNN. Questi risultati dimostrano che 'eta puo essere accurata-
mente prevista con immagini unimodali in una popolazione gio-
vane utilizzando caratteristiche ingegnerizzate invece di immagi-
ni grezze. Lalgoritmo sviluppato in questo studio potrebbe essere
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utilizzato anche come biomarcatore per lo “sviluppo neurologico
e il rilevamento delle malattie” facilmente trasferibile al paziente.

Sono stati proposti altri tipi di biomarcatori dell’invecchia-
mento che utilizzano immagini come input. Ad esempio, in (Bo-
brov et al., 2018), gli autori propongono una nuova classe non
invasiva di biomarcatori visivi fotografici dell’invecchiamento
utilizzando le immagini fotografiche delle aree degli angoli degli
occhi per la previsione dell’invecchiamento. Si ritiene che I'area
degli angoli degli occhi del volto umano sia la pit soggetta all’in-
vecchiamento (Flament et al., 2013). Per addestrare e validare il
modello ¢é stato utilizzato un set di dati di circa 8000 foto ad alta
risoluzione degli angoli degli occhi destro e sinistro, etichettate
con l'eta cronologica reale. Il modello si basa su una versione
modificata di Xception (Chollet, 2017), un modello basato su
DNN in cui tutti gli strati, tranne 1'ultimo strato completamente
connesso, sono inizializzati con pesi pre-addestrati dal database
ImageNet. Gli esperimenti hanno dimostrato che il modello ¢ in
grado di ottenere un errore assoluto medio di 2,3 anni nell’'inter-
vallo di eta compreso tra 20 e 80 anni. Questi risultati suggerisco-
no che le immagini ad alta risoluzione delle rughe degli angoli
degli occhi possono essere utilizzate per ottenere una stima accu-
rata dell’eta cronologica. E interessante notare che le previsioni
dell’eta per ¢li individui di 70 anni e oltre sono risultate meno
accurate. Un’ipotesi suggerita dagli autori ¢ che la divergenza dei
fenotipi umani diventi maggiore con l'eta. D’altra parte, le per-
sone pil giovani hanno relativamente la stessa quantita di rughe
e pigmentazione. Questa caratteristica ha influenzato anche 'ac-
curatezza della previsione dell’eta tra gli individui molto giovani.

4.1.2 “Biomarcatori” omici

Un predittore di eta basato sulla trascrittomica & stato pre-
sentato in (Mamoshina et al., 2018b). Per addestrare questo mo-
dello, sono stati raccolti 545 campioni trascrittomici da 12 set
di dati di muscolo scheletrico umano etichettati in base all’eta
cronologica. Per questo studio sono stati costruiti diversi modelli
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di regressione, tra cui Elastic Net, SVM, kNN, RF e Deep Fe-
ature Selection (DFS) Model. Come base ¢ stata utilizzata una
regressione lineare e le sue prestazioni sono state confrontate
con altri approcci ML. Sebbene tutti i modelli abbiano ottenuto
una forte correlazione tra 'eta prevista e quella cronologica, i
modelli SVM e DFS hanno nettamente superato gli altri metodi
nella previsione dell’eta, ottenendo valori di R2 di 0,83 e 0,83
e valori di errore assoluto medio (MAE) di 7,20 e 6,24 anni,
rispettivamente. Le prestazioni dei modelli sono state valutate
anche su campioni di espressione genica dei muscoli scheletrici
del progetto Gene expression Genotype-Tissue Expression (GTEx).

4.1.3 Biomarcatori multimodali

Uno dei primi metodi per identificare i biomarcatori dell’in-
vecchiamento attraverso la stima dell’eta della popolazione uti-
lizzando le DNN é stato proposto in (Zhavoronkov et al., 2016).
In questo studio, ¢ stato utilizzato un insieme di 21 DNN di
diversa struttura di profondita per prevedere I'eta cronologica
umana. Le caratteristiche, un insieme di 41 biomarcatori per
ogni campione, sono state estratte da decine di migliaia di cam-
pioni biochimici del sangue di pazienti sottoposti a esami fisici
di routine. Pur essendo di natura altamente variabile, gli esami
biochimici del sangue sono facili da eseguire. Inoltre, sono di
uso clinico e comunemente utilizzati dai medici. II DNN piu
performante dell’insieme ha dimostrato un R2 di 0,80 con un
MAE di 6,07 anni, mentre 'intero insieme ha ottenuto un R2
di 0,82 e un MAE di 5,55 anni. Per analizzare I'importanza delle
diverse caratteristiche utilizzate, & stato utilizzato il metodo della
permutazione dell'importanza delle caratteristiche (PFI). I cin-
que biomarcatori pill importanti identificati sono stati: I'albu-
mina, il cui basso livello & associato a un aumento del rischio di
insufficienza cardiaca negli anziani, il glucosio, legato alla salute
metabolica, la fosfatasi alcalina, il cui livello nel sangue aumenta
con leta, gli eritrociti, notoriamente danneggiati dallo stress os-
sidativo, e I'urea, nota per aumentare lo stress ossidativo. Questi
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cinque biomarcatori monitorano lo stato fisiologico dei sistemi
renale, epatico e metabolico e la funzione respiratoria. Le caratte-
ristiche associate possono essere utilizzate per tracciare i processi
fisiologici legati all’'invecchiamento.

Come spiegato in precedenza, I'accelerazione dell’invecchia-
mento & una variabile biologicamente rilevante associata alla pre-
valenza delle principali malattie e alla mortalita. Di conseguenza,
'accelerazione dell’invecchiamento puo essere collegata alla salute
generale utilizzando una scala basata sulla deviazione dall’eta cro-
nologica prevista del paziente. Questo concetto ¢ stato applicato in
(Wang et al., 2017), dove ¢ stato sviluppato un modello predittivo
dell’eta fisiologica basato su DNN con i dati EMR del Mount Si-
nai Health System (MSHS). Le misurazioni fisiologiche, compresi
i segni vitali e gli esami di laboratorio del’EMR, sono state utiliz-
zate come caratteristiche per addestrare il modello. Per identificare
le caratteristiche piu rilevanti per la previsione dell’etd, é stata ese-
guita un’analisi di correlazione. Tra tutti i segni vitali, la pressione
del polso e la pressione sanguigna sistolica mostrano la piu forte
correlazione positiva con I'eta cronologica per entrambi i sessi. Gli
esami di laboratorio correlati positivamente con 'eta comprendo-
no l'azoto ureico, il glucosio, 'emoglobina A1C, il PROTIME/
INR; mentre gli esami di laboratorio pili negativamente correlati
con 'eta sono la stima della velocita di filtrazione glomerulare, I'al-
bumina, le proteine totali, la conta dei globuli rossi e I'ematocrito.
Inoltre, le correlazioni tra le misure fisiologiche e 'eta cronologica
sono state studiate utilizzando un clustering gerarchico non super-
visionato sui trend smussati LOWESS delle misure fisiologiche
pitt comuni tra tutti i pazienti. Questo approccio consente di rag-
gruppare diverse misure fisiologiche con tendenze simili. Infine,
¢ stata eseguita un’analisi di regressione per valutare come queste
variabili si combinino per prevedere 'eta fisiologica. Sono state
confrontate le prestazioni di tre metodi - RF, reti elastiche e DNN
- e il DNN ha mostrato le migliori prestazioni. Il modello DL &
stato quindi utilizzato per il compito di previsione. I risultati mo-
strano che la combinazione di segni vitali ed esami di laboratorio
¢ piu predittiva dell’eta cronologica rispetto a ciascun tipo di dato
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utilizzato da solo. I pazienti per i quali I'eta fisiologica & risultata
piu alta di quella cronologica presentano una maggiore prevalen-
za di ipertensione e disturbi cardiovascolari, un aumento dell’in-
fiammazione cronica, la possibilita di anemia cronica, uno stato
nutrizionale scadente, una diminuzione della funzione renale e
un potenziale danno epatico. D’altra parte, i pazienti piu giovani
hanno, in generale, modelli fisiologici opposti per molte delle mi-
surazioni fisiologiche, con alcune eccezioni. I modelli fisiologici
specifici identificati includono un basso rischio di ipertensione e
iperlipidemia, funzioni renali ed epatiche sane, uno stato nutrizio-
nale piu sano e un rischio piu elevato di malattie veneree.
Tenendo conto delle differenze etniche in termini di salute,
dieta, stile di vita, comportamento, esposizioni ambientali e tasso
medio di invecchiamento biologico, si & ipotizzato che i biomar-
catori di invecchiamento appresi in profondita dipendano dalla
popolazione (Cohen et al., 2016; Zhavoronkov et al., 2016). Sulla
base dei risultati ottenuti per la previsione dell’eta biologica dei
pazienti utilizzando la biochimica del sangue, ¢ stata presentata
una serie di predittori dell’eta biologica basati su DL specifici per
la popolazione e addestrati su set di dati di biochimica del san-
gue e conta delle cellule ematologiche (Mamoshina et al., 2018a).
Sono stati selezionati campioni di pazienti appartenenti a tre po-
polazioni distinte: Canada, Corea del Sud ed Europa dell’Est.
Rispetto al primo studio, i modelli hanno utilizzato meno ca-
ratteristiche (21 rispetto a 41) per addestrare tre reti profonde
separate su tre popolazioni etniche specifiche. I modelli sono
stati addestrati su 19 caratteristiche degli esami del sangue, 15
marcatori biochimici, tra cui albumina, glucosio, emoglobina,
colesterolo, sodio, urea, colesterolo LDL, trigliceridi, ematocrito,
colesterolo HDL, proteine totali, calcio, creatinina, potassio e
bilirubina totale, e quattro marcatori della conta cellulare, tra cui
eritrociti e piastrine. Anche il sesso del paziente e il tipo di po-
polazione sono stati incorporati nel set di caratteristiche. Come
nel lavoro precedente, la previsione dell’eta & stata trattata come
un compito di regressione. Il modello prende un vettore di valori
di esami del sangue e restituisce un singolo valore di eta del pa-
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ziente. Per valutare 'associazione tra I'accelerazione o il rallenta-
mento dell’eta previsti e [a mortalita per tutte le cause, sono stati
calcolati anche gli hazard ratio. 1 risultati hanno mostrato che il
predittore pitt performante ha raggiunto un MAE di 5,94 anni,
con un’accuratezza predittiva maggiore rispetto al predittore pit
performante dell’orologio dell'invecchiamento precedentemente
riportato (che ha raggiunto un MAE di 6,07 anni). Inoltre, come
per gli studi precedenti, i predittori ad apprendimento profondo
hanno superato i modelli ML convenzionali. E interessante no-
tare che il tipo di popolazione & apparso come uno dei marcatori
pitl importanti per la quantificazione dell’eta. Questi risultati
confermano l'ipotesi che gli orologi dell’invecchiamento etnica-
mente diversi siano in grado di prevedere I'eta cronologica e di
quantificare I'eta biologica con maggiore precisione rispetto agli
orologi dell'invecchiamento generici.

4.1.4 Biomarcatori epigenetici

Lepigenetica si riferisce alle modifiche mitotiche ereditabili
dell’espressione genica che non comportano cambiamenti nel co-
dice genetico. I meccanismi epigenetici sono piuttosto complessi
e comprendono una combinazione di fattori molecolari, chimici
e ambientali (che costituiscono 'epigenoma) insieme al genoma,
per stabilire la funzionalita unica di ogni tipo di cellula. La meti-
lazione del DNA ¢ il segno epigenetico piu studiato. La metila-
zione del DNA & caratterizzata dall’aggiunta di un gruppo metile
alla citosina in un dinucleotide citosina-fosfato-guanina o in un
sito CpG. E stato dimostrato che i segni di metilazione del DNA
producono un modello associato all’eta che & stato utilizzato in
precedenza per progettare diversi orologi epigenetici dell’eta biolo-
gica (Hannum et al., 2013; Horvath, 2013). La valutazione dell’eta
epigenetica della metilazione del DNA si basa sull’associazione
del livello di metilazione in siti CpG selezionati con I'etd crono-
logica, in una popolazione. 1l livello di metilazione di questi siti
puo essere utilizzato per valutare I'eta cronologica degli individui
(Mitnitski, 2018). Mentre le tecniche DL sono state recentemente
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applicate per identificare i segni epigenetici (Kim et al., 2016; Liu
et al., 2016), i metodi ML sono stati applicati anche per svilup-
pare strumenti che utilizzano i pattern di metilazione del DNA
come biomarcatore dell'invecchiamento. Ad esempio, in (Torabi
Moghadam et al., 2016) ¢ stata sviluppata una pipeline di Monte
Carlo Feature Selection e di modellazione rule-base per identificare
combinazioni di siti CpG che classificano i campioni in diversi
intervalli di eta in base ai livelli di metilazione del DNA. In (Le-
vine et al., 2018), & stato sviluppato un biomarcatore epigenetico
dell’invecchiamento utilizzando dati provenienti dal sangue inte-
ro. Questo biomarcatore é risultato correlato all’eta in ogni tessuto
e cellula analizzati. Inoltre, & in grado di prevedere una serie di esiti
dell'invecchiamento, tra cui la mortalita per tutte le cause, i tumo-
ri, la durata della salute, il funzionamento fisico e la malattia di
Alzheimer. La combinazione di grandi quantita di dati epigenomi-
ci prodotti e archiviati nello spazio digitale, insieme allo sviluppo
di tecnologie IA, portera alla progettazione di orologi epigenetici
pill accurati nel prossimo futuro (Schumacher, 2018).

4.2 IDENTIFICAZIONE DEL BERSAGLIO

Lidentificazione dei bersagli di interesse & un altro aspetto
critico nello sviluppo di un efficace trattamento anti-invecchia-
mento. Sono stati sviluppati diversi approcci computazionali, tra
cui lo screening delle differenze nei modelli di attivazione dei per-
corsi utilizzando I'analisi della perturbazione dei percorsi. Questi
metodi caratterizzano i percorsi come mappe trascrittomiche e
possono essere utilizzati per identificare i percorsi che generano
elevate variazioni tra individui giovani e anziani. I risultati di que-
ste analisi forniscono informazioni sulle vie coinvolte nell’invec-
chiamento (Fig. 2A). Un altro approccio si basa sullo screening di
librerie di composti gia noti utilizzando le DNN per identificare
composti con potenzialita pro-longevita (Fig. 2B) (Aliper et al.,
2016). Le caratteristiche utilizzate dagli orologi dell'invecchia-
mento possono anche essere analizzate per trovare nuovi bersagli.
Questo approccio & stato seguito in (Mamoshina et al., 2018b),
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dove l'elenco dei geni utilizzati per prevedere I'eta sulla base dei
profili trascrittomici dei muscoli scheletrici ¢ stato ulteriormente
analizzato per identificare i geni pill importanti per la previsione
dell’eta. Sono stati utilizzati diversi metodi per valutare I'impor-
tanza delle caratteristiche (geni) sulla predizione dell’eta. I metodi
includono la classificazione dei geni in base ai valori assoluti dei
loro coefficienti di regressione per un modello ElasticNet, I'appli-
cazione dell’algoritmo di importanza delle caratteristiche RF per
estrarre il valore di importanza Gini di ciascun gene e I'analisi dei
valori di importanza relativa assegnati ai geni dal modello DFS.
Lalgoritmo di conteggio Borda ¢ stato utilizzato per riassumere i
ranghi forniti da questi diversi metodi e ottenere i valori di impor-
tanza finali. Inoltre, ¢ stato utilizzato il metodo wrapper, applicato
per identificare i marcatori ematici piti importanti per la previsio-

ne dell’eta (Zhavoronkov et al., 2016).
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Fig. 2. Lo screening computazionale dei geroprotettori e dei farmaci anti-invecchiamento
¢ un processo multiplo. (A) I segni dei percorsi e della trascrittomica estratte confrontan-
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do individui giovani e anziani aiutano a identificare potenziali candidati e bersagli. (B)
I farmaci e i composti gia esistenti possono essere esaminati utilizzando approcci basati
su DNN per identificare le proprieta chiave associate ai farmaci anti-invecchiamento e
individuare i farmaci con U'insieme di caratteristiche desiderate. (C) Una wvolta progetta-
ti, i farmaci e i composti approvati arrivano sul mercato. Il feedback di utenti e pazienti
fornisce informazioni utili sull’affidabilita della pipeline di scoperta dei farmaci. Le
pipeline computazionali sono flessibili e possono quindi essere facilmente adattate per
soddisfare le aspettative dei pazienti.

E interessante notare che l'elenco dei geni pitt importanti
selezionati dall’algoritmo Borda contiene diversi geni gia noti
come bersagli terapeutici. Per fornire una panoramica pit com-
pleta di come questi geni siano correlati all’'invecchiamento dei
muscoli scheletrici, & stata eseguita un’analisi di perturbazione
dei percorsi utilizzando I'algoritmo iPANDA (Ozerov et al., 2016)
per confrontare le firme dei tessuti muscolari giovani e vecchi.
iPANDA appartiene alla quarta generazione di metodi di analisi
dei percorsi guidati dai dati (Vanhaelen et al., 2017). Utilizzando
una descrizione semplificata dei percorsi, questi metodi basati
sulla statistica possono gestire grandi moli di dati per analizzare
i cambiamenti tra due condizioni nell’espressione di geni appar-
tenenti a percorsi comuni. Poiché questi metodi lavorano in ter-
mini di livelli di attivita delle vie e non di singoli geni, riducono
la complessita genomica da decine di migliaia di caratteristiche
a misure su decine di vie (Khatri et al., 2012; Li et al., 2015). Le
due condizioni sono state definite come segue. I campioni di
individui di etd compresa tra 16 e 30 anni sono stati classificati
nel gruppo “giovani”, mentre gli individui di eta superiore a 60
anni sono stati utilizzati per assemblare il gruppo “anziani”. Si &
calcolato I'elenco dei geni espressi in modo differenziale, mentre
i profili di espressione dei geni e un database di vie di segnala-
zione di 1856 mappe annotate e curate manualmente sono stati
utilizzati come input per l'algoritmo iPANDA. I risultati hanno
confermato i meccanismi consolidati dell'invecchiamento del
muscolo scheletrico umano, tra cui la disregolazione dell’ome-
ostasi del Ca2+ citosolico, la segnalazione di PPAR e il riciclo
dei neurotrasmettitori insieme alla segnalazione di IGFR e PI3K-

AktmTOR.
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Il repurposing dei farmaci ¢ un approccio alternativo comu-
nemente utilizzato per trovare nuovi bersagli o indicazioni per i
farmaci gia approvati. Il repurposing computazionale dei farmaci
¢ un campo di ricerca molto attivo nell’'ambito della farmacologia
e molti approcci computazionali sono stati sviluppati utilizzando
vari tipi di tecniche (Hodos et al., 2016; Vanhaelen et al., 2016;
Alaimo et al., 2016; Vanhaelen, 2019). Anche le capacita delle
tecnologie DL e IA sono oggetto di studio in questo contesto.
In (Aliper et al., 2016), gli autori hanno proposto di utilizzare un
sistema basato su DNN per classificare i farmaci in categorie tera-
peutiche basandosi esclusivamente sui loro dati trascrittomici. I
set di dati utilizzati come input comprendono campioni esposti a
vari farmaci selezionati tra le linee cellulari A549, MCF-7 e PC-3.
Questi campioni sono stati raccolti dal LINCS. Questi campioni
sono stati raccolti dal progetto LINCS e collegati a 12 categorie
di uso terapeutico derivate dalla sezione MeSH sull’'uso terapeu-
tico. Tuttavia, & emerso che 'addestramento del DNN utilizzan-
do l'intero set di dati di 12.797 geni ha generato risultati molto
scarsi. Per risolvere questo problema, sono stati utilizzati metodi
di selezione delle caratteristiche a livello genomico e di percorsi.
A livello genomico, le caratteristiche sono state ottenute con i
dati del livello di espressione genica per i “geni di riferimento”,
ossia i geni che catturano circa '80% delle informazioni e possie-
dono un grande valore inferenziale. Queste caratteristiche sono
state utilizzate per addestrare il classificatore DNN. A livello di
vie, sono stati calcolati i punteggi di attivazione di 271 vie di se-
gnalazione, ottenendo un set di dati finale contenente 308, 454
e 433 farmaci per le linee cellulari A549, MCF7 e PC3, rispet-
tivamente. Utilizzando questo set di dati, & stato assemblato un
altro classificatore DNN basato solo sui punteggi di attivazione
delle vie per i profili di perturbazione dei farmaci di tre linee
cellulari. E interessante notare che questo secondo classificatore
ha ottenuto risultati migliori, suggerendo che i dati a livello di
vie sono pitt complementari per il DNN e pit adatti a classificare
i farmaci in categorie di uso terapeutico. Interpretando i risultati
da una prospettiva di repurposing, gli autori sostengono che i
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campioni “mal classificati” per un determinato farmaco potreb-
bero essere un’indicazione del suo potenziale per un nuovo uso
in queste condizioni assegnate in modo “errato”. Lerrata classifi-
cazione, quindi, pud portare a nuove scoperte inaspettate.

Una volta che i trattamenti e i farmaci sono stati sviluppati e
commercializzati, ¢ importante valutare in che misura possono
portare a un miglioramento significativo dello stato di salute.
Sebbene il feedback ricevuto dai pazienti nel corso del tempo
possa fornire informazioni significative per migliorare le fasi di
sviluppo dei farmaci o ottimizzare il motore di scoperta dei far-
maci (Fig. 2C), va sottolineato che gli effetti dell’invecchiamen-
to richiedono anni o decenni per manifestarsi e I'osservazione
sperimentale degli effetti dei trattamenti anti-invecchiamento
non & necessariamente semplice. Per esempio, queste difficolta
si osservano quando si analizza 'effetto della dieta a restrizione
calorica (CR, [Cualorie Restriction]). Questa dieta ¢ caratterizzata da
una riduzione dell’apporto calorico al di sotto dei livelli abituali.
Le osservazioni indicano che la CR contribuisce ai benefici per
la salute e prolunga la durata della vita. Questa osservazione &
stata fatta inizialmente in specie che presentavano una vita me-
dia breve quando la CR veniva iniziata presto o a meta della
vita e veniva mantenuta per una parte sostanziale della durata
della vita, mantenendo un’adeguata assunzione di nutrienti es-
senziali. Tuttavia, come sottolineato in un recente studio in cui
gli effetti della CR sono stati analizzati per un periodo di 2 anni
(Redman et al., 2018), per ottenere risultati conclusivi simili per
gli esseri umani & necessario eseguire questi esperimenti per un
periodo di tempo pitt lungo. Inoltre, devono essere presi in con-
siderazione altri parametri che variano nel tempo, come i fattori
ambientali, economici e sociali o lo stile di vita. Si puo preve-
dere che 'accumulo di dati sulla salute consentira un uso piu
sistematico dei metodi computazionali per valutare a posteriori
gli effetti dei farmaci e dei trattamenti anti-invecchiamento. Ad
esempio, gli orologi dell’invecchiamento possono essere utilizzati
per misurare come varia I'accelerazione dell’invecchiamento nei
pazienti trattati (Fig. 3). Le informazioni raccolte dagli individui
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possono essere utilizzate anche per identificare le principali ca-
ratteristiche che contraddistinguono lo stato di salute ottimale di
un individuo. Queste informazioni possono essere applicate per
capire come i farmaci anti-invecchiamento contrastano gli effetti
deleteri dello stile di vita.

Tracking the efficacy of anti-aging drugs and interventions

’ 5 Genome
DRUGS @ T —
) Prnemme ————» AGING ACCELERATION
£t @ Methylome
Interventions ©) imaging Using a panel of aging clocks
(i) Blood tests to ananlyze the effects of anti-aging

drugs and interventions

12 25 35 80 120

GEROPROTEGTORS LIFESTYLE
Methformin — e Ltk of sleep
Rapamyein ~ Smoking

Al can learn the features defining
the optimal healthy state of individuals

Fig. 3. La valutazione dell’efficacia dei farmaci anti-invecchiamento e dei trattamenti
proposti ¢ fondamentale per i progressi della ricerca sull’invecchiamento. I campioni
esposti a tali trattamenti o farmaci possono essere utilizzati come input per gli orologi
dell’invecchiamento. E possibile ottenere una stima dell'accelerazione dell’eta. 1l con-
fronto con campioni non esposti fornisce una prima stima degli effetti in vivo di questi
trattamenti. Un altro approccio si basa sull'uso dell’intelligenza artificiale per estrarre
le caratteristiche che caratterizzano lo stato di salute ottimale raggiunto dalla maggior
parte degli individui tra i 25 e i 35 anni. L'analisi computazionale puo tracciare come
queste caratteristiche siano influenzate da vari trattamenti, come l'uso di geroprotettori.
D’altra parte, possono essere integrati in questi studi gli effetti di vari comportamenti
quotidiani e stili di vita comuni.
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4.3 SCOPERTA DI FARMACI A BASE DI PICCOLE MOLECOLE

Vengono inoltre sviluppate tecniche computazionali per la
progettazione di composti farmacologici e per la generazione di
grandi librerie chimiche virtuali che possono essere esaminate in
modo piu efficiente per la scoperta di farmaci in silico. Le tem-
pistiche di scoperta e sviluppo dei farmaci possono essere ulte-
riormente ottimizzate utilizzando le tecnologie di DL e IA per
caratterizzare i candidati farmaci in base alla probabile efficacia e
sicurezza, prima della sperimentazione preclinica e clinica. Lin-
terruzione della pipeline di scoperta standard attraverso le tecno-
logie A sara vantaggiosa per I'identificazione di nuovi candidati
per lo sviluppo di terapie anti-invecchiamento.

In questo contesto, i modelli generativi, basati ad esempio
sul paradigma GAN, hanno grandi potenzialiti grazie alla loro
capacita di generare molecole virtuali con le proprieta chimiche
e biologiche desiderate. Molti di questi modelli sono stati pro-
posti per la progettazione molecolare de novo e l'estrazione di
caratteristiche molecolari. Di seguito, esaminiamo i principali
modelli recentemente rilasciati e descriviamo brevemente le sfi-
de affrontate.

Kadurin et al. (2017a) hanno proposto il primo generatore
di molecole basato su DL. Il nucleo dell’architettura si basa su
un autoencoder antagonistico (AAE [Adversarial Autoencoder]) e
mira a generare nuove impronte molecolari con un insieme defi-
nito di parametri. Un’impronta digitale molecolare & un metodo
numerico per codificare la struttura di una molecola. Il tipo piu
comune di impronta digitale, detta impronta binaria, & una serie
di cifre binarie che rappresentano la presenza o I'assenza di parti-
colari sottostrutture nella molecola. Il sistema prende in ingresso
un vettore di impronte binarie e la concentrazione di log della
molecola e produce in uscita una concentrazione e un vettore
costituito dalle probabilita assegnate a ciascun bit dell'impronta.
Per I'addestramento sulle impronte digitali, sono state utilizzate
le concentrazioni logiche di 6252 composti profilati sulla linea
cellulare MCF-7 e i corrispondenti dati sulla percentuale di inibi-
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zione della crescita (GI [Growth Inibition]), che indica la riduzione
del numero di cellule tumorali dopo il trattamento farmacologi-
co. Per valutare la validita delle previsioni, le impronte digitali
generate sono state utilizzate per esaminare diversi milioni di
composti dal database PubChem e identificare i composti per i
quali sono state osservate attivitd antitumorali. Sono state testate
o dimostrate anche altre proprieta biomediche di interesse.
Questo lavoro & stato migliorato in (Kadurin et al., 2017b),
dove ¢ stato presentato un modello AAE avanzato per l'estra-
zione di caratteristiche molecolari. Rispetto al lavoro preceden-
te (Kadurin et al., 2017a), questo modello, chiamato druGAN
(drug Generative Adversarial Network), utilizza anche le impronte
digitali come rappresentazione delle molecole. Per misurare la
somiglianza tra le molecole generate e i dati originali, gli autori
hanno utilizzato la somiglianza di Tanimoto, che in questo con-
testo & un sinonimo di somiglianza di Jaccard. Gli esperimenti
hanno dimostrato che druGAN offre una maggiore adattabilita
nella generazione delle impronte molecolari, possiede una mi-
gliore capacita di elaborare insiemi di dati molto grandi di mo-
lecole ed ¢ piu efficiente nel pre-training non supervisionato per
il modello di regressione. Lo studio include un confronto tra il
druGAN e un modello di autoencoder variazionale (VAE). I mo-
delli VAE sono un altro tipo di modelli generativi comunemente
utilizzati, basati su architetture DNN. E interessante notare che
diversi test hanno dimostrato che sia i modelli AAE sia quelli
VAE possono ottenere ottime prestazioni a seconda del tipo di
compito da risolvere. Di conseguenza, sia VAE che AAE possono
essere considerati strumenti preziosi da utilizzare nelle pipeline
per la scoperta di farmaci sulle impronte digitali e su altre rappre-
sentazioni della struttura molecolare. Tuttavia, gli autori hanno
evidenziato diverse limitazioni delle attuali architetture AAE. Ad
esempio, lo studio ha utilizzato le impronte molecolari MACCS,
che non sono rappresentazioni ideali della struttura molecolare.
Le impronte molecolari presentano due svantaggi. In primo luo-
go, un’impronta puo corrispondere a diverse molecole, quindi
non esiste una mappatura uno-a-uno da una molecola all’'im-
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pronta, e in secondo luogo, la rappresentazione dell’impronta
contiene meno informazioni sulla topologia della molecola ri-
spetto alla rappresentazione delle stringhe. Questi svantaggi non
sono condivisi da altre rappresentazioni delle strutture moleco-
lari piu rilevanti dal punto di vista chimico e biologico, come
la rappresentazione a stringa della molecola (SMILES), InChl o
i grafi molecolari. Cio suggerisce che I'uso di rappresentazioni
alternative potrebbe portare a migliori prestazioni dei modelli
generativi avversari (Fig. 4A).

Al DE NOVO MOLECULAR GENERATOR PIPELINE FOR VALIDATION

Comparison and assessment
f mod f i i
of model performances @ Aging Aging

Clock Signature Targets

for model

Standardized training and validation protocols A

Improving model predictions

Assemble models using the advantagesof the different
DL paradigms (GAM, RL...)

of the most iate Insilico
of the molecules Al molecular
o Fingerprint generator

@ SMILES
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© Molecular graphs

Design of suitable metrics and loss functions for evaluating
and biological rel of T oy
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o Deep leamed selection rules evidence

Fig. 4. (A) I generatori molecolari IA de novo offrono interessanti opportunita per otti-
mizzare l'identificazione e la selezione di molecole con le proprieta desiderate. Tuttavia,
un uso sistematico di questi approcci richiede la definizione di procedure e protocolli
standardizzati per 'addestramento e la validazione dei modelli. Inoltre, si potrebbero
effettuare studi sistematici per comprendere meglio come le prestazioni del modello di-
pendano dalla specifica architettura, dalle funzioni di perdita e dalla combinazione di
filtri utilizzati. (B) I generatori molecolari-IA sono meglio utilizzati in combinazione con
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gli orologi dell’invecchiamento. I target identificati dalle firme dell’invecchiamento e le
caratteristiche utilizzate dagli orologi dell’invecchiamento sono utilizzati per definire le
proprieta appropriate delle molecole generate dai generatori di IA. Come per ogni meto-
do computazionale, le previsioni ottenute dai generatori basati sull'IA devono passare
attraverso varie fasi di verifica. I feedback ottenuti da queste fasi critiche possono aiutare
a migliorare la pipeline globale.

A seguito di questa conclusione, un modello VAE per I'ap-
prendimento della rappresentazione continua di molecole rap-
presentate in formato SMILES é stato introdotto da Gomez
Bombarelli et al. (GémezBombarelli et al., 2018). Sono stati
studiati anche modelli basati su reti neurali ricorrenti (RNN),
un tipo di architettura pit adatta a dati di natura sequenziale
come SMILES. Ad esempio, in (Bjerrum e Threlfall, 2017), le
prestazioni sono state ulteriormente migliorate utilizzando celle
a memortia a breve termine lunga (LSTM, [Long ShortTerm Memo-
y]) e unita ricorrenti gated (GRU, [Gated Recurrent Units]). Sono
state sviluppate anche architetture basate sul paradigma GAN.
Ad esempio, in (Yu et al., 2017) & stata proposta la generazione di
sequenze tramite 'apprendimento profondo per rinforzo (DRL).
Larchitettura, chiamata Sequence Generative Adversarial Network
(SeqGAN), combina la GAN con un generatore basato su RL.
Un’altra estensione di SeqGAN, chiamata ORGAN (Objective-
Reinforced Generative Adversarial Network), ¢ stata proposta in
(Guimaraes et al., 2017). Questo modello aggiunge una funzione
di ricompensa “oggettiva-rinforzata” per particolari sequenze alla
perdita di ricompensa di SeqGAN. Un ulteriore lavoro basato
su funzioni obiettivo per la progettazione molecolare all’interno
del paradigma ORGAN ¢ stato fatto in (Sanchez-Lengeling et al.,
2017). Larchitettura proposta, ORGANIC (Objective-Reinforced
Generative Adversarial Network for Inverse-design Chemistry), utiliz-
zava diversi criteri come filtri oggettivi per addestrare il modello
ORGAN. I risultati hanno mostrato che I'uso di diverse funzioni
di ricompensa oggettiva consente di condizionare il processo di
generazione e di generare molecole con le proprieta desiderate
dall’utente.
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In seguito a questi lavori, & stato presentato il modello RANC
per la progettazione di piccole molecole (Zhavoronkov et al.,
2018a). RANC si basa sui paradigmi GAN e RL. Inoltre, RANC
utilizza un computer neurale differenziabile (DNC) come gene-
ratore. Il DNC ¢ una categoria di reti neurali con maggiori ca-
pacita di generazione grazie all’aggiunta di un banco di memoria
esplicita. Questo modulo aggiuntivo puo contribuire a mitigare i
problemi comuni riscontrati in contesti avversari. RANC & stata
addestrata sulla rappresentazione delle stringhe SMILES delle
molecole e i risultati hanno mostrato che le molecole generate
corrispondono alle distribuzioni delle lunghezze e dei descrittori
molecolari chiave delle molecole di addestramento. Inoltre, il
confronto con ORGANIC ha mostrato che RANC ha ottenuto
risultati migliori in termini di numero di strutture uniche, criteri
di Muegge, punteggi QED e numero di molecole generate che
hanno superato i filtri di chimica medicinale (MCF).

E stata progettata anche un’altra variante di generatore
molecolare chiamata Adversarial Threshold Neural Computer
(ATNC) (Zhavoronkov et al., 2018b). Come i modelli RANC e
ORGANIC, ATNC si basa sui paradigmi GAN e RL e, come
RANC, utilizza anche DNC come generatore. Tuttavia, ATNC
include un’unita di calcolo supplementare, chiamata soglia av-
versaria (AT). LCunita AT agisce come un filtro tra I'agente (ge-
neratore) e 'ambiente (discriminatore e funzioni di ricompensa
oggettiva). Per generare molecole piu diversificate, ¢ stata intro-
dotta una nuova funzione di ricompensa oggettiva denominata
Internal Diversity Clustering (IDC). Le prestazioni sono state
confrontate con ORGANIC ed entrambi i modelli sono stati
addestrati sulla rappresentazione delle stringhe SMILES delle
molecole. Sono state utilizzate quattro funzioni obiettivo, la simi-
larita interna, il filtro di Muegge per la farmacologia, la presenza
o l'assenza di frammenti ricchi di sp3 e 'IDC. Sono state analiz-
zate le distribuzioni di quattro descrittori molecolari - numero di
atomi, peso molecolare, logP e tpsa - e sono state calcolate cinque
caratteristiche chimiche statistiche supplementari (diversita in-
terna, numero di eterocicli unici, numero di cluster, numero di
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singleton e numero di composti non passati attraverso i filtri del-
la chimica medicinale). Uanalisi di questi descrittori molecolari e
delle caratteristiche chimico-statistiche ha dimostrato che le mo-
lecole generate dal’ATNC hanno ottenuto migliori proprieta di
farmacologia. Una delle limitazioni del’ATNC sottolineate da-
gli autori riguarda architettura stessa. E stato suggerito che la so-
stituzione della parte GAN con una AAE puo fornire al modello
un meccanismo di controllo della percentuale di molecole rico-
struite correttamente. Altre limitazioni principali sono legate al
metodo utilizzato per rappresentare le molecole. ATNC, RANC
e ORGANIC sono modelli basati su SMILES e non possono
impiegare correttamente funzioni di ricompensa oggettive basate
sui frammenti. Cio & dovuto al fatto che la stringa SMILES di
un frammento non puo essere trovata in una stringa SMILES di
una molecola a causa della notazione del formato SMILES. Gli
autori hanno suggerito che 'uso di altre rappresentazioni delle
molecole, ad esempio la rappresentazione a grafo delle molecole,
dove ogni molecola sara rappresentata in modo unico, potreb-
be superare questo problema. Infine, hanno suggerito che I'uso
di moderne tecniche di RL multi-obiettivo potrebbe consentire
al’ambiente di ottimizzare il punteggio delle molecole utilizzan-
do simultaneamente diversi premi obiettivo (Fig. 4A).

Gli esempi discussi in questa sezione illustrano che questo
campo di ricerca in crescita manca ancora di un insieme unifi-
cato di parametri di riferimento che potrebbero essere utilizzati
per fornire un quadro di riferimento per valutare e confrontare
diversi modelli generativi. Inoltre, & necessario formulare le mi-
gliori pratiche per questo settore emergente dei “generatori di
molecole IA” a diversi livelli, tra cui la quantita di dati di adde-
stramento necessari, la durata dell’addestramento del modello e
il tipo di metriche e funzioni di perdita pitt appropriate per mo-
nitorare le prestazioni e valutare la validita dei risultati di questi
modelli. Ad esempio, la sostituzione delle regole artigianali co-
munemente utilizzate nel contesto della progettazione di farmaci
de novo con regole apprese dai dati. DiversityNet & un’iniziativa
promettente per affrontare questo problema. DiversityNet & una
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sfida collaborativa lanciata alla data science, che ha chiesto ai
partecipanti di collaborare per progettare I'insieme piu appro-
priato di compiti, metriche e selezionare set di dati adatti per va-
lutare i generatori di molecole. I generatori di molecole IA sono
gid stati integrati con successo in pipeline estese in cui il loro
potere di previsione e la loro accuratezza sono migliorati grazie
all'utilizzo di caratteristiche biologicamente rilevanti selezionate
attraverso 1'uso di orologi di invecchiamento e altre tecniche di
riduzione della dimensionalita (Fig. 4B).

4.4 MEDICINA RIGENERATIVA

Il campo della medicina rigenerativa mira a fornire ai pazien-
ti un trattamento migliore e un recupero piu rapido attraverso,
ad esempio, 'uso di cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC)
(Takahashi e Yamanaka, 2006; Takahashi et al., 2007), che pos-
sono differenziarsi in diversi lignaggi cellulari e, in ultima analisi,
in qualsiasi tipo di cellula (Scudellari, 2016; Yamanaka, 2012).
Pertanto, ¢ possibile controllare la differenziazione delle iPSC
per trattare varie malattie (Jiang et al., 2014). Ad esempio, crean-
do cellule beta-isoletta per trattare il diabete o neuroni per trat-
tare le malattie neurologiche. Queste tecniche potrebbero anche
essere utilizzate per far crescere tessuti e organi e trapiantarli nel
corpo, eliminando il potenziale rigetto del trapianto di organi.
Se applicate su scala piti ampia, potrebbero contribuire a risolve-
re la carenza di organi disponibili per i trapianti.

Tuttavia, 'utilizzo delle potenzialitd delle iPSC richiede un
controllo completo del processo stesso di differenziazione. Negli
ultimi decenni sono stati compiuti molti progressi nella com-
prensione delle complesse dinamiche che hanno luogo durante
la decisione del destino delle cellule staminali a livello geneti-
co ed epigenetico. A livello genomico, il mantenimento della
pluripotenza ¢ regolato da fattori di trascrizione (Thomson et
al., 2011; Walker et al., 2007; Walker e Stanford, 2009; Tantin,
2013) che agiscono come regolatori principali delle reti di rego-
lazione genica (GRN) (Iglesias-Bartolome e Gutkind, 2011; Ng e
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Surani, 2011; Dalton, 2013). Da un punto di vista dinamico, le
GRN sono organizzate secondo vari motivi dinamici che agisco-
no insieme e contribuiscono a migliorare le capacita di adatta-
mento e la robustezza del sistema (Yeo e Ng, 2013; Saint-André et
al., 2016). E stato dimostrato che i fattori di trascrizione tentano
continuamente di specificare il differenziamento in direzione
delle proprie caratteristiche. Di conseguenza, sono necessari in-
terventi esterni diretti, attraverso 'attivazione o l'inibizione di
una o piu vie di segnalazione, per rafforzare lo stato di pluripo-
tenza o per controllare il differenziamento verso una specifica
caratteristica (Silva e Smith, 2008; Nowick e Stubbs, 2010; Loh
e Lim, 2011). Da questo punto di vista, lo stato di pluripotenza
potrebbe essere considerato uno stato metastabile il cui man-
tenimento dipende dalle proprieta dell’ambiente esterno della
cellula. Queste scoperte spiegano perché la differenziazione delle
iPSC in tipi cellulari specifici puo essere ottenuta solo seguen-
do un protocollo di differenziazione piuttosto complesso, soli-
tamente specifico per ogni tipo di cellula (Malik e Rao, 2013).
Sebbene siano stati compiuti sforzi e progressi significativi
per stabilire set standardizzati di protocolli di differenziazione
per vari tipi di cellule (Si-Tayeb et al., 2010; Takeda et al., 2017,
Dai et al., 2015; Daniel et al., 2016), le applicazioni su larga scala
sono ancora difficili. In questo contesto, i metodi computaziona-
li potrebbero essere utilizzati per progettare sistemi automatizzati
di IA per creare e regolare protocolli personalizzati per ottimizza-
re il successo dei processi di differenziazione delle cellule stami-
nali. Le opportunita offerte dalle tecniche di IA nello sviluppo
di modelli predittivi per trattamenti personalizzati con cellule
staminali ingegnerizzate, cellule immunitarie e tessuti rigenerati
nell’'uomo sono state recentemente esaminate in (Sniecinski e
Seghatchian, 2018). Ad esempio, I'lA puo essere utilizzata per
identificare lo stato di sviluppo delle cellule embrionali (Fig.
1C). Un esempio di questo tipo di applicazione & stato recente-
mente pubblicato in (West et al., 2018). In questo studio, un en-
semble DNN é stato addestrato sui dati trascrittomici di 12.404
campioni di tessuto sani e non trattati provenienti dalle piat-
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taforme di microarray Affymetrix (4822 campioni) e Illumina
(7582 campioni) per poter classificare i campioni secondo cin-
que categorie: cellule staminali embrionali (ESC), cellule stami-
nali pluripotenti indotte (iPSC), cellule progenitrici embrionali
(EPC), cellule staminali adulte (ASC) e cellule adulte (AC). 11
DNN ha superato i metodi ML tradizionali (kNN, SVM, GBM)
e ha ottenuto un punteggio medio di 0,99 F1 - la probabilita
che le ipotesi siano corrette - sul set di dati di addestramento
del microarray Affymetrix e 0,75 F1 sul set di dati di validazione
esterna. E interessante notare che le prestazioni di predizione
della DNN sono state migliorate con la riduzione della dimen-
sionalita utilizzando P'approccio di analisi a livello di percorso
iPANDA. Un’ulteriore analisi dell’importanza delle caratteristi-
che ha identificato la repressione di COX7A1l come un nuovo
marcatore associato alla transizione embrionale-fetale (EFT) nei
mammiferi. [ metodi computazionali sviluppati in questo lavoro
sono stati resi disponibili attraverso una piattaforma online chia-
mata embryonic.ai (http://embryonic.ai). La piattaforma basata
sull’intelligenza artificiale & stata sviluppata da Insilico Medicine
Inc. in collaborazione con la societa Biotime Inc. (http://www.
biotimeinc.com/). Essa da accesso al primo classificatore basato
su trascrittomi appresi in profonditd, progettato per calcolare il
punteggio embrionale di un campione, una metrica integrativa
dello stadio di sviluppo cellulare. Embryonic Al ¢ un insieme di
DNN addestrati e validati su dati trascrittomici rappresentativi
di ESC, iPSC, EPC, ASC e AC sane. Utilizzando i dati forniti
dall’'utente, il sistema produce un punteggio embrionale.

Un altro esempio di applicazione della tecnologia IA ¢ la
recente introduzione di un catalogo online di immagini di cel-
lule staminali 3D prodotte utilizzando analisi DL e linee cel-
lulari modificate con lo strumento di editing genico CRISPR
(Maxmen, 2017). Questo strumento, chiamato Allen Cell Ex-
plorer (https://www.allencell.org/), sara utilizzato nel prossimo
futuro dagli scienziati per comprendere meglio le strutture delle
iPSC e le loro relazioni con le funzioni e, in ultima analisi, con
malattie come il cancro.
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Su scala piu ampia, I'IA puo anche offrire soluzioni pratiche
ad altri tipi di sfide affrontate nelle tecniche rigenerative con la
previsione dei risultati dell'ingegneria tissutale con ANN (Xu et
al., 2005; Shaikhina et al., 2015) o con lo sviluppo di reti neurali
basate su modelli computazionali per applicazioni di ingegneria
tissutale piu elaborate. Si puo prevedere che l'attuale tendenza
verso la medicina rigenerativa guidata dall’intelligenza artificiale
portera benefici significativi nel prossimo futuro.

Lapplicazione di queste tecnologie rigenerative per progetta-
re farmaci anti-invecchiamento o trattamenti mirati alle malattie
legate all’eta & una prospettiva interessante. Diverse aziende sono
impegnate nello sviluppo di questi trattamenti, ma la maggior
parte delle applicazioni cliniche richiedera anni di sviluppo e
studi clinici prima di una potenziale approvazione da parte della
FDA. Tuttavia, diverse applicazioni a breve termine sono gia in
fase di sperimentazione clinica. E il caso di un prodotto rigene-
rativo per la degenerazione maculare legata all’eta, sviluppato da
AgeX Therapeutics (http://www.agexinc.com/), una consociata
di BioTime, Inc. AgeX Therapeutics sta anche sviluppando tera-
pie derivate da cellule staminali pluripotenti per la produzione
di cellule di grasso bruno. Queste cellule contribuiscono alla re-
golazione del metabolismo in quanto bruciano calorie anziché
immagazzinarle. La quantita di cellule di grasso bruno all’inter-
no del corpo diminuisce con 'eta e il loro ripristino potrebbe
aiutare a mantenere I'equilibrio metabolico allo stesso livello
degli individui piu giovani.

4.5 TERAPIA GENICA

La terapia genica & una tecnica sperimentale che utilizza i
geni per trattare o prevenire malattie, tra cui disturbi ereditari,
alcuni tipi di cancro e alcune infezioni virali. In pratica, questa
tecnica & progettata per introdurre materiale genetico nelle cellu-
le per compensare geni anomali o per produrre una proteina be-
nefica. Sebbene promettente, la terapia genica viene attualmente
sperimentata solo per le malattie che non hanno altre cure (So-
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leimani et al., 2015). Tuttavia, negli ultimi anni la terapia genica
ha guadagnato maggiore attenzione grazie a diversi successi. La
FDA ha recentemente approvato le prime terapie geniche per
il trattamento di forme di leucemia, linfoma e distrofia retini-
ca, una malattia ereditaria. Sebbene questi successi iniziali non
abbiano beneficiato della comparsa di tecniche di IA, la rapida
crescita della quantita di dati genomici disponibili ha scatenato,
come in altri campi della scienza della vita, I'interesse per 'ap-
plicazione dell'TA al miglioramento delle terapie geniche e, di
conseguenza, al potenziale della medicina personalizzata, poiché
entrambi si basano sull’abbinamento del farmaco appropriato
con la popolazione di pazienti giusta. Un compito per il quale le
tecnologie IA sono perfettamente adatte (Fig. 5). Piu specifica-
mente, I'IA ¢ un ingrediente chiave per migliorare la precisione
del processo di editing genico. Sebbene lo sviluppo dell’editing
genico abbia offerto nuove opportunita per esplorare cure e trat-
tamenti personalizzati, fornendo agli scienziati la possibilita di
alterare il DNA dei pazienti, la capacita di eseguire I'editing ge-
nico in modo accurato ¢ ancora una sfida. Diverse aziende han-
no sviluppato piattaforme basate sull’intelligenza artificiale per
rispondere alle esigenze di questo settore specifico. Ad esempio,
ATUM (https://www.atum.bio/), un’organizzazione di servizi
di bioingegneria con sede in California e il piu grande forni-
tore di geni sintetici con sede negli Stati Uniti, sta applicando
I'TA alla sintesi genica e ha sviluppato una tecnologia chiamata
Leap-In transposase che consente a qualsiasi sequenza di DNA
ricombinante di comportarsi come un trasposone. Synpromics
(http://www.synpromics.com/), un’azienda di Edimburgo,
utilizza l'intelligenza artificiale per identificare i modelli tra le
sequenze genomiche e il loro coinvolgimento nella regolazione
dell’espressione genica specifica per ogni tipo di cellula. Eleva-
tion, il progetto sviluppato da Microsoft, utilizza i dati genomici
e I'IA per prevedere la posizione ottimale in cui modificare un
filamento di DNA per alleviare gli effetti collaterali e accelerare
il processo di editing (Listgarten et al., 2018).
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Using Al for personnalized medicine.
Treatments must be personnalized to be efficient and Al can play a role.
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Fig. 5. L'IA pud essere utilizzata in diversi modi per progettare trattamenti personalizza-
ti. Le piattaforme di [A possono essere utilizzate come strumento diagnostico per ridurre
il tasso di errore. E anche utile per stratificare i pazienti in base alle loro specifiche
condizioni di salute. Combinando una diagnostica piit accurata e una migliore cono-
scenza delle condizioni di salute dei pazienti, le piattaforme di IA possono progettare
trattamenti pitt efficaci.

Le terapie geniche offrono anche enormi opportunita per
efficaci trattamenti anti-invecchiamento. E noto che lo stress
ossidativo mitocondriale puo contribuire all’invecchiamento
umano. Ad esempio, una maggiore espressione di catalasi nei
mitocondri determina una protezione molto piul potente contro
lo stress ossidativo (Bai et al., 1999; Arita et al., 2006). Per trarre
vantaggio da questa scoperta, & stato suggerito che un vettore
di virus adeno-associato che esprime il gene della catalasi e che
punta ai mitocondri potrebbe essere utilizzato come terapia ge-
nica per prevenire le patologie legate all'invecchiamento (Li e
Duan, 2013). La terapia genica della telomerasi & un’altra possi-
bile applicazione. Questo approccio si basa sull’osservazione che
I'accorciamento dei telomeri & legato all’'invecchiamento e alle
malattie e che la manipolazione genetica dell’allungamento dei
telomeri attraverso 'aumento dell’espressione della telomerasi
puo portare a una maggiore longevita. La terapia genica della te-
lomerasi & un possibile intervento terapeutico contro I'invecchia-
mento e le malattie legate all’eta (Boccardi e Herbig, 2012; Bir
et al., 2016; MunozLorente et al., 2018). Si puo prevedere che
I'uso di tecnologie Al per ottimizzare la progettazione di terapie
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geniche aiutera notevolmente lo sviluppo futuro di trattamenti
anti-invecchiamento.

4.6 IMMUNO-ONCOLOGIA E IMMUNOSENESCENZA

Il cancro é attualmente una delle principali cause di morte.
Cio ¢ dovuto all'invecchiamento della popolazione, ma anche
forse alle abitudini alimentari non salutari, al cambiamento
dello stile di vita e al crescente consumo di prodotti legati al
tabacco. Secondo il National Cancer Institute, nel 2016 negli Sta-
ti Uniti sono stati diagnosticati circa 1,6 milioni di nuovi casi
di cancro. Poiché si prevede che questi numeri cresceranno in
futuro, & sempre pit pressante la richiesta di individuare nuovi
farmaci oncologici che possano essere utilizzati come parte dei
trattamenti antitumorali. Normalmente, il sistema immunitario
¢ in grado di riconoscere le cellule tumorali e di distinguerle dal-
le loro controparti normali. Tuttavia, nei pazienti affetti da can-
cro, le cellule tumorali sfuggono alla sorveglianza del sistema im-
munitario eludendo i checkpoint immunitari (percorsi inibitori
per rendere inattive le cellule T). I farmaci oncologici, chiamati
anche farmaci antitumorali o antineoplastici, sono agenti che
possono essere utilizzati da soli o in combinazione per control-
lare o distruggere le cellule neoplastiche. Questi agenti possono
essere sistemici o mirati. Nel caso di farmaci sistemici, il farmaco
si diffonde in tutto il corpo, mentre nel caso di farmaci mirati, il
farmaco o la sostanza individua la sede specifica causando meno
danni alla crescita delle cellule sane vicine. Esistono diversi tipi
di immunoterapie antitumorali che utilizzano modulatori del
checkpoint immunitario, modulatori del sistema immunitario o
anticorpi terapeutici, terapia cellulare immunitaria o vaccini an-
titumorali, solitamente realizzati a partire dalle cellule tumorali
del paziente stesso o da sostanze prodotte dalle cellule tumorali.

Una sfida specifica nel trattamento del cancro deriva dal
fatto che ogni tumore e ogni paziente oncologico sono diversi
e le cellule tumorali all'interno di uno specifico sito tumorale
possono variare in termini di diversita. Per questo motivo, una
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strategia perseguita nella ricerca oncologica ¢ quella di identifi-
care piccole sottopopolazioni di pazienti affetti da cancro che
possano beneficiare di un trattamento specifico. Tuttavia, questo
approccio mirato ha avuto un successo limitato fino a poco tem-
po fa, perché sebbene i ricercatori e i medici avessero accesso a
grandi serie di dati provenienti dalla diagnostica per immagini,
dalla genomica, dalle co-morbidita e dai trattamenti precedenti,
non disponevano di metodi adeguati per farne un uso efficiente.

Grazie alla sua capacita di apprendere, prevedere e consi-
gliare sulla base di grandi quantita di dati, la tecnologia IA puo
identificare modelli che possono essere utilizzati per prevedere
la prognosi dei pazienti e consigliare i medici con le diverse op-
zioni disponibili, dalla medicina personalizzata agli studi clinici
con terapie sperimentali (Fig. 5). Ad esempio, le reti neurali
convoluzionali (CNN) sono state addestrate per classificare i
pazienti affetti da cancro utilizzando I'immunoistochimica dei
tessuti tumorali (Vandenberghe et al., 2017). Un classificatore di
tumori basato su ML ¢ stato presentato in (Capper et al., 2018)
e lavora utilizzando metodi ML specificamente per la classifi-
cazione dei pattern del cancro al seno e la modellazione delle
previsioni. Questi metodi sono stati esaminati anche in (Yue et
al., 2018). Le applicazioni delle tecniche di ML standard per la
diagnosi del cancro sono state trattate in (Kourou et al., 2015) e
gli approcci alla diagnosi del cancro basati su DL sono stati re-
centemente esaminati in (Hu et al., 2018). Come nel caso della
medicina rigenerativa, I'applicazione della tecnologia IA come
strumento diagnostico in oncologia (individuazione del cancro)
puo ridurre significativamente il tasso di errore della diagnosi
e contribuire a ridurre le attivita che richiedono tempo. Esisto-
no molte iniziative a sostegno dell’applicazione dell'lA in on-
cologia. Ad esempio, l'iniziativa di ricerca aperta denominata
EPIDEMIUM mira a riunire piu attori e ad applicare I'IA alla
ricerca di nuove terapie contro il cancro. Molte aziende stan-
no lavorando allo sviluppo di piattaforme basate sull'lA per
affrontare le sfide dell’oncologia e della ricerca sul cancro.
Ad esempio, I'A viene utilizzata dall’azienda Sophia Genetics
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per individuare le mutazioni genetiche alla base del cancro e
assistere i medici nella prescrizione del trattamento migliore.
Lazienda Freenome ha sviluppato una piattaforma genomica
di intelligenza artificiale per prevedere la risposta dei pazienti
alle terapie immuno-oncologiche osservando i cambiamenti nei
biomarcatori nel sangue. Oltre a essere utilizzata per stratificare
i pazienti, ' A puo anche essere applicata per identificare com-
binazioni sinergiche di bersagli tumorali al fine di sviluppare
farmaci contro tali bersagli; questa strategia & seguita da Sanofi e
GSK che hanno stretto una partnership con Exscientia. Questi
sforzi, sebbene agli inizi, iniziano a generare risultati con il caso
dell’azienda BenevolentAl che, in collaborazione con Janssen,
ha mostrato risultati concreti, portando a un candidato farmaco
che sta ora passando alla fase II di sperimentazione.

Anche nelle cellule non cancerose il sistema immunitario
subisce alterazioni con l'eta. Le alterazioni pill importanti si
verificano nel sistema immunitario adattativo e coinvolgono i
linfociti T. Si presume che molte di queste alterazioni riduca-
no la capacita del sistema immunitario di combattere il tumo-
re emergente o in progressione (Pawelec et al., 2010; Fulop et
al., 2010; Pawelec, 2017). Il declino della funzione del sistema
immunitario € noto come immunosenescenza € porta a una
maggiore incidenza di infezioni, tumori e malattie autoimmuni
nella popolazione anziana (Pawelec, 2018). Per questi motivi,
sono state proposte diverse strategie per combattere I'immu-
nosenescenza, tra cui terapie cellulari e genetiche (Xu e Larbi,
2017). Limmunosenescenza comporta un cambiamento nella
funzione delle cellule immunitarie sia adattative che innate,
con conseguente riduzione della capacita di riconoscere nuovi
antigeni e infiammazione cronica diffusa (Stahl e Brown, 2015;
Ventura et al., 2017). Questo stato puo essere valutato attraver-
so misure di diversi biomarcatori immunitari che sono diversi
negli individui pit giovani e in quelli pitt anziani e sono asso-
ciati a un esito clinico negativo. Molti altri biomarcatori sono
stati valutati in studi su adulti giovani e anziani. Tra i marcatori
di immunosenescenza ben consolidati vi sono il CD45R0O, il
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CD45RA (Neuber et al., 2003), il CD27 (Bulati et al., 2011;
Xu e Larbi, 2017) il CD57 (Xu e Larbi, 2017) e il CD28, la cui
sottoregolazione si verifica in risposta alla stimolazione immu-
nitaria cronica negli individui anziani (Kennedy et al., 2016;
Tu e Rao, 2016). Il CD31 ¢ noto come un buon marcatore
delle cellule T CD41 + (Larbi e Fulop, 2014; Douaisi et al.,
2017) mentre il CD79 A ¢ un marcatore altamente affidabi-
le per le cellule B. La sottoregolazione di diversi geni & stata
associata a una diminuzione delle funzioni immunitarie. Ad
esempio, KLF4, la cui espressione puo diminuire con l'eta, &
noto per controllare la funzione immunitaria (Kennedy et al.,
2016). Anche TSPAN33 diminuisce con 'eta e svolge un ruolo
nella differenziazione dei globuli rossi (Kennedy et al., 2016).
Linterleuchina-7 (IL-7) svolge un ruolo centrale e critico nell’o-
meostasi del sistema immunitario (Nguyen et al., 2017a,b).
Limmunosenescenza ¢ anche correlata a un minor livello di
espressione di IL-2, poiché le cellule T altamente differenziate
si accumulano con 'eta e non sono in grado di produrre I1L-2
(Henson e Akbar, 2009). Altri esempi di geni la cui espressio-
ne & correlata positivamente o negativamente con l'insorgen-
za dell'immunosenescenza sono descritti altrove (Bellavista e
Franceschi, 2009; Opal et al., 2005; Xu e Larbi, 2017; Rosen-
stiel et al., 2008). Ci sono stati diversi studi in cui sono stati
applicati metodi computazionali per indagare i meccanismi alla
base dell’insorgenza dell immunosenescenza, in particolare la
sua interconnessione con l'infiammazione (Morrisette-Thomas
et al., 2014; Bektas et al., 2017). Tuttavia, nel prossimo futuro,
la comprensione dell'immunosenescenza e della sua intercon-
nessione con altri processi potrebbe avvalersi di metodologie
simili a quelle utilizzate per la previsione dell’eta biologica. La
tecnologia IA potrebbe identificare i regolatori chiave coinvolti
nell’insorgenza dell'immunosenescenza e rivelare la comples-
sita dell’interazione con altri processi biologici chiave. Questi
regolatori potrebbero, a loro volta, diventare bersagli per lo svi-
luppo di trattamenti appropriati.
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5.IAPER LARICERCA SULL'INVECCHIAMENTO INTERSPECIE

[ dati demografici, o tavole di vita, come quelli dello Hu-
man Mortality Database (http://www.mortality.org) forniscono
informazioni per analizzare le tendenze demografiche, com-
presi i tassi di mortalita e di fertilitd. Utilizzando le tabelle di
vita, si possono estrarre curve di sopravvivenza che mostrano la
proporzione di individui che sopravvivono a ogni etd per una
determinata specie. L'analisi di queste curve dimostra che esse
presentano specifiche caratteristiche topologiche che forniscono
informazioni sui modelli di invecchiamento specifici di ciascuna
specie (Jones et al., 2014). Come descritto in (Demetrio, 1978),
le curve di sopravvivenza possono essere ampiamente classificate
in tre tipi. Le curve di sopravvivenza di tipo I variano all’inizio
e alla meta dell’eta, per poi diminuire in tarda etd, come nel
caso degli esseri umani. Le curve di tipo II diminuiscono quasi
linearmente con l'eta, come nel caso degli uccelli a vita breve. Le
curve di tipo III diminuiscono rapidamente alle prime eta, come
nel caso della maggior parte delle piante. Tuttavia, le principali
caratteristiche topologiche non banali di queste curve sono an-
cora poco conosciute e una sfida attuale nella ricerca fondamen-
tale sull’invecchiamento ¢ quella di scoprire come si formano i
modelli di invecchiamento e le curve di mortalita. A tal fine, &
necessario identificare i meccanismi responsabili delle forme os-
servate. Attualmente esistono diversi modelli meccanici causali
e relativamente complessi che sono stati costruiti per descrivere
alcune di queste caratteristiche topologiche (National Research
Council (US) Committee on Population, 2012). Sebbene alcuni
di questi modelli riescano a prevedere diverse curve per le specie,
non forniscono un quadro completo per spiegare la diversita dei
modelli di invecchiamento osservati nell’albero della vita (Liu,
2015; Dolejs, 1997; Kogan et al., 2015). La difficolta deriva dal
fatto che le curve di mortalita sono il risultato di relazioni com-
plesse tra stili di vita, effetti della selezione naturale, condizioni
ambientali e messa a punto dei meccanismi cellulari. Molti di
questi parametri sono specifici per ogni specie (Vanhaelen, 2015;
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Vanhaelen, 2018). Sebbene questi modelli possano includere va-
riabili come la disponibilita di risorse, il tasso di riproduzione
e gli effetti della competizione tra specie, considerare gli effetti
della regolazione fine dei meccanismi cellulari & ancora impegna-
tivo. Cio richiede una descrizione dettagliata di questi meccani-
smi, cioé una descrizione di come I'invecchiamento si verifica e si
propaga nel sistema vivente. E noto che sono molti i meccanismi
che contribuiscono all’invecchiamento, tra cui I'infiammazione,
I'apoptosi, lo stress ossidativo, 'accumulo di danni al DNA, la
deregolazione del ciclo cellulare, la disfunzione mitocondriale e
I'accorciamento dei telomeri, per citarne alcuni. Un approccio
modellistico classico consisterebbe nell’elaborare modelli che
combinino gli effetti dell’accumulo di mutazioni, della sene-
scenza, degli effetti della selezione naturale e di qualsiasi altro
parametro e processo che si suppone intervenga nell’insorgenza
e nella propagazione dell’invecchiamento. Tale compito presenta
enormi sfide tecniche (Tarkhov et al., 2017), rese ancora pitt com-
plesse dal fatto che si puo ragionevolmente supporre che molti
dei meccanismi o dei parametri biologici che dovrebbero essere
inclusi in tali modelli siano ancora poco conosciuti o addirittura
completamente sconosciuti.

Un altro approccio (Fig. 6) sfrutterebbe la capacita delle
tecniche di IA di progettare algoritmi specifici il cui obiettivo
dovrebbe essere quello di analizzare sistematicamente i dati de-
mografici disponibili per le varie specie al fine di identificare ed
estrarre le principali caratteristiche alla base della forma delle
curve di sopravvivenza. Inoltre, le piattaforme di IA potrebbe-
ro essere progettate per eseguire analisi specifiche di tali dati.
Cio potrebbe consentire di esaminare le caratteristiche comuni
e distinte del processo di invecchiamento nelle diverse specie. |
risultati di tali indagini potrebbero portare all’identificazione di
biomarcatori generalizzati dell’invecchiamento. Questo approc-
cio potrebbe essere utilizzato anche per analizzare come I'evolu-
zione abbia modellato I'invecchiamento delle diverse specie.
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Fig. 6. Gli algoritmi di IA sono in grado di gestire grandi quantita di dati e di identificare
modelli rilevanti senza informazioni preliminari sui fenomeni correlati. Per questo motivo,
gli algoritmi di 1A sono adatti ad analizzare la complessita dei dati demografici. Lanalisi
pud includere Uestrazione delle caratteristiche piit importanti utilizzate per riprodurre la to-
pologia delle specie. Le curve specifiche possono fornire una panoramica dei meccanismi pit
importanti coinvolti. Lanalisi incrociata delle specie potrebbe fornire spiegazioni sulle origi-
ni dell’enorme diversita osservata nell'albero della vita. Le informazioni raccolte potrebbero
essere utilizzate per progettare biomarcatori di invecchiamento generalizzati, identificare
le caratteristiche comuni dell'invecchiamento tra le specie e migliorare la comprensione di
come 'evoluzione abbia modellato I'invecchiamento tra le specie.

6. RETI AVVERSARIE GENERATIVE (GAN) PER LA GENERAZIO-
NE DI DATI SINTETICI E LIDENTIFICAZIONE DEI BERSAGLI

Come descritto in precedenza, le GAN rappresentano un
nuovo potente strumento per la generazione di dati sintetici. In
situazioni in cui i set di dati specifici dei pazienti sono scarsi, &
possibile utilizzare le GAN per aumentare in modo significativo
il set di dati originali, producendo nuovi dati su un ampio spettro
di eta. E anche possibile simulare casi di pazienti che non esisto-
no in natura, generando pazienti piu vecchi dell’attuale record
di 122,5 anni. Questa potente tecnica puo essere utilizzata anche
per dedurre la causalita e identificare processi biologici o obiet-
tivi perseguibili. Generando la rappresentazione “piu vecchia” o
“piu giovane” del singolo paziente o di sottopopolazioni di pa-
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zienti, & possibile identificare le caratteristiche piti importanti
responsabili di questo cambiamento ed esplorare le dipendenze
tra queste caratteristiche. Lillustrazione della Fig. 7 (A) dimo-
stra questo concetto utilizzando dati fotografici. Dalle fotografie
¢ chiaro che il soggetto generato di 130 anni sembra pit vecchio
del soggetto originale o sintetico di 20 anni. Lapplicazione delle
GAN alla generazione di soggetti piu brevi e piu longevi, illustra-
ta nella Fig. 7 (B), puo aiutare a identificare le cause del processo
di invecchiamento e i meccanismi di protezione.

Generation of images of specific age using GANs

Synthetic Actual Synthetic Synthetic
Young 20 Young 40 Old 80 old 130
B
ﬁ old
A
Old
ﬁ ﬁ' Differential and longitudinal
aging studies
ﬁ old j' 1;’ Using GANs to generate
synthetic data of individuals
of a specific age
- L ] L ]
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i Young AL Young “w Young
Short Medium Long
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Fig. 7. Le GAN sono ben note per la loro capacita di generare modelli dai dati. Queste
caratteristiche sono state ampiamente utilizzate per la generazione di immagini. Com-
binando questa abilita con la capacita delle GAN di gestire grandi insiemi di dati per
catturare caratteristiche complesse tra individui di eta diverse, si pud costruire un’archi-
tettura basata sulle GAN per generare dati sanitari sintetici e immagini di individui di
qualsiasi et utilizzando i dati sanitari di un’eta nota.
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7. RICERCA SULLINVECCHIAMENTO PER IL PROGRESSO
DELL’INTELLIGENZA ARTIFICIALE

Sebbene i progressi dell'IA stiano gia apportando contributi
sostanziali alla ricerca sull’invecchiamento, le soluzioni compu-
tazionali sviluppate specificamente per la ricerca sull’invecchia-
mento potrebbero far progredire in modo sostanziale la ricerca
sull' TA. Per un uso ottimale nella ricerca sull’invecchiamento,
I'TA non deve solo fornire previsioni corrette, ma anche informa-
zioni sulle caratteristiche utilizzate per ottenere le previsioni. I ri-
sultati forniti dovrebbero essere interpretabili in termini di input
iniziali, che possono essere di origine molto diversa. Ci sono gia
stati diversi progressi nel rendere i sistemi di IA piu interpreta-
bili, contribuendo allo sviluppo di nuovi sistemi di memoria in
grado di catturare dati continui e multimodali, e di dimenticare
in modo efficiente le informazioni non necessarie.

Per migliorare I'interpretabilita degli algoritmi basati sull'TA
si possono utilizzare due diversi approcci complementari. In pri-
mo luogo, i dati complessi raccolti in molti database biologici
si prestano bene alla DL, ma contengono anche caratteristiche
difficili, tra cui I'elevata dimensionalita, il rumore e le piattafor-
me multiple, spesso incompatibili. Di conseguenza, mentre le
architetture di intelligenza artificiale sono in grado di estrarre
automaticamente le caratteristiche dai dati e di solito superano
gli altri approcci di ML nei compiti di estrazione delle caratteri-
stiche, si raccomanda di selezionare un insieme di caratteristiche
rilevanti prima di addestrare i modelli di DL. La selezione e I'e-
strazione delle caratteristiche possono comportare una riduzione
della dimensionalita. Si possono applicare metodi generici come
I'analisi delle componenti principali o i metodi di clustering.
Tuttavia, possono essere utilizzati anche altri metodi di estrazio-
ne delle caratteristiche che preservano la funzione biologica. In
pratica, i metodi di riduzione e di estrazione delle caratteristiche
appropriati dipendono fortemente dal contesto dello studio. Per
esempio, quando si tratta di dati trascrittomici, la riduzione del-
la dimensionalita dovrebbe essere applicata prima dell’addestra-
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mento delle DNN, perché il set di dati contiene un numero di
campioni molto inferiore al numero di geni. Gli approcci super-
visionati e basati sulla conoscenza, come il metodo di aggregazio-
ne dei geni e I'analisi dei percorsi, sono gli strumenti piti adatti a
questo scopo. Lelenco dei percorsi perturbati pitl rilevanti viene
quindi preso come nuovo elenco di caratteristiche. La strategia
consiste nel garantire che le caratteristiche siano rilevanti rispet-
to al problema biologico in esame. Oltre alla selezione appropria-
ta delle caratteristiche prima dell’addestramento del modello, le
previsioni ottenute dagli algoritmi di IA possono essere meglio
interpretate utilizzando metodi come la tecnica dell'importanza
permutativa delle caratteristiche (PFI) (Altmann et al., 2010), che
consente di valutare I'importanza relativa delle caratteristiche per
I'accuratezza delle previsioni delle DNN. Alcuni tipi specifici di
architetture, come i modelli DFS (Li et al., 2016), implementano
automaticamente procedure simili. Questi elenchi classificati di
caratteristiche possono essere utilizzati come punto di partenza
per indagare i meccanismi alla base del comportamento biologi-
co osservato e per contestualizzare la previsione dell’algoritmo.

8. INTELLIGENZA ARTIFICIALE GENERALE (AGI) PER LA RICERCA
SULLINVECCHIAMENTO

Sebbene vi siano molteplici sforzi per sviluppare I'intelligenza
artificiale generale (AGI), definita anche IA senziente, e persino
per trasferire la memoria e le capacitd umane nei computer, non
vi sono prove di concetto che dimostrino la fattibilita di nessuno
di questi approcci (Wallach et al., 2010; Deca e Koene, 2014).
Tuttavia, il dibattito sulla sicurezza e sull’etica dell'TA & molto
acceso. Indipendentemente dall’approccio vincente all'lA e dalla
probabilita che I'TA emerga nel prossimo futuro, potrebbe essere
importante sviluppare un libro di regole basate sui valori per
addestrare I'lA a massimizzare il numero di anni di vita corretti
per la qualita (QALY, [Quality-Adjusted Life Years]) per tutta la
popolazione. La massimizzazione della longevita globale e del-
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la durata della salute umana dovrebbe essere insegnata all’AGI
come forma ultima di altruismo.

9. CONCLUSIONE

La rivoluzione dell’apprendimento profondo, iniziata con le
reti neurali profonde che hanno superato gli esseri umani nella
competizione ImageNet (He et al., 2015) e RL nei videogiochi
(Mnih et al., 2015), si sta rapidamente diffondendo nella ricerca
sull'invecchiamento. Questi sforzi sono guidati dal mondo acca-
demico e dall’industria, con I'afflusso di finanziamenti governa-
tivi e di capitale di rischio. L'invecchiamento ¢ una caratteristica
universale posseduta dalla maggior parte degli organismi viventi
e, pertanto, la maggior parte dei progressi del deep learning nel
contesto della ricerca sull’'invecchiamento riguarda lo sviluppo di
biomarcatori. Molti predittori dell’eta sono comunemente defi-
niti “orologi dell’invecchiamento”, sviluppati per diversi tipi di
dati, che vanno dalle analisi cliniche di base del sangue, alle foto,
ai video, alla voce, alle scansioni della retina, alle immagini me-
diche e ai dati del microbioma. La selezione delle caratteristiche,
I'analisi dell'importanza delle caratteristiche, I'analisi multimo-
dale dei dati e lo sviluppo di modelli causali non solo aiutano a
stimare la rilevanza biologica di questi tipi di dati, ma contribui-
scono anche a far progredire la ricerca nel campo dell'lA renden-
do le DNN piu interpretabili.

Le applicazioni dell'IA presentate in questo lavoro illustrano
che le tecnologie dell'TA stanno emergendo rapidamente e ini-
ziano a fornire risultati promettenti in diversi campi della ricerca
sull’invecchiamento e sulla longevita (Fig. 8). Si puo prevedere che
gli approcci multidisciplinari che combinano la capacita dell' TA
moderna di generalizzare, apprendere strategie, generare nuovi
modelli, oggetti e dati dalle caratteristiche apprese con metodi ac-
curati per l'estrazione delle caratteristiche e I'analisi della causalita
porteranno a nuove applicazioni in ogni settore della medicina
preventiva, rigenerativa e riparativa. UIA passa progressivamente
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dallo status di tecnologia troppo pubblicizzata con solo pochi esem-
pi di proof-of-concept a una tendenza massicciamente adottata e
accettata nel settore sanitario. Un esempio di questa tendenza si &
verificato all’inizio del 2017, quando la prima piattaforma basata
su DNN, Arterys Cardio DL, ¢ stata ufficialmente approvata dalla
FDA. Questa piattaforma ¢ ora ampiamente utilizzata in clinica.
Sistemi come Young.Al (http://young.ai) e aging.ai (http://aging.
ai), che stimano 'eta biologica prevista di una persona utilizzando
piu tipi di dati, possono fornire preziose indicazioni sullo stato
di salute della persona ed evolvere in applicazioni specifiche per
le malattie. Uintegrazione multimodale dei diversi orologi dell’in-
vecchiamento che utilizza la moderna IA portera a un approccio
piu olistico alla comprensione della biologia e fornira una teoria
unificata dell'invecchiamento e della riparazione.

as

Geroprotector
Discovery

Target Biomarker
Identification Development
Al for Compound
Cross Species Similarity
Aging Research Scoring

Fig. 8. L'1A viene progressivamente impiegata nella ricerca sull’invecchiamento. I metodi
basati sull'lA sono gia stati applicati in diverse aree e contribuiscono a ottimizzare
le pipeline di ricerca e sviluppo. I metodi basati sull' A possono essere utilizzati come
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approcci autonomi o integrati in pipeline di apprendimento end-to-end pitr ampie che
risolvono compiti complessi, dalla generazione di ipotesi all’identificazione dei target,
fino all’analisi delle evidenze del mondo reale. Queste pipeline possono includere metodi
computazionali utilizzati per una selezione piir efficiente delle caratteristiche e per la ri-
duzione della mole preliminare. Entrambe le fasi possono portare a risultati pitt accurati
e biologicamente rilevanti, accelerando in modo sostanziale la ricerca sull’invecchiamen-
to e sulle malattie.

Le istituzioni di regolamentazione hanno compiuto progressi
incoraggianti. Molte autorita di regolamentazione hanno avviato
lo sviluppo di un quadro normativo per promuovere l'innovazio-
ne e sostenere 'uso delle tecnologie IA nell’assistenza sanitaria.
Il primo DNN basato su cloud é stato recentemente approva-
to dalla FDA nella categoria dei dispositivi medici. NellUE &
attualmente in fase di revisione una proposta legislativa per la
regolamentazione dei software per dispositivi medici per la pre-
visione e la prognosi.

Oltre alle numerose sfide tecniche che le tecnologie 1A de-
vono ancora affrontare, un’altra grande preoccupazione nell’ap-
plicazione delle tecnologie IA in ambito sanitario & legata all’ac-
quisizione, alla generazione e all’utilizzo dei dati sanitari. Molte
persone considerano le proprie informazioni sanitarie private e
concordano sulla necessita di proteggerle di conseguenza. I pa-
zienti di solito vogliono sapere come vengono gestite le loro in-
formazioni. Il fatto che il trasferimento delle cartelle cliniche dal
formato cartaceo a quello elettronico possa aumentare le possi-
bilita di accesso, utilizzo o divulgazione di dati sanitari personali
sensibili ha suscitato molte preoccupazioni sulla privacy.

Per rispondere a queste preoccupazioni, sono in corso sforzi
normativi per garantire il flusso e I'uso corretto delle cartelle cli-
niche. Lo sviluppo piu recente ¢ 'applicazione del Regolamento
generale sulla protezione dei dati (GDPR) stabilito in Europa,
che ha forti implicazioni per lo sviluppo di piattaforme basate
sull'lA. Sebbene queste norme siano benvenute e necessarie
per evitare pratiche abusive, le istituzioni di regolamentazione
devono assicurarsi che non diventino ostacoli a uno sviluppo
tecnologico significativo. La capacita dell'lA di fare previsioni
accurate dipende fortemente dalla disponibilita di dati. Paccesso
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e la regolamentazione dovrebbero tenere conto della necessita di
una collaborazione tra aziende sanitarie e aziende basate sull'lA
per stabilire una pipeline efficiente per I'acquisizione dei dati.
La specificita della popolazione dei numerosi biomarcatori
dell'invecchiamento dimostra la necessita di collaborazioni e
consorzi internazionali incentrati sull’economia, la generazione
e lo scambio dei dati, lo scambio e la validazione dei modelli,
nonché la meta-analisi, gli studi clinici e i programmi educativi.
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

[...]

1. INTRODUZIONE

Nel corso dell’'ultimo secolo I'aspettativa di vita umana &
quasi raddoppiata in diversi Paesi sviluppati, soprattutto grazie
a farmaci efficaci, a migliori condizioni nutrizionali e igienico-
sanitarie e a una migliore assistenza sanitaria. Questo fenomeno,
insieme alla diminuzione dei tassi di natalita in molte regioni
del mondo, sta causando un notevole aumento della popolazio-
ne anziana mondiale (1). Pertanto, entro il 2030, si prevede che
la popolazione di eta superiore ai 60 anni aumentera di oltre il
50%, superando 1,4 miliardi di persone (2). UEuropa & stata par-
ticolarmente colpita e il Portogallo, con un indice di dipendenza
totale previsto dell’89,7% nel 2070, sara tra i piu alti in Europa
(3). I cambiamenti demografici sono particolarmente evidenti
nella regione centrale del Portogallo, che attualmente presenta
uno dei piu alti indici di invecchiamento in Europa (3).
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Le persone vivono piu a lungo, ma non necessariamente in
condizioni di salute. Infatti, in molti Paesi & aumentata la pre-
valenza delle malattie croniche legate all’eta, tra cui le malattie
cardiovascolari, il cancro e le malattie neurodegenerative, che
sono diventate le principali cause di morbilita e morte a livello
mondiale (4, 5). Un’altra evidenza ¢ la distribuzione dell’aspetta-
tiva di vita in buona salute (6). Cio ha un forte impatto sociale
ed economico a causa della diminuzione della popolazione attiva
associata a un concomitante aumento di quella in pensione che
richiede assistenza sanitaria ed economica.

Pertanto, & urgente trovare strategie migliori per prevenire lo
sviluppo delle malattie legate all’eta, o almeno per rallentare il
tasso di invecchiamento e soprattutto la dipendenza funzionale,
migliorando cosi la qualita della vita e riducendo 'onere dei costi
sociali e medici. E assolutamente necessario spostare il nostro at
tuale modo di gestire le malattie croniche legate all’eta da un siste-
ma che si concentra sul trattamento dei disturbi gia presenti a uno
che si concentra sulla prevenzione e sull’assistenza integrata (7, 8).

Le principali cause di disabilita e morte in molte regioni del
mondo sono i disturbi non trasmissibili, come I'obesita, I'iper-
tensione, la dislipidemia, lo stress e 'ansia, spesso associati a fat-
tori di rischio modificabili legati alle abitudini di vita, tra cui
la dieta ipercalorica, I'inattivita fisica, il fumo e 'alcol. Quindi
I'identificazione precoce dei soggetti a rischio e 'adeguata modi-
fica delle abitudini e dei comportamenti legati allo stile di vita
avrebbero un impatto sulla morbilita e sulla mortalita precoce in
tutto il mondo (6, 9), oltre che sul sostegno a una vita lunga, con
indipendenza funzionale e invecchiamento sano (10, 11).

La medicina della longevita ha adottato una visione olistica e
proattiva della salute per prevenire le malattie croniche, con una
valutazione integrativa delle abitudini legate alla salute, compre-
se quelle associate alla promozione delle malattie e quelle legate
alla salute e al benessere generale (12). Attualmente, I'assistenza
primaria ¢, per la maggior parte dei pazienti, il principale setting
del sistema sanitario per iniziare ad affrontare le abitudini legate
alla salute, il che & chiaramente insufficiente a causa di diversi
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limiti: il primo & che & reattivo, poiché i pazienti si recano dal
medico con un reclamo; il secondo é che i medici non sono ad-
destrati alla medicina dello stile di vita; il terzo & la mancanza di
tempo sia dei pazienti che dei medici; e il quarto & la difficolta di
gestire contemporaneamente diversi fattori di rischio (13).

In questo contesto, sono necessari modelli, progetti e soluzioni
innovative che promuovano una vita sana e un invecchiamento
attivo, in quanto possono rappresentare un importante stimolo
per un’economia sostenibile dal punto di vista della salute, in
particolare nelle regioni europee colpite dall'invecchiamento della
popolazione (14), come & stato sostenuto dal Partenariato euro-
peo per I'innovazione sull’invecchiamento attivo e in buona sa-
lute (EIP on AHA, [European Innovation Partnership on Active and
Healthy Aging]) (15).) (15). Llstituto europeo di innovazione e tec-
nologia (EIT, [European Institute of Innovation and Technology]) ha
creato una comunita della conoscenza e dell'innovazione (CCI),
I'EIT Health, dedicata ad affrontare la sfida demografica posta
dall'invecchiamento della popolazione. LEIT Health promuove la
creazione di imprese stimolando I'imprenditorialita e finanziando
iniziative innovative che coinvolgano, responsabilizzino ed educhi-
no i cittadini a stili di vita sani. HeaLIQs4Clities ¢ un progetto di
collaborazione dell’EIT Health che comprende I'University Medi-
cal Center Groningen (UMCGQG), nei Paesi Bassi, I'Universita di
Coimbra (UC) e I'Instituto Pedro Nunes (IPN), in Portogallo. Lo-
biettivo principale di HealLIQs4Clities ¢ quello di unire gli attori
degli stili di vita sani in linea con il concetto di EIP sulla quadrupla
elica AHA, consentendo 'interazione tra i cittadini, il mondo ac-
cademico locale, le piccole e medie imprese e il governo nei quar-
tieri dell’innovazione degli stili di vita (LIQs, [Lifestyle Innovation
Quanrters]) (16). Parallelamente allo sviluppo dell’alfabetizzazione
sanitaria e delle tecnologie applicate alla salute e al benessere, il
compito principale di HealLIQs4Cities ¢ stato quello di sviluppare
un kit di strumenti per una valutazione rapida e informale degli
stili di vita sani, da incorporare ulteriormente nei diversi livelli di
assistenza sanitaria. Rapporti precedenti suggeriscono che questo
tipo di strumenti potrebbe essere utile per valutare abitudini e stili
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di vita legati alla salute e integrare gli approcci attuali con nuovi
modelli di assistenza (17, 18).

Il nostro kit di strumenti & stato dotato di strumenti convali-
dati e tecnologie innovative e comprende componenti incentrati
sui principali fattori di rischio cardiovascolare modificabili, sul-
le dimensioni psicologiche e sociali, sulla salute mentale e sulla
qualita del sonno (19, 20). In questa relazione descriviamo la
metodologia utilizzata per sviluppare il kit di valutazione di uno
stile di vita sano.

2. METODI

2.1 IMPOSTAZIONE

Questo kit di strumenti ¢ stato sviluppato a Coimbra, in
Portogallo (dall'Universita di Coimbra-UC e dall'Istituto Pe-
dro Nunes-IPN) in collaborazione con [I'University Medical
Center Groningen (Paesi Bassi) nell’ambito del progetto euro-
peo “Healthy Lifestyle Innovation Quarters for Cities and Citizens
(HeaLIQs4Clities)-codice 18036”, finanziato dall’EIT Health.

2.2 GRUPPO DI ESPERTI

Lo sviluppo del kit di strumenti per valutare la percezione di
stili di vita sani e fattori di rischio & iniziato con la creazione di
un Focus Group composto da esperti accademici nelle aree del-
la geriatria, dei fattori di rischio per le malattie cardiovascolari,
dell’esercizio fisico, della neurologia, della neurobiologia, della
psicologia, della nutrizione, della farmacologia e della terapeu-
tica, dell’economia sanitaria e delle tecnologie innovative appli-
cate alla salute. Questo Focus Group si & riunito in una serie
di 4 incontri formali, seguiti da discussioni in piccoli gruppi,
con 'obiettivo di creare un kit di strumenti semplice, multidi-
mensionale e di facile utilizzo per valutare gli stili di vita sani.
Per raggiungere questo obiettivo, il Focus Group ha deciso: (1)
le dimensioni del kit da valutare; (2) gli strumenti (tecnologia
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e questionari) inclusi nel kit e (3) il contenuto e il formato del
rapporto sulle raccomandazioni. La Figura 1 presenta le fasi di
sviluppo del kit.

Establishment of a FOCUS GROUP of experts:
From University of Coimbra: Expertise in geriatrics, cardiovascular disease, physical
exercise, neurclogy, neurobiclogy, psychology, nutrition, pharmacology and
therapeutics, and health economics; From Instituto Pedro Nunes: Expertise in research

and devel ofi ive technologies applied to health.
=—
Definition of TOOLKIT COMPONENTS:
1) anthrop e and cardi balic p : 2) physical activity and

exercise; 3) well-being, social cohesion and functional independence; 4) nutrition; 5)
mental health; 6) smoking, drinking and illicit substances use; 7) sleep habits and
quality; and &) health and disease.

e

Set up the DIMENSIONS/QUESTIONS of each component:
For rapid (no longer than 10 mi luatien, a mini of 3 and a maxi of 8
guestions per each topic, merged between direct i dict ti
Yes or Mo answer, and questions with multiple choices or scored answer.

< =

RISK SCORING and RECOMMENDATION MESSAGES:
A traffic light rating system indicating the risk score (low: green; moderate: yellow; and
relevant: orange) per each of the di i of the 8 P was used to guide
the content of the messages to be transmitted to participants.

e gy
Second-level assessment (TOOLKIT LONG VERSION):

A second-level assessment toolkit (long version), with more complete tools (including
questionnaires) scientifically validated, was designed to be used by participants with
messages of moderate or relevant risk in one or more components of the first
assessment level.

DEVELOPMENT and TECHNOLOGICAL TRANSFER

= =

Toolkit TECHNOLOGICAL PLATFORM transfer:
The toolkit was implemented by IPN in the eVida technology, a web-based platform
which focus on delivering services to to enhance personal health and wellbeing.

—~—

Toolkit VALIDATION:
The toolkit was validated in an ample group of participants in several large-scale
events occurring in Coimbra, in Groningen and in Porto.

= =
Toolkit IMPLEMENTATION:

Tha toolkit will b implemantad in cther initiatives in Portugal and in othar Eurcpean countrias
{e.q. Sevilla, Spain) the Ref Site T Network, 1o be further
incorporated ino different levels of health care.

VALIDATION and
IMPLEMENTATION

Figura 1. Fasi di sviluppo del kit di strumenti [toolkit], incorporazione nella tecnologia
eVida, ulteriore validazione e implementazione.
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2.3 AMBITO E COMPONENTI DEL KIT

Il Focus Group ha iniziato definendo le componenti da inclu-
dere nel kit; una prima parte per i dati anagrafici generali, tra cui
eta, sesso, livello di istruzione e occupazione attuale, seguita da
8 componenti scientifiche: (1) valutazione antropometrica e pa-
rametri cardiometabolici; (2) attivita fisica e livelli di esercizio; (3)
benessere, coesione sociale e indipendenza funzionale; (4) alimen-
tazione; (5) salute mentale; (6) fumo, consumo di alcol e sostanze
illecite; (7) abitudini e qualita del sonno; (8) salute e malattia.

Dato 'obiettivo di costruire uno strumento per la valutazio-
ne rapida (non pit di 10 minuti) della percezione di stili di vita
sani che copra le componenti sopra descritte, il focus group ha
stabilito che la versione ridotta/rapida del kit di strumenti do-
vrebbe includere un minimo di 3 e un massimo di 8 domande
per dimensione. Queste includevano diversi tipi di domande, in
particolare: domande dirette relative a parametri antropometrici
o biochimici, domande dicotomiche, con risposta Si o No, do-
mande a scelta multipla e domande a scala.

2.4 PUNTEGGIO DEL RISCHIO, MESSAGGI E VALUTAZIONE DI SE-
CONDO LIVELLO

Dal questionario costruito, conciso e basato su domande di-
rette e pragmatiche, ¢ stato utilizzato un sistema di valutazione a
semaforo che indica il punteggio di rischio (basso: verde; mode-
rato: giallo; e rilevante: arancione) per ciascuna delle dimensioni
degli 8 componenti. E stato sviluppato un kit di strumenti per
la valutazione di secondo livello (versione lunga), con strumenti
complessi piu dettagliati e scientificamente validati (tra cui at-
trezzature e questionari). Le persone che hanno ricevuto punteg-
gi di rischio moderati o rilevanti nel primo livello di valutazione
sono state invitate alla valutazione di secondo livello.

2.5 TRASFERIMENTO NELLA PIATTAFORMA TECNOLOGICA

Il kit & stato implementato nella piattaforma tecnologica eVi-
da. eVida é una piattaforma basata sul web che si concentra sulla
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fornitura di servizi per migliorare la salute e il benessere persona-
le ed ¢ stata sviluppata sotto la gestione dell'IPN. eVida consente
lo sviluppo e l'integrazione di applicazioni e dispositivi medici
ed & conforme agli standard pili comuni per i dati relativi alla
salute (ad esempio, HL7) e per la comunicazione dei dispositivi

(ad esempio, IEEE11073).

3. RISULTATI

3.1 QUESTIONARIO DEL KIT E STRUMENTI ASSOCIATI

Il questionario completo del kit di strumenti ¢ presentato
nella Tabella 1. Le informazioni preliminari sui dati biografici
generali dei soggetti comprendono i seguenti parametri: et, ses-
so, livello di istruzione e occupazione attuale. Nessun dato perso-
nale consente I'identificazione dei soggetti.

Vai alla Tabella 1. Versione ridotta/rapida del kit di valutazione
dello stile di vita.

La prima delle otto componenti relative alle abitudini di vita
sane e alle condizioni di salute/malattia & stata definita valu-
tazione antropometrica e parametri cardiometabolici. Si tratta
di parametri che devono essere valutati sul posto utilizzando
un’attrezzatura adeguata, come il peso e 'altezza, che consente
di calcolare 'indice di massa corporea (BMI, [Body Mass Index]),
la circonferenza vita (WC, [Waist Circumference]) e la pressione
arteriosa sistolica e diastolica (SBP e DBP, rispettivamente). Inol-
tre, agli utenti del kit di strumenti & stato chiesto di indicare (se
possibile) gli ultimi valori noti (indicando la data approssimati-
va) della glicemia e del colesterolo totale sierico, che sono stati
classificati in valori normali, alti o sconosciuti.

Per quanto riguarda Dattivita fisica e I'esercizio fisico (com-
ponente 2), i soggetti sono stati interrogati sull’autopercezione
di uno stile di vita attivo o sedentario, sul tempo giornaliero tra-

292


https://www.frontiersin.org/files/Articles/457855/fmed-06-00134-HTML/image_m/fmed-06-00134-t001.jpg
https://www.frontiersin.org/files/Articles/457855/fmed-06-00134-HTML/image_m/fmed-06-00134-t001.jpg

INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

scorso a camminare, sulla pratica regolare dell’esercizio fisico (e
sulle modalita sportive/ricreative), nonché sul numero totale di
giorni alla settimana trascorsi in attivita fisica volontaria.

Per quanto riguarda la componente 3 (Benessere, coesione
sociale e indipendenza funzionale), il questionario comprende
una prima domanda per valutare il livello di soddisfazione globa-
le per la vita (benessere/qualita della vita), una seconda relativa
al numero di persone disponibili ad aiutarlo in caso di necessita
(coesione sociale), una terza incentrata sull’indipendenza funzio-
nale nello svolgimento delle attivitd quotidiane, senza limitazio-
ni, tra cui l'igiene personale, la mobilita e la gestione/ammini-
strazione del denaro e I'ultima relativa alla capacita di utilizzare
la tecnologia digitale.

Le abitudini generali di consumo alimentare sono state af-
frontate nella componente 4 (nutrizione), interrogando I'auto-
percezione di abitudini alimentari sane e la frequenza settima-
nale di assunzione di alimenti/bevande: verdura e frutta; latte e
prodotti lattiero-caseari; pesce, carne e uova; pane, pasta o cerea-
li; legumi (fagioli, piselli) e cereali; cibi fritti e salati; dolci.

Una breve valutazione dello stato di salute mentale (compo-
nente 5) ¢ stata effettuata chiedendo se un problema mentale,
come la depressione, I'ansia, il disturbo bipolare o I'anoressia,
tra gli altri, fosse mai stato diagnosticato da un medico. Inoltre,
¢ stato chiesto ai partecipanti se avessero mai sofferto di altre
condizioni neurologiche, come ictus, malattia di Parkinson, epi-
lessia, ecc.

Nella componente 6, relativa all’abitudine al tabacco e all’al-
col e al consumo di sostanze illecite, & stato chiesto ai partecipan-
ti se fumano regolarmente, se bevono alcolici e se fanno uso di
sostanze illecite o se ne hanno fatto uso regolarmente in passato.

Le abitudini e la qualita del sonno (componente 7) sono sta-
te valutate attraverso domande dirette relative alla percezione
dei partecipanti di un buon (o cattivo) sonno, al numero di ore
di sonno per notte, al numero di risvegli notturni, nonché alla
sensazione di riposo o stanchezza al risveglio e alla necessita di
assumere sonniferi.

293



INDICE

EBOOKECM JOURNAL N. 4 - LONGEVITA
PARTE IIl. La longevita puo diventare il nostro futuro?

La versione ridotta/rapida del kit di valutazione dello stile di
vita comprende anche alcune domande relative alla salute e alla
malattia (componente 8), come le malattie o le patologie croni-
che, i farmaci e i prodotti naturali consumati regolarmente. In-
fine, il questionario si chiude con 'autopercezione del soggetto
sulle proprie condizioni di salute generali e attuali.

3.2 PUNTEGGIO DEL RISCHIO

Il punteggio di rischio di tipo semaforico (basso: verde; mo-
derato: giallo; rilevante: arancione) per ciascuna delle 8 compo-
nenti & stato utilizzato per guidare i messaggi di raccomandazio-
ne risultanti dal kit di valutazione dello stile di vita (Tabella 2).
Come regola generale, per ogni dimensione il rischio sara basso
se tutte le risposte sono “verdi”, sara moderato se almeno una
delle risposte & “gialla”, senza alcuna risposta “arancione”, e sara
rilevante se almeno una risposta & “arancione” (Tabella 2).

Tabella 2. Punteggio di rischio per ciascuno dei componenti del-
la versione ridotta/rapida del kit di valutazione dello stile di vita.

Per quanto riguarda la valutazione dei parametri antropo-
metrici e cardiometabolici (componente 1), i cut-off di BMI e
WC sono stati definiti in accordo con gli standard del’OMS.
Rischio basso per IMC compreso tra 18,5 e 24,99 kg/m2, ri-
schio moderato per sottopeso (<18,5 kg/m2) e sovrappeso (>25
kg/m2) e rischio rilevante per obesi >30 kg/m2). Per quanto
riguarda la WC, rischio basso per uomini <94 cm e donne <80
cm; rischio moderato per uomini 94-102 cm e donne 80-88 cm;
e rischio rilevante per uomini >102 cm e donne >88 cm. Per
quanto riguarda la pressione arteriosa, il rischio & stato valutato
come segue (in mmHg): basso rischio se SBP <130 e DBP <85;
rischio moderato se SBP > 130 a <140 o DBP > 85 a <90 e ri-
schio rilevante se SBP > 140 o DBP > 90. Il rischio correlato ai
livelli di glicemia (in mg/dl) ¢ stato definito come segue: rischio
basso per glicemia <110; rischio moderato tra 110 e <126 e ri-
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schio rilevante per valori >126. Per i livelli di colesterolo totale
(in mg/dl), il rischio ¢ stato definito come segue: rischio basso
per valori <190; rischio moderato per valori compresi tra 190 e
<240 e rischio rilevante >240.

Per quanto riguarda lattivita fisica e I'esercizio fisico (com-
ponente 2), il rischio basso ¢ stato definito per i soggetti che
indicavano uno stile di vita attivo, pit di 60 minuti di cammi-
nata giornaliera o la pratica di un esercizio fisico regolare, men-
tre 'opposto (stile di vita sedentario, <30 minuti di camminata
giornaliera o assenza di pratica di esercizio fisico regolare) ¢ stato
indicato come rischio rilevante. Il rischio intermedio ¢ stato defi-
nito per i soggetti che non praticano esercizio fisico regolare ma
che trascorrono 30-60 minuti di cammino al giorno.

In relazione al benessere, alla coesione sociale e all'indipen-
denza funzionale (componente 3), il rischio & stato definito per
ogni risposta a ciascuna domanda. Un “D’accordo” o “Forte-
mente d’accordo” con la frase “Sono soddisfatto della mia vita”
¢ stato indicato come rischio basso, mentre “Né d’accordo né
in disaccordo” come rischio moderato e un “In disaccordo” o
“Fortemente in disaccordo” come rischio rilevante. Per quanto
riguarda la coesione sociale, I'indicazione di “3 0 5” e “6 o piu”
persone che lo sostengono in caso di necessita ¢ stata indicata
come rischio basso, mentre 'indicazione di “1 o 2” persone &
stata considerata come rischio moderato e I'assenza di sostegno
¢ stata indicata come rischio rilevante. Per quanto riguarda l'in-
dipendenza funzionale, I'incapacita o la capacita di svolgere le
attivita quotidiane senza limitazioni, tra cui I'igiene personale, la
mobilita e la gestione del denaro, sono state considerate rispetti-
vamente a rischio moderato o basso.

Per quanto riguarda I'alimentazione, la quarta componente
del kit di strumenti, la percezione da parte del personale di una
pratica alimentare sana e varia & stata definita a basso rischio e
il contrario a rischio moderato. Un rischio basso, moderato o
rilevante ¢ stato attribuito anche considerando la frequenza setti-
manale (una o piu volte al giorno; 4-6 volte a settimana; 1-3 volte
a settimana; <1 volta a settimana o mai) del consumo di diversi
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alimenti/bevande, come segue: (1) verdura e frutta; (2) latte e
prodotti lattiero-caseari; (3) pesce, carne e uova; (4) pane, pasta o
cereali; (5) legumi (fagioli, piselli) e cereali; (6) cibi fritti e salati;
(7) dolci. I rischio basso ¢ stato attribuito quando i partecipanti
hanno riferito di consumare 4 o piu volte alla settimana tutte
le opzioni da (1) a (5) e di consumare <1 volta alla settimana le
opzioni (6) e (7). Il rischio rilevante & stato attribuito quando i
partecipanti hanno dichiarato di non consumare mai nessuna
delle opzioni da (1) a (5) o di consumare 4 o piu volte alla setti-
mana le opzioni (6) e (7). Le altre risposte intermedie sono state
considerate a rischio moderato. Le abitudini alimentari speciali
legate alla religione o al vegetarianismo/veganismo sono state
considerate come eccezioni.

Per quanto riguarda la salute mentale (componente 5), la ri-
sposta “NO” alle due domande ¢ stata considerata a basso ri-
schio, mentre il “SI” a uno qualsiasi dei problemi mentali o delle
malattie neurologiche elencati & stato classificato come rischio
rilevante, meritevole di supervisione medica e follow-up.

Per la componente 6 (fumo, consumo di alcol e sostanze ille-
cite), & stato identificato un rischio basso per i partecipanti che
hanno dichiarato di non avere un’abitudine attuale al fumo (o
di aver smesso di fumare da pit di 10 anni) e di non consumare
regolarmente alcol (definito come piu di un bicchiere di vino
o birra ai pasti) e sostanze illecite. I soggetti che riferivano di
aver smesso di fumare da meno di 10 anni sono stati classificati
a rischio moderato; a rischio moderato erano anche i soggetti
che menzionavano un consumo regolare di alcol o abitudini
passate di uso di sostanze illecite. Il rischio rilevante & stato
stabilito per coloro che riferivano un’abitudine al fumo attuale
o un’interruzione da meno di un anno e/o un uso attuale di
sostanze illecite.

Per quanto riguarda la componente 7 (abitudini e qualita del
sonno), un rischio basso ¢ stato attribuito alle persone che han-
no riferito la percezione di un buon sonno, durato almeno 7 ore,
senza prendere pillole e svegliandosi riposati. I partecipanti che
hanno riferito di aver dormito meno di 5 ore, di essersi svegliati
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piu volte durante la notte (4 o piu), di aver avuto bisogno di pren-
dere pillole per dormire e di essersi svegliati stanchi sono stati
classificati come livelli di rischio rilevanti. Il rischio moderato
¢ stato definito per tutte le altre condizioni di tempo di sonno
moderato e di risveglio durante la notte.

Per quanto riguarda la componente 8 (salute e malattia), un
rischio basso ¢ stato attribuito alle persone che non hanno una
diagnosi di una delle malattie elencate nella domanda 8.1, che
non assumono pill di un farmaco e che non assumono regolar-
mente prodotti naturali (té, integratori, ecc.) a scopo terapeutico,
nonché con un’autopercezione di condizioni generali di salute
molto buone o buone; un rischio moderato ¢ stato attribuito
ai partecipanti che hanno riferito una precedente diagnosi di
uno dei disturbi elencati, o alle persone che assumono tra 2 e 5
farmaci diversi, o che assumono regolarmente prodotti naturali
a scopo terapeutico, o che riferiscono un’autopercezione di con-
dizioni generali di salute moderate/buone; un rischio rilevante ¢
stato attribuito alle persone che assumono abitualmente piu di 5
farmaci diversi o che riferiscono un’autopercezione di condizio-
ni di salute cattive o pessime.

3.3 MESSAGGI DI RACCOMANDAZIONE

Dopo aver completato la versione ridotta del kit di strumenti,
i partecipanti ricevono un rapporto con messaggi di raccoman-
dazione relativi alle loro abitudini di vita e alle condizioni di
salute/non salute associate per ciascuna delle 8 dimensioni valu-
tate (Tabella 3). I messaggi, in accordo con il punteggio di rischio
di tipo semaforico, sono stati classificati tra raccomandazioni a
basso rischio, che tipicamente rafforzano la necessita di moni-
torare e mantenere le buone abitudini e le condizioni di salute,
messaggi a rischio moderato che affrontano la necessita di alcuni
cambiamenti di abitudini per migliorare le condizioni di salute e
messaggi a rischio rilevante, che raccomandano un cambiamen-
to piu profondo, sotto la guida di un professionista, per migliora-
re significativamente i parametri nelle risposte arancioni.
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Vai alla Tabella 3. Messaggi di raccomandazione in base al pun-
teggio di rischio ottenuto per ciascuna dimensione dei compo-
nenti della versione ridotta/rapida del kit di valutazione dello
stile di vita.

3.4 KIT PER LA VALUTAZIONE DI SECONDO LIVELLO (VERSIONE
LUNGA)

Ai partecipanti che hanno ricevuto messaggi di rischio mo-
derato o rilevante in uno qualsiasi degli 8 componenti del kit in
versione ridotta, ¢ stato suggerito il questionario EQ-5D-5L (21)
e una valutazione pitt completa con strumenti scientificamente

validati (inclusi questionari e tecnologie) per un’analisi piu det-
tagliata (Tabella 4).

Tabella 4. Questionari e strumenti della valutazione dello stile di
vita di secondo livello (versione lunga del kit) raccomandati per
coloro che presentano un rischio moderato o rilevante dopo aver
completato la versione ridotta del kit.

Per quanto riguarda le componenti 1 (valutazione antro-
pometrica e parametri cardiometabolici) e 4 (alimentazione), i
partecipanti con rischio moderato o rilevante hanno ricevuto il
suggerimento di un’ulteriore valutazione della loro condizione,
compresa la composizione corporea con una bilancia a bioim-
pedenza (InBody, MC-780 MA, Tanita Corporation of Ameri-
ca, Inc., USA) e un questionario pitt completo sulle abitudini
alimentari.

Per quanto riguarda la componente 2 (attivita fisica ed eserci-
zio), i livelli di rischio moderato o rilevante nella versione ridotta
del kit potrebbero essere ulteriormente analizzati utilizzando tec-
nologie adeguate: Handgrip strength Hand Dynamometer 5000
intelligent type (THP2 Europe Total Health and Performance
Plan, Paesi Bassi); equilibrio corporeo utilizzando una piastra
di pressione con feedback visivo (PhysioSensing, Sensing Futu-
re Technologies, Portogallo); sit and reach utilizzando Sit and
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Reach 5000 intelligent type (THP2 Europe Total Health & Per-
formance Plan, Paesi Bassi); tempo di reazione utilizzando Reac-
tion Time 5000 intelligent type (THP2 Europe Total Health and
Performance Plan, Paesi Bassi); variabilita della frequenza cardia-
ca (HRV) utilizzando SA-3000P (Medicor®, Corea del Sud).

Per quanto riguarda la componente 3 (benessere, coesione so-
ciale e indipendenza funzionale), sono stati proposti questionari
distinti per coloro che hanno ricevuto messaggi di rischio giallo
o arancione (moderato o rilevante) nelle 3 domande: 3.1 (benes-
sere) — Scala dell’autostima di Rosenberg (RSES, [Rosenberg Self
Esteem Scale]) (22, 23) e/0, come questionario opzionale (solo per
scopi accademici), il NEO Five-Factor Inventory (NEO-FFI) (24);
3.2 (coesione sociale) - Scala dell’offerta sociale (SPS, [Social
Provision Scale]) (25); 3.3 (indipendenza funzionale) - Sondaggio
sulla salute in 12 voci (SF-12, [12-item health survey]) (26).

Nella componente 5 (salute mentale), i partecipanti che di-
chiarano di soffrire di un problema mentale (precedentemente
diagnosticato da un medico) o di avere un disturbo neurologico
sono indirizzati ai seguenti questionari: per la depressione - Scala
di ansia e depressione ospedaliera (HADS, [Hospital Anxiety and
Depression Scale]) (27) per tutti i partecipanti e Geriatric Depres-
sion Scale (GDS-30) a 30 item per le persone di eta superiore a
65 anni (28); per I'ansia e/o lo stress permanente - Scala dello
stress percepito (PSS, [Perceived Stress Scale]) (29); per la facile ir-
ritazione, il disturbo ossessivo-compulsivo, il disturbo bipolare,
I'anoressia nervosa o qualsiasi altro problema mentale - RSES
come questionario opzionale (solo per scopi accademici); per i
disturbi soggettivi della memoria - Mini esame di stato mentale
(MMSE, [Mini Mental State Examination]) (30); per ’emicrania, la
nausea e le vertigini - Valutazione della disabilita dell’emicrania
(MIDAS, [Migraine Disability Assessment]) (31).

Per la componente 6 (fumo, alcol e uso di sostanze illecite), i
partecipanti con rischio moderato o rilevante sono stati invitati
a compilare un questionario pit dettagliato.

Per quanto riguarda le difficolta o i disturbi del sonno (com-
ponente 7), ai soggetti a rischio moderato o rilevante sono stati
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proposti due questionari aggiuntivi: la Scala della sonnolenza di
Epworth (ESS, [Epworth Sleepiness Scale]) (32) e il Indice di
qualita del sonno di Pittsburg (PSQI, [Pittsburg Sleep Quality
Index]) (33).

Ai partecipanti che hanno ricevuto messaggi di rischio giallo
o arancione (moderato o rilevante) nella componente 8 (salute e
malattia) & stato proposto il questionario SF-12 (26) e per coloro
che hanno riferito problemi/difficolta respiratorie & stato sugge-
rito di eseguire i test spirometrici (MIR Spirobank II, Medical
International Research, USA) e ossimetrici (Onyxii9560, Nonin
Medical Inc., USA).

4. DISCUSSIONE

Lobiettivo principale del kit per la valutazione dello stile di
vita attualmente descritto & stato quello di sviluppare uno stru-
mento di facile utilizzo per una valutazione rapida e non intrusi-
va degli stili di vita negli spazi pubblici. Il kit & stato inizialmente
sviluppato e testato nell’'ambito dell’evento pubblico Praca Vida+
finanziato dall’EIT Health (16), traendo vantaggio dall’organizza-
zione di un’importante competizione sportiva universitaria, gli
EUSA Games di Coimbra (15-28 luglio 2018).

I kit & stato progettato per incorporare le seguenti carat-
teristiche chiave: (i) facile da usare, di breve durata e che non
dovrebbe richiedere pit di 10 minuti per essere completato; (ii)
anonimo, non sono stati raccolti dati personali che consentano
I'identificazione dell’utente; (iii) estrazione e registrazione auto-
matica dei dati, con tecnologie innovative incorporate nel flusso
di lavoro del kit; (iv) fornire all’'utente un rapporto e una sintesi
delle raccomandazioni.

La decisione di consenso del Focus Group ha portato a un
kit di strumenti basato su 8 dimensioni, che comprende i de-
terminanti chiave della salute e del benessere ritenuti avere un
impatto critico sulla qualita della vita e sull'indipendenza fun-
zionale (34): (1) valutazione antropometrica e parametri cardio-
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metabolici; (2) attivita fisica e livelli di esercizio; (3) benessere,
coesione sociale e indipendenza funzionale; (4) alimentazione;
(5) salute mentale; (6) fumo, consumo di alcol e sostanze illecite;
(7) abitudini e qualita del sonno; (8) salute e malattia.

Per valutare lo stato di sovrappeso, ¢ stato utilizzato I'indice
di massa corporea (IMC) come parametro che, grazie alla sua
facilita di applicazione e alla sua affidabilita, & oggi il metodo di
valutazione antropometrica pit utilizzato. E stata avanzata 'ipo-
tesi di utilizzare una semplice scala o 'uso della bioimpedenzio-
metria; tuttavia, al fine di mantenere il kit di strumenti rapido
e di facile utilizzo, si & concluso che 'IMC forniva informazioni
sufficienti per un approccio iniziale. La valutazione del'IMC &
stata integrata con la misurazione della circonferenza vita, che &
un metodo semplice e adeguato e una buona misura dell’adiposi-
ta viscerale; insieme all'IMC, la circonferenza vita & un marcato-
re affidabile del rischio cardiometabolico legato all’obesita (35),
in particolare nei pazienti diabetici obesi (36).

La valutazione del rischio cardiovascolare ¢ stata valutata rac-
cogliendo i dati relativi a pressione arteriosa, colesterolemia e
glicemia, consentendo una buona analisi generale dei principali
fattori alla base di ipertensione, dislipidemia/aterosclerosi e dia-
bete, che sono malattie cardiometaboliche croniche altamente
prevalenti e incidenti in tutto il mondo, anche in Europa e in
particolare in Portogallo (37, 38). Altri rapporti hanno affronta-
to lo sviluppo di kit di strumenti, tra cui il kit di strumenti Wa-
keup per gli operatori sanitari e i pazienti affetti da condizioni
pre-diabetiche (39).

I livelli di attivita fisica e di esercizio sono stati valutati con
semplici domande per riferire il livello generale di attivita fisica
dei cittadini. Per la maggior parte degli adulti & essenziale un
programma di esercizio fisico regolare che comprenda esercizi
cardiorespiratori, di resistenza, di flessibilitd e neuromotori al
di la delle attivita della vita quotidiana per migliorare e man-
tenere la forma fisica e la salute. UAmerican College of Sports
Medicine raccomanda un minimo di 30 minuti di allenamen-
to cardiorespiratorio giornaliero di intensitd moderata per >30
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minuti al giorno per >5 giorni alla settimana per un totale di
>150 minuti alla settimana; un allenamento cardiorespiratorio
di intensita vigorosa per >20 minuti al giorno per >3 giorni alla
settimana (>75 minuti alla settimana); o una combinazione di
esercizio di intensita moderata e vigorosa per raggiungere un di-
spendio energetico totale di >500-1.000 equivalenti metabolici
(MET)-min-settimana per godere dei benefici per la salute (40).
Lattivita fisica a tutte le etd & ormai riconosciuta come uno dei
principali fattori determinanti della salute generale, comprese la
funzione fisica e la forma fisica. E fondamentale per prevenire
la fragilita fisica e cognitiva e I'insorgenza e la progressione delle
malattie metaboliche (41).

La scelta degli strumenti per la valutazione della salute e del
benessere & delicata a causa della panoplia di costrutti correlati
(ad esempio, felicita, qualita della vita, benessere, salute men-
tale e componenti di salute e malattia) e della varieta di scale e
strumenti disponibili. Inoltre, ¢ difficile selezionare strumenti
brevi e validati che possano essere utilizzati con la popolazione
eterogenea a cui ci siamo rivolti.

Sebbene la maggior parte degli studi abbia esaminato il modo
in cui particolari variabili oggettive influenzano il benessere,
quasi un secolo di ricerche suggerisce che le variabili demogra-
fiche, le circostanze oggettive e gli eventi della vita si correlano
con la felicita meno fortemente di quanto ci aspetteremmo (42).
Questi risultati ci portano a considerare 'importanza dei proces-
si soggettivi nella felicita. I ricercatori della tradizione soggettivi-
sta si sono generalmente affidati alle autosegnalazioni (43) e la
letteratura indica che la maggior parte degli individui ¢ in grado
di riferire in che misura ¢ una persona felice (o infelice) o una
persona sana (o malsana). La misura della felicita piu utilizzata
¢ PAffect Balance Scale (44), che valuta il bilancio degli affetti
positivi e negativi sperimentati nelle ultime settimane. Questa
scala intende essere una misura della componente affettiva del
benessere soggettivo. Come complemento, la componente cogni-
tiva del benessere soggettivo ¢ stata valutata con scale di soddi-
sfazione della vita, come la Satisfaction With Life Scale (SWLS)
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(45). Altre misure del benessere includono scale a singolo item,
come il Global Happiness Item di Bradburn (44). Le valutazioni
globali a singolo item, pur avendo il problema di non essere fa-
vorevoli alla verifica delle proprietd psicometriche, presentano
molti vantaggi pratici e questo € stato il motivo per cui sono state
incluse. Per quanto riguarda I'indipendenza funzionale, il kit si
concentra sulla capacita di svolgere le attivitd quotidiane senza
limitazioni, tra cui l'igiene personale, la mobilita e la gestione/
amministrazione del denaro, nonché la capacita di utilizzare la
tecnologia digitale. Nella nostra moderna societa tecnologica,
sta diventando sempre pitl importante considerare gli elementi
che riflettono I'impegno degli anziani con la tecnologia digitale,
un aspetto tradizionalmente assente dai precedenti strumenti di
valutazione che abbiamo considerato.

La terminologia salute mentale, anziché salute cognitiva, &
stata utilizzata come nome generico nel kit per essere piu facil-
mente compresa dalla popolazione target prevista, con particola-
ri caratteristiche demografiche e antropologiche, evitando cosi
interpretazioni errate che potrebbero dare origine a una serie di
falsi positivi o negativi che sminuirebbero lo scopo principale del
kit. Tuttavia, lo strumento, soprattutto nella versione piti ampia,
include diversi test diretti alla misurazione di variabili legate alla
salute mentale, tra cui la cognizione/mancanza di memoria (in
particolare il Mini Mental State Examination-MMSE).Lo stato
di salute generale, cosi come le abitudini e la qualita del sonno,
sono affrontati di routine, e utilizzati nel nostro kit di strumen-
ti, da questionari semplici e oggettivi ampiamente utilizzati, tra
cui 'EQ-5D-5L (21), il consumo di farmaci auto-riferito o 'auto-
percezione della qualita del sonno (32, 33), nonché lo stato di
salute generale e 'assunzione di farmaci, comprese le condizioni
di polifarmacia (46).

Le informazioni generali sulle abitudini alimentari sono state
valutate utilizzando un questionario con domande brevi e ge-
neriche per motivi di tempo e anche perché il questionario &
stato progettato per raggiungere la popolazione generale. Il no-
stro questionario comprende i determinanti delle abitudini nu-
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trizionali e sociali, prendendo in considerazione le componenti
chiave di una revisione sistematica che ha evidenziato come la
malnutrizione, incluso il consumo di cibo squilibrato, abbia un
impatto sui determinanti modificabili della salute e del benesse-
re, inclusi i fattori orali, psicosociali, i farmaci e le cure, la salute,
la funzione fisica, lo stile di vita, I'alimentazione (47).

I presente kit di strumenti mira a promuovere la consape-
volezza generale del pubblico sulla necessita di sostenere scelte
e stili di vita sani, investendo nella prevenzione delle malattie e
sostenendo una vita sana:

* E dimostrato che i cambiamenti comportamentali sono
innescati principalmente da un complesso cocktail di be-
nefici percepiti, piuttosto che dalla sola salute, e molti pro-
grammi che mirano a promuovere il cambiamento compor-
tamentale sono falliti a causa della loro focalizzazione su
aspetti specifici e isolati;

¢ La promozione di stili di vita sani deve essere il risultato
dell'impegno congiunto di un’ampia coalizione di agenzie
pubbliche e della societa civile;

e Tutte le azioni devono essere adattate alle esigenze delle
persone reali e all’ambiente sociale e personale; uno dei
compiti principali del focus group ¢é stato quello di tradurre
gli assunti teorici sulla salute e sugli stili di vita in misure e
raccomandazioni adatte all'individuo;

¢ Il supporto sociale e i consigli pratici dovrebbero essere
forniti e questa & stata una delle principali preoccupazioni
nella progettazione del kit di strumenti, perché 'ambiente
sociale & importante e di solito sottovalutato;

¢ Lo stesso vale per i sentimenti, le emozioni, il ruolo sociale
e 'identita, che notoriamente svolgono un ruolo centrale
nel cambiamento del comportamento.

I cambiamenti di comportamento sono esigenze individuali

e sociali e i requisiti per la gestione del cambiamento sono di
natura complessa. Pertanto, fornire informazioni e raccomanda-
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zioni accurate ¢ importante, ma non sufficiente; la progettazione
del nostro kit di strumenti comprendeva attivita di follow-up che
cercavano di mantenere viva I'interazione personale tra i profes-
sionisti e i cittadini e di promuovere I'empowerment del paziente
e del cittadino (48).

Il risultato dello sviluppo del kit per la valutazione dello stile
di vita & consistito in un questionario di facile utilizzo basato su
8 dimensioni e dotato di tecnologia per 'estrazione dei dati di e-
health, un potente strumento per il coinvolgimento dei cittadini
verso approcci di e-health. Il processo di sviluppo del nostro kit ¢
paragonabile ad altri processi di sviluppo, tra cui quelli coinvolti
nel kit eVITAL (17, 18) o nel kit di supporto alle decisioni e alla
gestione e-HIT (49). [ vantaggi dell’incorporazione di tecnologie
non intrusive e di facile utilizzo per I'estrazione dei dati e la crea-
zione di rapporti comprendono, tra I'altro, 'empatia/attrazione
psicologica da parte degli utenti e I'identificazione di tecnologie
innovative per sostenere I'innovazione e le imprese rivolte ai cit-
tadini negli ecosistemi socio-economici locali (50, 51).
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1. AGEING RESEARCH REVIEWS

Pubblica articoli su argomenti specifici selezionati dall’ampio
campo della ricerca sull’invecchiamento, con particolare atten-
zione ai meccanismi cellulari e molecolari del processo di invec-
chiamento e alle malattie legate all’etd come il cancro, le malattie
cardiovascolari, il diabete e le malattie neurodegenerative. Anche
le applicazioni della ricerca di base sull’invecchiamento all’esten-
sione della durata della vita e alla prevenzione delle malattie
sono trattate in questa rivista.

2. JOURNAL OF INTERNAL MEDICINE

Il Journal of Internal Medicine (JIM), con il suo International
Advisory Board, ¢ diventato una rivista di grande successo da
quando é stato lanciato nella sua forma rivista nel 1989. Contie-
ne articoli clinici originali nell’ambito dell’ampio campo della
medicina generale e interna e delle sue sottospecialita.

3. FRONTIERS IN AGING NEUROSCIENCE

E una rivista leader nel suo campo, che pubblica ricerche rigo-
rosamente peer-reviewed che migliorano la nostra comprensione
dei meccanismi dell'invecchiamento del sistema nervoso centra-
le e delle malattie neurali legate all’eta. Questa rivista multidisci-
plinare ad accesso aperto ¢ in prima linea nella diffusione e nella
comunicazione di conoscenze scientifiche e scoperte di grande
impatto a ricercatori, accademici, clinici e al pubblico di tutto
il mondo.
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4. NUTRIENTS

E un forum avanzato internazionale, peer-reviewed e open access
per la pubblicazione di studi relativi alla nutrizione umana. Pub-
blica recensioni, articoli di ricerca regolari e brevi comunicazioni
su diverse aree tematiche come macro e micro nutrienti, aspetti
della nutrizione umana, disturbi dell’alimentazione e nutrizione
sportiva.

5. IMMUNITY & AGEING

Pubblicato dal 2004, & una rivista specializzata open access de-
dicata all’'aumento delle conoscenze sull'impatto dell’invecchia-
mento sul sistema immunitario, sulla longevita dell’organismo e
sul potenziale degli interventi per aumentare la salute. La rivista
accoglie con favore contributi che si occupano di qualsiasi aspet-
to dell'invecchiamento negli organismi umani e modelli che si
riferisca alla funzione immunitaria.

6. FRONTIERS IN MEDICINE

Frontiers in Medicine pubblica ricerche rigorosamente peer-re-
viewed che collegano la ricerca di base alla pratica clinica e alla
cura dei pazienti, oltre a tradurre i progressi scientifici in nuove
terapie e strumenti diagnostici. Oltre ai documenti che forni-
scono un collegamento tra la ricerca di base e la pratica clinica,
un’enfasi particolare viene data agli studi che sono direttamente
rilevanti per la cura del paziente.

7. ONCOTARGET
E una rivista peerreviewed che mira a massimizzare 'impatto

della ricerca attraverso un’approfondita revisione tra pari; elimi-
nare i confini tra le specialita collegando diversi campi dell’onco-
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logia, della ricerca sul cancro e delle scienze biomediche; e pro-
muovere 'applicazione della scienza di base e clinica. Il termine
“oncotarget” comprende tutte le molecole, i percorsi, le funzioni
cellulari, i tipi cellulari e persino i tessuti che possono essere visti
come bersagli rilevanti per il cancro e altre malattie.

8. FRONTIERS IN PSYCHOLOGY

E la piu grande rivista nel suo campo, che pubblica ricerche rigo-
rosamente peer-reviewed nelle scienze psicologiche, dalla ricerca
clinica alle scienze cognitive, dalla percezione alla coscienza, da-
gli studi di imaging ai fattori umani e dalla cognizione animale
alla psicologia sociale.

9. AGING CLINICAL AND EXPERIMENTAL RESEARCH

La rivista offre un forum multidisciplinare sul campo in evolu-
zione della gerontologia e della geriatria. Le aree coperte dalla
rivista includono: biogerontologia, neuroscienze, epidemiologia,
gerontologia clinica e valutazione geriatrica, gerontologia sociale,
economica e comportamentale. “Aging Clinical and Experimen-
tal Research” esce bimestrale e pubblica articoli di revisione, ar-
ticoli originali e case report.

10. BEHAVIORAL SCIENCES

E una rivista peerreviewed che pubblica articoli originali, revi-
sioni critiche e sistematiche, note di ricerca e brevi comunica-
zioni nell’area della psichiatria, delle neuroscienze, della psico-
logia, delle scienze cognitive e comportamentali e della biologia
comportamentale. Il suo obiettivo & incoraggiare gli scienziati a
pubblicare i loro risultati sperimentali e teorici nel modo piu
dettagliato possibile.
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