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PRESENTAZIONE 

 

Il lettore riceve un libro importante che riassume i risultati raggiunti oggi dalla 

scienza dell’invecchiamento ed è ricco non solo di risposte ma anche di questioni che 

necessitano di risposte. E gli autori, interpretando il ruolo di un Virgilio collettivo, 

guidano il lettore attraverso le complessità di fatti e ipotesi, abbondanti nella moderna 

gerontologia che corre sempre più veloce verso l’obiettivo prediletto dell’umanità. 

Cosa succede al corpo quando la vita terrena è già trascorsa per metà? Quando inizia 

l’invecchiamento? Nel corso dell’evoluzione è apparso per caso oppure no? 

L’invecchiamento è solo dannoso o ha qualche beneficio biologico? Come e perché 

le strutture e le funzioni del corpo cambiano con l’età? Cosa può dare alla medicina 

una comprensione dei processi evoluzionistici? Diverse teorie danno le loro risposte a 

tali domande. Quali di loro e perché sono più vicine alla verità? 

Tutto questo è solo una parte del libro, che offre anche una visione speciale della 

medicina in generale. Gli autori danno un contributo significativo alla medicina 

evoluzionistica, un campo in rapida crescita, che combina i risultati della biologia 

evoluzionistica e della scienza medica moderna. In conformità con i loro interessi 

professionali, gli autori si concentrano principalmente sulla gerontologia 

evoluzionistica e sulla geriatria. Questa area di ricerca è interessante per medici, 

gerontologi e tutti i biologi di ampio profilo. Le nuove prospettive prese in 

considerazione nel libro consentono di comprendere meglio le malattie stesse e allo 

stesso tempo aiutano a estrarre informazioni dalle osservazioni mediche e a usarle per 

un ulteriore sviluppo della biologia evoluzionistica. Notando l’esistenza di numerosi 

meccanismi che sono compatibili o incompatibili con i due paradigmi opposti 

dell’invecchiamento programmato e non programmato (stocastico), gli autori 

sviluppano la propria versione, vale a dire la cosiddetta “teoria subtelomerica-

telomerica” dell’invecchiamento. 

Il libro è splendidamente illustrato con grafici, foto e disegni che arricchiscono il 

testo. Gli autori usano per i loro scopi non solo una ricca serie di fatti, idee e 

conclusioni, ma perfino mappe geografiche. Per quanto riguarda la geografia, essa 

mostra chiaramente la connessione della salute umana con la presenza di parassiti 

naturali che hanno accompagnato la nostra specie nel corso della sua lunga storia. 

Davanti a noi viene disegnato un sorprendente paradosso: l’esistenza 

dell’antagonismo tra la presenza di elminti e lo sviluppo di patologie umane così 

pericolose come le malattie autoimmuni e allergiche. 

In generale, raccomando di leggere questo libro a medici, evoluzionisti e certamente 

a coloro che sono interessati ai problemi dell’invecchiamento. E chi ora non è 

interessato a ciò? 

Alexey Olovnikov 

  



6 

 

Terminologia in inglese + abbreviazioni (se usate più di una volta) + traduzioni in italiano 
 

 

Ipotesi relative all'invecchiamento 

aging as an accelerating factor of evolution hypothesis ipotesi dell'invecchiamento come fattore  

accelerante dell'evoluzione 

antagonistic pleiotropy h. ip. della pleiotropia antagonistica 

cessation of somatic growth h. ip. della cessazione della crescita somatica 

damage accumulation hypotheses ip. dell'accumulo di danni 

disposable soma h.s ip. del soma disponibile 

historical h. ip. storica 

mutation accumulation h. ip. dell'accumulo di mutazioni 

quasi-programmed aging h. ip. dell'invecchiamento quasi-programmato 

Red Queen h. ip. della Regina Rossa 

 

Malattie 

age-related macular degeneration AMD degenerazione maculare correlata all'età 

Alzheimer’s disease AD malattia di Alzheimer 

dementia with Lewy bodies DLB demenza con corpi di Lewy 

dyskeratosis congenita DC discheratosi congenita 

Parkinson’s disease PD morbo di Parkinson 

progeroid syndromes PS sindromi progeroidi 

Werner syndrome or adult progeria WS sindrome di Werner o progeria dell'adulto 

 

Tipi cellulari 

endothelial progenitor cells EPC cellule progenitrici endoteliali 

olfactory receptor cells ORC cellule recettoriali olfattive 

retina pigmented cells RPC cellule pigmentate della retina 

 

Enzimi e molecole 

extrachromosomal ribosomal DNA circles ERC circoli extracromosomici di DNA ribosomiale 

mammalian TOR mTOR TOR dei mammiferi 

reactive oxygen species ROS specie reattive dell'ossigeno 

human TER hTER TER umano 

human TERT hTERT TERT umana 

target of rapamycin TOR bersaglio della rapamicina 

Telomerase RNA TER RNA telomerasico 

Telomerase Reverse Transcriptase TERT trascrittasi inversa telomerica 

Telomeric Repeat-containing RNA TERRA RNA telomerico contenente ripetizioni 

 

Miscellanea 

caloric restriction CR restrizione calorica 

calorie restriction mimetics CRM mimetici della restrizione calorica 

combined use of dasatinib and quercetin DQ uso combinato di dasatinib e quercetina 

hypothetical ML without the age-related 

increasing mortality 

HML ipotetica ML senza l'incremento della 

mortalità correlato all'età 

International Classification of Diseases ICD Classificazione Internazionale delle Malattie 

mean duration of life ML durata media della vita 

senescence-associated secretory phenotype SASP fenotipo secretorio associato alla senescenza 

senescent cell anti-apoptotic pathways SCAP vie metaboliche anti-apoptosi delle cellule 

senescenti 

Telomere-Subtelomere-Telomerase system sistema TST sistema Telomero-Subtelomero-Telomerasi 
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Tre importanti definizioni: 

Telomere - Un telomero, dalle parole del greco antico τέλος [télos, fine] e μέρος [méros, parte], è la 

parte finale di una molecola di DNA cromosomico ed è composto da una breve sequenza 

nucleotidica più volte ripetuta (motif), che risulta molto conservata nel corso dell'evoluzione (ad 

esempio, TTAGGG nei vertebrati). Un telomero è anche inteso come l'associazione di tale sequenza 

ripetuta con proteine specializzate. 

Telomerasi - La telomerasi è un enzima trascrittasi inversa, cioè una ribonucleoproteina enzimatica 

che aggiunge per ogni ciclo una sequenza nucleotidica specifica all'estremità telomerica 3'. La 

sequenza è definita dalla telomerasi RNA ed è la stessa sequenza ripetuta dei telomeri. L'azione 

della telomerasi compensa la duplicazione incompleta dell'estremità della molecola di DNA da 

parte dell'enzima DNA polimerasi e senza questa azione il telomero si accorcia ad ogni 

duplicazione della molecola di DNA. 

Subtelomero - Il subtelomero, o regione subtelomerica, è quella parte della molecola di DNA 

cromosomico immediatamente precedente il telomero. Questa definizione indica con precisione che 

il subtelomero inizia dove finisce il telomero ma non indica l'altra estremità del subtelomero. Nel 

capitolo 5 di questo libro, il subtelomero è definito in termini funzionali come composto da due 

parti: 

- Subtelomero R (subtelomero Regolatore) composto da sequenze regolatrici di primo livello 

represse in proporzione all'accorciamento del telomero; 

- Subtelomero A (subtelomero Amplificatore) composto da sequenze regolatrici di secondo livello 

regolate dalle sequenze del subtelomero R. La loro azione amplifica e moltiplica gli effetti del 

subtelomero R. 
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Capitolo 1 

Introduzione 
1.1 - Medicina evoluzionistica e “gerontologia e geriatria evoluzionistica” 

1.2 - Definizione dell’invecchiamento 

1.3 – L’invecchiamento nell’osservazione naturale 

1.4 - Una breve storia delle teorie sull’invecchiamento 

1.4.1 - La concezione dell’invecchiamento fino al XIX secolo 

1.4.2 - Teorie dell’invecchiamento nel XIX secolo e nella prima metà del XX secolo 

1.4.3 - Teorie dell’invecchiamento dalla seconda metà del XX secolo ad oggi 

1.4.4 - Classificazione delle teorie dell’invecchiamento 

 

 

1.1 - Medicina evoluzionistica e “gerontologia e geriatria evoluzionistica” 

Poiché la medicina è una parte importante della biologia, se è vero che “Niente in biologia ha senso, 

tranne che alla luce dell’evoluzione” [Dobzhansky 1973], perché “Nulla in medicina ha senso, 

tranne che alla luce dell’evoluzione” [Varki 2012] non dovrebbe essere vero? 

“La Medicina Evoluzionistica è il progetto di utilizzare la biologia evoluzionistica per affrontare i 

problemi della medicina” [Nesse 2008, p. 417]. 

La medicina evoluzionistica non è una medicina alternativa (come l’omeopatia, l’iridologia, la 

medicina ayurvedica, la naturopatia, la medicina tradizionale cinese, la medicina energetica, etc.), 

ma una medicina che è più completamente scientifica dal momento che coinvolge i concetti 

dell’evoluzionismo. Una medicina che ignorasse i principi della chimica, per esempio, sarebbe 

parzialmente scientifica. Allo stesso modo, una medicina che ignora i principi dell’evoluzione è 

parzialmente scientifica. 

Inoltre, proprio come la medicina attuale comprende molte branche, incluso quell’insieme di 

cognizioni e applicazioni pratiche che sono oggetto della gerontologia e della geriatria, anche la 

medicina evoluzionistica deve avere una branca simile che può essere definita come “gerontologia e 

geriatria evoluzionistica”. L’esposizione e la discussione di questo argomento richiede certamente 

una breve descrizione e discussione dei concetti principali alla base della medicina evoluzionistica e 

questo sarà l’argomento del Capitolo 3 - Medicina evoluzionistica. 

Tuttavia, la medicina evoluzionistica, come è comunemente intesa oggi [Trevathan et al. 1999, 

2008a; Stearns e Koella 2008], è ancora legata ai concetti tradizionali dell’invecchiamento 

concepito come un fenomeno non adattativo e ignora completamente il concetto di fenoptosi (morte 

adattativa o programmata di un individuo, vedi sotto). Per un’inclusione razionale e convincente 

della gerontologia e della geriatria nella medicina evoluzionistica, è perciò necessario approfondire 

i concetti di selezione sopraindividuale e di fenoptosi e questo sarà l’argomento del Capitolo 2 - 

Evoluzione e fenoptosi. 

Il Capitolo 3 - La medicina evoluzionistica, in cui vengono delineati i concetti principali della 

medicina evoluzionistica, sarà anche un momento utile per sottolineare alcune importanti differenze 

tra il nuovo e il tradizionale approccio della medicina evoluzionistica. 

 

 

1.2 - Definizione dell’invecchiamento 

Esistono due modi diversi per definire l’invecchiamento. 

Il primo definisce come sinonimo di invecchiamento il declino correlato all’età delle funzioni 

biologiche. Esempi di questo tipo di definizione sono: 

L’invecchiamento è ... 

--- “progressiva perdita di funzionalità accompagnata da diminuzione della fertilità e aumento della 

mortalità con l’avanzare dell’età” [Kirkwood e Austad 2000]; 



9 

 

--- “un persistente declino delle componenti delle capacità di sopravvivenza specifiche per l’età di 

un organismo causato da deterioramento fisiologico interno” [Rose 1991, p. 20]; 

--- “qualsiasi cambiamento dipendente dal tempo che si verifica dopo che la maturità di dimensioni, 

forma e funzioni è raggiunta e che è distinto da ritmi giornalieri, stagionali e altri ritmi biologici.” 

[Rockstein et al. 1977]. 

 

Il secondo tipo di definizione non fa alcun riferimento alle alterazioni delle funzioni e descrive il 

fenomeno semplicemente come un aumento della mortalità correlato all’età. Esempi di questo 

secondo tipo di definizione sono: 

L’invecchiamento è ... 

--- “un titolo generale per il gruppo di effetti che, in vari phyla, porta ad una diminuzione 

dell’aspettativa di vita con l’aumentare dell’età” [Comfort 1979, p. 7]; 

--- “aumento della mortalità con l’aumento dell’età cronologica in popolazioni allo stato selvatico” 

[Libertini 1988] (Fig. 1.1); 

--- “senescenza attuariale (declino della sopravvivenza con l’età)” [Holmes e Austad 1995]; 

--- “aumento della mortalità con l’età ... senescenza attuariale” [Nussey et al. 2013]. 

 

 
Figura 1.1 - Definizione dell’invecchiamento come “aumento della mortalità con l’aumento dell’età 

cronologica in popolazioni allo stato selvatico” [Libertini 1988]. I tassi di mortalità del popolo Ache in 

condizioni naturali (periodo della foresta) mostrano tassi di mortalità in aumento a partire dal periodo τ; dati 

da [Hill e Hurtado 1996]. 

 

Poiché il declino delle funzioni biologiche, in condizioni naturali, comporta il declino della capacità 

darwiniana di sopravvivere (fitness), ovvero un aumento della mortalità, il primo tipo di definizione 

è equivalente al secondo tipo se le definizioni sono sempre limitate alle osservazioni in natura. 
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Tuttavia, il secondo tipo di definizione dovrebbe essere preferito per vari motivi. 

L’aumento del tasso di mortalità può essere definito con precisione. Certamente è utile stabilire il 

valore arbitrario inferiore dell’aumento a partire dal quale si considera che l’invecchiamento inizia. 

È anche possibile stabilire arbitrariamente un valore del tasso di mortalità (o dell’aumento di questo 

tasso) a partire da cui inizia una condizione avanzata di senescenza (“stato di senilità” [Williams 

1957]). Tuttavia, la scelta arbitraria di questi valori non altera il concetto che l’invecchiamento è 

definito sulla base di un preciso parametro, il tasso di mortalità. 

Al contrario, come è possibile definire in modo obiettivo che la modifica di un parametro biologico 

fa parte dell’invecchiamento o no? Il problema potrebbe essere aggirato specificando che la 

modifica di un parametro biologico è una manifestazione dell’invecchiamento quando e nella 

misura in cui riduce la capacità di sopravvivenza, ovvero aumenta la mortalità. Tuttavia, con questa 

interpretazione il primo tipo di definizione diventa sinonimo del secondo e a questo punto è meglio 

fare riferimento direttamente ai tassi di mortalità indipendentemente dalle alterazioni biologiche che 

li causano. 

La definizione dell’invecchiamento basata su alterazioni biologiche comporta anche il pericolo di 

una seria “... confusione del processo dell’invecchiamento con lo stato senile” [Williams 1957]. Lo 

stato di senilità, cioè la condizione di grave alterazione delle funzioni biologiche che caratterizza le 

fasi avanzate dell’invecchiamento, non è sinonimo di invecchiamento. 

La distinzione tra invecchiamento e stato senile è ben nota da molto tempo ed è espressa in modo 

eccellente da una affermazione di Williams: “Nessuno considererebbe senile un uomo sulla trentina, 

eppure, secondo i record atletici e le tabelle di sopravvivenza, l’invecchiamento è rampante in 

questa decade.” [Williams 1957] 

La confusione tra invecchiamento e stato senile ha portato a negare e sminuire l’esistenza 

dell’invecchiamento in condizioni naturali e, quindi, alla conclusione che l’invecchiamento non può 

essere oggetto di selezione naturale a causa della sua inesistenza in natura: “... c’è poca evidenza 

che la senescenza contribuisca in modo significativo alla mortalità in condizioni naturali. ... Di 

norma gli animali selvatici semplicemente non vivono abbastanza a lungo da invecchiare. Pertanto, 

la selezione naturale ha limitate opportunità di esercitare un’influenza diretta sul processo di 

invecchiamento” [Kirkwood e Austad 2000]. 

 

 

1.3 – L’invecchiamento nell’osservazione naturale 

Fino a qualche tempo fa era comune sollevare dubbi sull’esistenza dell’invecchiamento in 

condizioni naturali. Ad esempio, nel 1952, Medawar osservò che “se gli animali possono o no 

rivelare un innato deterioramento con l’età è quasi alla lettera un problema in condizioni di 

domesticazione; il fatto è che sotto le durezze della vita in condizioni naturali non lo fanno. 

Semplicemente non vivono così a lungo” [Medawar 1952]; Rose, nel 1991, dichiarò che “... [in 

condizioni naturali] è dubbio che per uno studio molti individui rimarrebbero alla età in cui le 

popolazioni di laboratorio mostrano l’invecchiamento.” [Rose 1991, p. 21]; “L’invecchiamento 

raramente o mai si verifica in animali selvatici perché è insolito per loro vivere abbastanza a lungo 

da avere esperienza del fenomeno. La stessa osservazione può essere fatta per gli umani in tempi 

preistorici. La selezione naturale non può avere efficacia selettiva per un processo come 

l’invecchiamento quando pochi o nessun animale è mai vissuto abbastanza a lungo da partecipare al 

processo di selezione.” [Hayflick 2000], e poco sopra la convinzione di due autorevoli autori nel 

2000 (“... Di norma gli animali selvatici semplicemente non vivono abbastanza a lungo per 

invecchiare ...” [Kirkwood e Austad 2000]). L’idea che solo pochissime persone sopravvivano in 

natura abbastanza a lungo da morire a causa della mortalità correlata all’invecchiamento fu 

considerata accettabile per lungo tempo [Lack 1954; Berry e Bronson 1992]. 

Tuttavia, già in quegli anni la presenza in natura di un aumento della mortalità correlato all’età era 

nota da tempo per varie specie [Libertini 1988; Finch 1990]. In particolare, il lavoro di Libertini 

riportava nel 1988 dati derivati da precedenti studi sul campo che documentavano l’invecchiamento 
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per sette specie di mammiferi (elefante [Laws 1966], ippopotamo [Laws 1968], antilope d’acqua 

[Spinage 1970], ariete di Dall [Deevey 1947], zebra, facocèro, impala e bufalo [Spinage 1972]). Nel 

1998, un autorevole articolo [Ricklefs 1998] ha ulteriormente documentato l’esistenza di un 

aumento della mortalità correlata all’età per popolazioni in condizioni naturali. 

Un esempio di tabella di sopravvivenza con mortalità crescente correlata all’età, basata su dati 

provenienti dall’osservazione naturale [Ricklefs 1998], è illustrato nella Figura 1.2. 

 

 
Figura 1.2 - Tabella di sopravvivenza e mortalità di Hippopotamus amphibius in natura, dati complessivi per 

i due sessi (dati da [Ricklefs 1998]). I sopravvissuti e l’elevata mortalità nei primi anni non sono riportati. 

 

Una successiva autorevole rassegna [Nussey et al. 2013], per molte specie studiate allo stato 

selvatico, ha ampiamente confermato l’esistenza di un aumento della mortalità correlato all’età in 

condizioni naturali. In particolare, nella rassegna si afferma che: “La recente comparsa di studi sul 

campo a lungo termine presenta prove inconfutabili che la senescenza è comunemente rilevata in 

natura. Abbiamo trovato tali prove in 175 diverse specie animali da 340 studi separati.” [Nussey et 

al. 2013]. È interessante notare che uno degli autori dello studio, Steven Austad, è lo stesso che, 

insieme a Kirkwood, nel 2000 aveva negato l’esistenza dell’invecchiamento in condizioni naturali 

[Kirkwood e Austad 2000]. 

Un argomento strettamente correlato è la misura in cui l’invecchiamento contribuisce a modificare 

la durata media della vita (mean duration of life span, “ML”) in condizioni naturali. Kirkwood e 

Austad [Kirkwood e Austad 2000], come precedentemente riportato, sostenevano che 

l’invecchiamento, essendo praticamente assente in condizioni naturali, aveva poca o nessuna 

influenza nel ridurre le possibilità di sopravvivenza e quindi non era un fenomeno modificabile 

dalla selezione naturale. 

Questa convinzione era già insostenibile nel 2000 giacché era contraddetta da dati derivanti 

dall’osservazione di popolazioni animali in condizioni naturali. In effetti, in un lavoro del 1988 già 

citato [Libertini 1988] e basato su dati preesistenti noti, era stato dimostrato che la ML si sarebbe 

approssimativamente raddoppiata se non ci fosse stato un aumento della mortalità correlato all’età. 

Inoltre, escludendo gli individui deceduti durante il primo periodo di vita, caratterizzato da un’alta 
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mortalità, la ML residua della sottopopolazione considerata (MLτ) si triplicava nell’ipotetica 

assenza di aumento della mortalità correlata all’età (v. la Tabella 1.1). 

 

Tabella 1.1 - Influenza dell’invecchiamento sulla ML (Tabella 1 in [Libertini 1988], modificata; 

tutti i tempi sono in anni). 

Legenda: 

τ = età in cui il tasso di mortalità è il più basso; 

λmin = mortalità all’età τ; 

ML = ML osservata in condizioni naturali; 

HML = ipotetica ML senza la mortalità crescente correlata all’età; 

MLτ - τ = [ML osservata in natura per le persone sopravvissute al tempo τ] - [τ]; 

HMLτ - τ = [ipotetica ML degli individui sopravvissuti al tempo τ senza la crescente mortalità 

correlata all’età] - [τ]. 
Specie 

[fonte dei dati] 
τ λmin 

ML 

(A) 

HML 

(B) 

Rapp. 

B/A 

MLτ-τ 

(C) 

HMLτ – τ 

(D) 

Rapp. 

(D/C) 

Zebra [Spinage 1972] 6 4.63 8.48 17.23 2.03 6.73 21.55 3.20 

Ippopotamo [Laws 1968] 14 1.03 15.40 43.33 2.81 21.69 96.68 4.45 

Elefante [Laws 1966] 16 1.95 17.27 28.85 1.67 21.08 51.95 2.42 

Antilope d’acqua [Spinage 1970] 3 5.55 3.71 9.56 2.57 4.47 18.00 4.02 

Facocèro [Spinage 1972] 8 5.90 4.79 7.43 1.55 5.92 16.93 2.85 

Impala [Spinage 1972] 3 5.44 6.37 16.87 2.64 4.76 18.35 3.85 

Bufalo [Spinage 1972] 5 4.23 5.50 12.16 2.21 6.80 23.61 3.46 

Ariete di Dall [Deevey 1947] 4 3.54 7.15 23.00 3.21 5.52 28.17 5.09 

    Media = 2.34  Media = 3.67 

 

 
Figura 1.3 - Sopravvissuti e tassi di mortalità della popolazione Ache (nel periodo della foresta) (dati da [Hill 

e Hurtado 1996]). 
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Un successivo lavoro del 1998 [Ricklefs 1998] mostrò per un ancor maggior numero di specie che, 

in condizioni naturali, la proporzione di morti dovute a invecchiamento (Ps) era considerevole e tale 

da ridurre significativamente la durata della vita. 

Dopo il lavoro di Kirkwood e Austad [Kirkwood e Austad 2000], ulteriori dati hanno contraddetto 

la loro ferma convinzione. Come già detto, nel 2013 un’importante rassegna [Nussey et al. 2013] ha 

esaminato un numero significativo di lavori che dimostrano come per molte specie esiste un 

aumento della mortalità correlato all’età in condizioni naturali il quale influenza chiaramente la 

durata media della vita. 

Nello stesso anno, un altro lavoro [Libertini 2013] ha discusso i dati ricavati da una popolazione 

umana (il popolo Ache del Paraguay) in condizioni naturali in un importante studio osservazionale 

sul campo [Hill e Hurtado 1996]. Questo studio ha documentato un aumento della mortalità 

correlato all’età che iniziava dalla terza decade di vita (lo stesso periodo di vita evidenziato da 

Williams [Williams 1957] per le popolazioni moderne). Nonostante le primitive condizioni di vita e 

l’elevata mortalità dovuta a cause violente o ad altre cause che sarebbero letali a qualsiasi età, circa 

il 31%, il 24%, il 21% e l’11% degli individui sopravvivevano rispettivamente alle età di 60, 65, 70 

e 75 anni [Hill e Hurtado 1996] (Fig. 1.3). 

Inoltre, fu calcolata la ML nel caso ipotetico di nessun aumento della mortalità correlato all’età, sia 

considerando l’intera popolazione (Fig. 1.4) sia considerando solo i sopravvissuti all’età di 20 anni 

quando la mortalità era al suo valore più basso (Fig. 1.5). 

Nel primo caso, in condizioni naturali la ML per l’intera popolazione era pari a 38,8 anni, mentre 

escludendo ipoteticamente qualsiasi aumento di mortalità correlato all’età la ML raggiungeva 87,75 

anni con un rapporto tra i due valori pari a 2,26. 

 
Figura 1.4 - La linea continua mostra la tabella di sopravvivenza reale del popolo Ache in condizioni naturali 

(periodo della foresta; dati da [Hill e Hurtado 1996]), mentre la linea tratteggiata indica la tabella di 

sopravvivenza ipotetica senza la mortalità crescente correlata all’età. L’area Ps indica la proporzione di morti 

dovute all’invecchiamento (definizione di Ps da [Ricklefs 1998]). Le ascisse si estendono fino a 600 anni, 

poiché all’età di 580 anni circa lo 0,5% della popolazione sopravviverebbe se la mortalità fosse costante con 

un tasso dello 0,9%/anno (approssimativamente la mortalità minima stimata in condizioni naturali). 

 

Nel secondo caso, ovvero considerando solo gli individui sopravvissuti all’età di 20 anni (quando la 

mortalità aveva il suo valore più basso, circa lo 0,858%/anno), la ML era di 20 + 38,1 = 58,1 anni, 
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mentre per la curva ipotetica in cui la mortalità crescente correlata all’età è stata esclusa, la ML era 

20 + 116,55 = 136,55 anni, con un rapporto tra gli anni sopravvissuti dopo i 20 anni pari a 

116,55/38,1 = 3,059. Questi dati erano equivalenti a quelli ottenuti per le altre specie riportate nella 

Tabella 1.1. 
 

 
Figura 1.5 - Lo stesso della figura precedente, ma vengono considerati solo gli individui sopravvissuti all’età 

di 20 anni. Le ascisse si estendono fino a 660 anni, poiché - con un tasso di mortalità costante dello 

0,9%/anno - all’età di 634 anni circa lo 0,5% della popolazione sopravviverebbe. 

 

Questi studi confermavano il concetto che la definizione di invecchiamento come aumento della 

mortalità con l’aumentare dell’età cronologica nelle popolazioni selvatiche, o altre definizioni 

equivalenti, descrive un fenomeno che esiste in condizioni naturali e riduce significativamente la 

durata della vita. Questo è un punto di partenza solido e importante. 

 

 

1.4 - Una breve storia delle teorie sull’invecchiamento 

Una breve storia dei concetti e delle teorie sull’invecchiamento e sulla sua interpretazione è ora 

utile e necessaria. 

Come in ogni descrizione storica, la divisione arbitraria in periodi implica in sé un’interpretazione 

soggettiva. Inoltre, qualunque siano i criteri adottati, ci saranno sempre molti eventi che cadono 

temporaneamente in un periodo ma riflettono le caratteristiche di altri periodi. Le seguenti parti di 

questa sezione cercano di dividere la storia delle teorie dell’invecchiamento in tre periodi. 

 

1.4.1 - La concezione dell’invecchiamento fino al XIX secolo 

Come dice Comfort: “... la senescenza entra nell’esperienza umana attraverso il fatto che l’uomo la 

mostra lui stesso. Questo stretto coinvolgimento con le paure e le aspirazioni umane può spiegare la 

vastissima letteratura metafisica sull’invecchiamento. Ciò spiega certamente la profonda 

preoccupazione con cui l’umanità ha teso a considerare l’argomento. In larga misura la storia e la 

psicologia umana devono essere sempre state determinate e plasmate dalla consapevolezza che la 

durata della vita di ogni individuo è determinata e che l’attesa della vita tende a diminuire con 

l’aumentare dell’età. L’Orientale poteva dire O Re, vivi per sempre! nella consapevolezza che ogni 

tirannia personale ha il suo termine. Ogni bambino dall’emergere del linguaggio ha probabilmente 
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chiesto Perché quell’uomo è morto? e gli è stato detto che E’ morto perché era vecchio.” [Comfort 

1979, pagg. 1-2] 

Sempre, fino a Darwin e oltre, l’osservazione che ogni oggetto materiale con il passare del tempo si 

deteriora e consuma ha radicato in tutti, pure nei più grandi filosofi, l’idea che ciò fosse vero anche 

per ogni essere vivente, incluso l’uomo. Come spiegato al bambino, non invecchiamo per qualche 

motivo specifico, ma solo perché il tempo è passato e siamo diventati vecchi, cioè usurati e 

modificati, come ogni altra cosa. Non erano necessarie altre spiegazioni per una categoria di eventi 

così banalmente ovvia. 

Nella cultura greca classica, l’immortalità e l’eterna giovinezza erano prerogative delle divinità che 

i mortali non potevano avere. Un mortale che presumeva di competere con gli dei, alla ricerca di 

essere simile a loro, ad esempio, aspirando all’immortalità, diventava colpevole di ύβρις, cioè di 

empio orgoglio e arroganza verso la divinità. 

Vi era anche piena consapevolezza della distinzione tra immortalità e eterna giovinezza. È noto il 

mito di Eos (Aurora), che chiese a Zeus (Giove) l’immortalità per l’amato Tithonus. Zeus acconsentì 

alla richiesta di Eos, che aveva però dimenticato di chiedere anche l’eterna giovinezza per l’amato. 

Quindi Tithonus non morì, ma divenne sempre più vecchio e decrepito fino a quando Zeus mosso a 

pietà acconsentì alla nuova richiesta di Eos di porre fine a questo tormento e trasformò Tithonus in 

un animale [Comfort 1979]. 

 

 
Figura 1.6 - Lucas Cranach l’anziano, La Fontana della Giovinezza, 1546. 

 

Tuttavia, un fatto ritenuto inevitabile trovava i suoi rimedi fantastici nei miti e nelle fantasie. Ad 

esempio, gli alchimisti medievali cercavano faticosamente di ottenere la pietra filosofale che 

avrebbe dato sia la capacità di trasformare il piombo in oro sia di ottenere un elisir di vita che 

avrebbe permesso una giovinezza eterna e l’immortalità [Comfort 1979]. 

Poi vi era il mito della Fontana della Giovinezza, nato con Erodoto: “Gli Ittiofagi poi interrogarono 

a loro volta il Re [degli Etiopi] sul termine della vita e sulla dieta del suo popolo, e fu loro detto che 

la maggior parte viveva fino a centoventi anni, mentre alcuni addirittura superavano quell’età: 
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mangiavano carne bollita e non bevevano altro che latte. Quando gli Ittiofagi mostrarono meraviglia 

per il numero di anni, il Re li condusse a una fontana, in cui quando si furono lavati, trovarono la 

loro carne tutta lucida e liscia, come se avessero fatto il bagno nell’olio - e venne un profumo dalla 

sorgente come quello delle violette. L’acqua era così leggera, dicevano, che non vi galleggiava 

nulla, né legno, né alcuna sostanza più leggera, ma tutto andava a fondo. Se il resoconto di questa 

fontana fosse vero, sarebbe il loro uso costante dell’acqua che li rende così longevi.” [Erodoto, Le 

storie, libro III, 23]. 

 

Questo mito perdurò nel Medioevo (Fig. 1.6) e fu rinvigorito dalla scoperta delle Americhe. 

Gonzalo Fernández de Oviedo y Valdés scrisse nel 1535 che Ponce de Leon stava cercando le acque 

di Bimini (nelle Bahamas moderne) per riottenere la giovinezza [de Oviedo, XVI secolo, libro 16, 

capitolo XII]. Nel 1575, Hernando d’Escalente Fontaneda, che aveva vissuto per 17 anni con i 

nativi americani della Florida, nelle sue memorie individua le mitiche acque nella Florida e sostiene 

che Ponce de León avrebbe dovuto cercarle lì [Fontaneda 1575]. 

 

1.4.2 - Teorie dell’invecchiamento nel XIX secolo e nella prima metà del XX secolo 

Nel diciannovesimo secolo, prima e dopo la pubblicazione del rivoluzionario libro di Charles 

Darwin [Darwin 1859], vi fu un fiorire di studi in tutti i campi della biologia. Non poteva certo 

mancare l’argomento dei meccanismi alla base del progressivo decadimento degli individui con il 

passare del tempo. L’evoluzione per selezione naturale cambiò la concezione dell’intera biologia e 

quindi potenzialmente anche i concetti alla base dell’invecchiamento, ma questo fu compreso molto 

tempo dopo. In effetti, il concetto cardine dell’evoluzione nella sua prima formulazione darwiniana, 

cioè la selezione naturale basata sulla “sopravvivenza del più adatto” [Darwin 1869], era in netto 

contrasto con la possibilità che la selezione potesse favorire qualcosa che certamente danneggiava 

l’individuo in un modo totale e inequivocabile. 

 

  
Figure 1.7 e 1.8 - Alfred Russell Wallace (1823-1913), a sinistra, concepì la teoria dell’evoluzione attraverso 

la selezione naturale indipendentemente da Charles Robert Darwin (1809-1882), a destra. La sua proposta e 

quella di Darwin furono pubblicate congiuntamente nel 1858. 

 

Ma in effetti, l’espressione “sopravvivenza del più forte” fu coniata da Herbert Spencer [Spencer 

1864] e solo dopo fu adottata da Darwin nella quinta edizione del suo libro (“Selezione naturale o la 

sopravvivenza del più adatto” [Darwin 1869] ). Tuttavia, Darwin non escludeva la possibilità che la 
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selezione naturale potesse favorire caratteristiche dannose per l’individuo. Ad esempio dice: “Una 

tribù che includesse molti membri ... sempre pronti ad aiutarsi a vicenda e a sacrificarsi per il bene 

comune, sarebbe vittoriosa sulla maggior parte delle altre tribù; e questa sarebbe selezione 

naturale.” [Darwin 1871, p. 500] 

Tuttavia, l’interpretazione comune delle idee darwiniane era che la selezione naturale favoriva 

sempre tratti benefici per l’individuo e quindi l’invecchiamento non sembrava concepibile come un 

fenomeno favorito dalla selezione naturale. 

Vi furono solo due eccezioni in questo coro unanime. Alfred Russel Wallace (Fig. 1.7), che aveva 

proposto insieme a Charles Robert Darwin (Fig. 1.8) l’evoluzione per selezione naturale, fu il primo 

a prospettare, con straordinaria intuizione, che l’invecchiamento poteva essere un fenomeno 

adattativo, e ciò in una delle sue lettere, scritta in un anno non specificato intorno al 1865-1870, 

come riportato da August Weismann: “... poiché è evidente che quando uno o più individui hanno 

fornito un numero sufficiente di successori, essi stessi, in quanto consumatori di nutrimento in 

misura costantemente crescente, sono dannosi per quei successori. La selezione naturale quindi li 

elimina, e in molti casi favorisce le razze in cui gli individui muoiono quasi immediatamente dopo 

aver avuto i successori.” [Wallace 1865-1870 in Weismann 1889, vol. I] 

Questo principio fu successivamente sviluppato dallo stesso Weismann (Fig. 1.9), il quale ipotizzò 

che la morte anticipata degli individui vecchi fosse benefica perché questo dava più spazio alle 

nuove generazioni e ciò favoriva l’evoluzione della specie [Weismann 1889, vol. I, 1891 ]: “... Per 

dirla brevemente, ritengo che la durata della vita invero dipenda dall’adattamento alle condizioni 

esterne, che la sua lunghezza, più o meno lunga, è regolata dai bisogni della specie, e che è 

determinata proprio dallo stesso processo meccanico di regolazione con cui la struttura e le funzioni 

di un organismo sono adattate al suo ambiente ”[Weismann 1891, pp. 6-10]; “Gli individui usurati 

non sono solo senza valore per la specie, ma sono anche dannosi, poiché prendono il posto di quelli 

che sono sani. Quindi, mediante il meccanismo della selezione naturale, la vita del nostro individuo 

ipoteticamente immortale verrebbe accorciata della quantità che sarebbe inutile per la specie” 

[Weismann 1891, pp. 24-25]. 

“... la ragione suggerita da Weismann per l’evoluzione dell’invecchiamento era adattiva, vale a dire 

che l’invecchiamento è benefico in quanto libera la specie degli individui vecchi e decrepiti che 

altrimenti competerebbero per le risorse con quelli più giovani. Quindi, per selezione naturale, le 

cellule somatiche dell’organismo sarebbero venute a perdere la loro capacità di sopravvivenza 

illimitata e sarebbe apparso l’invecchiamento dell’organismo nel suo insieme.” [Kirkwood e 

Cremer 1982] 

Quindi, dopo Wallace, Weismann ripropose un significato adattativo per l’invecchiamento e fu 

anche il primo a ipotizzare che il meccanismo alla base dell’invecchiamento fosse il rallentamento o 

il blocco del rinnovamento di cellule e tessuti [Kirkwood e Cremer 1982]: “... la morte ha luogo 

perché un tessuto consumato non può rinnovarsi per sempre, e poiché una capacità di aumento 

mediante la divisione cellulare non è eterna, ma finita” [Weismann 1891, p. 21]; “... l’organismo 

non ha infine smesso di rinnovare il materiale cellulare consumato perché la natura delle cellule non 

ha permesso loro di moltiplicarsi indefinitamente, ma perché il potere di moltiplicarsi 

indefinitamente è stato perso quando ha cessato di essere utile” [ Weismann 1891, p. 25]. 

Tuttavia, Weismann non spiegò né giustificò la proposta di un significato adattativo 

dell’invecchiamento in modo più dettagliato, fu attaccato come anti-darwinista anche se Darwin 

aveva ipotizzato il sacrificio degli individui “per il bene comune” [Darwin 1871, p. 500], e dopo 

alcuni anni ripudiò questa idea [Weismann 1892; Kirkwood e Cremer 1982]. Inoltre, l’ipotesi che i 

limiti delle capacità riproduttive delle cellule fossero il principale meccanismo dell’invecchiamento 

apparve invalidata, alcuni anni dopo, dagli errati esperimenti di Carrel che sembravano dimostrare 

una capacità illimitata di riproduzione cellulare [Carrel 1912, 1913; Carrel e Ebeling 1921a]. Solo 

quando gli esperimenti di Hayflick dimostrarono falsi quelli di Carrel [Hayflick e Moorhead 1961; 

Hayflick 1965] questa ipotesi dimenticata divenne di nuovo accettabile. 
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A parte queste eccezioni, per lungo tempo la ricerca sulle cause dell’invecchiamento ignorò i 

meccanismi dell’evoluzione e cercò di identificare le cause dell’invecchiamento in una serie di 

fattori chimici o fisici. 

In questo periodo, a riguardo all’invecchiamento, mentre le idee darwiniane venivano ignorate, vi 

era una vasta gamma di cause putative dell’invecchiamento, molte delle quali potevano essere 

definite come “ipotesi dell’accumulo di danni” (Damage Accumulation hypotheses). Esse 

proponevano che l’invecchiamento era dovuto all’effetto cumulativo di danni di vario genere, ad 

es.: 

- “usura e consumo” cellulare [Weismann 1882; Pearl 1928; Warthin 1929]; 

- deterioramento meccanochimico dei colloidi cellulari [Bauer 1924; Bergauer 1924; Růžická 1924, 

1929; Lepeschkin 1931; Szabó 1931; Dhar 1932; Marinesco 1934; Kopaczewski 1938; 

Georgiana 1949]; 

 

  
Figura 1.9 - Friedrich Leopold August Weismann 

(1834-1914) è considerato il secondo più noto 

teorico evoluzionista del XIX secolo, dopo Charles 

Darwin, e uno dei fondatori del Neo-Darwinismo. 

Figura 1.10 - Élie Metchnikoff (1845-1916), 

vincitore con Paul Ehrlich del Premio Nobel per la 

fisiologia o la medicina del 1908 per le sue ricerche 

sulla fagocitosi e sull’immunità, propose che 

l’invecchiamento era causato da batteri tossici 

nell’intestino e che l’acido lattico poteva prolungare 

la vita. 

 

- cambiamenti intrinseci in specifici tessuti: 

--- nervoso [Mühlmann 1900, 1924, 1927; Ribbert 1908; Vogt e Vogt 1946; Bab 1948]; 

--- endocrino [Lorand 1904; Gley 1922; Dunn 1946; Findley 1949; Parhon 1955]; 

--- vascolare [Demange 1886]; 

--- connettivo [Bogomolets 1947]; 

- prodotti tossici di batteri intestinali [Metchnikoff 1904, 1907; Lorand 1929; Metalnikov 1937] 

(Fig. 1.10); 

- accumulo di “metaplasma” o di metaboliti [Kassowitz 1899; Jickeli 1902; Montgomery 1906; 

Mühlmann 1910; Molisch 1938; Lansing 1942; Heilbrunn 1943]; 
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- azione della gravità [Darányi 1930]; 

- accumulo di acqua pesante [Hakh e Westling 1934] (un’ipotesi riproposta nel 1973 [Griffiths 

1973]); 

- l’effetto di una entelechia aristotelica [Driesch 1941; Bürger 1954]; 

- teorie metaboliche che introducono il concetto di una reazione a quantità fissa o di una relazione 

tasso/quantità nel determinare la longevità [Loeb 1908; Rubner 1908; Robertson 1923; Pearl 

1928]; 

- raggiungimento di una critica relazione volume-superficie [Mühlmann 1910]; 

- teorie depletive che correlavano la senescenza alla riproduzione [Orton 1929]. 

 

Il diciannovesimo secolo fu anche l’epoca in cui furono proposti il concetto di entropia (grado di 

disordine di un sistema) e il teorema generale che, in un sistema chiuso, l’entropia poteva solo 

aumentare. Di conseguenza, interpretando l’invecchiamento come una condizione di maggiore 

disordine dell’organismo, il fenomeno fu spiegato come conseguenza di un disordine 

dell’organismo necessariamente crescente in relazione all’età. Questa ipotesi trascurava il fatto che 

qualsiasi organismo non è un sistema chiuso e può vivere solo perché riceve energia dall’esterno (le 

piante dalla luce del sole attraverso la fotosintesi, gli animali dalle piante e altri animali, etc.). 

Pertanto, non è previsto un inevitabile aumento dell’entropia negli organismi viventi né vi è una 

valida giustificazione per l’invecchiamento. Eppure, anche oggi qualcuno cerca di giustificare 

l’invecchiamento come causato dell’inevitabile aumento dell’entropia. Hayflick (!) alcuni anni fa 

affermò con certezza: “Esiste un enorme corpus di conoscenze a sostegno della convinzione che i 

cambiamenti dell’età sono caratterizzati da una crescente entropia, che si traduce in una perdita 

casuale di fedeltà molecolare che si accumula sopraffacendo lentamente i sistemi di manutenzione.” 

[Hayflick 2007a] 

 

  
Figura 1.11 - Charles Sedgwick Minot (1852-1914). Figura 1.12 - George Parker Bidder III (1863-1953). 

 

Un diverso gruppo di teorie correlava l’invecchiamento con: 

- la continuità della senescenza con la morfogenesi [Baer 1864; Roux 1881; Cholodkowsky 1882; 

Delage 1903; Warthin 1929]; 

- la cessazione della crescita somatica [Minot 1908; Carrel e Ebeling 1921b; Brody 1924; Bidder 

1932; Lansing 1948, 1951] (figure 1.11 e 1.12); 
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Un esempio di come in questo periodo il problema dell’invecchiamento veniva affrontato in 

“termini scientifici” è il seguente: “L’universo, per sua stessa natura, richiede la mortalità per 

l’individuo se la vita della specie deve raggiungere l’immortalità attraverso la capacità di far fronte 

ai cambiamenti dell’ambiente nelle epoche successive. ... È evidente che l’involuzione è un’entità 

biologica altrettanto importante dell’evoluzione nell’ampio schema del processo immortale della 

vita. I suoi processi sono fisiologici come quelli della crescita. È quindi inerente alla cellula stessa, 

una intrinseca e ereditata qualità del plasma germinale e nessuna denigrazione o marchio quale 

fenomeno patologico dovrebbe essere gettato su questo processo. Quale è il suo esatto meccanismo 

chimico-fisico sarà noto solo quando conosceremo la natura della carica di energia e del rilascio di 

energia della cellula. Possiamo quindi affermare che l’età, la principale involuzione, è dovuta 

principalmente al progressivo indebolimento della carica energetica attivato dal momento della 

fecondazione, e dipende dal potenziale adempimento della funzione da parte dell’organismo. 

L’immortalità del plasma germinale si basa sul rinnovamento di questa carica di energia di 

generazione in generazione.” [Warthin 1929] (riportato in [Comfort 1979, p. 8]). 
 

1.4.3 - Teorie dell’invecchiamento dalla seconda metà del XX secolo ad oggi 

Nella seconda metà del XX secolo, emerse l’idea che lo studio delle cause dell’invecchiamento non 

poteva trascurare i meccanismi della selezione naturale. Quindi furono proposte alcune teorie 

“evoluzionistiche” a riguardo dell’invecchiamento: 

- Ipotesi dell’accumulo delle mutazioni (Mutation accumulation hypothesis). Poiché in età avanzata 

pochi individui sopravvivono, la selezione naturale diventa sempre più debole. Quindi i geni 

dannosi che agiscono in età avanzata sono scarsamente eliminati dalla selezione naturale e 

l’invecchiamento è una conseguenza dei loro effetti combinati [Medawar 1952; Hamilton 1966; 

Edney e Gill 1968; Mueller 1987; Partridge e Barton 1993] (Figg. 1.13 e 1.14). 

 

  
Figura 1.13 - Peter Brian Medawar (1915-1987). Figura 1.14 - Laurence D. Mueller. 

 

- Ipotesi della pleiotropia antagonista (Antagonistic pleiotropy hypothesis). Si ipotizza l’esistenza di 

geni vantaggiosi nella fase giovane o adulta e svantaggiosi ad età maggiori. Pertanto, tali geni 

sono solo parzialmente eliminati dalla selezione naturale e i loro effetti alle maggiori età sono la 

causa dell’invecchiamento [Williams 1957; Rosa 1991] (figure 1.15 e 1.16). 

- Ipotesi del soma disponibile (Disposable soma hypothesis). L’organismo ha limitate risorse 

energetiche e metaboliche. Pertanto, l’organismo, nella ripartizione di queste risorse limitate, 

deve dividerle tra le necessità di una maggiore capacità riproduttiva e quelle di una migliore 
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efficienza dei sistemi di manutenzione. L’insufficienza di questi sistemi compromette le funzioni 

dell’organismo in età avanzata e così il corpo (ovvero il soma) è sacrificato per soddisfare le 

esigenze della riproduzione. [Kirkwood 1977; Kirkwood e Holliday 1979] (Fig. 1.17). 

- Ipotesi della senescenza quasi programmata (Quasi-programmed senescence hypothesis) 

[Blagosklonny 2006] (Fig. 1.18): “la natura seleziona alla cieca i benefici a breve termine di un 

vigoroso accrescimento dello sviluppo ... l’invecchiamento è una continuazione dispendiosa e 

senza scopo dell’accrescimento dello sviluppo” [Blagosklonny 2013]. Questa ipotesi appare 

continuare alcuni aspetti di un’altra precedente teoria che propone un meccanismo 

neuroendocrino dell’invecchiamento, in particolare un generale squilibrio ormonale dovuto a una 

graduale alterazione delle funzioni ipotalamiche [Dilman 1971; Dilman and Anisimov 1979]. In 

analogia alla Disposable soma hypothesis è verosimile che tale alterazione non potrebbe essere 

eliminata dalla selezione naturale a causa di contrastanti esigenze metaboliche. 

 

  
Figura 1.15 - George Cristopher Williams (1926-2010). Figura 1.16 - Michael R. Rose. 
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Figura 1.17 - Thomas Burton L. Kirkwood (1951). Figura 1.18 - Mikhail V. Blagosklonny. 

 

Queste teorie “evoluzionistiche” dell’invecchiamento sono unite dal presupposto che 

l’invecchiamento, essendo certamente dannoso in termini individuali, non può essere il risultato 

della selezione naturale come altre caratteristiche degli esseri viventi. Pertanto, la selezione naturale 

può agire solo contro i fattori che causano l’invecchiamento, ma per vari motivi la sua azione è 

indebolita e frenata e quindi invecchiamo. 

Nello stesso periodo, tuttavia, furono proposte altre teorie che spiegavano l’invecchiamento come 

risultato della selezione naturale a livello sopraindividuale. 

- Nel 1961, Aldo Carl Leopold, un botanico, propose che l’invecchiamento aumentava la velocità di 

adattabilità evoluzionistica di una specie: “... nelle piante la senescenza è un catalizzatore 

dell’adattabilità evoluzionistica” [Leopold 1961]. Leopold seguì l’intuizione di Weismann, 

suggerendo ancora una volta che l’invecchiamento favorisce l’evoluzione in quanto accelera il 

ricambio generazionale. Inoltre, ipotizzò che l’invecchiamento era determinato da meccanismi 

specifici: “Possiamo tranquillamente supporre che vi siano dei meccanismi biologici interni che 

determinano un declino della vitalità e un aumento della vulnerabilità in tali popolazioni” 

[Leopold 1961]. Questa è una chiara definizione dell’invecchiamento come fenomeno 

geneticamente determinato e programmato. 

 

  
Figura 1.19 - Giacinto Libertini. Figura 1.20 - Justin M. Travis. 
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- Nel 1988 (anticipato nel 1983 in un libro senza peer review [Libertini 1983]), fu proposta una 

teoria che spiegava l’invecchiamento come un fenomeno adattativo. Secondo questa ipotesi, 

l’invecchiamento era favorito dalla selezione naturale a livello sopraindividuale, in termini di 

selezione parentale, in particolari condizioni ecologiche (popolazioni strutturate nello spazio e 

con selezione K) [Libertini 1988] (Fig. 1.19). Questa ipotesi fu successivamente ribadita e, tra 

l’altro, per la prima volta fu prevista una relazione inversa tra la proporzione di morti dovute 

all’invecchiamento e la mortalità estrinseca [Libertini 2006, 2008, 2009a, 2013]. 

- Nel 2004 e successivamente, altri autori proposero teorie che sottolineavano un vantaggio 

evoluzionistico per l’invecchiamento in popolazioni strutturate spazialmente [Travis 2004; 

Martins 2011; Yang 2013; Mitteldorf e Martins 2014] (Fig. 1.20, 1.21 e 1.22). 

- Seguendo l’intuizione di Weismann, Goldsmith propose che l’invecchiamento è favorito dalla 

selezione naturale perché aumenta la velocità di evoluzione o evolvibilità [Goldsmith 2004, 

2008] (Fig. 1.23). 

- Coerentemente con l’idea dell’invecchiamento come fenomeno programmato favorito dalla 

selezione naturale, il danno indotto dalle forme mitocondriali reattive dell’ossigeno (mtROS) fu 

proposto come meccanismo cardine [Skulachev 1999a, 2001; Skulachev e Longo 2005]. Lo 

stesso Skulachev (Fig. 1.24) nel 1997 definì l’invecchiamento come una forma di “fenoptosi”, un 

neologismo che indica i casi di morte programmata determinati dallo stesso organismo 

[Skulachev 1997, 1999b], e pochi anni dopo definì più precisamente l’invecchiamento come 

“fenoptosi lenta” [Skulachev 2002a]. 

- Nel 2009, una teoria suggerì che l’invecchiamento era un adattamento per limitare la diffusione 

delle malattie, mediante un meccanismo analogo all’ipotesi della Regina Rossa sul significato 

adattativo della riproduzione sessuale [Mitteldorf e Pepper 2009]. 

Nel 2008, fu evidenziato che c’erano alcune previsioni logiche comuni a tutte le teorie 

dell’invecchiamento programmato. In effetti, queste prevedevano (i) l’esistenza di specie che non 

invecchiavano, cioè senza alcun aumento della mortalità correlato all’età; (ii) nel confronto tra 

diverse specie, una relazione inversa tra la proporzione di morti dovute all’invecchiamento e la 

mortalità estrinseca; e (iii) l’esistenza di meccanismi specifici, determinati e modulati 

geneticamente, che causavano l’invecchiamento. Fu inoltre sottolineato che queste previsioni erano 

in netto contrasto con quelle delle teorie dell’invecchiamento non programmato [Libertini 2008]. 

 

  
Figura 1.21 – Andrè C. Martins. Figura 1.22 - Josh Mitteldorf. 
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Figura 1.23 - Theodore C. Goldsmith. 

 

In questo stesso periodo continuavano a essere proposte teorie classificabili nel gruppo delle 

Damage Accumulation hypotheses e che ignoravano i meccanismi della selezione naturale. Secondo 

queste teorie, in un elenco sommario, l’invecchiamento è dovuto a: 

- accumulo di danni chimici dovuti a errori di trascrizione del DNA [Weinert e Timiras 2003]; 

- effetti deleteri dell’ossidazione [Molnár 1972]; 

- effetti ossidativi dei radicali liberi su tutto il corpo [Harman 1956; Croteau e Bohr 1997; Beckman 

e Ames 1998; Oliveira et al. 2010] (Fig. 1.25); 

- effetti ossidativi dei radicali liberi sui mitocondri [Harman 1972; Miquel et al. 1980; Trifunovic et 

al. 2004; Balaban et al. 2005; Sanz e Stefanatos 2008]; 

- effetti ossidativi dei radicali liberi sul DNA [Bohr e Anson 1995; Weinert e Timiras 2003]; 

- fenomeni infiammatori (“inflamm-aging”) e alterazioni immunologiche legate all’età [Franceschi 

et al. 2000; Fülöp et al. 2014; Fülöp 2017; Franceschi et al. 2018] (Fig. 1.26 e 1.27), che 

caratterizzano l’invecchiamento. Essi furono spiegati non come conseguenze ma come cause 

dell’invecchiamento. 
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Figura 1.24 - Vladimir Skulachev. Figura 1.25 - Denham Harman (1916-2014). 

 

  
Figure 1.26 – Claudio Franceschi. Figure 1.27 - Tamas Fülöp. 

 

1.4.4 - Classificazione delle teorie dell’invecchiamento 

Le teorie che cercano di spiegare le cause dell’invecchiamento [Comfort 1979; Medvedev 1990; 

Weinert e Timiras 2003; Libertini 2015a], possono essere divise in teorie: (A) non evoluzionistiche; 

e (B) evoluzionistiche, a secondo della non considerazione o considerazione della selezione naturale 

come possibile fattore che potrebbe influenzare o determinare l’invecchiamento. 

Una seconda divisione è tra: (C) teorie dell’invecchiamento non programmato o non adattativo; e 

(D) teorie dell’invecchiamento programmato o adattativo. 

Per le teorie del primo gruppo (C), l’invecchiamento è dovuto a fenomeni dannosi o degenerativi 

che la selezione naturale non può contrastare con forza sufficiente. Pertanto l’invecchiamento è 

considerato un fallimento della selezione naturale. 

Al contrario, per le teorie del secondo gruppo (D), l’invecchiamento, sebbene dannoso per 

l’individuo, è favorito dalla selezione naturale a livello sopraindividuale. Pertanto, 

l’invecchiamento, essendo forgiato dalla selezione naturale, deve essere determinato da meccanismi 

geneticamente determinati e modulati e deve essere considerato come un successo dell’evoluzione. 

Le teorie del gruppo C (teorie non adattative) includono l’intero gruppo A (teorie non 

evoluzionistiche) e parte del gruppo B (teorie evoluzionistiche), mentre le teorie del gruppo D 

(teorie adattative) sono tutte all’interno del gruppo B ( teorie evoluzionistiche) (vedi una 

schematizzazione in Fig. 1.28). 

Mentre la distinzione fra teorie dei gruppi A e B (teorie non evoluzionistiche ed evoluzionistiche) 

non è sempre chiara, la distinzione tra i gruppi C e D è forte e completa, in quanto hanno premesse 

e risultati opposti e non vi è alcun possibile forma di compromesso. Pertanto questi due tipi opposti 

di interpretazioni del fenomeno dell’invecchiamento meritano la definizione di paradigmi opposti 

[Libertini 2009a], nel significato del termine definito da Kuhn [Kuhn 1962]. 
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Figura 1.28 – Classificazione schematica delle teorie dell’invecchiamento. 
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Capitolo 2 

Evoluzione e fenoptosi 
2.1 - Definizione darwiniana della selezione naturale 

2.2 - Selezione sopraindividuale 

2.3 - Definizione di fenoptosi 

2.4 - Esempi di fenoptosi e sua ampia diffusione 

2.4.1 - (A) Fenoptosi obbligatoria e rapida 

2.4.2 - (B) Fenoptosi obbligatoria e lenta 

2.4.3 - (C) Fenoptosi opzionale 

2.4.4 - (D) Fenoptosi indiretta 

2.5 - Fenomeni fenoptotici nella nostra specie 

2.6 – Tabelle di sopravvivenza e fenoptosi 

 

 

2.1 - Definizione darwiniana della selezione naturale 

Poiché l’invecchiamento è certamente dannoso per l’individuo senescente, ogni ipotesi di una 

spiegazione adattativa per l’invecchiamento è in netto contrasto con l’idea di evoluzione concepita 

esclusivamente come “sopravvivenza del più adatto” [Darwin 1869]. Pertanto, è necessario prima 

definire chiaramente il concetto di “sopravvivenza del più adatto” e quindi evidenziare come l’idea 

delle forme sopraindividuali di selezione naturale rende questo concetto solo un caso speciale in un 

contesto più generale compatibile con l’ipotesi di un significato adattativo dell’invecchiamento. 

Secondo Darwin, l’evoluzione di una specie è determinata dal meccanismo di selezione naturale per 

cui i caratteri che determinano una maggiore capacità di sopravvivere (cioè la fitness), in 

conformità alla propria definizione, consentono una maggiore sopravvivenza per gli individui che li 

hanno [Darwin 1859 ]. 

In termini moderni, con la conoscenza che i caratteri di un individuo sono determinati dai geni e che 

il meccanismo generale dell’evoluzione si basa sulle variazioni di frequenza dei geni e delle loro 

varianti generate da mutazioni e altri meccanismi, una formula generale che mostra queste 

variazioni di frequenza tra una generazione e la successiva, può essere la seguente: 

 

Δc  S  P                                                                                                                                      (2.1) 

 

dove: 

Δc = variazione di frequenza tra una generazione e la successiva di un gene C che agisce 

nell’individuo I; S = vantaggio/svantaggio (cioè maggiore/minore capacità di sopravvivenza) per I 

causato dal gene C; P = capacità residua di riproduzione di I all’età in cui il gene manifesta la sua 

azione (valore riproduttivo). 

 

 

2.2 - Selezione sopraindividuale 

La selezione naturale descritta come “sopravvivenza del più adatto”, espressione proposta da 

Spencer [Spencer 1864] e successivamente adottata da Darwin [Darwin 1869], può essere 

facilmente estesa a caratteri che consentono maggiore riproduzione e sopravvivenza della prole 

[Darwin 1859 ]. 

Tuttavia, con questa estensione il concetto di selezione naturale limitato all’idea di maggiore 

capacità di sopravvivenza individuale appare incompleto e insoddisfacente. In effetti, il caso di 

individui che trasferiscono parte delle loro energie ai neonati (ad es., allattandoli al seno) o riducono 

le loro possibilità di sopravvivenza per aumentare quelli della prole (ad es., difendendoli dagli 

attacchi di altri) non sono inclusi nella formula di cui sopra (2.1) e nel concetto da cui deriva. È 

quindi necessaria una definizione diversa, più ampia, che tenga conto degli effetti di un carattere 
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non solo sulla sopravvivenza dell’individuo in cui il carattere agisce, ma anche su altri individui 

geneticamente correlati (progenie in primo luogo, ma non esclusivamente). 

In altre parole, per quanto riguarda i geni che determinano un carattere, invece di considerare solo la 

sopravvivenza dell’individuo I in cui agiscono i geni (cioè, con S che riguarda solo I), è necessario 

considerare anche gli effetti di questi geni su tutti gli individui che sono geneticamente correlati a I 

(cioè, con S che deve includere la somma di tutti i vantaggi/svantaggi sia per I che per tutti gli 

individui correlati a I). 

L’idea che la selezione naturale potesse favorire caratteri dannosi per l’individuo non era esclusa 

dal concetto darwiniano di evoluzione, come lo stesso Darwin propose a riguardo del possibile 

sacrificio dei membri di una tribù per la sua vittoria o sopravvivenza [Darwin 1871]. Tuttavia, 

Darwin non evidenziò che questo non era lo stesso concetto di “sopravvivenza del più adatto”. 

Molto più tardi, questa contraddizione fu risolta dall’introduzione del concetto di “inclusive fitness” 

[Hamilton 1964, 1970; Trivers 1971; Wilson 1975]. Usando questo concetto, il calcolo della 

selezione naturale considera sia l’individuo I (I1) in cui agisce un gene C sia tutti gli individui 

geneticamente correlati a I (I2, I3, ...) per i quali le azioni di un gene C hanno conseguenza per la 

capacità di sopravvivenza. Pertanto, le variazioni di frequenza del gene C tra una generazione e la 

successiva sono descritte dalla formula: 

 

           n 

Δc     (SxPxrx)                                                                                                                        (2.2) 

         x=1 

 

dove: 

n = numero di individui IX (I1, I2, I3, ..., In) geneticamente correlati a I1 per i quali le azioni del gene 

C hanno qualche effetto; Sx = vantaggio/svantaggio (= maggiore/minore capacità di sopravvivenza) 

per l’individuo Ix; Px = valore riproduttivo di un individuo Ix all’età in cui il gene C agisce; rx = 

coefficiente di relazione tra l’individuo Ix e l’individuo I1. 

Il gene C è favorito dalla selezione naturale (cioè aumenta la sua frequenza) quando la sommatoria 

è maggiore di 0 e il contrario accade quando la sommatoria è inferiore a zero. 

Quando il gene C agisce solo sul singolo I1, poiché per definizione r1 = 1, la formula (2.2) diventa: 

 

Δc    S1P1                                                                                                                                     (2.3) 

 

che è identica alla formula (2.1). 

In casi particolari, la distinzione tra selezione di parentela (kin selection) e selezione di gruppo 

scompare. Ad esempio, consideriamo una specie suddivisa in sottopopolazioni (demi), ciascuna 

composta da individui strettamente correlati o addirittura di origine monoclonale. 

Ora, limitando la discussione ai demi monoclonali, consideriamo un evento catastrofico in cui: 

--- se non vi è sacrificio di alcun individuo, si ha uno svantaggio per ogni individuo pari a –S; 

--- al contrario, se, per azione di un gene C, tra n individui con il gene C, alcuni (nd) si sacrificano e 

muoiono (Sd = -1) mentre i sopravvissuti (ns) godono di un vantaggio Ss. 

Poiché in un deme monoclonale rx è sempre uguale a 1 (e trascurando, per semplicità, il valore 

riproduttivo che è considerato uguale per tutti gli individui), il gene C sarà favorito dalla selezione 

naturale se: 

 

  nd          ns 

 (-Sd) + Ss  > (-S)n                                                                                                                     (2.4) 

 x=1       x=1 

 

vale a dire: 
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nd(-Sd) + nsSs > (-S)n                                                                                                                    (2.5) 

 

formula che è uno sviluppo della (2.2). 

Consideriamo ora il caso di un deme costituito da diversi gruppi monoclonali di individui (1, 2, .... 

Z). Se C esiste negli individui del clone 1, esisterà in un clone X con una probabilità pari al 

coefficiente di parentela del clone X con il clone 1 (rx) e il gene C sarà favorito dalla selezione se: 

 

[n1,d(-Sd) + n1,sSs] + [n2,dr2(-Sd) + n2,sr2Ss] . . . . + [nz,drz(-Sd) + nz,srzSs]  >  (-S)n               (2.6) 

 

dove, in un clone X, nx, d sono gli individui che si sacrificano e nx, s i sopravvissuti [Libertini 

2015b]. 

Va notato che la formula di selezione di parentela (2.2), che è una formula generale la quale include 

anche i casi di selezione individuale, è dimostrata dalle ultime due formule essere equivalente a 

particolari tipi di selezione di gruppo. Ciò significa che non esiste una netta distinzione tra selezione 

individuale, selezione di parentela e selezione di gruppo. 

La formula della selezione di parentela spiega molti comportamenti altruistici ed egoistici, incluse 

le cure parenatli e i casi di molte specie in cui la riproduzione è associata alla morte dei genitori. 

Comunque, il concetto di inclusive fitness/selezione di parentela non è alternativo alla classica 

interpretazione darwiniana della selezione naturale, ma ne è una formulazione più completa, che 

include il caso classico della diffusione di un gene C che aumenta l’idoneità individuale di I senza 

effetti su altri individui correlati. 

 

Il concetto di inclusive fitness è stato usato per alcuni decenni per spiegare anche l’eusocialità di 

molte specie di imenotteri come formiche, vespe e api, in particolare mediante l’ipotesi 

dell’aplodiploidia, “haplodiploidy hypothesis” [Wilson 1975]. Però: 

--- le formule basate sulla selezione di parentela diventano complicate e molto difficili quando è 

necessario considerare plurimi effetti sinergici tra molti individui; 

--- vi è eusocialità in molte specie non aplodiploidi (ad es., termiti) e “L’associazione tra 

aplodiploidia e eusocialità è al di sotto della significatività statistica.” [Nowak et al. 2010]; 

--- “... la teoria della selezione naturale standard nel contesto di modelli precisi della struttura della 

popolazione rappresenta un approccio più semplice e superiore ...” [Nowak et al. 2010]. 

Ciò evidenzia i limiti dell’approccio della selezione di parentela ma anche la possibilità di utilizzare 

altri modelli di popolazione per spiegare particolari forme di selezione di gruppo, in cui i vantaggi 

sopraindividuali prevalgono sul vantaggio individuale, come nell’interpretazione dell’eusocialità. 

Il concetto di selezione di parentela e opportuni modelli di popolazione in cui viene considerata la 

selezione sopraindividuale, modelli che non sono descritti, approfonditi o discussi qui, ci forniscono 

idee che costituiscono un’estensione della classica selezione naturale darwiniana: 

--- Una formula come la (2.1), che descrive la selezione naturale solo a livello individuale, non 

giustifica in alcun modo l’esistenza di un gene la cui azione è dannosa per l’individuo in cui il 

gene agisce; 

--- Al contrario, le formule basate sulla selezione di parentela, come la (2.2) o altre che ne derivano, 

e inoltre appropriati modelli di popolazione, consentono di spiegare l’esistenza di geni dannosi 

per l’individuo in cui agiscono. Ciò non esclude che la maggior parte dei geni senza effetti su 

altri individui sia favoriti dalla selezione naturale perché aumentano la capacità di sopravvivenza 

individuale. 

 

 

2.3 - Definizione di fenoptosi 

I concetti sviluppati nella precedente Sezione 2.2 - Selezione sopraindividuale indicano chiaramente 

che anche un gene che provoca la morte dell’individuo in cui agisce può essere favorito dalla 

selezione naturale in particolari condizioni. 
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L’idea che la “natura” possa favorire i sacrifici individuali che sono utili alla sopravvivenza 

collettiva era già stata espressa, tra l’altro, da un filosofo [Schopenhauer 1819] in termini che in 

qualche modo anticipavano Darwin: 

“Schopenhauer scrisse: L’individuo è ... non solo esposto alla distruzione in mille modi dagli 

incidenti più insignificanti, ma è addirittura destinato a questo e viene guidato verso di esso dalla 

natura stessa, dal momento in cui l’individuo ha preservato il mantenimento della specie. Oggi, 

questa affermazione richiede solo una specificazione, ovvero il termine ‘specie’ dovrebbe essere 

sostituito da ‘programma genetico inerente alla specie’. Di norma, gli interessi dell’individuo 

coincidono con quelli del programma genetico che richiede all’individuo di esistere, moltiplicarsi 

ed evolversi. Tuttavia, in alcuni casi, questi due tipi di interessi sono opposti, e pertanto il 

programma genetico costringe l’individuo a operare in un modo controproducente per l’individuo. 

In casi estremi, ... favorisce l’eliminazione, piuttosto che la sopravvivenza, di un individuo.” 

[Skulachev 2010] 

Lo stesso Darwin, quando parla di membri di una tribù che si sacrificano per il bene comune come 

comportamenti che sarebbero favoriti dalla selezione naturale [Darwin 1871], in effetti parla di 

selezione a livello sopraindividuale, ma senza sviluppare il concetto e andare oltre il limite di 

selezione solo a livello individuale. 

Come è possibile vedere nelle prossime sezioni, in natura i casi in cui gli individui si sacrificano 

sono molto frequenti e diffusi in ogni parte del mondo vivente. Incredibilmente, tuttavia, 

nell’enorme vocabolario dei termini scientifici relativi ai fenomeni biologici, mancava un termine 

che descrivesse questo tipo di fenomeni. Questa lacuna era forse spiegabile in base alla resistenza 

ad accettare pienamente l’idea che la selezione naturale possa essere una forza motrice attiva nel 

favorire i geni che determinano la morte dell’individuo in cui agiscono, in netto contrasto con la 

classica formulazione del darwinismo. 

Nel 1997 e in seguito, un biochimico, Skulachev, forte della sua grande esperienza e autorità (non 

nel campo dell’evoluzionismo!) ma meno vincolato da opinioni inveterate, coniò il neologismo 

“fenoptosi” [Skulachev 1997, 1999b] che indicava la morte programmata di individui, cioè la morte 

prematura di un individuo in qualche modo determinata e regolata da geni presenti nell’individuo e 

quindi necessariamente favoriti dalla selezione naturale. 

Alcuni anni dopo, lo stesso studioso ha interpretato l’invecchiamento come una forma di fenoptosi 

che, per la lentezza con cui si manifesta il fenomeno, definì “fenoptosi lenta” [Skulachev 2002a]. 

Successivamente, la definizione di fenoptosi è stata estesa ai casi in cui, a seguito di azioni di geni 

presenti in un individuo, è determinata la morte di individui correlati (“fenoptosi indiretta”): “La 

fenoptosi è la morte di un individuo causata da proprie azioni o da azioni di parenti stretti (in 

particolare, la morte causata da un genitore di una progenie o infanticidio filiale) e non causata 

principalmente da incidenti o malattie o fattori esterni, che è determinata, regolata o influenzata da 

geni favoriti da selezione naturale.” [Libertini 2012] 

Inoltre, fu fatta una distinzione tra fenoptosi obbligatoria e opzionale e tra i casi di fenoptosi rapida 

e lenta, e quindi fu proposta la seguente classificazione generale dei fenomeni fenoptotici [Libertini 

2012]: 

A) Fenoptosi obbligatoria e rapida; 

B) Fenoptosi obbligatoria e lenta; 

C) Fenoptosi opzionale; 

D) Fenoptosi indiretta. 

 

 

2.4 - Esempi di fenoptosi e sua ampia diffusione 

I fenomeni inclusi nella definizione di fenoptosi sono innumerevoli e presenti ovunque nel mondo 

vivente. Di seguito una miscellanea di esempi. 

 

2.4.1 - (A) Fenoptosi obbligatoria e rapida 
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La fenoptosi è obbligatoria e rapida quando si verifica in un periodo specifico della vita per tutti gli 

individui di una specie. 

Questo tipo di fenomeni fenoptotici è stato definito da Caleb Finch (Fig. 2.1) come “Senescenza 

rapida e morte improvvisa” [Finch 1990, p. 43]. Il termine “senescenza” usato da Finch (e altri 

autori) è evitato qui perché potrebbe facilmente essere confuso con la definizione precisa di 

invecchiamento proposta nel precedente Capitolo 1 - Introduzione (progressivo, e non improvviso, 

decadimento legato all’età della capacità di sopravvivenza). 

 

 
Figura 2.1 - Caleb E. Finch. 

 

La definizione di fenoptosi rapida non implica una breve durata della vita prima dell’evento 

fenoptotico. Ad esempio: “Varie specie di bambù con stelo grosso (Phyllostachys) hanno fasi 

prolungate di crescita vegetativa che durano per molti anni o decenni (7, 30, 60, o 120 anni), a 

seconda della specie, prima di fiorire e morire improvvisamente ...” [Finch 1990, p. 101] 

Per le specie in cui la riproduzione è seguita da un’improvvisa senescenza innescata da particolari 

segnali fisiologici [Finch 1990], questi non dovrebbero essere considerati forme di fenoptosi 

opzionale (vedi sotto) ma la modulazione temporale di un ciclo vitale obbligatorio e fisso. 

È utile descrivere due principali sottotipi di Fenoptosi obbligatoria e rapida [Libertini 2012]: 

A-1) Correlata con il ciclo riproduttivo 

- Un caso molto comune in natura è quando la riproduzione avviene una sola volta nella vita di un 

individuo (semelparità) ed è immediatamente seguita da un rapido declino delle funzioni e quindi 

dalla morte (Figg. 2.2 e 2.3). Ciò è un evento ben noto per molte specie di piante, in particolare 

le angiosperme monocarpiche [Finch 1990]. Inoltre, è noto e indiscusso che questo tipo di 

declino funzionale è un processo geneticamente determinato e regolato e non il risultato di 

alterazioni casuali: “Molti botanici sottolineano che la senescenza delle piante è un processo 

ordinato e attivo [Leopold 1961; Noodén 1988a, 1988b, 1988c]” [Finch 1990, p. 98]; 

- Vi sono anche casi speciali che colpiscono l’attenzione, come il matricidio obbligatorio al 

momento della nascita (endotokic matricide) mostrato da alcuni invertebrati. Per alcuni animali, 

infatti, la morte della madre è un effetto obbligatorio della nascita, in quanto “i giovani uccidono 

la madre passando attraverso la parete del suo corpo” o cannibalizzano il suo corpo [Finch 1990, 

p. 102]; 

- Altri casi straordinari sono quelli in cui l’accoppiamento comporta la morte di uno dei partner. Ad 

esempio, la femmina della Mantis religiosa (mantide europea) uccide e mangia (o almeno cerca 
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di uccidere e mangiare) il maschio durante la copulazione o subito dopo, vale a dire il maschio 

sacrifica la sua vita per riprodursi [Lawrence 1992] (Fig. 2.4). 

 

 
Figura 2.2 - Agave americana (pianta secolare), una pianta semelpara. 

 

 
Figura 2.3 - Octopus maya (polpo messicano con quattro occhi), un animale semelparo. 

 

A-2) Derivanti in generale dalle caratteristiche del ciclo di vita 

In molte specie di insetti, nella fase larvale l’individuo si nutre, cresce e accumula energia, mentre 

la fase adulta serve per la riproduzione. L’adulto utilizza principalmente o esclusivamente le riserve 

di energia accumulate nella fase precedente. Il caso più eclatante è quello degli insetti adulti che 

sono completamente incapaci di nutrirsi, un fenomeno definito come afagia: “L’afagia causata da 

parti difettose della bocca o degli organi digestivi è molto comune durante le fasi adulte degli insetti 

[Weismann 1889, pp. 111-57, Metchnikoff 1915; Norris 1934; Brues 1946; Wigglesworth 1972; 

Dunlap-Pianka et al. 1977] ed è il fattore limitante nella durata della vita adulta di molte specie di 

breve durata. Questo fenomeno è, indiscutibilmente, senescenza programmata.” [Finch 1990, p. 49]; 

“Difetti dello sviluppo che influenzano la fase adulta si verificano anche in altri phyla, incluso i 

Protista. Uno dei migliori esempi è dato dai maschi dei rotiferi, che hanno una vita molto più breve 

rispetto alle femmine, sopravvivendo da poche ore a pochi giorni [Hyman 1951, p. 123], con 

evidente aumento esponenziale della mortalità ... A differenza delle femmine, i rotiferi maschi 
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mancano di intestino, ano o altri organi escretori e digestivi ... [Tannreuther 1919; Miller 1931; 

Remane 1932; Hyman 1951; de Beauchamp 1956; Gilbert 1968, 1988; Thane 1974].” [Finch 1990, 

p. 57]. 

 

 
Figura 2.4 - Mantis religiosa (mantide europea). 

 

 

2.4.2 - (B) Fenoptosi obbligatoria e lenta 

La fenoptosi è obbligatoria e lenta quando, per tutti gli individui di una specie, vi è, in correlazione 

all’età, un progressivo declino della capacità di sopravvivenza, cioè una crescente probabilità di 

morte. L’espressione “fenoptosi lenta” è stata proposta da Skulachev [Skulachev 2002a]. 

Esistono due importanti sottotipi di Fenoptosi obbligatoria e lenta [Libertini 2012]: 

B-1) Probabilità crescente di apoptosi correlata al numero di duplicazioni in eucarioti 

monocellulari 

Nel lievito, una specie eucariotica monocellulare, la cellula madre si divide in due cellule con 

caratteristiche diverse. La prima è definita come cellula “figlia”, mostra intatte tutte le 

caratteristiche fisiologiche delle cellule sane del lievito e può essere paragonata a una cellula 

germinale di un organismo multicellulare. La seconda è definita come cellula “madre”, mostra 

alcune alterazioni rispetto a quelle della cellula progenitrice e una minore resistenza alla morte 

mediante un fenomeno definito come apoptosi, perché appare correlato all’apoptosi degli 

eucarioti multicellulari [Madeo et al. 1997]. Nelle generazioni successive il fenomeno si ripete e 

così ci sarà una popolazione divisa tra cellule figlie e cellule madri di prima, seconda, ... 

ennesima generazione. Nelle cellule madri, con l’aumentare del numero di generazioni, il declino 

funzionale e la vulnerabilità alla morte per apoptosi aumentano seguendo una dinamica 

esponenziale [Laun et al. 2007], che è analoga all’aumento del tasso di mortalità degli eucarioti 

multicellulari che mostrano il fenomeno dell’invecchiamento. 

I fenomeni che causano il declino funzionale e una maggiore vulnerabilità all’apoptosi nelle 

cellule della linea madre saranno discussi in un altro capitolo. In ogni caso, il fenomeno è stato 

interpretato come avente un valore adattativo: “l’apoptosi unita all’invecchiamento cronologico e 

replicativo limita la durata della vita che manterrebbe antiche varianti genetiche all’interno della 

popolazione e, quindi, favorirebbe il conservatorismo genetico.” [Büttner et al. 2006] 

Lewis contesta questa interpretazione osservando che una cellula della linea madre muore 

obbligatoriamente per apoptosi dopo 25-35 duplicazioni (in condizioni di laboratorio [Jazwinski 

1993]) e che non è plausibile considerare la morte obbligatoria di un singolo individuo tra 2
25

 - 

2
35

 = 3.36E+07 - 3.44E+10 discendenti per qualsiasi ipotesi che volesse presentare il fenomeno 
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come favorito dalla selezione naturale [Lewis 2000]. Ma questo argomento dà importanza alla 

morte sicura di un improbabile singolo individuo tra innumerevoli discendenti, mentre ciò che è 

importante è la probabilità di apoptosi, la quale cresce esponenzialmente dopo ogni generazione 

della linea madre e determina il turnover più rapido delle generazioni, contrastando così il 

“conservatorismo genetico” menzionato da Büttner et al. [Büttner et al. 2006] 

B-2) Mortalità crescente correlata all’età negli eucarioti pluricellulari 

Molte specie di eucarioti pluricellulari mostrano una “mortalità crescente con l’aumentare 

dell’età cronologica in condizioni naturali” [Libertini 1988, 2006, 2008], definita anche come 

“senescenza attuariale” [Holmes e Austad 1995], “declino della forma fisica legata all’età in 

condizioni naturali” [Libertini 2009a] e “Senescenza graduale con longevità definita” [Finch 

1990]. Sebbene in passato la sua esistenza in condizioni naturali sia stata negata o sottovalutata 

[Kirkwood e Austad 2000], le prove della sua esistenza, in particolare riviste nei lavori di Robert 

Ricklefs (Fig. 2.5) [Ricklefs 1998] e di un team guidato da Daniel Nussey e Steven Austad (Fig. 

2.6) [Nussey et al. 2013], sono forti e indiscutibili. 

 

  
Figura 2.5 - Robert E. Ricklefs. Figura 2.6 – Steven N. Austad. 

 

È molto dibattuto se questo fenomeno è non-adattivo e il risultato dell’accumulo di alterazioni 

insufficientemente contrastate dalla selezione naturale (paradigma dell’invecchiamento non 

programmato) o se, al contrario, è un fenomeno adattativo, favorito dalla selezione naturale e 

quindi determinato e modulato dai geni (paradigma dell’invecchiamento programmato) 

[Libertini 2008, 2015a]. 

 

2.4.3 - (C) Fenoptosi opzionale 

La fenoptosi è opzionale quando la morte o un comportamento che determina un rischio di morte si 

verificano solo in condizioni particolari ed è causata o influenzata da meccanismi geneticamente 

determinati. 

È utile definire due importanti sottotipi di fenoptosi opzionale: 

C-1) Determinata da meccanismi biochimici 

--- Nel mondo unicellulare eucariotico 

Per brevità la discussione si limiterà al lievito (Saccharomyces cerevisiae), una specie unicellulare 

eucariotica ben studiata. 

In questa specie, è stato detto prima che esiste un fenomeno definito come apoptosi perché affine e 

filogeneticamente correlato con l’apoptosi degli eucarioti multicellulari [Madeo et al. 1997]. Tra le 



35 

 

altre cose: (i) la sovraespressione di un fattore particolare (BAX dei mammiferi) innesca sia tale 

fenomeno nel lievito sia l’apoptosi negli eucarioti multicellulari [Ligr et al. 1998]; e (ii) la 

sovraespressione di un altro fattore (Bcl-2 umano) appare sia ritardare i meccanismi che conducono 

ad esso nel lievito sia inibire l’apoptosi negli eucarioti multicellulari [Longo et al. 1997]. 

Poiché vi è una forte evidenza della somiglianza tra l’apoptosi negli eucarioti multicellulari e questo 

fenomeno, essi meritano la stessa definizione di apoptosi. Inoltre, ciò indica una comune origine 

filogenetica [Madeo et al. 1999; Longo et al. 2005; Kaeberlein et al. 2007]: “... dalla prima 

descrizione dell’apoptosi in un ceppo di lievito (Saccharomyces cerevisiae) con mutazione CDC48 

[Madeo et al. 1997], sono stati scoperti nel lievito numerosi ortologhi di cruciali proteine 

apoptotiche dei mammiferi [Madeo et al. 2002; Fahrenkrog et al. 2004; Wissing et al. 2004; Qiu et 

al. 2005a; Li et al. 2006; Walter et al. 2006] e sono state delineate vie metaboliche apoptotiche che 

sono conservate e proteasomiche, mitocondriali e istono-regolate [Manon et al. 1997; Ligr et al. 

2001; Ludovico et al. 2002; Fannjiang et al. 2004; Ahn et al. 2005; Gourlay e Ayscough 2005; 

Pozniakovsky et al. 2005].” [Büttner et al. 2006] 

Prima abbiamo detto che per le cellule di lievito della linea madre, in relazione al numero di 

duplicazioni, vi è una crescente vulnerabilità all’apoptosi [Laun et al. 2001; Herker et al. 2004; 

Büttner et al. 2006; Fabrizio e Longo 2008] e che l’incremento del tasso di mortalità segue una 

dinamica esponenziale [Laun et al. 2007]. In combinazione con questa crescente vulnerabilità, 

l’apoptosi è innescata da: a) carenza di nutrienti [Granot et al. 2003]; b) alterazioni chimiche 

dannose [Madeo et al. 1999]; c) accoppiamento fallito [Büttner et al. 2006]; e anche d) tossine 

attivanti l’apoptosi secrete da colonie rivali di lieviti [Büttner et al. 2006]. 

Un fatto importante, che è lo stesso sia per l’apoptosi negli eucarioti multicellulari sia per quella 

nelle colonie di lieviti, è che le parti delle cellule morte non sono dannose per gli altri individui e, al 

contrario, vengono utilmente assorbite o fagocitate da altre cellule, che “... sono in grado di 

sopravvivere più a lungo con le sostanze rilasciate dalle cellule morenti.” [Herker et al. 2004] 

L’apoptosi nel lievito è stata interpretata come adattativa perché, in condizioni di carenza di 

nutrienti, il sacrificio mediante apoptosi di una parte della popolazione e l’uso dei loro componenti 

cellulari a beneficio di altri individui consente loro di sopravvivere e questo è utile per la 

sopravvivenza del deme [ Skulachev 2002b, 2003; Fabrizio et al. 2004; Herker et al. 2004; Longo et 

al. 2005; Skulachev e Longo 2005; Mitteldorf 2006]. L’interpretazione adattativa dell’apoptosi 

appare plausibile giacché le specie di lievito sono divise in piccoli demi, ciascuno con uno o pochi 

cloni. Secondo questa spiegazione, la crescente vulnerabilità degli individui della linea madre, 

consente di sacrificare in caso di necessità, anche in una tribù monoclonale, sottogruppi con diversi 

gradi di vulnerabilità. Al contrario, quando l’apoptosi è innescata da tossine secrete dalle colonie di 

lieviti nemici, il meccanismo adattativo appare chiaramente sfruttato dai concorrenti [Büttner et al. 

2006]. 

--- Tra i procarioti 
La fenoptosi non è limitata alle specie eucariotiche multicellulari o socialmente organizzate. Le 

occasioni in cui gli organismi procariotici si suicidano in massa sono comuni e non rappresentano 

una rara curiosità [Lane 2008]. Qualche esempio: 

1) Il suicidio di massa del fitoplancton batterico come difesa contro la propagazione di virus 

battericidi (fagi) è ben noto [Lane 2008]; 

2) Allo stesso modo, è documentato che l’infezione da fagi attiva il suicidio batterico “limitando 

così la moltiplicazione virale e proteggendo dall’infezione i vicini E. coli” [Raff 1998]; 

3) “In E. coli, sono stati descritti tre meccanismi di suicidio attivati dalla comparsa di un fago 

all’interno della cellula” [Skulachev 2003]; 

4) In E. coli esiste un “modulo suicida incorporato” attivato dagli antibiotici come difesa contro la 

diffusione di altri ceppi batterici che li producono [Engelberg-Kulka 2004]. 

I molti casi di “morte programmata nei batteri” [Skulachev 2003] e “morte cellulare programmata” 

nel fitoplancton [Lane 2008] non possono essere un fenomeno casuale non influenzato dalla 
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selezione ed è davvero indispensabile che siano favoriti dalla selezione naturale a livello 

sopraindividuale. 

Per i procarioti, le principali cause della selezione naturale che favoriscono e modulano 

l’attivazione dei meccanismi fenoptotici sono probabilmente: (i) difesa contro la propagazione di 

virus battericidi (fagi) [Raff 1998; Lane 2008]; e (ii) eliminazione di individui che per qualche 

ragione sono compromessi e quindi riducono le risorse per altri individui: “La maggior parte delle 

specie batteriche in realtà non vive come sospensioni planctoniche in vivo ma forma biofilm 

complessi, comunità di cellule strettamente legate [Costerton et al. 1999]. Da questo punto di vista, 

la morte programmata di cellule danneggiate può essere utile per una comunità batterica 

multicellulare.” [Lewis 2000] 

Nei procarioti, i fenomeni associati alla morte cellulare programmata, appaiono strettamente 

collegati ad altri tipi di specializzazione e allo sviluppo della comunicazione e del coordinamento 

fra le cellule (nelle manifestazioni primitive di “socialità”). Pertanto, i mixobatteri sono 

caratterizzati da un comportamento cooperativo complesso e dalla formazione di colonie che si 

nutrono collettivamente su un terreno ricco. In condizioni di stress, e in caso di esaurimento dei 

nutrienti, i mixobatteri formano corpi fruttiferi, a volte coinvolgendo la cooperazione di colonie 

distinte, sia mediante meccanismi di chemiotassi che di segnalazione di contatto [Cao et al. 2015]. 

La maggior parte delle cellule (e, in questo caso, i singoli organismi) all’interno dei corpi fruttiferi 

mostrano un comportamento “altruistico” e persino di “sacrificio di sé stessi” delle cellule. 

Condividono prontamente le risorse e subiscono persino l’autolisi per il bene degli altri [Wireman e 

Dworkin 1977]. La complessa cooperazione nei mixobatteri, dalla formazione di raggruppamenti 

alla morte programmata di molte cellule, assicura la disponibilità di risorse, altrimenti presenti nel 

substrato ma inaccessibili per una singola cellula, e una complessiva maggiore sopravvivenza e 

persistenza delle specie [Muñoz-Dorado et al . 2016]. Questo esempio mostra come i 

comportamenti e i processi costosi o addirittura fatali per un singolo organismo conferiscono 

benefici alla popolazione, superando di gran lunga i danni su scala individuale. Pertanto, anche 

negli organismi primitivi, all’inizio dell’evoluzione delle interazioni, vengono sviluppati 

meccanismi regolatori che nei momenti appropriati antepongono gli interessi della popolazione a 

lungo termine a quelli individuali a breve termine. 

In ogni caso, è necessario ipotizzare meccanismi di selezione sopraindividuale: “Poiché la maggior 

parte del plancton in una fioritura è quasi identica geneticamente, dal punto di vista dei loro geni, 

una morìa che crea abbastanza terra bruciata da fermare l’avanzamento virale può avere senso” 

[Lane 2008], superando vecchi argomenti teorici che escludevano la possibilità di meccanismi di 

selezione di gruppo [Maynard Smith 1964, 1976]. 

Il tipo di meccanismo che innesca la fenoptosi nei batteri è stato definito come “proapoptosi” ed è 

stato suggerito come precursore filogenetico dell’apoptosi eucariotica [Hochman 1997]. In effetti, la 

proapoptosi mostra varie caratteristiche omologhe o simili a quelle mostrate dall’apoptosi: “Diversi 

enzimi chiave dei macchinari apoptotici, tra cui le famiglie paracaspasi e metacaspasi della 

superfamiglia di proteasi caspasi-simile, le ATPasi apoptotiche e le NTPasi della famiglia NACHT 

e le proteasi mitocondriali HtrA-simili, hanno diversi omologhi nei batteri, ma non negli archaea. 

L’analisi filogenetica suggerisce fortemente un’origine mitocondriale per metacaspasi e proteasi 

HtrA-simili, mentre l’acquisizione da Actinomycetes sembra essere lo scenario più probabile per 

AP-ATPasi. Gli omologhi delle proteine apoptotiche sono particolarmente abbondanti e diversi nei 

batteri che subiscono uno sviluppo complesso, come gli actinomiceti, i cianobatteri e gli alfa-

proteobatteri, questi ultimi progenitori dei mitocondri.” [Koonin e Aravind 2002] 

Se consideriamo: (i) l’apoptosi negli eucarioti unicellulari come l’evoluzione della proapoptosi nei 

procarioti; e (ii) l’organizzazione di organismi multicellulari eucariotici come risultato 

dell’evoluzione delle colonie monoclonali di cellule eucariotiche in cui le cellule hanno 

progressivamente assunto ruoli differenziati e dove, in circostanze appropriate, alcune cellule sono 

soggette a morte cellulare programmata, una categoria di fenomeni che include l’apoptosi; non c’è 

da meravigliarsi dei legami filogenetici tra proapoptosi e apoptosi. 
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C-2) Determinata da meccanismi comportamentali 

In particolari condizioni, la selezione naturale, in termini di selezione di parentela o comunque in 

termini di selezione sopraindividuale, può favorire comportamenti rischiosi o mortali per 

l’individuo che li manifestano, ma che consentono la sopravvivenza o aumentano le probabilità di 

sopravvivenza, di individui collegati. 

Il significato del termine “comportamentale” implica che i meccanismi richiedono un sistema 

nervoso, con o senza le azioni di istinto o intelligenza o consapevolezza, comunque essi siano 

definiti o concepiti. 

--- Negli invertebrati, i sacrifici individuali nelle specie di insetti eusociali (formiche, api, termiti, 

etc.) Sono molto diffusi e noti [Wilson 1975]. 

--- Nelle specie di vertebrati sociali, comportamenti disinteressati che sono pericolosi per la 

sopravvivenza di un individuo ma aumentano le probabilità di sopravvivenza degli altri sono 

comuni. Ad esempio, i maschi predominanti di Papio cynocephalus (babbuino giallo) [Altman e 

Altman 1970] e di Papio ursinus (babbuino nero) [Hall 1960] si collocano, con grande rischio 

individuale, nelle posizioni più esposte per difendere dai predatori il loro branco. 

Per varie specie di uccelli, vi sono i comportamenti di distrazione mostrati dai genitori con 

grande rischio individuale per salvare la prole minacciata dai predatori [Armstrong 1947; Brown 

1962; Gramza 1967]. 

--- In molti casi, la ricerca di un partner e la lotta per superare i rivali è pericolosa e talvolta mortale 

e ciò potrebbe essere considerato una forma di fenoptosi opzionale. 

--- Per la nostra specie, ci sono innumerevoli condizioni e casi in cui gli individui mettono a 

repentaglio o addirittura sacrificano la propria vita per salvare la vita di altri membri del proprio 

gruppo. Questi atti di uomini che mettono a repentaglio o sacrificano la loro vita sono di solito 

interpretati come espressioni di libero arbitrio e non come effetto di meccanismi, determinati o 

almeno parzialmente influenzati dai geni. In effetti, questa interpretazione fenoptotica potrebbe 

essere interpretata come una negazione del concetto di libero arbitrio e di certi valori religiosi e 

filosofici. 

Tuttavia, sia per la nostra specie che per i vertebrati sociali, è possibile sostenere che i geni che, 

in condizioni particolari, determinano comportamenti fissi sono inesistenti, mentre esistono 

combinazioni di geni che determinano uno sviluppo neuroendocrino e una miscela di ormoni (o 

qualcosa di analogo) che in particolari condizioni tendono a favorire particolari strategie 

stereotipate. Ad esempio, quando c’è un pericolo forte e immediato, alcuni scapperanno senza 

esitazioni per salvare le proprie vite, trascurando la possibilità di salvare altri, mentre alcuni 

cercheranno di salvare gli altri, anche se questo mette a repentaglio la loro vita. 

La scelta tra questi due comportamenti opposti è anche fortemente influenzata dal grado di 

relazione tra l’individuo che sceglie la strategia e gli individui la cui vita potrebbe essere salvata: 

in questa delicata scelta la strategia di cercare di salvare qualcuno è più probabile se tra gli 

individui minacciati vi sono individui geneticamente correlati, in particolare la prole, mentre la 

strategia della fuga senza esitazione è più probabile se nessun individuo geneticamente correlato 

è minacciato. 

Allo stesso tempo, in caso di pericolo, a parte le strategie comportamentali di “fuga” e “difesa 

degli altri”, un numero considerevole di individui può presentare una reazione diversa 

[Herberholz and Marquart 2012]. Una di queste è il comportamento di blocco (freezing), che può 

rendere la maggior parte dei membri del gruppo meno stimolante per il predatore. La strategia 

comportamentale, così come la decisione tra “rimanere fermi”, “correre immediatamente” o 

“attaccare il nemico”, non è immutabile per l’individuo. La scelta dipende da molti fattori, tra cui 

l’età, l’esperienza, la salute, l’ambiente circostante e la posizione gerarchica, e ha una complessa 

regolazione neuroumorale [Hashemi et al. 2019]. Gli individui malati o più deboli in genere 

passano più velocemente all’opzione di “correre il più velocemente possibile” e hanno minori 

possibilità di scappare mentre il predatore si avvicina. Allo stesso tempo, tale azione degli 

individui “più paurosi” di solito attira l’attenzione del predatore e provoca un attacco nei loro 
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confronti. I tentativi di fuga del membro più debole del gruppo sembrano molto meno “eroici” 

piuttosto che un’aggressiva difesa “con sacrificio di sè stessi” [Chakraborty et al. 2020]. In molti 

casi, una tale corsa finisce nello stesso sacrificio per il bene degli altri membri del gruppo. 

Tale comportamento sembra “egoistico”, a tutte le apparenze opposto al comportamento di 

distrazione mostrato dai genitori volto ad allontanare il predatore dalla prole. Tuttavia, mentre il 

successo è spesso dalla parte dei genitori forti e in buona salute, che giocano solo il ruolo di una 

preda facilmente accessibile, in caso di corsa nel panico “codardo” le proprie possibilità di 

vincere sono incomparabilmente minori [Herberholz and Marquart 2012]. Di conseguenza, in 

quest’ultimo caso, il predatore ha molte più probabilità di catturare la preda e perdere interesse 

per gli altri membri del gruppo. Pertanto, anche se “guidato solo dalla paura”, il comportamento 

di fuga dei membri più deboli del gruppo diminuisce i costi dell’attacco predatore per il gruppo, 

poiché il rischio più elevato incide su un membro (al momento) “meno prezioso”. 

Per le specie non umane, scelte comportamentali analoghe sono interpretate come fortemente 

determinate dagli istinti. Tuttavia, è necessario ammettere che in qualche modo gli istinti e 

quindi il comportamento sono stati forgiati dalla selezione naturale. Nell’uomo è probabile che 

in ogni comportamento ci siano sia componenti istintive forgiate dalla selezione naturale come 

per gli animali sia componenti determinate da atti di libero arbitrio. Ma un’analisi più attenta 

dovrebbe dire che la volontà, la coscienza e ogni altra qualità intellettuale che ci rende molto 

diversi da qualsiasi altra specie, anche quelle che sono filogeneticamente vicini a noi, sono frutto 

della selezione naturale. Il risultato è sicuramente molto più complesso e meno prevedibile di 

quello determinato da semplici istinti, ma certamente è anche il risultato della selezione naturale. 
 

2.4.4 - (D) Fenoptosi indiretta 

La fenoptosi è definita come indiretta quando un individuo, in particolari condizioni, provoca o 

favorisce la morte di uno o più dei suoi parenti stretti. 

È possibile distinguere due tipi principali di fenoptosi indiretta: 

D-1) Determinata da meccanismi biochimici 

--- Nel topo, il nuovo partner di una femmina uccide la prole appena nata perché hanno i geni del 

partner precedente. Quando un nuovo maschio prende il sopravvento, una femmina abortisce i 

propri piccoli mediante un meccanismo biochimico interno. Questo fa risparmiare alla madre il 

tempo e l’energia necessari per continuare la gestazione della prole che verrà uccisa dopo la 

nascita e quindi l’aborto viene interpretato come adattativo [Bruce 1959]. 

--- Nei vertebrati, è di primaria importanza che il sistema immunitario di un individuo discrimini tra 

i propri antigeni e quelli dei parassiti. In effetti, i parassiti cercano di aggirare le difese 

immunologiche usando nelle loro parti esterne proteine con gli stessi antigeni dell’ospite 

(mimetismo antigenico). Gli ospiti possono opporsi al mimetismo antigenico dei parassiti 

presentando la massima variabilità delle formule antigeniche in modo che un mimetismo 

antigenico adatto a tutti i potenziali ospiti diventi impossibile. Il principale complesso di 

istocompatibilità (MHC) è il principale gruppo di alleli che consente agli organismi ospiti la 

possibilità della maggiore variabilità dell’antigene. Mentre le somiglianze tra le formule 

antigeniche degli ospiti e dei parassiti originano una maggiore suscettibilità alle infezioni, al 

contrario le differenze determinano una maggiore resistenza ad esse. Esistono correlazioni note 

tra specifici alleli MHC umani e suscettibilità o resistenza a molte malattie infettive o correlate 

all’infezione [Lechler e Warrens 2000; Shiina et al. 2004]. 

Ciò implica che la maggiore variabilità antigenica caratterizza la progenie migliore. Di 

conseguenza, ci sono due meccanismi fenoptotici che aumentano la variabilità antigenica della 

prole: (i) scelta del compagno mediata dagli alleli MHC; e (ii) selezione post-copulatoria. Il 

primo meccanismo è documentato per diversi taxa di vertebrati [Slev et al. 2006], compresa la 

nostra specie: a) Gli odori degli uomini con diversi alleli MCH sono stati valutati dalle 

studentesse di un collegio come “più piacevoli” rispetto a quelli degli uomini con alleli MHC 

simili [Wedekind et al. 1995; Wedekind e Füri 1997]; b) In una comunità etnicamente omogenea 
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e isolata, è stato scoperto che un minor numero di coppie avere eguaglianze per un aplotipo 16-

locus MHC in misura statisticamente significativa [Ober et al. 1997; Ober et al. 1999]. 

Per quanto riguarda il secondo caso, noto come “selezione post-copulatoria (chiamata anche 

scelta criptica femminile)” [Loisel et al. 2008, pag. 104], aborti spontanei non patologici 

eliminano i feti con minore variabilità antigenica con una probabile ridotta resistenza alle 

malattie infettive [Apanius et al. 1997]. La selezione post-copulatoria o scelta femminile criptica 

è ben nota negli animali [Tregenza e Wedell 2000]. Per quanto riguardo la nostra specie, uno 

studio ha rilevato un eccesso di eterozigoti per MHC nei neonati di sesso maschile [Dorak et al. 

2002]. Per comunità isolate ed etnicamente omogenee è stato dimostrato che, confrontando le 

coppie con alleli HLA-DR condivisi o non condivisi: 1) un intervallo maggiore tra le gravidanze 

[Ober 1992]; 2) un tasso di perdita di gravidanza maggiore [Ober et al. 1998]; e 3) 

significativamente meno bambini [Ober e van der Ven 1997]; erano la regola nel caso di alleli 

condivisi. 

--- Il fenomeno definito “il gemello che scompare” (vanishing twin) [Landy e Keith 1998] è ben 

documentato per la nostra specie “... le ecografie delle donne nel primo trimestre di gravidanza 

rivelano che i gemelli sono concepiti da due a quattro volte più spesso di quanto sono presenti 

alla nascita; nella maggior parte dei casi, il più piccolo dei due feti scompare entro il terzo 

trimestre ed è apparentemente riassorbito dalla madre [Robinson e Caines 1977; Varma 1979].” 

[Hausfater e Hrdy 1984, pag. XIX]. 

D-2) Determinato da meccanismi comportamentali 

L’uccisione di un figlio da parte dei suoi stessi genitori per azioni dirette o per abbandono, è 

definita come infanticidio filiale. 

--- Nel mondo animale, l’infanticidio filiale è molto diffuso e spesso è seguito dal cannibalismo 

[Hausfater e Hrdy 1984]. 

--- Per la nostra specie, l’infanticidio filiale, per azioni dirette o per abbandono, sia di neonati sani 

che di neonati deformi o molto malati, è documentato per molte società primitive [Scrimshaw 

1984]. In tale studio, le cause documentate più frequenti di infanticidio erano: concepimento 

adulterino, neonati deformi o molto malati, gemelli, nessun supporto maschile e madre non 

sposata [Scrimshaw 1984, Tabella I]. Questi atti, che sono presenti e diffusi anche nelle società 

moderne insieme all’aborto, possono essere interpretati in termini evoluzionistici in vari modi, in 

particolare dal fatto che un neonato con ridotta possibilità di sopravvivenza sottrae risorse 

preziose ad altri neonati presenti o futuri [Eaton et al. 1988a]. Questi comportamenti e il 

fenomeno del “gemello che scompare” seguono la stessa logica evoluzionistica, vale a dire le 

scarse risorse non consentono l’allevamento con successo di due bambini contemporaneamente o 

addirittura di un singolo figlio. 

 

 

2.5 - Fenomeni fenoptotici nella nostra specie 

Poiché è possibile morire una sola volta, possibili false deduzioni sono che: (i) ogni specie può 

presentare un solo fenomeno fenoptotico; e (ii) le specie sono divise tra fenoptotiche e non 

fenoptotiche. 

Per mostrare come queste idee siano errate, esaminiamo il caso della nostra specie. 

--- Prima della nascita, un feto può essere eliminato in molti modi mediante fenoptosi indiretta (in 

questi casi per via biochimica o ormonale), perché (i) il feto è in qualche modo difettoso; (ii) fa 

parte di una gravidanza multipla; o (iii) è con scarsa variabilità antigenica. 

--- Dopo la nascita, altri meccanismi di fenoptosi indiretta (in questi casi determinati da meccanismi 

comportamentali) possono determinare l’uccisione di un bambino. Tra le motivazioni trovate in 

60 diverse società, per lo più primitive, riportate da Hausfater e Hrdy nella “Tabella I. 

Circostanze di presunto infanticidio nella società” [Hausfater e Hrdy 1984, pp. 490-1], abbiamo: 

concezione adulterina (15 società), deformato o molto malato (21), gemelli (14), nascita troppo 

presto o troppi (11), nessun sostegno maschile (6), madre morta (6), madre non sposata (14), 
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difficoltà economiche (3). Si potrebbe obiettare che questi eventi sono un’espressione della 

condizione primitiva di quasi tutte le società studiate, ma nelle società moderne un numero 

notevole di feti viene eliminato mediante aborto per una serie di ragioni analoghe o identiche. 

--- Nell’età adulta ci sono innumerevoli circostanze in cui un individuo può mettere in pericolo o 

addirittura sacrificare la propria vita per salvare o tentare di salvare uno o più individui 

geneticamente correlati o anche individui non geneticamente correlati (fenoptosi opzionale). 

--- Per tutti coloro che non sono morti per altre cause (inclusi i decessi dovuti a fenoptosi indiretta o 

opzionale), esiste il destino comune della morte dovuto a cause legate all’invecchiamento 

(fenoptosi lenta obbligatoria). 

--- Inoltre, si dovrebbe considerare che ogni individuo della nostra specie, così come quelli di 

qualsiasi specie multicellulare eucariotica, è fondamentalmente una colonia monoclonale evoluta 

di cellule eucariotiche. In queste colonie, solo le cellule della linea germinale si riproducono 

mentre per tutte le altre un destino abituale è uno fra diversi tipi di morte cellulare programmata 

(programmed cell death, PCD; ad es.: apoptosi, distacco di cellule dalle mucose, 

cheratinizzazione e distacco di cellule della pelle, etc.). Infatti, senza la differenziazione dei ruoli 

tra le cellule di un organismo pluricellulare e la PCD in circostanze opportune di molte cellule, lo 

sviluppo e la sopravvivenza di un organismo pluricellulare non sarebbero concepibili. 

L’eliminazione delle cellule mediante PCD non rientra nella definizione di fenoptosi ma indica 

che l’origine e l’organizzazione di qualsiasi organismo multicellulare si basa nella sua prima 

costituzione su una sorta di “patto fenoptotico” tra le cellule della colonia monoclonale originale. 

Queste valutazioni, qui presentate in modo conciso e incompleto, potrebbero essere estese a molte 

altre specie. Esse indicano che una distinzione tra specie fenoptotiche e non fenoptotiche è 

impossibile o inappropriata e che una specie può essere soggetta a una pluralità di fenomeni 

fenoptotici. 

La varietà, l’importanza e le implicazioni dei fenomeni fenoptotici porta al concetto che, in termini 

biologici, per comprendere la vita è anche essenziale comprendere la morte causata da fenomeni 

fenoptotici. 

 

 
Figura 2.7 - Owen R. Jones. 

 

 

2.6 – Tabelle di sopravvivenza e fenoptosi 
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I fenomeni fenoptotici non dovrebbero essere considerati solo come una serie di fenomeni insoliti e 

curiosi di importanza secondaria che arricchiscono le infinite caratteristiche degli esseri viventi. In 

effetti, per molte specie, la fenoptosi è il principale determinante della tabella di sopravvivenza 

[Libertini et al. 2017]. 

Lo studio comparativo delle tabelle di sopravvivenza di molte specie mostra che sono determinate 

in vari modi da diversi tipi di fenoptosi. Al contrario, per altre specie, la tabella di sopravvivenza è 

rilevante perché non la determina una obbligatoria fine fenoptotica. 

Uno studio dettagliato della grande varietà di tavole di sopravvivenza esistenti in natura non è 

appropriato qui. Tuttavia, è possibile delineare alcuni tipi principali, in particolare sulla base di una 

recente rassegna di Jones (Fig. 2.7) et al. [Jones et al. 2014]. 

 

Questi sono i tipi principali: 

Tipo I - Mortalità crescente legata all’età in condizioni naturali. È il tipo di tavola di sopravvivenza 

che ci è più familiare, e prima è stato precisamente definito come “invecchiamento” e anche 

descritto come “fenoptosi lenta” [Skulachev 2002a]. Un esempio di questo tipo di tabella di 

sopravvivenza è mostrato dalla specie Panthera leo (leone) (Figg. 2.8 e 2.9). 

Tipo II - Mortalità costante e quindi rapido collasso di tutte le funzioni vitali e morte. In generale, vi 

è riproduzione e poi morte (semelparità) (Fig. 2.10). Questo rapido declino di tutte le funzioni 

descritto da Finch per molte piante (in particolare angiosperme monocarpiche) e animali (molti 

Anguilliformes e Salmoniformes, alcuni roditori e marsupiali dasiuridi, etc.) è definito come 

“senescenza rapida e morte improvvisa” [Finch 1990, p . 43], ma il fenomeno non dovrebbe 

essere interpretato semplicemente ed erroneamente come una forma accelerata di 

invecchiamento. Tre esempi di questo tipo di tabelle di sopravvivenza sono dati da Oncorhyncus 

nerka (salmone del Pacifico) (Fig. 2.11), Antechinus stuartii (antechinus di Stuart), un 

marsupiale della famiglia Dasyuridae (Fig. 2.12) e Glycine max (soia) (Fig. 2.13). Il concetto di 

rapido declino di tutte le funzioni e della conseguente morte non è affatto sinonimo di breve 

durata della vita. Un esempio straordinario che contraddice questo malinteso è la specie 

Phyllostachys bambusoides (bambù gigante o giapponese) (Fig. 2.14) che fiorisce dopo 120 anni 

e poi muore, un fenomeno documentato in Giappone fin da un millennio fa [Kawamura 1927]. 

Tipo III - Mortalità costante a tutte le età in condizioni naturali, con lunga durata della vita (Fig. 

2.15). In effetti, molte specie, ad esempio l’idra (Hydra magnipapillata), la balia dal collare 

(Ficedula albicollis), bivalvi come la vongola artica Arctica islandica [Philipp e Abele 2010; 

Munro e Blier 2012] (Fig. 2.16), rockfish (Fig. 2.17), storioni e forse aragoste (Fig. 2.18), 

mostrano “nessun aumento osservabile del tasso di mortalità correlato all’età o diminuzione del 

tasso di riproduzione dopo la maturità sessuale; e ... nessun declino osservabile correlato all’età 

della capacità fisiologica o della resistenza alle malattie” [Finch e Austad 2001]. Queste specie 

sono definite come specie che non invecchiano e viene usata anche l’espressione animali con 

“senescenza trascurabile” [Finch 1990, p. 206]. 

Tipo IV - Mortalità che diminuisce in relazione all’età, definita da Vaupel (Fig. 2.19) et al. come 

“senescenza negativa” (“La senescenza negativa è caratterizzata da un declino della mortalità in 

relazione all’età dopo la maturità riproduttiva, generalmente accompagnato da un aumento della 

fecondità. Hamilton [Hamilton 1966] escluse la senescenza negativa: noi accenniamo alle 

carenze del suo modello. Rivediamo studi empirici su varie piante e alcuni tipi di animali che 

possono mostrare una senescenza negativa e concludiamo che la senescenza negativa può essere 

frequente, specialmente nelle specie a crescita indeterminata per le quali dimensioni e fertilità 

aumentano con l’età.” [Vaupel et al. 2004]) (Figg 2.20, 2.21 e 2.22). In effetti, invece di 

senescenza negativa, per tali specie sarebbe più preciso parlare di una variante di specie che non 

invecchiano in cui qualche altro fattore (ad esempio una dimensione crescente con l’età), riduce 

la mortalità per predazione [Libertini 2012]. 
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Figura 2.8 - Panthera leo (leone). 

 

  
Figura 2.9 - Un esempio di tabella di sopravvivenza 

di tipo I, ovvero una specie con mortalità crescente 

correlata all’età in condizioni naturali (Panthera leo, 

leone) (piccola parte, ridisegnata, della Figura 1 in 

[Jones et al. 2014]). In questa e in altre figure 

analoghe, le linee indicano la mortalità 

standardizzata (m) e la sopravvivenza (s). 

Figura 2.10 -Un esempio di tabella di vita di tipo II, 

ovvero una specie semelpara con mortalità costante 

e poi, a una certa età, dopo la riproduzione, un 

rapido aumento della mortalità e morte improvvisa 

(nella figura, una tabella di vita ideale di una specie 

semelpara come descritto in [Finch 1990]). 
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Figura 2.11- Oncorhyncus nerka (salmone rosso, salmone del Pacifico). 

 

 
Figura 2.12 - Antechinus stuartii (antechinus marrone/antechinus di Stuart/topo marsupiale di Macleay) è un 

piccolo marsupiale della famiglia Dasyuridae. I maschi muoiono dopo la stagione riproduttiva. 

 

Tipo V - Mortalità costante ma molto elevata in condizioni naturali, con una durata della vita molto 

breve. Gli individui della stessa specie in condizioni protette possono mostrare una durata della 

vita significativamente più lunga e, ad età non presenti in natura, una mortalità crescente legata 

all’età. Un esempio ben documentato è quello del ragno Frontinella pyramitela (ragno “ciotola e 

centrino”) (Fig. 2.23): in condizioni naturali è difficile che viva più di trenta giorni mentre, in 

condizioni protette di laboratorio e con una dieta limitata (1 mosca/settimana), raggiunge un’età 

di 4-5 volte superiore e mostra una mortalità crescente correlata all’età [Austad 1989] (Fig. 

2.24). Con una maggiore alimentazione (2-3 mosche/settimana) si riduce la sopravvivenza e si 

accelera l’aumento della mortalità [Austad 1989]. Per molte specie di insetti e per molti altri 

piccoli invertebrati come il famoso C. elegans, la fase adulta in natura ha una durata piuttosto 
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breve con una mortalità elevata e costante mentre in condizioni protette la sopravvivenza 

aumenta in modo significativo e vi è un aumento di mortalità a partire da epoche inesistenti in 

condizioni naturali [Finch 1990]. 

 

 
Figura 2.13 - Glycine max (soia). 

 

 
Figura 2.14 - Phyllostachys bambusoides (bambù gigante o giapponese). 
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Fig. 2.15 - Due esempi di tabella di sopravvivenza di tipo III, ovvero specie con mortalità costante a qualsiasi 

età con durata della vita non piccola. A sinistra, Hydra magnipapillata (idra); a destra, Ficedula albicollis 

(baia dal collare). Piccole parti, ridisegnate, della Figura 1 in [Jones et al. 2014]. 

 

 
Figura 2.16 - Arctica islandica (vongola artica). 

 

Per queste specie, l’aumento della mortalità correlata all’età nelle condizioni artificiali di 

laboratorio è definito come invecchiamento con lo stesso termine usato per altre specie che 

mostrano un analogo aumento della mortalità in condizioni naturali, vale a dire a età esistenti in 

natura. La distinzione tra i due fenomeni è necessaria e importante. In effetti, “l’aumento della 

mortalità con l’aumentare dell’età cronologica in condizioni naturali” [“increasing mortality with 

increasing chronological age in the wild (IMICAW)”] e “l’aumento della mortalità con 

l’aumento dell’età cronologica in cattività” [“in captivity ... increasing mortality with increasing 

chronological age ... (IMICAC)”] [Libertini 1988] devono essere chiaramente distinti l’uno 

dall’altro. Il primo fenomeno, essendo presente in natura, è influenzato dalla selezione naturale e 

può avere un valore adattativo mentre il secondo fenomeno, essendo per definizione assente in 

condizioni naturali, è solo un artefatto di laboratorio, non è influenzato dalla selezione naturale e 

non può avere un valore adattativo [Libertini 1988]. Gli esempi più evidenti di specie con questo 

tipo di tabella di sopravvivenza che mostrano le loro differenze con le specie che invecchiano 

(come la nostra) possono essere gli insetti che presentano il fenomeno dell’afagia. In tali specie, 
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la fase adulta presenta difetti anatomici che rendono gli individui incapaci di nutrirsi e in grado 

di utilizzare solo le riserve accumulate. Da ciò segue la morte certa causata dalla fame per gli 

individui che sopravvivono alla morte per predazione [Finch 1990]. 

Tipo VI - Molte specie procariotiche ed eucariotiche unicellulari si dividono semplicemente in due 

cellule figlie che sono indistinguibili l’una dall’altra, e questo fenomeno non può essere definito 

come invecchiamento. Un caso particolare diverso, esposto altrove, è quello di specie come 

Saccharomyces cerevisiae (lievito) in cui vi sono differenze tra le due cellule derivanti dalla 

divisione e si può parlare di invecchiamento nel significato preciso attribuito a questo termine e 

con le caratteristiche del tipo I delle tavole di sopravvivenza. 

 

 
Figura 2.17 - Il rockfish con l’occhio ruvido (rougheye rockfish, Sebastes aleutianus) è probabilmente tra i 

pesci marini più longevi della Terra, con una durata della vita di 205 anni. Per una specie simile, il rockfish 

con l’occhio giallo (yelloweye rockfish, Sebastes ruberrimus), con durata della vita documentata fino a 118 

anni, fra il pescato commerciale al largo di Sitka, in Alaska, “il 16% dei pesci che andavano a tavola delle 

persone aveva 50 anni o più, con diversi più di 100 anni vecchi!” (dal sito http://www.agelessanimals.org). 

 

 
Figura 2.18 - “Gennaio 2009: un’aragosta gigante di nome George, che è stato stimato avere circa 140 anni, è 

sfuggito al destino di un tavolo da pranzo ed è stato rilasciata nell’Oceano Atlantico dopo che un ristorante di 

pesce di New York gli ha concesso la sua libertà” (www.cnn.com/2009/US/01/10/maine.lobster.liberated/). 
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Figura 2.19 - James W. Vaupel. 

 

 
Fig. 2.20 - Due esempi di tabella di sopravvivenza di tipo IV, ovvero specie con mortalità che diminuisce in 

correlazione all’età. A sinistra, Gopherus agassizii (tartaruga del deserto); a destra, Quercus rugosa (quercia 

a foglia larga). Piccole parti, ridisegnate, della Figura 1 in [Jones et al. 2014]. 

 

Questi tipi di tabelle di sopravvivenza, e altre non menzionate qui, mostrano che la maggior parte 

delle specie ha tabelle di sopravvivenza diverse dall’invecchiamento nel significato preciso che è 

stato dato (aumento della mortalità correlata all’età in condizioni naturali). Ciò dimostra che le 

specie “che invecchiano” sono una piccola minoranza tra tutte le innumerevoli specie viventi e 

dimostra anche che la convinzione diffusa che l’invecchiamento sia un fenomeno universale, forse 

con alcune eccezioni ammesse con riluttanza (ad esempio, l’idra e gli animali con senescenza 

trascurabile), è errata. 
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Figura 2.21 - Gopherus agassitii (tartaruga del deserto). 

 

 
Figura 2.22 - Quercus rugosa (quercia a foglia larga). 

 

A proposito dei diversi tipi di tabelle di sopravvivenza, due considerazioni sono utili e opportune 

[Libertini et al. 2017]: 

1) Nelle valutazioni del mondo scientifico, la maggior parte delle tabelle di sopravvivenza sono 

chiaramente determinate e modulate da geni e quindi devono necessariamente essere considerate 

fenomeni adattativi [Finch 1990]. L’invecchiamento (tipo I delle tabelle di sopravvivenza) è una 

eccezione evidente in queste valutazioni poiché la convinzione prevalente e ampiamente diffusa 

è che si tratti di un fenomeno non determinato e non modulato da geni e quindi non adattativo 

(paradigma dell’invecchiamento non programmato). Tuttavia, questo paradigma, nel contesto 

generale dell’interpretazione delle tabelle di sopravvivenza, rappresenta una posizione inusuale e 

minoritaria del mondo scientifico biologico. La tesi opposta, ovvero che l’invecchiamento è 
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determinato e modulato da geni ed è quindi adattivo (paradigma dell’invecchiamento 

programmato), anche se è una posizione di minoranza, è più coerente con l’interpretazione 

comune del significato evoluzionistico di tutte le altre tabelle di sopravvivenza, che sempre li 

vede come il frutto della fucina della selezione naturale e mai come un fenomeno non adattativo. 

 

 
Figura 2.23- Frontinella pyramitela (ragno “ciotola e centrino”). 

 

 
Figura 2.24 - Un esempio di tabella di sopravvivenza di tipo V: Frontinella pyramitela (ragno “ciotola e 

centrino”) in condizioni naturali (cerchi) e in laboratorio con una dieta limitata (1 mosca/settimana) 

(quadrati); dati da [Austad 1989]. 



50 

 

 

 
Figura 2.25 - Per il paradigma dell’invecchiamento non programmato, la condizione primaria è la tabella di 

sopravvivenza di tipo I (cioè le specie che invecchiano) e tutte le altre tabelle di sopravvivenza sono derivate. 

L’evoluzione dal Tipo I al Tipo III è particolarmente difficile da spiegare. 

 

2) È strettamente correlata alla precedente considerazione la valutazione della tavola di 

sopravivenza verosimilmente più primitiva o di default, alla quale una specie tende in assenza di 

una selezione naturale specifica e dalla quale sarebbero quindi derivati gli altri tipi di tavole di 

sopravvivenza. Anche qui vi è una interpretazione diversa a seconda che sia considerata corretta 

la tesi del paradigma dell’invecchiamento non programmato o quella del paradigma 

dell’invecchiamento programmato. Nel primo caso, la condizione più semplice e di default è 

quella della mortalità che cresce in relazione all’età e tutte le altre tabelle di sopravvivenza sono 

adattamenti modellati dalla selezione naturale (Fig. 2.25). Nel secondo caso, la condizione più 

semplice e di default è quella della mortalità costante a tutte le età (ad esempio quella mostrata 

dall’idra) e tutte le altre tabelle di sopravvivenza sono adattamenti modellati dalla selezione 

naturale (Fig. 2.26). È interessante notare che in questo secondo caso il modello di base degli 

esseri viventi è l’idra, che tra le specie multicellulari è quella con la struttura più semplice ed è 

quindi più plausibile come modello di base più primitivo. Al contrario, nel primo caso, gli esseri 

viventi di base sarebbero analoghi ai mammiferi, compresa le nostra specie, che certamente non 

possono essere considerati tra gli esseri viventi più primitivi. 
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Figura 2.26 - Per il paradigma dell’invecchiamento programmato, la condizione primaria è la tabella di 

sopravvivenza di Tipo III (cioè, specie con mortalità costante a qualsiasi età) e le altre condizioni sono 

derivate. 
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Capitolo 3 

Medicina evoluzionistica 
3.1 - Definizione di medicina evoluzionistica 

3.2 - Una breve storia della medicina evoluzionistica 

3.3 - Il concetto di normalità nella medicina evoluzionistica 

3.4 - Il concetto di discrepanza nella medicina evoluzionistica 

3.5 - Malattie causate da discrepanze 

3.6 - Malattie causate da alterazioni del genotipo 

3.7 - Il concetto di olobionte 

3.8 – I disturbi immunologici nell’interpretazione della medicina evoluzionistica 

3.8.1 - L’attuale “epidemia” di malattie allergiche 

3.8.2 - L’attuale “epidemia” di malattie autoimmuni 

3.8.3 - Cause dell’epidemia di disturbi immunologici 

3.9 - Classificazione non evoluzionistica delle malattie 

3.10 - Classificazione evoluzionistica delle malattie 

3.11 - Significato e scopi della medicina evoluzionistica 

 

 

3.1 - Definizione di medicina evoluzionistica 

Come nella medicina tradizionale attuale non è concepibile parlare di gerontologia e geriatria senza 

tener conto delle conoscenze mediche generali, allo stesso modo non è concepibile discutere di 

gerontologia e geriatria evoluzionistica trascurando i concetti generali della medicina 

evoluzionistica. 

 

 
Figura 3.1 - James J. McKenna. 

 

Nel Capitolo 1 - Introduzione, la medicina evoluzionistica è già stata definita come: “il progetto di 

usare la biologia evoluzionistica per affrontare i problemi della medicina” [Nesse 2008]. È stato 

anche sottolineato che la medicina evoluzionistica non è una delle molte medicine alternative non 

scientifiche, ma l’integrazione della medicina attuale con i concetti di evoluzionismo e le 

implicazioni di questi concetti. Ciò arricchisce le basi scientifiche della medicina così come altre 

discipline scientifiche quali, ad esempio, la chimica e la fisica, hanno arricchito e arricchiscono le 

basi scientifiche mediche. D’altra parte, negare il possibile contributo dell’evoluzionismo alla 

medicina significa limitare e menomare la piena validità scientifica della medicina. 

Sull’importanza di questo arricchimento scientifico, se marginale e di minima importanza o al 

contrario fondamentale e di grande importanza, l’evidenza fornirà una risposta a riguardo. 
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3.2 - Una breve storia della medicina evoluzionistica 

Una “Breve Storia dell’Evoluzione nella Medicina” è stata proposta nel 2008 in un libro curato da 

Trevathan, Smith e McKenna (Fig. 3.1) [Trevathan et al. 2008b, pagg. 4-9]. Nello stesso libro, 

Nesse (Fig. 3.2) fornisce altre informazioni su questo argomento [Nesse 2008]. 

 

  
Figura 3.2 - Randolph M. Nesse. Figura 3.3 - Erasmus Darwin (1731-1802). 

 

Alcuni scienziati possono essere considerati precursori della medicina evoluzionistica per certe idee 

innovative che anticipano la sua nascita ufficiale. Erasmus Darwin (Fig. 3.3), il nonno di Charles 

Darwin, può essere considerato un profetico precursore sia dell’evoluzionismo che della medicina 

evoluzionistica: 

“Come osserva Randolph Nesse (Capitolo 23), Erasmus Darwin (1731-1802) è stato uno dei primi 

medici a meditare esplicitamente a riguardo del cambiamento in natura e del come i cambiamenti 

osservati in natura potrebbero essere messi in parallelo nell’uomo, scrivendo nel suo lavoro su due 

volumi, Zoonomia, or the Laws of Organic Life (Zoonomia, o le leggi della vita organica) [Darwin 

1794-1796]. Il lavoro è diviso in tre parti, con la Parte 2 intitolata ‘Un catalogo delle malattie 

distribuito in classi naturali in base alle loro cause primarie, con i loro successivi ordini, generi e 

specie e con i loro metodi di cura’. Pertanto quando ci riferiamo alla medicina darwiniana, in un 

certo senso ci riferiamo sia a Charles Darwin che a suo nonno.” [Trevathan et al. 2008b, pag. 5] 

“La prima menzione della potenziale utilità dell’evoluzione per la medicina si trova in Darwin, non 

in Charles, ma in suo nonno, il medico e poeta Erasmus Darwin. La prefazione al suo poema 

filosofico del 1796, Zoonomia, contiene una descrizione notevolmente presciente dell’evoluzione, 

nonché del suo potenziale come fondamento per la medicina [Darwin 1794-1796, pp. vii-viii]….)” 

[Nesse 2008] 

“La necessità di una teoria, dedotta da tanto severa analogia, per condurre la pratica della medicina 

è lamentata dai suoi professori; in quanto, poiché un gran numero di fatti non connessi è difficile da 

acquisire e considerare, l’arte della medicina risulta in molti casi meno efficace sotto la direzione 

dei suoi più saggi professionisti ... Una teoria fondata sulla natura, che dovrebbe unire i fatti 

disparati della conoscenza medica, e convergere in un’unica interpretazione le leggi della vita 

organica, contribuirebbe quindi per molti aspetti all’interesse della società ... consentirebbe a 

qualunque erudito di distinguere i veri discepoli della medicina da quelli con presuntuosa 
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sfacciataggine o astute argomentazioni; e insegnerebbe all’umanità in alcune situazioni importanti 

la conoscenza di se stessi.” [Darwin 1794-1796] (riportato in [Nesse 2008], p. 420) 

Dudley J. Morton (1884-1960) [Morton 1926] è un altro precursore indicato da Trevathan et al.: 

“Egli riconobbe che la comprensione di quale fosse una vera deviazione dalla normalità, e quindi 

appropriata per l’intervento clinico, dipendeva direttamente dalla conoscenza di ciò che costituisce 

il normale intervallo della variazione umana e la conoscenza di quali fattori preservano le 

condizioni normali. Riconobbe che per mantenere la normalità, la medicina doveva sviluppare 

pratiche che rafforzassero le naturali tutele che il corpo possedeva contro forze che avrebbero 

sconvolto la normalità.” [Trevathan et al. 2008b, pag. 6] 

Trevathan et al. indicano anche che un ben noto gruppo di studi nati dal comune tronco della 

medicina, sono in effetti studi completi di medicina evoluzionistica [Trevathan et al. 2008a]. Ad 

esempio: (i) Allison dimostrò che, nelle aree con un’alta incidenza di malaria, gli individui con il 

gene dell’anemia falciforme erano favoriti dalla selezione naturale [Allison 1954]; e (ii) Livingstone 

evidenziò che con la distruzione di vaste aree forestali causate dalla diffusione dell’agricoltura vi 

era la formazione di pozze d’acqua che costituivano terreni fertili per Anopheles gambiae, vettore 

del Plasmodium falciparum, il protozoo che causa la malaria. La forma eterozigote dell’anemia 

falciforme dà un’immunità relativa alla malaria e quindi, sebbene la forma omozigote sia mortale, il 

gene dell’anemia falciforme è stato favorito dalla selezione naturale [Livingston 1958]. 

 

  
Figura 3.4 – S. Boyd Eaton. Figura 3.5 - Melvin J. Konner. 

 

A riguardo dei difetti della struttura umana, Nesse e Williams evidenziarono che: “La prevalenza 

delle caratteristiche disadattive della struttura umana è stata riconosciuta da molto tempo. Un libro 

del 1941 di George Hoben Estabrooks, Man, The Mechanical Misfit (Uomo, Il Disadattamento 

Meccanico) [Estabrooks 1941], descrive molti dei difetti strutturali e dei compromessi 

nell’anatomia umana ...” [Nesse e Williams 1994, p. 131] e, nella nota pertinente: “Mentre [il 

lavoro di Estabrooks] descrive molti difetti di progettazione del corpo umano, il suo messaggio 

principale è il disadattamento tra quella struttura e gli usi a cui è destinato nei tempi moderni.” 

[Nesse e Williams 1994, pag. 263] 

La loro interpretazione del contributo di Estabrooks [Estabrooks 1941] è riportata da Lewis [Lewis 

2008, p. 400]: “come prefigurante in una certa misura la nozione di disadattamento”. Inoltre, Lewis 
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sottolinea che Nesse e Williams nel loro libro del 1994 hanno trascurato altre due opere che in 

qualche modo anticipano concetti di medicina evoluzionistica, i.e., Disease and Evolution (Malattia 

ed Evoluzione) di Haldane [Haldane 1949] e Scars of Evolution (Cicatrici dell’Evoluzione) di 

Krogman [Krogman 1951]. 

Eaton (Fig. 3.4), Konner (Fig. 3.5) e Shostak (Fig. 3.6) sono spesso citati nel libro di Trevathan et 

al. [Trevathan et al. 2008b]. Questi autori, che dovrebbero essere considerati non precursori ma 

fondatori della medicina evoluzionistica prima della sua nascita ufficiale, hanno teorizzato e 

documentato che: “Quando le condizioni di vita di una qualsiasi popolazione animale si discostano 

da quelle a cui essa è adattata geneticamente, il disadattamento biologico - discrepanza - è 

inevitabile . La specie umana non fa eccezione. Per noi, la discrepanza tra il nostro stile di vita 

attuale e quello in cui ci siamo evoluti ha promosso ‘malattie della civiltà’ croniche e mortali: 

infarti, ictus, cancro, diabete, enfisema, ipertensione, cirrosi e malattie simili che causano il 75 

percento di tutta la mortalità negli Stati Uniti e in altre nazioni industrializzate.” [Eaton et al. 1988a, 

pag. 5] e coniarono il termine “discrepanza” (mismatch) [Eaton et al. 1988b]. 

 

 
Figura 3.6 - Marjorie Shostak (1945-1996) con una donna !Kung San. 

 

La successiva storia della medicina evoluzionistica è ben nota. 

L’articolo di Williams e Nesse del 1991 [Williams e Nesse 1991] e il libro di Nesse e Williams del 

1994 [Nesse e Williams 1994] segnano la nascita ufficiale della medicina evoluzionistica. I libri 

editi da Stearns (Fig. 3.7) nel 1999 [Stearns 1999], Stearns e Koella nel 2008 [Stearns e Koella 

2008], Trevathan, Smith e McKenna nel 2008 [Trevathan et al. 2008a] sono punti notevoli in una 

lunga sequenza di lavori dedicati ai temi della medicina evoluzionistica. 

Tuttavia, altri due lavori dovrebbero essere considerati come precursori, o anche più, della medicina 

evoluzionistica. 

Il primo è il famoso libro di Price (Fig. 3.8), Nutrition and Physical Degeneration (Nutrizione e 

Degenerazione Fisica), pubblicato nel 1939 [Price 1939]. 
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Il dott. Weston Andrew Price (1870-1948), un dentista di Cleveland, non era un biologo 

evoluzionista, e alcune delle sue idee su razze e popoli sono collegate a quelle prevalenti al 

momento e sono chiaramente sbagliate o inaccettabili nei tempi moderni. Tuttavia, Price andò in 

tutto il mondo a studiare le condizioni della dentatura tra i popoli primitivi ancora esistenti ai suoi 

tempi in varie parti del mondo, confrontandoli con quelli delle popolazioni occidentali, o in 

generale dei popoli “civilizzati”. 

 

  
Figura 3.7 - Stephen C. Stearns. Figura 3.8 - Weston Andrew Price (1870-1948). 
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Figura 3.9 - Nella parte superiore: nativi che seguono abitudini alimentari ancestrali (“denti ... eccellenti e 

privi di carie dentale” [Price 1939, p. 225]); nella parte inferiore: nativi che seguono diete moderne (multiple 

carie dentali, piorrea, “cambiamenti nella forma del viso” [Price 1939, p. 137], “affollamento dei denti” 

[Price 1939, p. 156]) (foto da [Price 1939]). 
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A riguardo delle condizioni dei denti e, in generale, della salute, il libro descrive in dettaglio varie 

osservazioni nutrizionali etnografiche per culture disparate, come nativi americani, pigmei, 

polinesiani, la valle Lötschental in Svizzera, etc. I suoi imponenti materiali di ricerca includono 

numerose pellicole, circa 15.000 fotografie e 4.000 diapositive. 

Price documentò che varie malattie, come la carie dentale e la tubercolosi, comuni nei paesi 

“civilizzati” negli anni 1920 e 1930, erano una rarità o assenti nelle popolazioni primitive. Inoltre, 

documentò che allorché queste popolazioni abbandonavano le loro diete e i loro stili di vita e 

adottavano quelli delle nazioni occidentali, mostravano una crescente frequenza delle malattie 

considerate tipiche dei paesi moderni. Concluse che le abitudini occidentali, inclusa la preparazione 

e la conservazione di cibi che toglievano vitamine e minerali essenziali, erano la causa di queste 

malattie “epidemiche”. 

È possibile e corretto affermare che Price nella sua ricerca è in parte un dilettante, spesso privo del 

rigore di riportare numeri precisi e analisi statistiche. Queste e altre critiche sono possibili, ma non 

inficiano il cuore dei suoi risultati. La sua ricerca è straordinaria. 

In gran parte essa è irripetibile, poiché molte delle popolazioni che studiò vivono oggi in condizioni 

moderne. Documenta in modo convincente che lo stato di salute dei denti è passato da una 

condizione primitiva, in cui i popoli vivono secondo le abitudini ancestrali, sono ben adattati al loro 

ambiente e mostrano denti fondamentalmente sani, a condizioni moderne associate a un grave e 

diffuso deterioramento della salute dentale (Fig. 3.9). Price espande le sue considerazioni allo 

sviluppo delle ossa facciali (essenziale per il corretto sviluppo dei denti), alla corretta formazione di 

tutto lo scheletro e allo stato generale di salute. Price nota che siamo passati da uno stato di 

adattamento ottimale in condizioni primitive a uno stato di profondo squilibrio tra adattamento e 

stili di vita che causa malattie gravi e/o diffuse. 

In breve, senza esperienza o formazione tecnica nella biologia evoluzionistica ma con una 

documentazione ampia e imponente, Price anticipa una serie di condizioni che saranno 

successivamente definite come “discrepanze” (mismatches). 

“Poiché sappiamo da molto tempo che i selvaggi hanno eccellente dentatura e che gli uomini 

civilizzati hanno una dentatura orribile, mi sembra che siamo stati straordinariamente stupidi nel 

concentrare tutta la nostra attenzione sul compito di scoprire perché i nostri denti sono così scadenti, 

senza mai preoccuparci di apprendere perché i denti dei selvaggi sono buoni.” (Dalla prefazione di 

Earnest A. Hooton, Università di Harvard, 21 novembre 1938, al libro di Price) [Price 1939, p. 

XXI] 

“I suoi viaggi dimostrarono la sua teoria: se mangi la tua dieta etnica nativa in una forma non 

modificata avrai una buona salute mentale, fisica e dentale. Se mangi cibi altamente trasformati, che 

aggiungono sostanze discutibili e rimuovono i nutrienti essenziali, la tua salute peggiora.” (Dal 

commento di Patrick Quillin, ex vicepresidente di Nutrition for Cancer Treatments Centers of 

America, all’edizione 2011 del libro di Price) [Price 1939, p. XXXVII]. 

Nel 1950, una rassegna sul giornale The Laryngoscope affermò che “Il dott. Price potrebbe ben 

chiamarsi il Charles Darwin della nutrizione” [Jones et al. 1950]. 

 

L’altro lavoro che, insieme ad altri argomenti, anticipa gran parte della medicina evoluzionistica fu 

un libro proposto in italiano nel 1983 e tradotto in inglese nel 2011 [Libertini 1983]. Anticipa molti 

concetti di medicina evoluzionistica, e per alcuni aspetti, dopo circa 38 anni!, si trova su posizioni 

che appaiono essere più avanzate di quelle comunemente accettate oggi. 

Il lavoro precorre esplicitamente l’idea che il fenomeno “malattia” dovrebbe assolutamente essere 

considerato nel contesto dell’evoluzione e non trattato come estraneo al processo evoluzionistico: 

“Le malattie da un punto di vista evoluzionistico non sono un qualcosa che esula dagli schemi ma al 

contrario rappresentano un insieme di categorie di fenomeni evoluzionisticamente ‘prevedibili’ 

nella loro essenza generale. ... L’approccio evoluzionistico al concetto di malattia è il più razionale 

e generale possibile. Ogni altro più limitato approccio, anche se più utile per quanto riguarda i 

singoli problemi patologici, proprio perché più limitato e selettivamente orientato, non deve essere 
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concepito in termini in contrasto con la teoria dell’evoluzione.” [Libertini 1983, dall’edizione 

inglese del 2011, p. 83] 

 

Nel libro fu proposta una classificazione generale delle malattie in termini evoluzionistici. Questa 

proposta fu presentata come fondata su una base razionale e, con alcune modifiche e arricchimenti, 

è la classificazione che verrà proposta in questo capitolo. 

“Da tale formulazione, infatti, risulteranno, come vedremo, spontanee e naturali e confermabili 

empiricamente alcune categorie di eventi, ognuna definibile separatamente, e che possono essere 

coperte da un’unica definizione complessiva sotto il termine di ‘malattia’. ... 

Malattie derivanti da alterazioni del genotipo ... 

Malattie derivanti da alterazioni della nicchia ecologica ... 

Malattie derivanti da rapporti con altri viventi ... 

Malattie derivanti da ‘eccessi della nicchia ecologica’ ...” [Libertini 1983, dalla edizione in inglese 

del 2011, pp. 84-9] 

 

Il concetto di discrepanza è definito in modo specifico e chiaro: 

“... dovremo apettarci che una modifica casuale della nicchia ecologica per lo più, diminuendo 

l’ordine del sistema, alteri l’equilibrio fra specie e nicchia ecologica - leggi: adattamento -, vale a 

dire che comporti una minore attitudine alla persistenza per gli individui della specie. Minore 

attitudine vuol dire per definizione un danno o la potenzialità di un danno per gli individui della 

specie. ... 

La specie umana ... fornisce notevoli esempi di grosse modifiche della nicchia ecologica che hanno 

avuto, da sole o in concomitanza di altri fattori, come conseguenza l’insorgere di vere e proprie 

epidemie. Citiamo: 

a) Il fumo e il cancro polmonare e le bronchiti croniche; 

b) Le diete ipercaloriche e la malattia aterosclerotica e il diabete mellito dell’adulto; 

c) Le diete povere di scorie vegetali e la stipsi, le emorroidi, le ragadi e le fistole anali, la 

diverticolosi del colon e forse il cancro del retto; 

d) L’addensarsi della popolazione in grossi agglomerati e le colossali epidemie infettive dell’epoca 

preindustriale (e quelle meno drammatiche dei tempi odierni); 

e) Lo stress della vita urbana e ‘civilizzata’ e le malattie mentali e psicosomatiche; 

f) L’assunzione ed il contatto con farmaci, sostante chimiche industriali, etc. e la patologia 

connessa.” [Libertini 1983, dalla edizione in inglese del 2011, p. 87]) 

 

Il lavoro anticipa alcuni problemi derivanti dalla relazione tra parassita e parassitato: nel caso di 

batteri e ospite, in riferimento alle caratteristiche antigeniche delle superfici delle cellule ospiti e al 

tentativo dei batteri di emulare evoluzionisticamente queste superfici con il meccanismo del 

mimetismo dell’antigene. 

L’argomento più originale del libro, un argomento eretico per molto tempo e ancora oggi per molti, 

è l’interpretazione del fenomeno dell’invecchiamento. 

In effetti, dal momento della nascita ufficiale della medicina evoluzionistica da parte di Williams e 

Nesse, l’interpretazione dell’invecchiamento per la medicina evoluzionistica è praticamente identica 

a quella della medicina tradizionale. Secondo tale interpretazione, che si basa principalmente su tre 

teorie (mutation accumulation hypothesis [Medawar 1952; Hamilton 1966; Edney e Gill 1968; 

Mueller 1987; Partridge e Barton 1993], antagonistic pleiotropy h. [Williams 1957; Rose 1991] e 

disposable soma h. [Kirkwood 1977; Kirkwood e Holliday 1979]), tutte ampiamente contraddette 

da prove empiriche e argomentazioni teoriche [Libertini 2008, 2015a], l’invecchiamento non esiste 

come entità a sé stante ma è il risultato dell’effetto cumulativo di geni dannosi che non sono 

sufficientemente eliminati dalla selezione naturale, anche perché sono vantaggiosi in età più 

giovane, o non possono essere eliminati per contrastanti esigenze. Per questa interpretazione, 

l’invecchiamento è un insieme di malattie disparate che esplicano sempre più i loro effetti man 
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mano che l’individuo invecchia: quindi, i fenomeni legati all’invecchiamento devono essere 

classificati tra le malattie, ognuna in modo distinto a seconda delle diverse manifestazioni. 

Al contrario, il libro propose un’interpretazione completamente diversa, vale a dire che 

l’invecchiamento è un fenomeno fisiologico con un vantaggio evoluzionistico, cioè favorito dalla 

selezione naturale in termini di selezione sopraindividuale. Per questi motivi, una sottocategoria 

distinta fu dedicata al fenomeno dell’invecchiamento e alle sue manifestazioni nella classificazione 

delle malattie e dei fenomeni correlati, ovvero all’interno della categoria dei fenomeni fisiologici 

che causano sofferenza e danno. 

 

 

3.3 - Il concetto di normalità nella medicina evoluzionistica 

“Normale” è considerato ciò che è solito ovvero più frequente. 

Ad esempio, è normale che un essere umano abbia due orecchie, due occhi, un naso, dieci dita in 

due mani e così via, mentre è anormale avere un numero diverso di queste parti anatomiche. In 

statistica, per una variabile che può avere molti valori, come indicatori della normalità è possibile 

indicare il valore medio, il valore mediano e, per le variabili che mostrano la cosiddetta 

distribuzione gaussiana o normale, è anche possibile definire quanti campioni hanno un valore 

compreso tra μ + σ n e μ - σ n (dove μ = valore medio; σ = deviazione standard; n = un numero 

intero) (Fig. 3.10). Da ciò, un valore potrebbe essere definito normale se è compreso nell’intervallo 

μ ± n σ, dove n viene scelto arbitrariamente. 

 

 
Figura 3.10 - In una distribuzione gaussiana o normale il 68% e il 95% dei campioni sono compresi 

rispettivamente nell’intervallo μ ± σ e μ ± 2 σ [Armitage et al. 2002]. 

 

Tuttavia, tutte queste precise definizioni hanno un significato logico solo se specifichiamo la 

popolazione da cui vengono estratti i campioni e all’interno della quale vogliamo definire se 

qualcosa è normale o meno. 

Nel racconto di fantasia The Country of the Blind (Il Paese dei Ciechi) di Herbert George Wells 

[Wells 1904], il protagonista raggiunge una valle nelle Ande completamente isolata per generazioni 

e dove tutti sono ciechi e con gli occhi atrofizzati a causa di un difetto genetico. La sua capacità di 

vedere non è creduta e i suoi occhi sono considerati l’origine della sua follia (Fig. 3.11). Gli abitanti 

vogliono provare a guarirlo dalla sua anomalia rimuovendo gli occhi, che nessuno ha, e pertanto è 

costretto a fuggire. 
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In un cimitero è normale essere morti, tra i pazienti di un ospedale psichiatrico è normale essere 

pazzi, mentre al di fuori di queste aree è normale essere vivi e sani. 

Questi esempi paradossali possono sembrare banalità e concetti astratti senza alcuna importanza 

pratica per la medicina. Inoltre, un osservatore intelligente potrebbe facilmente contestarli con la 

semplice osservazione che è essenziale considerare un numero sufficientemente grande di individui 

(escludendo determinate categorie!) e non solo una frazione della popolazione che ha caratteristiche 

insolite. 

Ma questo risolve solo la superficie del problema, come è facilmente dimostrato da un semplice 

esempio. 

 

 
Figura 3.11 - Gli abitanti della valle andina, che sono ciechi e hanno gli occhi atrofizzati, toccano con 

meraviglia l’anomalia costituita dagli occhi del protagonista e credono che siano la fonte delle sue 

affermazioni inconcludenti sulla capacità di “vedere”. 

 

Quaranta o cinquanta anni fa, era solito, anche per i medici, affermare che il valore “normale” della 

pressione arteriosa sistolica era all’incirca uguale a: 100 + l’età. Uno studio condotto nel 1972 sulla 

popolazione di Londra confermava questa regola empirica, ma lo stesso studio dimostrava che in 

una popolazione primitiva (i Boscimani o !Kung del Botswana) la pressione sistolica arteriosa era di 

circa 120 mmHg a tutte le età [Truswell et al. 1972] (Fig. 3.12). 

Pertanto, anche considerando ampie parti della specie umana (cioè le popolazioni molto grandi con 

stili di vita moderni), otteniamo risultati discutibili, poiché sicuramente non possiamo considerare 

“normale” in termini medici l’individuo con valori di pressione che aumentano con l’età e quindi 

con crescenti rischi cardiovascolari. 

Per sfuggire a questa contraddizione, è possibile utilizzare i concetti di intervallo di salute [Klimis-

Zacas e Wolinsky 2005; Jaminet e Jaminet 2012; McGrady e Moss 2013] o intervallo ottimale di 

salute [Chaker et al. 2017], che sono intervalli di riferimento basati su parametri associati a una 

salute ottimale o a un rischio minimo di complicanze e malattie correlate, piuttosto che l’intervallo 

standard basato sui valori osservati in una popolazione. 

Tuttavia, il concetto di “intervallo di salute” si basa su valutazioni pratiche e non razionali e il 

conseguimento di un valore “normale” può richiedere molti anni e generare molte controversie (ad 

esempio: si vedano gli interrogativi sulle definizioni dei valori normali per la pressione arteriosa e 

per la colesterolemia). 

Ciò indica che è importante e anzi indispensabile una definizione razionale di “normalità” basata su 

una teoria scientifica. In effetti la definizione di “normalità” è una necessità preliminare essenziale 

per lo studio del fenomeno della malattia in termini evoluzionistici e può essere immediatamente 

derivata da un concetto fondamentale della teoria evoluzionistica. 
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Una specie è adattata al meglio alla sua nicchia ecologica (habitat fisico, abitudini alimentari, 

relazioni con altre specie, etc.). Se gli individui di una specie vivono nelle condizioni della nicchia 

ecologica a cui la specie è adattata, dovrebbero trovarsi nelle migliori condizioni di salute possibili. 

Di conseguenza i valori statistici relativi agli individui che vivono nelle condizioni della nicchia 

ecologica a cui è adattata la specie sono definiti “normali” e tale nicchia ecologica è definita 

“normalità”. 

 

 
Figura 3.12 - Pressione arteriosa sanguigna negli individui !Kung (linee tratteggiate) e nei cittadini di Londra 

(linee continue) (da [Truswell et al. 1972], modificata e ridisegnata). 

 

Ciò significa che per conoscere la condizione di “normalità” per una specie e definire qualsiasi 

parametro come “normale”, prima di tutto è essenziale studiare la specie in condizioni naturali o 

almeno il più vicino possibile a quelle naturali. Pertanto, applicando questi concetti alla nostra 

specie, qualsiasi caratteristica deve essere prima studiata in popolazioni il più primitive possibili, 

vale a dire che vivono il più possibile secondo la nicchia ecologica a cui la nostra specie è adattata. I 

parametri normali così ottenuti possono essere successivamente confrontati con quelli delle 

popolazioni che vivono in condizioni moderne. Solo a questo punto i parametri ottenuti nelle 

popolazioni moderne si possono considerare se sono nell’intervallo della normalità o al di fuori 

della normalità. 

Questa definizione evoluzionistica di normalità non è affatto una semplice curiosità semantica ma 

un concetto fondamentale per la medicina evoluzionistica. Vediamo tre esempi di come l’uso o il 

non uso di questo concetto abbia profonde conseguenze nel modo in cui interpretiamo e 

descriviamo le cause della malattia. 

--- Esempio 1 

Un utile sommario di informazioni ben note sull’ipertensione, condivise da testi autorevoli (ad 

esempio [Black e Elliott 2007; Bonow et al. 2012]), è il seguente: 

L’ipertensione primaria o essenziale è la forma più comune di ipertensione. Nelle società 

moderne, la pressione sistolica aumenta con l’invecchiamento e l’ipertensione è una 

caratteristica legata all’età. L’ipertensione è l’effetto di una complessa interazione tra fattori 
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ambientali e geni. Le basi genetiche dell’ipertensione sono note solo in parte, sebbene 

conosciamo diverse varianti genetiche comuni che hanno piccoli effetti sulla pressione sanguigna 

e alcuni rari mutanti che aumentano fortemente la pressione sanguigna. La pressione sanguigna è 

influenzata da molti fattori ambientali. 

I fattori dello stile di vita che abbassano la pressione sanguigna sono: riduzione dell’assunzione 

di sale nella dieta, prodotti a basso contenuto di grassi, aumento del consumo di frutta, perdita di 

peso, esercizio fisico e riduzione dell’assunzione di alcol. 

I fattori dello stile di vita che aumentano la pressione sanguigna sono: aumento dell’assunzione 

di sale nella dieta, prodotti ad alto contenuto di grassi, basso consumo di frutta, aumento di peso, 

esercizio fisico ridotto, aumento dell’assunzione di alcol. 

Altri fattori come lo stress, il consumo di caffeina, la vitamina D hanno un ruolo non chiaro nello 

sviluppo dell’ipertensione. 

Usando il concetto evoluzionistico di normalità e le stesse evidenze esposte nei suddetti riferimenti, 

la descrizione scientifica sarebbe alquanto diversa: 

Nelle popolazioni che vivono in condizioni normali (vale a dire la nicchia ecologica a cui la 

nostra specie è adattata), l’ipertensione è una condizione molto rara. La grande e crescente 

prevalenza di ipertensione nelle società moderne è una conseguenza di condizioni di vita alterate. 

L’aumento della pressione sanguigna correlato all’età non è fisiologico ma parte delle 

conseguenze di queste condizioni di vita alterate. Le alterazioni nello stile di vita che portano 

all’ipertensione sono abbastanza note, sebbene siano necessari ulteriori studi. L’inizio e 

l’evoluzione dell’ipertensione sono influenzati da una serie di geni normali, che non sono affatto 

patologici in condizioni “normali”. Questi geni non sono la causa primaria dell’ipertensione ma 

fanno parte dei meccanismi con cui la malattia viene espressa e poi peggiora. In relazione 

all’ipertensione, definirli come causa o causa che contribuisce o causa aggravante o, in generale, 

come geni dannosi o patologici, è profondamente errato perché in condizioni normali non sono 

affatto causa di malattia. In effetti è probabile che facciano parte di meccanismi fisiologici utili o 

essenziali per la sopravvivenza in condizioni normali. Solo in alcuni rari casi, in cui un gene 

provoca ipertensione in condizioni naturali (e verosimilmente anche in condizioni modificate) la 

definizione di gene patologico è appropriata e il gene costituisce la causa primaria 

dell’ipertensione. 

L’approccio della medicina attuale, come è chiaramente confermato dalla letteratura [Black e Elliott 

2008; Bonow et al. 2012], porta a indirizzare gli sforzi medici su: (i) farmaci per contrastare 

l’ipertensione; e (ii) la genetica dei “geni cattivi” che in vari modi contribuiscono allo sviluppo 

della malattia. Inoltre, l’attenzione è in generale focalizzata sul trattamento della malattia e delle sue 

complicanze e non sulla sua prevenzione. 

L’approccio della medicina evoluzionistica indica chiaramente che l’attenzione della ricerca deve 

essere focalizzata sulla causa primaria della malattia, vale a dire i cambiamenti della nicchia 

ecologica che causano la malattia, e che i maggiori sforzi devono essere dedicati alla prevenzione 

della malattia eliminando o in qualche modo compensando quei cambiamenti nella nicchia 

ecologica che sono la causa primaria della malattia. 

--- Esempio 2 

A volte, proviamo a distinguere tra le cause genetiche e ambientali di una malattia studiando la 

frequenza della malattia in due distinti gruppi di soggetti (A e B) che vivono in condizioni diverse. 

Supponiamo che la frequenza della malattia sia xA per il gruppo A e xB per il gruppo B e che xA> 

xB. 

Secondo gli schemi tradizionali, la conclusione potrebbe essere che la differenza tra xA e xB (Δx) 

rappresenta gli effetti dei fattori ambientali e che xB rappresenta gli effetti dei fattori genetici. 

Questo confronto è fuorviante, perché se entrambi i gruppi vivono secondo stili di vita più o meno 

diversi dalle condizioni “normali”, entrambi possono soffrire della patologia in vari gradi (in 

proporzione alle alterazioni della nicchia ecologica) e i geni patologici potrebbero causare solo una 

piccola parte dei casi delle malattia oggetto di studio. 



64 

 

Pertanto, il confronto corretto dovrebbe essere quello tra due gruppi, il primo (A) che vive in 

condizioni moderne e l’altro (B) in condizioni “normali”. In questo caso, Δx rappresenterebbe la 

porzione dovuta alle alterazioni della nicchia ecologica e xB (che è presumibilmente molto piccola) 

quella dovuta a geni dannosi. 

--- Esempio 3 

Talvolta, con lo stesso scopo dell’esempio precedente, uno studio cerca di ottenere una distinzione 

più precisa e sicura osservando coppie di gemelli, una delle quali (definita come appartenente al 

gruppo A) vive in determinate condizioni e l’altra (gruppo B) in condizioni diverse. Definiamo xA e 

xB come nell’esempio precedente. 

Secondo gli schemi tradizionali, le conclusioni potrebbero essere le stesse dell’esempio precedente, 

ma con risultati più precisi e affidabili giacché si studiano coppie di gemelli e non individui non 

correlati. In particolare, se i gemelli sono omozigoti, i risultati dovrebbero avere la massima 

precisione e affidabilità. 

Ma tali confronti sono fuorvianti, poiché se in entrambi i gruppi i gemelli vivono secondo stili di 

vita diversi dal “normale”, entrambi i gruppi possono mostrare la patologia senza il necessario 

coinvolgimento significativo di geni patologici. 

Il confronto corretto dovrebbe essere tra gemelli uno vivente in condizioni alterate della nicchia 

ecologica e l’altro vivente in condizioni “normali”. Con questo confronto, Δx indicherebbe la parte 

dei casi dovuta a fattori non genetici, cioè le alterazioni della nicchia ecologica, e xB la parte dei 

casi dovuta a geni dannosi. 

 

 

3.4 - Il concetto di discrepanza nella medicina evoluzionistica 

L’adattamento di una specie alla sua nicchia ecologica è un processo che richiede molto tempo, o 

più precisamente molte generazioni. Inoltre, questo fenomeno implica un adattamento complesso e 

intricato dei caratteri della specie (cioè dei geni che li determinano) alle molteplici caratteristiche 

della nicchia ecologica. L’adattamento di una specie alla sua nicchia ecologica rappresenta quindi 

un sistema molto complesso e ordinato. Una modifica casuale di un sistema complesso causa - 

come conseguenza più probabile - un’alterazione della sua funzionalità così come una modifica 

casuale di una macchina complessa (Fig. 3.13). 

 

 
Figura 3.13 - Una modifica casuale di una macchina complessa è una probabile causa di malfunzionamento. 
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Allo stesso modo, qualsiasi modifica della nicchia ecologica, se non neutra, come evento più 

probabile sarà una causa di discrepanza (mismatch) tra l’adattamento degli individui della specie e 

le nuove condizioni e questa sarà una probabile causa di disfunzioni fisiologiche ( Fig. 3.14). 

 

 
Figura 3.14 - Definizione evoluzionistica di normalità e discrepanze tra adattamento e nicchia ecologica 

modificata. 

 

 

3.5 - Malattie causate da discrepanze 

Le discrepanze tra adattamento di una specie e nuove condizioni in una nicchia ecologica 

modificata sono molto comuni e costituiscono le principali cause di malattie. La Tabella 3.1 (da 

[Libertini 2009b], modificata), mostra un piccolo elenco di alterazioni della nicchia ecologica che 

causano malattie. 

 
Tabella 3.1: Alcune comuni malattie comuni causate da “discrepanze” 

Eccessiva ingestione di sale -> ipertensione [Eaton et al. 1988a; Bragulat e de la Sierra 2002; Rodriguez-

Iturbe et al. 2007] (-> ipertrofia cardiaca, insufficienza cardiaca congestizia, aritmie e morte improvvisa 

[Morse et al. 2005]) 

Ridotta esposizione alla luce naturale -> difetti di rifrazione (miopia, astigmatismo, ipermetropia) [Rose et 

al. 2008; Dirani et al. 2009] (la miopia colpisce fino al 70-90% di una popolazione [Wong et al. 2000]. Fu 

stimato che, entro il 2020, circa 3 miliardi di persone saranno affette da difetti di rifrazione [Kempen et al. 

2004] ) 

Eccessiva ingestione di grassi insaturi, cibi calorici, carne ad alto contenuto di grassi -> obesità (-> 

carcinoma a cellule renali [Lipworth et al. 2006], ipertrofia cardiaca, insufficienza cardiaca congestizia, 

aritmie e morte improvvisa [Morse et al. 2005]), diabete di tipo 2 e aumento del rischio vascolare (-> infarto 

del miocardio, ischemia cerebrale, infarti in tutti i distretti vascolari, ipertrofia e insufficienza cardiaca, etc.) 

[Eaton et al. 1988a] 

Rumore in ambiente di lavoro, fumo, elevato indice di massa corporea (BMI) -> perdita dell’udito [Fransen 

et al. 2008] 

Eccessiva esposizione al rumore -> perdita dell’udito [Eaton et al. 1988a; Daniel 2007] 

Fumo e/o inquinamento atmosferico -> bronchite cronica [Viegi et al. 2006], enfisema [Taraseviciene-

Stewart e Voelkel 2008] 

Fumo -> coronaropatie e altre malattie cardiovascolari, malattie respiratorie croniche, complicanze della 

gravidanza e malattie respiratorie nei bambini [Giovino 2007], carcinoma in: polmone [Clavel 2007; 

Giovino 2007] / laringe [Clavel 2007; La Vecchia et al. 2008] / vescica [Clavel 2007; Janković e 

Radosavljević 2007] / rene [Lipworth et al. 2006] / pancreas [Hart et al. 2008], ulcera peptica [Halter e 

Brignoli 1998; Parasher e Eastwood 2000] 
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Eccessiva ingestione di carboidrati semplici e raffinati (in particolare zucchero) e altre modifiche dietetiche 

-> carie dentale, piorrea, disodontiasi [Price 1939; Eaton et al. 1988a] 

Scarsa ingestione di fibre -> costipazione, diverticolosi del colon, carcinoma del colon e dello stomaco, 

diabete di tipo 2, sindrome metabolica e malattie cardiovascolari [Trepel 2004], appendicite [Arnbjörnsson 

1983; Adamidis et al. 2000] 

Scarsa ingestione di calcio e ridotta attività fisica -> osteoporosi [Eaton et al. 1988a; National Institutes of 

Health 2000], mal di schiena [Eaton et al. 1988a] 

Ridotta esposizione agli allergeni naturali nell’infanzia -> allergie [Janeway et al. 2001] 

Esposizione a sostanze chimiche sintetizzate artificialmente -> malattie allergiche [Kirchner 2002] 

Condizioni alterate di socialità, stress delle condizioni civilizzate -> disturbi mentali e psichiatrici [Eaton et 

al. 1988a; Nesse e Williams 1994] 

Molti fattori -> aumento dell’incidenza di molti tipi di cancro [Eaton et al. 1988a; Greaves 2000] 

Alcolismo -> steatosi epatica, steatoepatite, cirrosi [Adachi e Brenner 2005], carcinoma della laringe 

[La Vecchia et al. 2008] 

 

 
Tabella 3.2 - Sovrappeso (BMI > = 25) e obesità (BMI > = 30) in alcuni paesi (dati complessivi per i due 

sessi dove non specificato) ([Low et al. 2009]; dati dall’Organizzazione Mondiale della Sanità, banca dati 

globale sull’indice di massa corporea (World Health Organization. Global database on body mass index, 

disponibile all’indirizzo: http://www.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html. Accesso dell’11 giugno 

2008). 

Nazione Anno del rilievo Intervallo di età 
Sovrappeso 

% BMI>=25 kg/m
2
 

Obesità 

% BMI >= 30 kg/m
2
 

Australia 2004-2005 18-100 49.0 16.4 

Bahrain 1998-1999 19-100 61.2 28.9 

Brasile 2002-2003 20-100 40.6 21.9 

Canada 2003 18-100 48.2 14.9 

Cile 2003 17-100 59.7 21.9 

Cina 2002 18-100 18.9 2.9 

Danimarca 2000 16-100 41.7 9.4 

Germania 2003 18-100 49.2 12.9 

Ungheria 2003-2004 18-100 53.2 17.7 

India 2005-2006 15-49 M 9.3; F 12.6 M 1.3; F 2.8 

Indonesia 2001 15-100 13.4 2.4 

Giappone 2004*, 2001** 15-100 23.2* 3.1** 

Norvegia 2002 15-100 31.5 6.1 

Polonia 2000-2001 19-100 52.2 18.0 

Repubblica Coreana 2005*, 1998** 20-100 31.8* 2.4** 

Arabia Saudita 1995-2000 30-70 72.5 35.6 

Singapore 2004 18-69 32.5 6.9 

Sudafrica 1998 15-100 45.0 24.0 

Svizzera 2002 15-100 36.6 7.7 

Regno Unito 2002 15-84 61.0 22.7 

USA 2003-2004 20-100 66.3 32.7 

Zimbabwe 2005 25-100 37.3 15.7 

 

Le incidenze di malattie e morti causate da “discrepanze” sono state omesse nella tabella per 

brevità, ma sono spaventose e in aumento. Alcuni casi particolari (obesità e diabete) sono illustrati 

nelle Tabelle 3.2 e 3.3, e nelle Figg. 3.15 e 3.16. È utile evidenziare che per le poche superstiti 

popolazioni di cacciatori-raccoglitori studiate qualche anno fa, l’obesità e il diabete erano una rarità 

[Eaton et al. 1988b]. 
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Tabella 3.3 – Ripartizione in regioni della International Diabetes Foundation (IDF) classificate in base alla 

incidenza del diabete mellito corretta per l’età negli adulti (20-79 anni) nel 2017 (stime) e 2045 (proiezioni) 

(dalla Tabella 3.1 in [Cho et al. 2018]). 

 

 

 

Regione IDF 

Stime 2017 Proiezioni 2045 

Incidenza 

comparativa del 

diabete (%), 

corretta per l’età 

Incidenza del 

diabete (%), 

dato grezzo 

Incidenza 

comparativa del 

diabete (%), 

corretta per l’età 

Incidenza del 

diabete (%), 

dato grezzo 

1 America del Nord e Caraibi 11.0 

(9.2-12.5) 

13.0 

(10.8-14.5) 

11.1 

(9.1-12.7) 

14.8 

(11.7-16.7) 

2 Medio Oriente e Nord Africa 10.8 

(7.5-14.2) 

9.6 

(6.7-12-7) 

10.8 

(7.4-14.3) 

12.1 

(8.4-15.9) 

3 Asia del Sud-Est 10.1 

(7.9-12.8) 

8.5 

(6.5-10.7) 

10.1 

(7.9-12.8) 

11.1 

(8.6-13-9) 

4 Pacifico Occidentale 8.6 

(7.6-11.0) 

9.5 

(8.4-12-0) 

7.4 

(5.8-9.2) 

10.3 

(7.8-12.8) 

5 America del Sud e Centrale 7.6 

(6.3-9.5) 

8.0 

(6.7-9.8) 

7.6 

(6.2-9.6) 

10.1 

(8.3-12.4) 

6 Europa 6.8 

(5.4-9.9) 

8.8 

(7.0-12.0) 

6.9 

(5.5-9.9) 

10.2 

(8.2-13.7) 

7 Africa 4.4 

(2.9-7.8) 

3.3 

(2.1-6.0) 

4.3 

(2.9-7.7) 

3.9 

(2.6-6.8) 
 

 
Figura 3.15 - Numero totale di adulti (20-79 anni) con diabete mellito nel periodo 2000-2017 (dalla Fig. 3.2 

in [Cho et al. 2018], modificata e ridisegnata) 
 

3.6 - Malattie causate da alterazioni del genotipo 

Il genoma di un organismo è simile a un programma per computer molto sofisticato che determina 

lo sviluppo dell’organismo e tutte le sue funzioni. Sappiamo già che una modifica casuale in una 

struttura altamente complessa, se non neutra, come evento più probabile provoca un’alterazione 

della struttura e quindi determina disfunzioni. 

Il trasferimento di copie conservate del genoma da una generazione all’altra è essenziale e la 

selezione naturale cerca di contrastare la diffusione di alterazioni genetiche. Tuttavia, le modifiche 

del genoma non sono del tutto evitabili e in effetti l’esistenza di una varietà genetica è fondamentale 

per i meccanismi di selezione ed evoluzione naturali. Pertanto, in un genoma ci saranno molte 

alterazioni genetiche, ognuna con una frequenza che è minimizzata dalla selezione naturale. 

Il calcolo delle frequenze di equilibrio tra l’insorgenza di nuove mutazioni dannose e la loro 

eliminazione per azione della selezione naturale è stato esposto altrove [Libertini 1983, 2009b]. Qui 
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viene fornito un breve riepilogo e l’Appendice dovrebbe essere letta per i dettagli relativi allo 

sviluppo delle formule da 3.1 a 3.7. 
 

 
Figura 3.16 - Numero di persone con diabete (20-79 anni) in contesti rurali e urbani, nel 2017 (stime) e nel 

2045 (proiezioni) (dalla Fig. 3.3 in [Cho et al. 2018], ridisegnata). 

 

 

Per un gene recessivo dannoso C, la sua frequenza di equilibrio (Ce) sarà data dalla formula: 

 

          _____       ____ 

Ce = √-v/(-s)  = √v/[s]                                                                                                            (3.1) 

 

dove v = tasso di mutazione da un allele inattivo (C’) a C; -s = danno causato da C (il valore è 

negativo poiché C è dannoso); [s] = valore assoluto di s. 

Se utilizziamo la formula di Hardy-Weinberg (CC + 2 CC’+ C’C’= 1), la frequenza di equilibrio del 

fenotipo che esprime la condizione svantaggiosa (Pe) sarà: 

                    

Pe = Ce
2
 = v/[s]                                                                                                                         (3.2) 

 

Per un gene dominante dannoso C, la sua frequenza di equilibrio sarà data dalla formula: 

 

                 _______ 

Ce = (1 - √1 - 3 v/[s]) / 3 = 

 

              ________          _______                      ________ 

= {(1 - √1 - 3 v/[s])(1 + √1 - 3 v/[s])} / {3 (1 + √1 - 3 v/[s])} = 

 

                                           ________  

= (1 – 1 + 3 v/[s]) / {3 + (3√1 - 3 v/[s])} ≈ (3 v/[s]) / (3 + 3) = 0.5 v/[s]                                    (3.3) 

          

 

Pertanto la frequenza di equilibrio del fenotipo che esprime la condizione svantaggiosa (Pe) sarà: 

 

Pe = Ce
2 

+ 2 Ce (1-Ce) = 2 Ce - Ce
2
 =  ≈  2 (0.5 v/[s]) - (0.5 v/[s])

2
  ≈  v/[s]                                (3.4) 
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Queste frequenze di equilibrio sono illustrate nelle Figg. 3.17 e 3.18. Le frequenze fenotipiche di 

equilibrio dei geni recessivi e dominanti sono praticamente identiche se v e s sono uguali. 

Per le alterazioni cromosomiche, se v è descritta come la frequenza di insorgenza di un’alterazione 

cromosomica, la sua frequenza di equilibrio, che in questo caso coincide con la frequenza 

fenotipica, sarà: 

 

Pe = Ce = v/[s] (3.5) 

 

Se n tipi di mutazioni, che ipotizziamo con un tasso di mutazione medio uguale a v, possono 

trasformare gli alleli neutrali in C, la frequenza fenotipica di equilibrio di C sarà: 

 

Pe = n (v/[s]) (3.6) 

 

Queste formule indicano che con piccoli valori di v (ad es. v <0,00001), se [s] non è molto piccolo, 

la frequenza prevista di una malattia causata da particolari alterazioni del genotipo, cioè la 

frequenza della sua manifestazione fenotipica (Pe ), sarà molto piccola. Ciò significa che gli alleli 

dannosi vengono efficacemente rimossi dalla selezione naturale. 

Tuttavia, se il valore di [s] è molto piccolo, ad esempio, quando l’espressione svantaggiosa del gene 

si verifica in età tardive quando sopravvivono solo pochi individui e quindi la rimanente aspettativa 

di vita e il valore riproduttivo è minima, Pe non sarà piccolo . La teoria dell’invecchiamento per 

accumulo di mutazioni (mutation accumulation hypothesis) sostiene che l’invecchiamento è causato 

da questa ridotta efficienza della selezione naturale in età avanzata, ma questo argomento può 

essere facilmente invalidato (vedi più avanti). 

 

 
Figura 3.17 - Gene recessivo nocivo: Ce = frequenza di equilibrio del gene; Pe = frequenza di equilibrio del 

fenotipo. 

 



70 

 

 
Figura 3.18 - Gene dominante dannoso: Ce = frequenza di equilibrio del gene; Pe = frequenza di equilibrio 

del fenotipo. 

 

Un caso particolare è quando C è svantaggioso nella condizione omozigote (s <0) e vantaggioso 

nella condizione eterozigote (s’ > 0), dove la sua frequenza di equilibrio sarà data dalla formula: 

 

Ce = -    2 s’     =       2 s’     (3.7) 

           s – 4 s’      [s] + 4 s’ 

 

Alcune anemie geneticamente determinate (talassemia, anemia falciforme, carenza di G6PD, etc.) 

sono lievemente dannose nella condizione eterozigote e mortali nella condizione omozigote. La loro 

alta frequenza è spiegata dalla resistenza contro la malaria nello stato eterozigote [Trevathan et al. 

2008a]. 

Tuttavia, trascurando questi casi particolari, la previsione teorica è che gli individui di una specie 

soffriranno di molte malattie causate da alterazioni del genotipo, ognuna con una frequenza molto 

bassa (maggiore quando molte mutazioni diverse alterano lo stesso gene o la stessa via metabolica) 

ma con una frequenza complessiva non piccola, come confermato dalla evidenza empirica [GARD 

2019]. 

 

 

3.7 - Il concetto di olobionte 

Abbiamo già visto che nella descrizione classica dell’evoluzionismo è stata presa in considerazione 

solo la selezione a livello individuale, mentre la spiegazione di fenomeni definiti fenoptotici o che 

coinvolgono più individui richiede anche la considerazione della selezione a livelli sopraindividuali. 

Tuttavia, esiste un insieme di fenomeni, o meglio un intero mondo, per il quale questo non è 

sufficiente. Di solito, un individuo di una specie viene considerato semplicisticamente come 

qualcosa di autonomo che vive e prospera indipendentemente dalle relazioni con individui di altre 

specie. Limitando per semplicità la discussione alla nostra specie, certamente ogni singolo 

individuo ospita, all’interno del corpo e sulle superfici del corpo, o comunque ha strette interazioni 

con innumerevoli batteri, virus, funghi, parassiti intestinali, altri macroparassiti, etc. Tenendo conto 

dei soli batteri, il loro il numero è stato stimato essere 3,8*10
13

, un po’ più grande del numero 
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stimato delle nostre cellule del corpo, che è approssimativamente 3*10
13

 [Sender et al. 2016] (una 

vecchia stima proponeva un rapporto 10:1 [Savage 1977]). Spesso le nostre cellule ospitano virus e 

siamo soggetti a morsi e punture di molti insetti (oggi molto meno che in passato). 

“Almeno altrettante cellule e la stragrande maggioranza di geni univoci nel corpo umano sono 

pertinenti a microbi ... In quanto tali, possiamo considerarci come olobionti ...” [Charbonneau et al. 

2016] 
 

 
Figura 3.19 – L’olobionte umano. 

 

Noi e le specie con cui siamo coevoluti e ora viviamo costituiamo un olobionte (o 

superorganismo/sopraorganismo [Glendinning e Free 2014] (Fig. 3.19). Ciò costituisce un insieme 

di ecosistemi incredibilmente complessi sia in termini di numero di specie che per il groviglio 

equilibrato di innumerevoli interazioni. “Il contributo meglio definito dei microbiomi del tratto 

gastrointestinale è di tipo metabolico: questi microrganismi hanno una capacità metabolica 

combinata equivalente a quella del fegato, giustificando la loro descrizione come ulteriore organo 

umano ...” [Glendinning e Free 2014] 

È opinione popolare che queste relazioni siano generalmente dannose o inutili. Inoltre, anche i 

microbi che sembrano innocui possono causare malattie o persino la morte in particolari condizioni 

di vulnerabilità. Seguendo questa concezione popolare, la condizione “ideale” sarebbe quella di 

vivere senza questa miriade di parassiti o commensali potenzialmente pericolosi. 

Tuttavia, ci siamo coevoluti con innumerevoli specie per lungo tempo, anche prima che la nostra 

specie prendesse la sua forma attuale. È difficile credere che queste relazioni ancestrali non abbiano 

creato una serie di equilibri molto complessi e delicati, in particolare per quanto riguarda il sistema 

immunologico. 

Per la descrizione delle malattie causate da discrepanze (mismatches) o da alterazioni del genotipo, 

abbiamo già visto che la modifica casuale di qualsiasi sistema complesso (ad es. macchine, 

organismi biologici, ecosistemi ...) è una probabile causa di disfunzione [Libertini 1983]. Quindi, è 

probabile che qualsiasi alterazione di questi equilibri possa portare a condizioni patologiche e, come 

vedremo presto, questo è ciò che accade in misura enorme e sconvolgente (ad esempio: 

l’eradicazione dei vermi intestinali - vedi sotto -, e le alterazioni del microbioma intestinale causano 

malattie autoimmuni [Vieira et al. 2014], tra cui il diabete di tipo 1 [Boerner e Sarvetnick 2011]). 

 

 

3.8 – I disturbi immunologici nell’interpretazione della medicina evoluzionistica 

Esistono due categorie principali di disturbi immunologici, malattie allergiche e malattie 

autoimmuni, la cui frequenza è enormemente aumentata nei tempi moderni mentre erano 

praticamente sconosciuti nei periodi precedenti e sono rari o inesistenti nelle persone che vivono in 

condizioni primitive (ad es., gli Ache del Paraguay [Hill e Hurtado 1996]). 



72 

 

 

 
Figura 3.20 - Aumenti sequenziali di tre diverse malattie allergiche (da [Platt-Mills 2015], modificata e 

ridisegnata). 

 

3.8.1 - L’attuale “epidemia” di malattie allergiche 

Le malattie allergiche comprendono un gruppo di malattie immunomediate croniche molto comuni: 

- L’asma allergico persistente si riscontra in circa il 10% di tutti i bambini e nel 5% degli adulti, con 

grandi variazioni tra le regioni geografiche [Asher et al. 2006]; 

- La febbre da fieno (rinocongiuntivite allergica) si verifica in circa il 20% degli individui delle 

popolazioni occidentali [Eriksson et al. 2012]; 

- “In tutto il mondo, le sole malattie allergiche respiratorie, in particolare l’asma e la rinite allergica, 

colpiscono quasi 700 milioni di soggetti.” [Hendaus et al. 2016]; 

- “Circa il 20% di tutti i bambini sviluppa sintomi di dermatite atopica a un certo punto della loro 

vita.” [Thomsen 2015]; 

- “L’allergia alimentare associata alle IgE colpisce circa il 3% della popolazione.” [Valenta et al. 

2015]; 

- “L’impatto delle malattie allergiche è enorme sugli individui colpiti, sulle loro famiglie e società. 

Influiscono negativamente sulla qualità della vita e aumentano il tasso di comorbidità e il rischio 

di morte, come notato nell’asma. Inoltre, l’onere economico di queste malattie è considerevole.” 

[Hendaus et al. 2016] 

Sebbene le malattie allergiche siano molto comuni, rappresentano un’epidemia abbastanza recente: 

“Precedentemente alla prima descrizione della febbre da fieno nel 1870 vi era una scarsa 

consapevolezza delle malattie allergiche, il che in realtà è simile alla situazione dei villaggi pre-

igiene in Africa oggi. ... non ci sono state notizie chiare di un aumento dell’asma pediatrico fino al 

1970. Inoltre l’attuale ‘epidemia’ di allergia alimentare non sembra essere iniziata fino a dopo il 

1990.” [Platt-Mills 2015] (Fig. 3.20) 
 

3.8.2 - L’attuale “epidemia” di malattie autoimmuni 

Esistono molte malattie autoimmuni, definite come una risposta immunitaria anormale a una parte 

normale del corpo: 

Acalasia, Morbo di Addison, Malattia dell’adulto di Still, Agammaglobulinemia, Alopecia areata, 

Amiloidosi, Spondilite anchilosante, Nefrite anti-GBM/Anti-TBM, Sindrome antifosfolipidica, 

Angioedema autoimmune, Disautonomia autoimmune, Encefalomielite autoimmune, Epatite 
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autoimmune, Malattia dell’orecchio interno autoimmune (AIED), Miocardite autoimmune, Ooforite 

autoimmune, Orchite autoimmune, Pancreatite autoimmune, Retinopatia autoimmune, Orticaria 

autoimmune, Neuropatia assonale e neuronale (AMAN), Malattia di Baló, Morbo di Behcet, 

Pemfigoide mucoso benigno, Pemfigoide bolloso, Malattia di Castleman (CD), Malattia celiaca, 

Malattia di Chagas, Polineuropatia infiammatoria demielinizzante cronica (CIDP), Osteomielite 

multifocale ricorrente cronica (CRMO), Sindrome di Churg-Strauss (CSS) o Granulomatosi 

eosinofila (EGPA), Pemfigoide cicatriziale, Sindrome di Cogan, Malattia dell’agglutinina fredda, 

Blocco cardiaco congenito, Miocardite da Coxsackie, Sindrome CREST, Morbo di Crohn, 

Dermatite erpetiforme, Dermatomiosite, Malattia di Devic (neuromielite ottica), Lupus discoide, 

Sindrome di Dressler, Endometriosi, Esofagite eosinofilica (EoE), Fascite eosinofilica, Eritema 

nodoso, Crioglobulinemia essenziale mista, Sindrome di Evans, Fibromialgia, Alveolite fibrosante, 

Arterite a cellule giganti (arterite temporale), Miocardite a cellule giganti, Glomerulonefrite, 

Sindrome di Goodpasture, Granulomatosi con poliangioite, Malattia di Graves, Sindrome di 

Guillain-Barré, Tiroidite di Hashimoto, Anemia emolitica, Porpora di Henoch-Schonlein (HSP), 

Herpes gestationis o pemfigoide gravidico (PG), Idrosoadenite suppurativa (HS) (Acne Inversa), 

Ipogammaglobulinemia, Nefropatia da IgA, Malattia sclerosante IgG4 correlata, Porpora 

trombocitopenica autoimmune (ITP), Miosite da corpi inclusi (IBM), Cistite interstiziale (IC), 

Artrite giovanile, Diabete giovanile (diabete di tipo 1), Miosite giovanile (JM), Malattia di 

Kawasaki, Sindrome di Lambert-Eaton, Vasculite leucocitoclastica, Lichen planus, Lichen 

sclerosus, Congiuntivite lignea, Malattia da IgA lineari (LAD), Lupus, Malattia di Lyme cronica, 

Malattia di Ménière, Poliangite microscopica (MPA), Malattia del tessuto connettivo misto 

(MCTD), Ulcera di Mooren, Malattia di Mucha-Habermann, Neuropatia motoria multifocale 

(MMN) o MMNCB, Sclerosi multipla, Miastenia grave, Miosite, Narcolessia, Lupus neonatale, 

Neuromielite ottica, Neutropenia, Pemfigoide cicatriziale oculare, Neurite ottica, Reumatismo 

palindromico (PR), PANDAS, Degenerazione cerebellare paraneoplastica (PCD), Emoglobinuria 

parossistica notturna (PNH), Sindrome di Parry Romberg, Pars planitis (uveite periferica), 

Sindrome di Parsonage-Turner, Pemfigo, Neuropatia periferica, Encefalomielite perivenosa, 

Anemia perniciosa (PA), Sindrome POEMS, Poliarterite nodosa, Sindromi polighiandolari di tipo I, 

II, III, Polimialgia reumatica, Polimiosite, Sindrome post-infarto miocardico, Sindrome post-

pericardiotomia, Cirrosi biliare primaria, Colangite sclerosante primaria, Dermatite da progesterone, 

Psoriasi, Artrite psoriasica, Aplasia acquisita pura dei globuli rossi (PRCA), Pioderma gangrenoso, 

Fenomeno di Raynaud, Artrite reattiva, Distrofia simpatica riflessa, Policondrite recidivante, 

Sindrome delle gambe senza riposo (RLS), Fibrosi retroperitoneale, Febbre reumatica, Artrite 

reumatoide, Sarcoidosi, Sindrome di Schmidt, Sclerite, Sindrome sclerodermica, Sindrome di 

Sjögren, Autoimmunità spermatica e testicolare, Sindrome della persona rigida (SPS), Endocardite 

batterica subacuta (SBE), Sindrome di Susac, Oftalmia simpatica (SO), Arterite di Takayasu, 

Sindrome di Tolosa-Hunt (THS), Mielite trasversa, Colite ulcerosa (UC), Malattia del tessuto 

connettivo indifferenziato (UCTD), Uveite, Vasculite, Vitiligine, Malattia di Vogt-Koyanagi-

Harada [AARDA 2020] (Figg. 3.21 e 3.22). 

 

“Circa 50 milioni di americani, il 20% ovvero uno su cinque, soffrono di malattie autoimmuni. Le 

donne hanno maggiori probabilità di essere colpite rispetto agli uomini; alcune stime affermano che 

il 75% delle persone colpite - circa 30 milioni di persone - sono donne. Tuttavia, con queste 

statistiche, l’autoimmunità viene raramente discussa come un problema di salute delle donne.” 

[AARDA 2019] 

L’incidenza delle malattie autoimmuni è aumentata rapidamente negli ultimi decenni nei paesi 

industrializzati occidentali, in particolare negli Stati Uniti [Nakazawa 2009]. 

“Prima degli anni ’50, nella letteratura medica erano stati segnalati in totale quattro casi [di mielite 

trasversa]. Attualmente, i miei colleghi del Johns Hopkins Hospital e io sentiamo parlare o curiamo 

centinaia di nuovi casi ogni anno. Nella clinica della sclerosi multipla, dove anche io vedo pazienti, 

il numero di casi parimenti continua a salire.” [Kerr 2009] 
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In Finlandia, ci sono 62,3 nuovi casi di diabete di tipo 1 all’anno ogni 100.000 bambini, rispetto a 

soli 6,2 in Messico e 0,5 in Pakistan [Platt-Mills 2015]. 

L’aumento della frequenza di tre malattie autoimmuni (sclerosi multipla, diabete di tipo 1 e morbo 

di Crohn) è mostrato nella Fig. 3.23. 

 

 
Figura 3.21 - Alcune immagini di malattie autoimmuni: (A) malattia di Graves; (B) vitiligine; (C) lupus; (D) 

psoriasi. 

 

“Il NIH [National Institutes of Health] stima che fino a 23,5 milioni di Americani* abbiano una AD 

[malattia autoimmune]. In confronto, il cancro colpisce fino a 9 milioni e le malattie cardiache fino 

a 22 milioni. 

Il NIH stima che i costi annuali dell’assistenza sanitaria diretta per le AD siano dell’ordine di $ 100 

miliardi (fonte: presentazione NIH del Dr. Fauci, NIAID [National Institute of Allergy and Malattie 

infettive]). In confronto, i costi del cancro sono $ 57 miliardi (fonte: NIH, ACS [American Cancer 

Society]), e i costi delle malattie cardiache e dell’ictus sono $ 200 miliardi (fonte: NIH, AHA 

[American Heart Association]). 

Il finanziamento della ricerca NIH per le AD nel 2003 è stato di $ 591 milioni. In confronto, il 

finanziamento del cancro è stato di $ 6,1 miliardi; e per cuore e ictus di $ 2,4 miliardi (fonte: NIH). 

* Noi dell’AARDA (American Autoimmune Related Diseases Association) affermiamo che 50 

milioni di americani soffrono di malattie autoimmuni. Perché la differenza? I numeri del NIH 

includono solo 24 malattie per le quali erano disponibili buoni studi epidemiologici. [AARDA 

2019]” 

Inoltre, vi sono prove crescenti che i disturbi dello spettro autistico (“autismo”), per i quali è in 

corso un’altra terribile epidemia, dovrebbero essere classificati tra le malattie autoimmuni [Careaga 
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e Ashwood 2012; Velasquez-Manoff 2012; Gesundheit et al. 2013; Mead e Ashwood 2015]. Negli 

Stati Uniti, nei bambini di 8 anni, la frequenza dell’autismo per il 2010 è stata di 1:68 e la frequenza 

è aumentata del 78% dal 2002 al 2008 [Forrester et al. 2008]. “L’organizzazione Autism Speaks 

stima che negli Stati Uniti i costi attuali dell’ASD [disturbo dello spettro autistico] raggiungono $ 

137 miliardi all’anno, un numero che è aumentato di oltre tre volte dal 2006.” [Gottfried et al. 2015] 

Gli enormi costi economici qui riportati per l’autismo ($ 137 miliardi/anno) dovrebbero essere 

confrontati con quelli precedentemente riportati per tutte le altre malattie autoimmuni ($ 100 

miliardi), per il cancro ($ 57 miliardi), e per malattie cardiache e ictus ($ 200 miliardi). 

 

 
Figura 3.22 - Altre immagini di malattie autoimmuni: (A) porpora trombocitopenica; (B) sclerodermia; (C) 

mielite trasversa; (D) artrite reumatoide. 

 

 

3.8.3 - Cause dell’epidemia di disturbi immunologici 

Esaminiamo ora il caso delle malattie allergiche e autoimmuni nell’ambito della medicina 

evoluzionistica. Poiché questi disturbi immunitari sono sconosciuti o molto rari in condizioni 

naturali, e prima del XIX secolo anche nelle società occidentali, e la loro frequenza è aumentata in 

modo sorprendente in 1-2 generazioni, non possono avere, in generale, difetti genetici come cause 

primarie: solo forti cambiamenti nella nicchia ecologica a cui è adattata la nostra specie e le 

conseguenti discrepanze possono essere le loro cause primarie. Ci sono molte discrepanze tra il 

nostro adattamento e le moderne condizioni di vita che possono essere queste cause primarie. In 

particolare, le modifiche della nostra nicchia ecologica possibili cause di queste malattie sono: (i) 

alterazioni dei nostri microbiomi; (ii) eradicazione dei vermi intestinali; (iii) ridotta esposizione a 

stimoli antigenici biologici; e (iv) contatti con nuove sostanze chimiche artificiali. 
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--- Alterazioni dei nostri microbiomi 

Il nostro microbioma intestinale è cambiato enormemente rispetto a quello dei popoli primitivi per 

effetto del moderno uso di sostanze antibiotiche [Blaser 2014]. Ad esempio, confrontando il 

microbioma intestinale di individui del popolo Hadza (Tanzania) con quelli di una popolazione che 

ha uno stile di vita moderno (Italiani delle città), è evidente la grande ricchezza del microbioma di 

Hadza e l’estremo impoverimento della popolazione moderna [Schnorr 2015] (Fig. 3.24). 

Gli individui delle popolazioni moderne non sono considerati malati nonostante le gravi alterazioni 

del loro microbioma intestinale. La definizione di “disastro ecologico” è generalmente riferita, ad 

esempio, alla distruzione che si verifica in vaste aree dell’Amazzonia (Fig. 3.25). Spesso, c'è un 

notevole contrasto tra l’enorme preoccupazione per tali disastri ecologici esterni e la considerevole 

sottovalutazione, se non la totale trascuratezza, del disastro ecologico interno che si verifica 

all'interno dei nostri corpi e della gravità della situazione. 

 

 
Figura 3.23 - Aumento della frequenza di sclerosi multipla, diabete di tipo 1 e morbo di Crohn nel periodo 

1950-2000 (figura da [Bach 2002], modificata e ridisegnata). 

 

Le alterazioni del nostro olobionte non si limitano all’ecosistema intestinale o alle patologie del 

sistema immunitario. Esistono varie malattie causate da alterazioni dei nostri ecosistemi locali, 

generalmente dovute all’uso di sostanze antibatteriche topiche (saponi, shampoo, creme battericide, 

etc.): dermatite seborroica e forfora, candidosi perineale, intertrigine da Candida albicans, micosi 

della lingua, pitiriasi versicolor, micosi sottomammaria e ascellare, etc. [Griffiths et al. 2016] (Fig. 

3.26). Alterazioni dei microbiomi possono causare altre malattie non dermatologiche, ad esempio 

l’obesità [Turnbaugh et al. 2006], corioamnionite e parto pretermine spontaneo [Charbonneau et al. 

2016]. 

Le alterazioni degli ecosistemi del nostro olobionte iniziano dalla nascita. In condizioni normali, il 

microbioma dei neonati umani deriva dai microbiomi fecali, vaginali e cutanei della madre [Palmer 

et al. 2007]. Il parto in condizioni asettiche o per taglio cesareo ostacola la normale colonizzazione 

dell’intestino privo di germi del neonato (Fig. 3.27) e questa è causa di gravi malattie [Blaser 2014]. 
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Figura 3.24 - L’estremo impoverimento del microbioma di una popolazione moderna (Italiani delle città) 

rispetto a quella di un popolo di cacciatori-raccoglitori (Hadza della Tanzania). Ogni barra orizzontale 

rappresenta il microbioma intestinale nei campioni fecali di un individuo e colori diversi rappresentano 

diversi phyla microbici (figura da [Schnorr 2015], modificata e ridisegnata). 

 

Tuttavia, gli ecosistemi interni ed esterni della madre e del bambino sono seriamente e 

continuamente modificati, prima e dopo la nascita, dall’uso di antibiotici e sostanze battericide per 

uso topico [Blaser 2014]. Dopo la nascita, il neonato viene spesso separato da sua madre e portato 

in un asilo nido dove i suoi ecosistemi sono colonizzati in modo anomalo. Anche l’allattamento al 

seno è spesso mancante a causa di questa separazione. Negli anni seguenti la salute del bambino 

viene “difesa” da ripetuti trattamenti antibiotici. Nei paesi sviluppati, un bambino medio subisce 10-

12 cicli di antibiotici prima di avere 18 anni [Sharland and SACAR Paediatric Subgroup 2007]. 

Ciò è dannoso per la salute perché l’esposizione ai microbi in forme fisiologiche è essenziale per il 

corretto sviluppo del bambino [Charbonneau et al. 2016]. Esiste una straordinaria prova dell’utilità 
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di alcuni batteri. Esistono speciali oligosaccaridi del latte umano (HMO) che possono essere 

metabolizzati da batteri specifici e non dal neonato. Nel latte materno ci sono circa 100 tipi diversi 

di queste sostanze [Wu et al. 2010; Wu et al. 2011]. Pertanto, attraverso il suo latte, una madre nutre 

specifici tipi di batteri che devono essere in qualche modo utili al neonato, altrimenti la loro 

esistenza non sarebbe giustificabile in termini evoluzionistici. 

Nel nostro olobionte, esistono innumerevoli equilibri che sono davvero pericolosi da modificare: “Il 

microbioma umano indigeno è essenziale per la salute dell’ospite.” [Dethlefsen e Relman 2011] 

Gli antibiotici causano il caos nei nostri ecosistemi. Ad esempio: “L’effetto di [due cicli di] 

ciprofloxacina sul microbioma intestinale è stato profondo e rapido, con una perdita di diversità e 

un cambiamento nella composizione della comunità che si verificano entro 3-4 giorni dall’inizio del 

farmaco. Entro una settimana dalla fine di ogni ciclo, le comunità hanno iniziato a tornare al loro 

stato iniziale, ma il ritorno era spesso incompleto.” [Dethlefsen e Relman 2011] 
 

 

 
Figura 3.25 - In alto: un’area vergine della foresta amazzonica; in basso: un’area disboscata dell’Amazzonia. 

 

--- Eradicazione dei vermi intestinali 

I vermi intestinali sono quasi universalmente visti come parassiti inaccettabili. La loro eradicazione 

è la regola nella pratica medica ed è fortemente richiesta dalle persone infestate da vermi o dai loro 

parenti stretti. Tuttavia, ciò altera equilibri ancestrali e causa malattie gravi o addirittura letali per i 
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pazienti in cui vengono eradicati i vermi. La presenza di elminti frena le difese immunitarie e 

previene le malattie allergiche e autoimmuni. 

 

 
Figura 3.26 - Alcune patologie dermatologiche causate da alterazioni del microbioma cutaneo. A: dermatite 

seborroica e forfora; B: candidosi perineale; C: intertrigo da Candida albicans; D: micosi della lingua; E: 

pitiriasi versicolor; F: micosi sottomammaria; F: micosi ascellare. 

 

 
Figura 3.27 - La normale colonizzazione dell’intestino privo di germi di un neonato inizia durante il parto, in 

particolare se le condizioni asettiche non vengono rispettate. 
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Figura 3.28 - Distribuzione delle malattie autoimmuni e incidenza di infestazione da elminti. “I dati 

epidemiologici dimostrano: - Varie malattie immunologiche e autoimmuni sono molto meno comuni nei 

paesi in via di sviluppo rispetto al mondo industrializzato; - Gli immigrati nel mondo industrializzato dal 

mondo in via di sviluppo manifestano sempre più disturbi immunologici in relazione al periodo di tempo 

trascorso dall’arrivo nel mondo industrializzato” (testo e figura, ridisegnato, da [The Environmental Illness 

Resource 2019]). 

 

L’infestazione da elminti è una valida spiegazione della bassa incidenza di malattie autoimmuni e 

allergie nei paesi meno sviluppati, mentre le stesse malattie mostrano una maggiore incidenza nei 
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paesi industrializzati [Pugliatti et al. 2002; Weinstock et al. 2004; Leonardi-Bee et al. 2006; 

Zaccone et al. 2006]: “Studi epidemiologici suggeriscono che le malattie autoimmuni, come la 

sclerosi multipla (SM), sono meno frequenti negli individui portatori di elminti. Questa 

osservazione è stata testata su modelli murini di colite, SM, diabete di tipo 1 e asma. In ogni caso, i 

topi colonizzati con elminti mostrano protezione dalle malattie. Questa apparente modulazione 

verso il basso della risposta infiammatoria derivante dall’infezione da elminti ha suscitato interesse 

nell’esplorazione della potenziale efficacia clinica dell’infezione da elminti controllata in pazienti 

affetti da malattie autoimmuni.” [Correale 2014] (Fig. 3.28). 

La terapia elmintica è definita come il trattamento di malattie autoimmuni e altri disturbi immunitari 

mediante infestazione deliberata con un elminto o i suoi ovuli. Gli attuali obiettivi di ricerca 

sperimentale sono: sclerosi multipla, colite ulcerosa, malattia infiammatoria intestinale, morbo di 

Crohn e asma allergico [Fleming et al. 2011; Finlay et al. 2014; Broadhurst et al. 2010]. Alcuni 

vermi usati nella terapia elmintica (Necator americanus, Trichuris suis, Hymenolepis diminuta) 

sono mostrati in Fig. 3.29. 

 

 
Figura 3.29 - Alcuni vermi utilizzati nella terapia elmintica. A: Necator americanus; B: Trichuris suis; C: 

Hymenolepis diminuta (scolice). 

 

--- Il caso dell’Helicobacter pylori 

Per la sua complessità e per le implicazioni, un caso interessante è quello del famoso batterio 

Helicobacter pylori, che, all’inizio del XX secolo, era ritrovato nello stomaco di quasi tutte le 

persone mentre ora, a causa dell’uso massiccio di antibiotici, si trova in meno del 6% dei bambini 

negli Stati Uniti, in Svezia e in Germania [Blaser 2011]. 

Le persone con il batterio mostrano una maggiore incidenza di gastrite e cancro allo stomaco, 

mentre le persone senza il batterio hanno maggiori probabilità di sviluppare asma, febbre da fieno e 

allergie cutanee durante l’infanzia [Chen e Blaser 2007]. Poiché H. pylori è scomparso dallo 

stomaco delle persone, c’è stato anche un aumento del reflusso gastroesofageo e delle malattie ad 

esso correlate come l’esofago di Barrett e il cancro esofageo [Blaser 2011]. 

Tuttavia, è stato osservato che nelle popolazioni dell’Africa sub-sahariana H. pylori era presente 

nella grande maggioranza degli individui ed era associato a gastrite ma non a ulcera gastrica e 

cancro: “La gastrite è molto comune in tutta l’Africa e mostra una forte correlazione con l’infezione 

da H. pylori ... L’ulcera gastrica è una malattia rara in Africa ... Nel nord della Nigeria l’ulcera 

duodenale è rara, ma l’ulcera gastrica è sei volte meno comune ... In Nigeria la gastrite da H. pylori 

è comune, ma il cancro allo stomaco è raro” (“l’enigma africano”) [Holcombe 1992]. Osservazioni 

simili sono state fatte per l’Asia (“enigma asiatico”), per l’India (“enigma indiano”) e per l’Europa 

nel passaggio tra il diciottesimo e il diciannovesimo secolo (“enigma europeo”) [Velasquez-Manoff 

2012, p. 157]. 

Una possibile spiegazione è che la concomitante infestazione da vermi intestinali modula 

l’infiammazione e le risposte immunitarie gastriche e quindi protegge l’organismo dagli effetti 
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ulcerogenici e cancerogeni di H. pylori [Fox et al. 2000; Whary et al. 2005; Velasquez-Manoff 

2012]. È stato anche osservato che le persone che avevano H. pylori nello stomaco avevano meno 

probabilità di sviluppare la tubercolosi attiva [Perry et al. 2010]. Questo complesso insieme di 

relazioni è riassunto nella Tabella 3.4. 

 
Tabella 3.4 - Rapporti tra infezione da H. pylori, infestazione da vermi intestinali e alcune malattie. 

Condizione La regola in: Effetti 

H. pylori + vermi intestinali Popolazioni primitive 

(condizione normale) 

Gastrite asintomatica, nessuna maggiore 

incidenza di carcinoma gastrico ed 

esofageo; maggiore resistenza alla 

tubercolosi attiva 

H. pylori e nessun verme Popolazioni europee nella 

prima metà del XIX secolo 

Aumentata incidenza di ulcera gastrica e 

cancro allo stomaco 

Niente H. pylori e nessun 

verme 

Popolazioni moderne 

civilizzate 

Aumento dell’incidenza di reflusso 

gastroesofageo, esofagite, esofago di 

Barrett, cancro esofageo, asma, febbre 

da fieno e allergie cutanee 

 

--- Ridotta esposizione agli stimoli antigenici biologici 

Le malattie autoimmuni e allergiche hanno una spiegazione complementare o migliore nell’ “ipotesi 

igienica” [Strachan 1989, 2000], ovvero che l’esposizione anormalmente ridotta agli stimoli 

antigenici a cui è adattata la nostra specie determina uno sviluppo anormale del sistema 

immunitario. Ciò provoca reazioni immunologiche patologiche contro sostanze estranee 

normalmente presenti nell’ambiente (polline, cibo, etc.) o contro i nostri antigeni corporei 

[Velasquez-Manoff 2012]. 

 

--- Contatti con nuove sostanze chimiche artificiali 

Parte dei disturbi del sistema immunitario deriva sicuramente da altri fattori. Ad esempio, molte 

allergie sono causate dall’esposizione a innumerevoli sostanze chimiche sintetizzate artificialmente 

[Kirchner 2002], il che è un altro grande insieme di modifiche della nostra nicchia ecologica. 

 

Questi concetti sono riassunti nella Fig. 3.30. 
 

 
Figura 3.30 - I meccanismi primari che causano disturbi immunologici e altre malattie in cui viene alterato 

l’olobionte. 

 

L’assistenza medica per allergie e malattie autoimmuni cerca di frenare le reazioni immunologiche 

anormali mediante antistaminici, corticosteroidi, immunosoppressori, anticorpi monoclonali, e di 

contrastare i loro effetti negativi sulle funzioni del corpo. Questi trattamenti agiscono sui 
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meccanismi patogeni e sugli effetti dei disturbi immunologici, ma non cancellano né limitano le 

cause primarie, vale a dire le alterazioni gravi e multiple del nostro olobionte. Al contrario, un 

importante obiettivo della medicina evoluzionistica è prevenire e contrastare queste alterazioni (Fig. 

3.31). Finché non agiamo su queste cause primarie, le malattie allergiche e autoimmuni 

continueranno a causare sofferenza e persino la morte di centinaia di milioni di persone. 

Per la medicina tradizionale, ogni batterio, virus, fungo, verme o qualsiasi contatto con un altro 

organismo costituisce, in misura maggiore o minore, un pericolo che deve essere eliminato, limitato 

o, al massimo, tollerato se chiaramente non pericoloso. 

Per la medicina evoluzionistica ognuno di noi è un insieme complesso di ecosistemi, di cui batteri, 

virus, funghi, vermi e contatti con altre specie costituiscono parte integrante. Questi ecosistemi, 

definiti nel complesso come un olobionte, sono il risultato di una coevoluzione che è più antica 

dell’origine della nostra specie. Qualsiasi modifica di questi ecosistemi è una potenziale alterazione, 

cioè una fonte di malattia o addirittura di morte. 
 

 
Figura 3.31 - Le diverse strategie principali della medicina evoluzionistica e della medicina tradizionale. 

 

Attualmente questi ecosistemi vengono continuamente e gravemente alterati. Queste modifiche 

della nostra nicchia ecologica sono la causa principale della diffusione di interi gruppi di malattie, 

in particolare allergie e malattie autoimmuni, che sono rare o sconosciute nelle popolazioni 

primitive. 

Di certo non possiamo tornare alle condizioni di vita primitive. Ma i cambiamenti apportati allo 

stile di vita primordiale a cui siamo adattati e le alterazioni del nostro olobionte devono essere 

attentamente studiati e corretti nel modo e con i mezzi che sono possibili e utili. Il primo passo è 

capire il problema ma, sfortunatamente, la medicina di oggi non ha in generale alcuna conoscenza 

dei meccanismi evoluzionistici e nessuna consapevolezza del fatto che ogni individuo è un insieme 

complesso di ecosistemi. Allo stesso tempo, i biologi evoluzionisti non sembrano essere 

consapevoli del fatto che i principali cambiamenti negli ecosistemi non avvengono in terre o mari 

distanti ma nei nostri corpi e che ciò ha causato, per decenni, sofferenze e morti indicibili. 

 

 

3.9 - Classificazione non evoluzionistica delle malattie 

L’attuale classificazione internazionale delle malattie (International Classification of Diseases) 

(ICD-11) [OMS 2018], come le precedenti (ad esempio, ICD-10 [OMS 2016]), classifica 

empiricamente le malattie e vari fenomeni simili: 

--- Secondo i sistemi organici interessati (ad es.: circolatorio, respiratorio, digestivo, etc. Codici 3-

16) 

--- Secondo determinati codici che seguono, come quelli del primo gruppo, i rami delle attuali 

specializzazioni mediche (codici 1, 2, 17-20) 

--- Includendo in particolare codici tutto ciò che non è incluso negli altri (codici 21-24). 
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L’attuale classificazione delle malattie, riportata nelle sue categorie o codici generali nella Tabella 

3.5, rispecchia, come le precedenti, lo sviluppo storico della medicina e la sua graduale suddivisione 

in varie specializzazioni e non ha giustificazioni razionali, cioè non si basa su criteri scientifici. 

La ICD si basa anche sul concetto che “l’invecchiamento” non esiste come entità indipendente. 

L’invecchiamento è implicitamente considerato solo come un termine di convenienza per 

raggruppare una serie ampia ed eterogenea di disturbi e fenomeni degenerativi uniti solo dal fatto 

che aumentano in frequenza e gravità in relazione all’età. Di conseguenza, nelle ICD [OMS 2016, 

2018] non esiste un codice per l’invecchiamento. Questa assenza è conforme alle ipotesi tradizionali 

sulle cause dell’invecchiamento e come effetto paradossale determina che nelle statistiche ufficiali 

nessuno può morire per invecchiamento [World Ranking Total Deaths 2017]: anche un centenario 

può morire per il fatale venir meno di un organo o di una funzione ma mai come conseguenza 

dell’invecchiamento. 

La ICD omette di considerare sia l’invecchiamento che alcuni fenomeni fenoptotici che per 

completezza non dovrebbero essere esclusi da una classificazione globale delle malattie e di 

fenomeni similari. 

 

Tabella 3.5 - Classificazione internazionale delle malattie (ICD) -11 (dicembre 2018) 

(https://icd.who.int/browse11/l-m/en) 

01 - Alcune malattie infettive o parassitarie 

02 - Neoplasie 

03 - Malattie del sangue o degli organi che formano il sangue 

04 - Malattie del sistema immunitario 

05 - Malattie endocrine, nutrizionali o metaboliche 

06 - Disturbi mentali, comportamentali o dello sviluppo neurologico 

07 - Disturbi del sonno-veglia 

08 - Malattie del sistema nervoso 

09 - Malattie del sistema visivo 

10 - Malattie dell’orecchio o del processo mastoideo 

11 - Malattie del sistema circolatorio 

12 - Malattie dell’apparato respiratorio 

13 - Malattie dell’apparato digerente 

14 - Malattie della pelle 

15 - Malattie dell’apparato muscolo-scheletrico o del tessuto connettivo 

16 - Malattie del sistema genito-urinario 

17 - Condizioni relative alla salute sessuale 

18 - Gravidanza, parto o puerperio 

19 - Alcune condizioni che si originano nel periodo perinatale 

20 - Anomalie dello sviluppo 

21 - Sintomi, segni o risultati clinici, non classificati altrove 

22 - Lesioni, avvelenamenti o alcune altre conseguenze di cause esterne 

23 - Cause esterne di morbilità o mortalità 

24 - Fattori che influenzano lo stato di salute o il contatto con i servizi sanitari 

 

La suddivisione interna di ciascun codice segue una logica simile. Un esempio è mostrato nella 

Tabella 3.6, in cui la suddivisione per il Codice 12 si basa chiaramente su distinzioni anatomiche e 

altri criteri empirici. 

 

Tabella 3.6 - Suddivisione interna del Codice 12 

- Disturbi del tratto respiratorio superiore 

- Alcune malattie del tratto respiratorio inferiore 

- Infezioni polmonari 
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- Malattie polmonari dovute ad agenti esterni 

- Malattie respiratorie che colpiscono principalmente l’interstizio polmonare 

- Patologie pleuriche, del diaframma o mediastiniche 

- Alcune malattie dell’apparato respiratorio 

- Insufficienza respiratoria 

- Disturbi post-intervento del sistema respiratorio 

- Neoplasie dell’apparato respiratorio 

- Malattie respiratorie dello sviluppo 

- Sintomi, segni o risultati clinici dell’apparato respiratorio 

- Cardiopatia polmonare o malattie della circolazione polmonare 

- Disturbi respiratori correlati al sonno 

 

 

3.10 - Classificazione evoluzionistica delle malattie 

Con queste premesse, come già proposto nel 1983 [Libertini 1983], in questo lavoro si ripropone, 

con alcune modifiche, che la classificazione tradizionale delle malattie debba essere sostituita da 

una classificazione evoluzionistica razionale delle malattie e dei relativi fenomeni in base alle cause 

primarie delle malattie in termini evoluzionistici. 

La classificazione proposta delle malattie e di fenomeni simili è mostrata nella Tabella 3.7. Il 

termine “fenomeni simili” indica un insieme disparato di fenomeni che non sono malattie ma 

causano dolore/sofferenza/disabilità/morte. 

 

Tabella 3.7 - Classificazione evoluzionistica delle malattie e di fenomeni simili. 

I - Malattie derivanti da alterazioni del genotipo 

(A) causate da: anomalie del DNA; anomalie cromosomiche; anomalie mitocondriali; geni 

dannosi che sono utili in determinate condizioni; 

II - Malattie derivanti da alterazioni della nicchia ecologica 

(A) causate da: alterazioni della dieta; attività fisica ridotta e/o anormale; abuso di sostanze 

particolari; rapporti sociali alterati e altri problemi che causano malattie mentali; eccessivo 

affollamento; eccessivo rumore; altre alterazioni dello stile di vita; aumento della densità 

demografica; 

(B) causate da: alterazioni dell’olobionte; alterazioni delle relazioni con altri esseri viventi; 

III - Malattie derivanti da “estremi” della nicchia ecologica 

(A) causate da: traumi; ustioni; annegamento e asfissia; etc. 

IV - Malattie derivanti da relazioni con altri esseri viventi 

(A) causate da: batteri; virus; funghi; protozoi; vermi; insetti, ragni, ectoparassiti e altri esseri 

viventi; 

V - Fenomeni fisiologici che causano problemi e sofferenze 

(A) Difese contro traumi, infezioni, sostanze tossiche, etc. (dolore, febbre, tosse, starnuti, 

nausea, vomito, diarrea, etc.); 

(B) manifestazioni mentali e comportamentali (ansia, paura, depressione, gelosia, dolore 

psicologico, tristezza, etc.) come adattamenti a situazioni particolari [Nesse 2019]; 

(C) Gravidanza, parto e puerperio; 

(D) Fenomeni fenoptotici, esclusa la fenoptosi lenta; 

(E) Fenoptosi lenta o invecchiamento 

 

Alcune spiegazioni possono essere utili. 

--- I e II: Queste categorie di malattie sono già state discusse nelle sezioni precedenti; 

--- III: Questa categoria non richiede particolari chiarimenti; 

--- IV: queste malattie non devono essere confuse con le condizioni in cui alterazioni della nicchia 

ecologica causano una virulenza e una diffusione anomale di un’infezione o di un’infestazione 
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(ad esempio, aumento della densità di popolazione che provoca lo scoppio di un’epidemia, 

codice II). In condizioni normali, batteri, virus e altri microbi non causano malattie rilevanti ma 

diventano patogeni e anche una causa secondaria di morte quando il corpo è indebolito. In effetti, 

in determinate condizioni la relazione tra l’uomo e questi microbi è analoga a quella tra preda e 

predatore: di norma, il predatore non riesce a uccidere una preda in buona salute ma cattura e 

uccide facilmente individui indeboliti, malati o più vulnerabili a causa dell’età. 

--- V-A: Alcuni fenomeni (dolore, febbre, tosse, starnuti, nausea, vomito, diarrea, etc.) sono difese 

dell’organismo e non devono essere considerati malattie. Il loro trattamento dovrebbe essere 

raccomandato solo per frenarli quando sono considerati eccessivi o troppo fastidiosi. Come 

esempio di questa categoria di fenomeni, nelle donne in gravidanza è comune osservare, in 

particolare nei primi mesi di gestazione, nausea e rifiuto di alcuni alimenti (pesce, pollame, 

carne, uova, verdure dal gusto forte, caffeina, alcool e in generale alimenti con gusto o odore 

insoliti). 

Questo disturbo, noto come nausea mattutina, è stato proposto come adattivo nel 1992 [Profet 

1992] perché difende da possibili danni al feto derivanti da agenti infettivi o sostanze 

potenzialmente teratogene che potrebbero essere presenti in particolari alimenti [Flaxman e 

Sherman 2000]: “(i) i sintomi sono al massimo quando l’organogenesi embrionale è più 

suscettibile all’interruzione chimica (settimane 6-18), (ii) le donne che soffrono di nausea 

mattutina hanno significativamente meno probabilità di abortire rispetto alle donne che non ne 

soffrono (9 su 9 studi), (iii) le donne che vomitano subiscono meno aborti rispetto a quelle che 

soffrono di nausea soltanto ... I prodotti di origine animale possono essere pericolosi per le donne 

in gravidanza e i loro embrioni perché spesso contengono parassiti e agenti patogeni, soprattutto 

se conservati a temperatura ambiente in climi caldi. Evitare i microrganismi di origine alimentare 

è particolarmente importante per le donne in gravidanza perché sono immunosoppresse, 

presumibilmente per ridurre le possibilità di rigetto dei tessuti della propria prole ... Di 

conseguenza, le donne in gravidanza sono più vulnerabili a infezioni gravi, spesso mortali.” 

[Flaxman e Sherman 2000] 

Un altro caso particolare è la carenza di ferro e la conseguente anemia osservata in molte 

malattie infettive. Tale condizione viene “razionalmente” trattata con una supplemento di ferro, 

ma l’evidenza mostra che ciò aumenta la gravità di alcune malattie e la probabilità di possibili 

complicazioni mortali: 

- “L’acquisizione del ferro è un passo fondamentale nello sviluppo di un agente patogeno e la 

complessità e la ridondanza dei meccanismi sia dell’ospite che del patogeno per acquisire 

ferro e controllarne il flusso e la disponibilità illustrano la battaglia di lunga data e in corso 

per il ferro.” [Doherty 2007] 

- “Esistono prove convincenti che la carenza di ferro protegge da molte malattie infettive come la 

malaria, la peste e la tubercolosi, come dimostrato da diversi studi medici, storici e 

antropologici.” [Denic e Agarwal 2007] 

- In Polinesia, nei neonati con deficit di ferro, la somministrazione di integratori di ferro aumentò 

i casi di sepsi neonatale da batteri gram-negativi. Questi casi diminuirono quando furono 

interrotti gli integratori di ferro [Barry e Reeve 1977]. 

- “In una popolazione con malaria endemica di Zanzibar, aumenti significativi di eventi avversi 

gravi sono stati associati alla supplementazione di ferro ...” [Iannotti et al. 2006] 

- “Recenti prove da un ampio studio randomizzato e controllato hanno suggerito che la 

somministrazione universale di ferro ai bambini nelle aree endemiche della malaria è 

associata ad un aumento di esiti avversi per la salute.” [Prentice et al. 2007] 

- “Nel nord-est della Tanzania, dove sono comuni la malaria e la carenza di ferro, abbiamo 

riscontrato che la malaria placentare era meno diffusa (8,5% vs. 47,3% delle donne; P 

<0,0001) e meno grave (densità media dei parassiti, 4,2% vs. 6,3 % dei globuli rossi della 

placenta; P <.04) tra le donne con carenza di ferro rispetto alle donne con sufficienti riserve di 

ferro, specialmente durante la prima gravidanza. L’analisi multivariata ha rivelato che la 
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carenza di ferro (P <.0001) e la multigravidità (P <.002) hanno ridotto significativamente il 

rischio di malaria placentare.” [Kabyemela et al. 2008] 

- “Il ferro orale è stato associato ad un aumento dei tassi di malaria clinica (5 su 9 studi) e ad un 

aumento della morbilità da altre malattie infettive (4 su 8 studi). Nella maggior parte dei casi, 

sono state utilizzate dosi terapeutiche di ferro per via orale. Nessun studio nelle regioni della 

malaria ha mostrato benefici ... Gli studi sperimentali sugli animali da laboratorio mostrano 

uniformemente effetti deleteri reversibili della somministrazione di ferro sui test di immunità 

funzionale. Questi possono verificarsi anche in lieve carenza. ... Studi sperimentali e in vitro 

su animali suggeriscono che gli organismi che trascorrono parte del loro ciclo vitale 

intracellulare, come plasmodi, micobatteri e salmonelle invasive, possono essere rafforzati 

dalla terapia con ferro.” [Oppenheimer 2001] 

- Negli anni ’80, in uno studio randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo, 

l’integrazione di ferro nei neonati in Papua Nuova Guinea era correlata a malaria clinica più 

frequente, infezioni delle vie respiratorie inferiori gravi, morbillo e otite media acuta 

[Oppenheimer 2001] 

- “A meno che la risposta immunitaria dell’ospite non sia compromessa da una grave carenza di 

ferro, raramente c’è un’urgenza di integrare il ferro ed è probabile che ciò contribuisca poco a 

livelli di sideremia dell’ospite a causa del blocco dell’assorbimento associato 

all’infiammazione. In presenza di infezioni intracellulari come la tubercolosi o malattie 

infiammatorie croniche o immunosoppressive (ad esempio l’HIV), la decisione di integrare il 

ferro deve essere considerata su base individuale, poiché esiste il potenziale di beneficiare un 

agente patogeno piuttosto che l’ospite.” [Doherty 2007] 

- “I nostri corpi hanno un meccanismo di difesa correlato, di cui la maggior parte delle persone 

non è a conoscenza e che i medici a volte inconsapevolmente tentano di vanificare. Ecco 

alcuni indizi su come funziona. Un paziente con tubercolosi cronica ha un basso livello di 

ferro nel sangue. Un medico conclude che la correzione dell’anemia può aumentare la 

resistenza del paziente, quindi gli dà un integratore di ferro. L’infezione del paziente 

peggiora.” [Nesse e Williams 1994, pag. 29] 

Le prove dimostrano che i livelli di ferro nel sangue sono attivamente ridotti dall’organismo 

ospite in caso di infezioni allo scopo di ridurre il ferro disponibile per gli agenti patogeni. 

--- V-B: Alcune condizioni psicologiche (ad esempio, ansia e depressione dell’umore) sono una 

difesa utile in particolari condizioni. Spesso, tuttavia, a causa di alterazioni della nicchia 

ecologica, queste condizioni diventano vere malattie [Nesse 2019]. 

--- V-C: Gravidanza, parto e puerperio comportano varie forme di indisposizione e disturbo che 

sono fisiologici e correlati a tali stati. Tuttavia, l’attuale gestione di questi stati è tutt’altro che 

normale ed è fonte di sofferenza e patologie. Per esempio, la carenza di ferro in gravidanza è 

fisiologica e rappresenta una difesa contro le infezioni e la “cura” mediante la somministrazione 

di forti supplementi di ferro a volte non è razionale (vedi sopra). 

--- V-D: Come spiegato nel Capitolo 2 - Evoluzione e fenoptosi, vi sono vari casi in cui l’aborto è 

fisiologico e costituisce una forma di fenoptosi indiretta che non deve essere considerata una 

malattia. 

--- V-E: L’invecchiamento è incluso in questa sottocategoria come possibile importante causa di 

morte. 

 

La classificazione proposta si basa sulle cause primarie delle malattie interpretate mediante la 

chiave dell’interpretazione evoluzionistica. La classificazione è razionale, in quanto si basa su un 

criterio scientifico esplicitamente dichiarato. Il vantaggio principale è che un’interpretazione 

razionale delle cause primarie delle malattie fornisce una strategia per la loro prevenzione, laddove 

possibile e necessaria, e una base razionale per il trattamento delle loro manifestazioni. 
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Al contrario, l’attuale classificazione è interamente focalizzata sul trattamento della malattia da 

parte dello specialista (o degli specialisti) che sono maggiormente pertinenti agli organi/sistemi 

interessati. 

 

--- Malattie con cause multiple 

I casi in cui una classificazione semplice e inequivocabile di una malattia è impossibile sono molto 

comuni nell’attuale classificazione delle malattie. 

Ad esempio, se una malattia colpisce più di un sistema, di norma, la classificazione in questa o 

quella categoria è arbitraria e spesso riflette la storia di quale categoria di specialisti ha 

principalmente affrontato quella malattia. 

La proposta classificazione evoluzionistica delle malattie presenta anche potenziali ambiguità. 

Tuttavia, essendo basata sul criterio della causa primaria della malattia, tali ambiguità possono 

essere risolte secondo un criterio razionale, la definizione della causa primaria, e non seguendo 

scelte arbitrarie o basate sulla tradizione. 

 

Analizziamo un caso specifico. 

Le manifestazioni ansiose e depressive entro certi limiti hanno una funzione adattativa e non 

devono essere considerate come malattie ma appartenenti alla categoria V - Fenomeni fisiologici 

che causano problemi e sofferenze, sottocategoria B. 

Quando condizioni di stile di vita alterate determinano la comparsa di queste manifestazioni in casi 

per i quali non vi è alcun valore adattativo o le aumentano al di sopra di determinati livelli, avremo 

malattie che rientrano nella categoria II - Malattie derivanti da alterazioni della nicchia ecologica, 

sottocategoria A. 

In casi particolari, quando queste manifestazioni non hanno alcun valore adattativo e in assenza di 

particolari alterazioni dello stile di vita ad esse correlate, è possibile avere questi disturbi a livello 

patologico. In questi casi, soprattutto se presenti in più soggetti della stessa famiglia, avremo 

malattie che verosimilmente rientrano nella categoria I - Malattie derivanti da alterazioni del 

genotipo. 
 

 

3.11 - Significato e scopi della medicina evoluzionistica 

La medicina evoluzionistica è una nuova disciplina medica o una nuova medicina? 

- “Poche scuole di medicina hanno biologi evoluzionisti nelle loro facoltà e nessuna insegna la 

biologia evoluzionistica come una disciplina medica di base. Alcuni medici e ricercatori medici 

apprendono qualcosa sull’evoluzione prima della scuola medica, ma dappertutto pochi sono 

vicini al livello di conoscenza che richiediamo per altre discipline di base. ... una educazione 

evoluzionistica sostanzialmente migliorata è necessaria prima dell’insegnamento medico, e sono 

anche essenziali specifici rinnovamenti del curriculum medico.” [Stearns et al. 2010]. 

- “… la biologia evoluzionistica è una disciplina di base cruciale per la medicina. ... Come altre 

discipline di base, la biologia evoluzionistica deve essere insegnata sia prima che durante la 

scuola medica. ... A scuola di medicina, la biologia evoluzionistica dovrebbe essere insegnata 

come una delle scienze mediche di base. Ciò richiederà un corso che riveda i principi di base e le 

applicazioni mediche specifiche, seguito da una presentazione integrata degli aspetti 

evoluzionistici che si applicano a ciascuna malattia e sistema di organi. La biologia 

evoluzionistica non è solo un altro argomento in lizza per l’inclusione nel curriculum; è una base 

essenziale per una comprensione biologica della salute e delle malattie.” [Nesse et al. 2010] 

Queste citazioni autorevoli esprimono il punto di vista di alcuni dei principali studiosi nel campo 

della medicina evoluzionistica. Può essere sintetizzato come segue: 

- La medicina evoluzionistica dovrebbe essere considerata una disciplina di base per lo studio, lo 

sviluppo e le applicazioni della medicina; 
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- Per questi motivi, deve essere inclusa nel curriculum di base della medicina e non considerata una 

disciplina marginale; 

- L’utilità della medicina evoluzionistica è chiaramente dimostrata da una lunga serie di studi e 

dalle conseguenti “applicazioni mediche specifiche” [Nesse et al. 2010]. 

 

Sebbene questo punto di vista sia autorevole e degno della massima considerazione, non è 

sufficiente per definire il significato e gli obiettivi della medicina evoluzionistica. La medicina 

attuale non dovrebbe essere semplicemente migliorata, migliorata e rafforzata dalla disciplina 

accessoria della medicina evoluzionistica. Al contrario, l’intera struttura della medicina dovrebbe 

essere ridefinita e rifondata come medicina evoluzionistica. 

Ciò potrebbe sembrare un semplice gioco verbale o una posizione miope a favore di una singola 

disciplina. Inoltre, è una vecchia storia che gli studiosi di una singola materia vorrebbero che tutto 

fosse incentrato su tale materia. Tuttavia, la suddetta tesi si basa su considerazioni razionali: 

- Tutta la biologia è ora focalizzata attorno e sull’evoluzione. La classificazione delle specie viventi, 

la comprensione della loro fisiologia e di ogni altra loro caratteristica si basano sui concetti 

dell’evoluzionismo. La medicina, che è un ramo applicativo della biologia, dovrebbe anche 

essere basata sull’evoluzione. Come già detto, se è vero che “Niente in biologia ha senso, tranne 

che alla luce dell’evoluzione” [Dobzhansky 1973], perché non dovrebbe essere vero che “Nulla 

in medicina ha un senso, se non alla luce dell’evoluzione”? [Varki 2012] 

- Varie categorie di malattie e fenomeni correlati sono perfettamente prevedibili con ragionamenti 

deduttivi basati sulla logica dell’evoluzione. Una classificazione evoluzionistica completa di 

tutte le malattie e i relativi fenomeni è perfettamente possibile [Libertini 1983]. Questa 

classificazione è fondata su una base razionale mentre la classificazione attuale è empirica e 

piuttosto illogica (vedere la sezione precedente di questo capitolo). 

- La definizione di malattie in termini evoluzionistici, che si basa sulle loro cause primarie, è un 

prerequisito per una scienza medica incentrata principalmente sulla prevenzione delle malattie. 

Attualmente la medicina è focalizzata sul trattamento delle malattie e non sulla prevenzione, ma 

questo approccio sta diventando sempre più inefficace e costoso. 

- Il concetto principale della medicina evoluzionistica è che molte malattie, tra cui le affezioni più 

comuni, sono causate da cambiamenti della nostra nicchia ecologica a cui la nostra specie non è 

adattata. Nel passaggio dalla medicina attuale alla medicina evoluzionistica, gran parte della 

medicina dovrebbe essere riformulata in base a questo fatto. Ciò implica una profonda 

riorganizzazione dei sistemi sanitari che non sarebbe possibile se la medicina evoluzionistica 

fosse intesa semplicemente come una disciplina accessoria alla medicina attuale. 

- Nella medicina attuale e anche per molti biologi evoluzionisti, l’invecchiamento viene interpretato 

come una somma di processi degenerativi casuali insufficientemente frenati dalla selezione 

naturale per vari motivi. L’interpretazione dell’invecchiamento come processo fisiologico 

favorito dalla selezione naturale in termini di selezione sopraindividuale è un elemento chiave 

della medicina evoluzionistica con forti implicazioni per la classificazione di malattie e fenomeni 

correlati, per l’interpretazione di molte di esse e per le prospettive di intervento. Vale la pena 

sottolineare che, sebbene i dati sulla salute mondiale dimostrino che circa due terzi dei decessi 

possono essere attribuiti a malattie legate all’età [Lopez et al. 2006], l’invecchiamento come 

causa di morte non è considerato nelle statistiche moderne [WorldLifeExpectancy 2017] 

coerentemente con il fatto che nell’attuale classificazione delle malattie non vi è alcuna codifica 

per l’invecchiamento. 

- Gli studiosi di medicina evoluzionista hanno approfondito una serie di argomenti specifici (ad 

esempio: vincoli e compromessi per la selezione naturale; difese contro vari fattori, etc.), che 

sono molto interessanti e spesso utili, ma limitare la medicina evoluzionistica a questi argomenti 

è una restrizione irrazionale. 

- La medicina evoluzionistica evidenzia l’importanza del concetto di discrepanza e delle molte 

malattie che sono causate da questa categoria di fenomeni. Non si tiene sufficientemente conto 
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delle implicazioni del fatto che la maggior parte delle malattie più comuni è causata da fenomeni 

di discrepanza. Lo studio, la prevenzione e il trattamento di queste malattie devono essere 

razionalmente fondati su basi evoluzionistiche, il che significa che la maggior parte delle 

malattie deve essere affrontata in termini evoluzionistici principalmente dalle organizzazioni 

sanitarie nazionali e non da singoli medici o ospedali. 

L’integrazione e la somma di questi fatti e argomentazioni implicano che la trasformazione 

dell’intera medicina in medicina evoluzionistica non è un’affermazione infondata basata su un 

approccio unilaterale ma piuttosto un’esigenza razionale, nell’ottica di enormi benefici prevedibili. 

La sua attuazione, tuttavia, si scontra con l’inerzia culturale e organizzativa e contro interessi di 

parte. 
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Capitolo 4 

Il confronto tra i due paradigmi 
4.1 - Introduzione 

4.2 - Il paradigma dell’invecchiamento come fenomeno non adattativo 

4.3 - Il paradigma dell’invecchiamento come fenomeno adattativo 

4.4 – Argomentazioni e evidenze empiriche a sostegno o contro i due paradigmi 

4.4.1 - Assenza di postulati improbabili 

4.4.2 - Non universalità dell’invecchiamento 

4.4.3 - Variazione dei ritmi di invecchiamento nel confronto tra specie 

4.4.4 - Considerazione della selezione naturale sopraindividuale e dei fenomeni fenoptotici 

4.4.5 - Effetti della restrizione calorica sulla durata della vita 

4.4.6 - Esistenza di mortalità crescente correlata all’età in condizioni naturali 

4.4.7 - Nel confronto tra specie, relazione inversa tra mortalità estrinseca e proporzione di 

morti dovute a mortalità intrinseca 

4.4.8 - Impossibilità di spiegare il declino correlato all’età della capacità di sopravvivenza 

come conseguenza di geni dannosi a una certa età 

4.4.9 - Declino progressivo correlato all’età delle capacità di turnover cellulare 

4.4.10 – Il programma della senescenza cellulare 

4.4.11 – La senescenza cellulare graduale 

4.4.12 - Valutazione generale degli anzidetti argomenti e evidenze empiriche 

4.5 – Teoria dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione 

4.6 - Teoria dell’invecchiamento mediante meccanismo di selezione di parentela 

4.6.1 -Definizioni 

4.6.2 -Il vantaggio evoluzionistico di una ML più breve 

4.6.3 - Effetti dell’IMICAW sulla ML 

4.6.4 - Stabilità evoluzionistica di un gene che causa IMICAW 

4.6.5 - Le condizioni preliminari 

4.6.6 - Due possibili obiezioni 

4.6.7 - L’effetto Matusalemme 

4.6.8 - IMICAW, IMICAC e geni t 

 

 

4.1 - Introduzione 

L’invecchiamento, definito precisamente come “aumento della mortalità in relazione all’aumento 

dell’età cronologica in condizioni naturali” [Libertini 1988], o in breve come “aumento progressivo 

della mortalità (= declino della capacità di sopravvivenza) correlato all’età in condizioni naturali”, è 

stato ed è “spiegato” da un gran numero di teorie [Comfort 1979; Medvedev 1990; Weinert e 

Timiras 2003; Libertini 2015b]. 

Queste teorie, nonostante il loro numero e le loro differenze, sono in realtà divisibili in solo due tipi 

di interpretazioni [Libertini 2008], che per i diversi principi generali su cui si basano e per le 

contrastanti implicazioni meritano giustamente la definizione di paradigmi opposti nel significato 

suggerito da Kuhn [Kuhn 1962]. 

Il primo paradigma, qui descritto come “paradigma dell’invecchiamento non adattativo”, interpreta 

l’invecchiamento come qualcosa che è certamente dannoso perché danneggia gradualmente e poi 

uccide l’individuo. Secondo questo paradigma, l’invecchiamento è causato da un insieme 

eterogeneo di fattori nocivi a cui la selezione naturale cerca di opporsi, diventando però 

progressivamente meno efficace con l’aumentare dell’età. Per alcune teorie la selezione naturale è 

frenata da esigenze fisiologiche o biochimiche più pressanti o dalle azioni contrastanti di alcuni 

geni, definiti pleiotropici. L’invecchiamento è considerato qualcosa che sempre è negativo e in 

varia misura contrastato dalla selezione naturale, la quale alla fine risulta insufficiente a contrastare 
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l’invecchiamento. In breve, in questo paradigma, l’invecchiamento è interpretato come un 

fenomeno non adattativo, e quindi non programmato, e rappresenta sia un limite per le capacità 

della selezione naturale sia un fallimento dell’evoluzione. Le teorie appartenenti a questo paradigma 

differiscono tra loro per il fattore, o i fattori, che causano i danni dell’invecchiamento e per i 

meccanismi attraverso i quali questi danni vengono esplicati. Va inoltre sottolineato che molte 

teorie attribuibili a questo paradigma, in particolare quelle più vecchie, non pongono il problema 

degli effetti della selezione naturale e della sua incapacità di opporsi al fattore o ai fattori che 

determinano l’invecchiamento. 

Il secondo paradigma, qui descritto come “paradigma dell’invecchiamento adattivo”, spiega 

l’invecchiamento come qualcosa che da un lato è contrastato dalla selezione naturale a livello 

individuale e dall’altro, in particolari condizioni, può essere favorito dalla selezione naturale a 

livello sopraindividuale. Ciò determina lo sviluppo di meccanismi fisiologici specifici che 

determinano l’invecchiamento, pur essendo dannosi per l’individuo. In breve, l’invecchiamento è 

interpretato come un fenomeno adattativo, e quindi programmato, e rappresenta sia una conferma 

delle capacità della selezione naturale sia una conquista dell’evoluzione. 

Nelle seguenti due sezioni, 4.2 e 4.3, verranno spiegate brevemente le principali teorie o gruppi di 

teorie che supportano l’uno o l’altro paradigma. 

Nella Sezione 4.4 - Argomenti a sostegno o contro i due paradigmi, saranno discusse le 

argomentazioni e l’evidenza che sostengono o sono contrarie alle due tesi. 

 

 

4.2 - Il paradigma dell’invecchiamento come fenomeno non adattativo 

Secondo questo paradigma, l’invecchiamento, essendo sicuramente svantaggioso per l’individuo, 

può solo essere contrastato dalla selezione naturale, mentre è esclusa la possibilità opposta che 

l’invecchiamento sia favorito dalla selezione naturale. L’invecchiamento è causato da vari eventi 

dannosi ed è il risultato dell’insufficienza della selezione naturale dovuta a varie cause. Le ipotesi di 

questo paradigma differiscono nei fattori in base ai quali l’invecchiamento sarebbe causato e che 

limiterebbero la selezione naturale. Le teorie o gruppi di teorie che saranno prese in considerazione 

sono le seguenti: 

(1) Damage Accumulation hypotheses (Ipotesi dell’accumulo dei danni). 

Per questo gruppo di teorie, l’organismo si logora e usura gradualmente, e viene costantemente 

danneggiato da vari fattori. Nella maggior parte di queste teorie, in particolare in quelle più 

antiche, la selezione naturale non è affatto considerata. In altre la selezione naturale agisce solo 

per frenare i fenomeni dannosi, che per loro natura possono essere contrastati solo parzialmente. 

Ciò porta inevitabilmente all’invecchiamento, con ritmi che variano a seconda della specie e 

delle condizioni di vita. 

La gamma di fattori ipotetici che causerebbero l’invecchiamento è vasta e in effetti limitata solo 

dalla grande varietà dei fenomeni biologici e dall’inventiva dei proponenti. Per le teorie più 

antiche è possibile elencare tra le cause ipotetiche: fenomeni di “usura” non meglio specificati; 

logorio e alterazioni di organi e tessuti endocrini/nervosi/connettivi/vascolari/etc.; accumulo di 

vari metaboliti tossici; sostanze tossiche prodotte da batteri intestinali; effetti dei raggi cosmici 

[Comfort 1979]. 

Teorie meno datate e altre nuove propongono che l’invecchiamento è la conseguenza degli effetti 

ossidativi dei radicali liberi sui mitocondri [Miquel et al. 1980; Trifunovic et al. 2004; Balaban et 

al. 2005; Sanz e Stefanatos 2008], o sul DNA [Bohr e Anson 1995; Weinert e Timiras 2003] o su 

tutto il corpo [Harman 1956, 1972; Croteau e Bohr 1997; Beckman e Ames; Oliveira et al. 

2010]. Un’altra teoria interpreta l’invecchiamento come il risultato dell’accumulo di danni 

chimici causati da errori nella trascrizione del DNA [Weinert e Timiras 2003]. 

(2) Mutation Accumulation hypothesis (Ipotesi dell’accumulo di mutazioni) 

La selezione naturale rimuove dalle popolazioni gli alleli deleteri che sono continuamente 

originati da nuove mutazioni. La frequenza di equilibrio tra le insorgenze di un allele dannoso e 
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la sua eliminazione per selezione naturale è molto piccola se il danno ([s] come valore assoluto) 

causato dall’allele è grande, vale a dire quanto più il valore di [s] si avvicina 1, un valore che 

indica che la mutazione è mortale prima che l’individuo possa iniziare a riprodursi. Tuttavia, se il 

danno si esplica a un’età maggiore, quando è stata sfruttata gran parte della capacità riproduttiva, 

l’effetto di [s] sarà proporzionalmente ridotto e la frequenza di equilibrio aumenterà. L’aumento 

teorico della frequenza di equilibrio dell’espressione fenotipica di un allele dannoso è mostrato 

in Fig. 4.1. 

 

 
Figura 4.1 - Frequenza di equilibrio (Pe) dell’espressione fenotipica di un allele C dannoso (recessivo o 

dominante) in funzione del valore di [s]. La formula utilizzata è Pe = v/[s], dove [s] = valore assoluto del 

danno causato da C; v = frequenza della mutazione in C dagli alleli neutrali (nei calcoli v = 0,000001). 

 

La Mutation accumulation hypothesis propone che l’invecchiamento è causato dall’effetto 

cumulativo di molti alleli deleteri che agiscono alle età maggiori quando pochi individui 

sopravvivono e il potenziale riproduttivo è ridotto. Di conseguenza, la rimozione di questi alleli 

mediante selezione naturale è ridotta e non può evitare le conseguenze delle azioni di tali geni, 

vale a dire l’invecchiamento [Medawar 1952; Hamilton 1966; Edney e Gill 1968; Mueller 1987; 

Charlesworth 1990; Partridge e Barton 1993]. Questa teoria ha il merito storico di essere la 

prima teoria sull’invecchiamento che tiene conto in modo concreto dell’azione della selezione 

naturale. Tuttavia, ha un grande difetto logico. Infatti, se il numero di sopravvissuti e il 

potenziale riproduttivo è una funzione dell’invecchiamento, avremo che lo svantaggio causato 

dall’allele deleterio è una funzione dell’invecchiamento e che l’invecchiamento è una funzione 

dello svantaggio, il che è una logica circolare che non può essere a sostegno della tesi. Variazioni 

di questa teoria (vedi sotto) sono state sviluppate per superare questa contraddizione 

fondamentale. 

(3) Antagonistic Pleiotropy hypothesis (Ipotesi della pleiotropia antagonista). 

La Antagonistic Pleiotropy hypothesis postula l’esistenza di geni che sono benefici per 

l’organismo nelle prime fasi della vita mentre sono deleteri nelle età più anziane. Pertanto sono 

solo parzialmente contrastati dalla selezione naturale e così i loro effetti determinano 

l’invecchiamento [Williams 1957; Rosa 1991]. Questa teoria è definita come “pleiotropia 

antagonista” perché questi geni ipotetici hanno molteplici effetti (pleiotropia) con valore opposto 

(antagonistico). Il problema principale di questa teoria è che richiede sia l’esistenza di geni 

pleiotropici antagonistici sia la non esistenza di altri geni con gli stessi effetti benefici nelle 

prime fasi della vita ma senza effetti dannosi nelle età più anziane. Inoltre, non spiega le grandi 

differenze nei ritmi di invecchiamento tra le specie o l’assenza di invecchiamento, a meno che 

non aggiungiamo un’ulteriore ipotesi ad hoc, vale a dire che i ritmi di invecchiamento, o 
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l’assenza di invecchiamento, sono una funzione del numero e degli effetti dei geni ipotizzati o 

della loro assenza. 

(4) Disposable Soma hypothesis (Ipotesi del soma disponibile). 

Il concetto base di questa teoria è che tutti gli organismi dipendono da risorse limitate (energia, 

sostanze biochimiche o altre risorse non meglio specificate) e devono ottimizzare la loro 

allocazione in modo da massimizzare la capacità di sopravvivenza e la riproduzione. 

Nell’organismo adulto la scelta principale è se dare priorità ai meccanismi di riparazione e 

mantenimento del corpo (cioè durata della vita più lunga) o ai meccanismi riproduttivi (cioè 

capacità riproduttiva più elevata). Poiché la riproduzione è essenziale per il trasferimento di geni 

alle generazioni successive mentre, una volta ottenuto questo trasferimento il corpo può essere 

sacrificato (cioè il soma è disponibile), l’organismo dà priorità ai bisogni di riproduzione e 

impiega meno risorse per i bisogni di riparazione e manutenzione del corpo. Pertanto, la 

conservazione di un’efficienza ottimale a età maggiori è compromessa e l’organismo invecchia. 

Questa teoria fu proposta nel 1977 [Kirkwood 1977] e poi approfondita e riproposta poco dopo 

con il nome con cui è nota [Kirkwood e Holliday 1979]. 

(5) Cessation of Somatic Growth hypothesis. (Ipotesi della cessazione della crescita somatica). 

Secondo questa teoria, per gli organismi con una crescita fissa, ovvero una crescita che termina 

quando è stata raggiunta una determinata dimensione, l’invecchiamento inizia quando si ferma la 

crescita di nuovi tessuti. Al contrario, per le specie in cui la crescita è senza limiti, come per 

molti vertebrati inferiori, non vi è alcun declino della capacità di sopravvivenza correlato all’età 

[Minot 1908; Carrel e Ebeling 1921b; Brody 1924; Bidder 1932; Lansing 1948, 1951]. 

In particolare, Bidder propose che, poiché la crescita senza limiti diventa incompatibile con una 

adeguata efficienza (ad esempio, si vedano i mammiferi terrestri), la selezione naturale ha 

favorito un meccanismo per mantenere dimensioni specifiche all’interno di un certo margine per 

non compromettere una adeguata efficienza. Questo meccanismo fu definito il “regolatore” e 

doveva essere fondamentale perché “alberi giganti, colture di cellule di pulcino e di paramecio, 

misure di platesse e spugne, indicano tutti che una crescita illimitata è naturale” [Bidder 1932]. 

Inoltre, secondo Bidder: (i) l’interruzione della crescita ha effetti negativi sul soma e riduce la 

capacità di sopravvivenza individuale; (ii) la “crescita negativa” determinata dal “regolatore” ha 

effetti benefici sulla popolazione ed è necessaria per il benessere della specie; e (iii) nonostante 

questa azione benefica per la popolazione, il declino funzionale e la successiva morte del soma 

non erano un effetto della selezione naturale, ma un “sottoprodotto non importante” di un 

meccanismo per raggiungere e mantenere una dimensione corporea ottimale per la 

sopravvivenza del organismo [Bidder 1932]. 

(6) Quasi-Programmed Aging hypothesis (Ipotesi dell’invecchiamento quasi programmato) 

“Una volta completato un programma per lo sviluppo, questo non viene spento, anche se la sua 

continuazione è dannosa (ad es., senescenza). Un potenziale interruttore che disattiverebbe il 

programma di sviluppo non può essere selezionato, poiché la maggior parte degli animali muore 

per morte accidentale prima di avere la possibilità di morire per senescenza. Un programma per 

lo sviluppo non può essere disattivato, semplicemente perché non esiste una pressione selettiva 

contro l’invecchiamento. Faremo riferimento a una continuazione non indirizzata del programma 

come un quasi-programma.” [Blagosklonny 2006] 

“La riparazione è costosa e limitata dalle risorse energetiche e vorremmo assegnare risorse in 

modo razionale. Ma, sebbene elegante, questo progetto è immaginario. Invece, la natura 

seleziona alla cieca i benefici a breve termine di un forte accrescimento corporeo.” Quasi 

programmato “dall’orologiaio cieco, l’invecchiamento è una continuazione dispendiosa e senza 

scopo dell’accrescimento corporeo, guidata da vie metaboliche sensibili ai nutrienti e che 

promuovono la crescita come MTOR (obiettivo del meccanismo della rapamicina). Una continua 

attività post-sviluppo di tali percorsi gerogenici porta a iperfunzioni (invecchiamento), perdita 

dell’omeostasi, malattie legate all’età, danno non casuale degli organi e morte. Questo modello è 
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coerente con l’idea che (1) il soma è disponibile; (2) l’invecchiamento e la menopausa non sono 

programmati ...” [Blagosklonny 2013] 

Questa teoria potrebbe essere considerata una variante della Disposable Soma hypothesis ma 

contiene anche elementi di affinità con la Cessation of Somatic Growth hypothesis. 

(7) Hystorical hypothesis (Ipotesi storica) 

A riguardo della causa evoluzionistica del sesso, fu proposto che la determinazione della 

condizione sessuale o asessuata di una specie sia principalmente una conseguenza della 

sessualità o asessualità delle sue specie ancestrali ([Williams 1975]; “historical hypothesis [of 

sex]” [Bell 1982]). In analogia con l’ipotesi storica del sesso, è stato proposto che una specie 

potesse essere senza invecchiamento, o con un più o meno precocemente invecchiamento, in 

funzione della sua appartenenza a un phylum, o ad un gruppo di specie, dove esiste la stessa 

condizione [De Magalhães e Toussaint 2002]. 
 

 

4.3 - Il paradigma dell’invecchiamento come fenomeno adattativo 

Alcuni concetti e teorie proposti in vari momenti sono importanti per comprendere lo sviluppo del 

paradigma che propone l’invecchiamento come fenomeno adattativo, determinato da meccanismi 

specifici favoriti dalla selezione naturale e quindi definibile come fenomeno programmato: 

A) Invecchiamento come fenomeno fenoptotico 

L’idea che l’invecchiamento abbia i tratti distintivi di un adattamento, vale a dire un fenomeno 

determinato e modulato dalla selezione naturale, è stata evidenziata da vari autori [Skulachev 

1997; Bredesen 2004; Mitteldorf 2004; Longo et al. 2005]. Skulachev coniò il neologismo 

“fenoptosi” [Skulachev 1997] per indicare fenomeni diversificati in cui un individuo si sacrifica 

mediante meccanismi favoriti dalla selezione naturale [Skulachev 1997, 1999b]. La definizione è 

stata successivamente estesa a meccanismi analoghi in cui sono uccisi parenti stretti ed è stato 

sottolineato che solo la selezione naturale a livello sopraindividuale poteva giustificarli [Libertini 

2012]. Questi innumerevoli fenomeni erano noti da molto tempo [Finch 1990] ma non erano 

definiti da un termine unificante. Skulachev ha definito specificamente l’invecchiamento come 

una sorta di “fenoptosi lenta” [Skulachev 2002a]. Esistono varie teorie che tentano di spiegare 

l’invecchiamento come fenomeno adattativo dovuto a vari motivi, ma per lo più esse 

propongono l’ipotesi senza discutere i meccanismi e le conseguenze, in particolare per spiegare i 

diversi ritmi dell’invecchiamento e i casi in cui non vi è un invecchiamento evidente. Le 

sottosezioni successive menzionano i concetti o le ipotesi principali proposti. 

B) L’invecchiamento è adattivo perché libera spazio per la prossima generazione 

Alfred Russel Wallace, autore di uno dei due primi articoli sull’evoluzione per selezione 

naturale, propose che gli individui eliminati per effetto dell’invecchiamento non erano più in 

competizione con la loro prole e quindi l’invecchiamento era favorito dalla selezione naturale 

[Wallace 1865-1870; Skulachev e Longo 2005]. Nel 1889, August Weissmann suggerì che 

l’invecchiamento fosse benefico perché la morte di vecchi individui liberava spazio per la 

generazione successiva e quindi era utile dal punto di vista evoluzionistico. Tuttavia, questo fu 

proposto senza una chiara esposizione o alcuna prova [Weismann 1889; Kirkwood e Cremer 

1982] e alcuni anni dopo Weismann rinnegò la sua proposta [Weismann 1892, Kirkwood e 

Cremer 1982]. 

C) Invecchiamento come fattore di una accresciuta evolubilità 

Seguendo l’intuizione di Weismann, è stato proposto che l’invecchiamento è favorito dalla 

selezione naturale perché aumenta la velocità di evoluzione o evolubilità [Goldsmith 2004, 

2008]. 

D) Red Queen hypothesis for aging (Ipotesi della Regina Rossa per l’invecchiamento) 

Vi è una teoria popolare, l’ipotesi della Regina Rossa [van Valen 1973; Hamilton 1975; Levin 

1975; Charlesworth 1976; Glesener e Tilman 1978; Glesener 1979; Bell 1982; Bell e Maynard 

Smith 1987; Ridley 1993; Peters e Lively 1999, 2007; Otto e Nuismer 2004; Kouyos et al. 2007; 
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Salathé et al. 2008; Liow et al. 2011; Brockhurst et al. 2014; Voje et al. 2015], che cerca di 

spiegare la riproduzione sessuale sostenendo che si è evoluta “in risposta al mutevole paesaggio 

adattativo causato dall’evoluzione delle specie interagenti.” [Otto e Nuismer 2004]; “L’ipotesi 

della Regina Rossa (RQH) suggerisce che la dinamica coevolutiva dei sistemi ospite-parassita 

può generare selezione per una maggiore ricombinazione dell’ospite. Poiché le interazioni 

ospite-parassita hanno spesso una forte base genetica, la ricombinazione tra diversi ospiti può 

aumentare la frazione di genotipi della prole che sono nuovi e potenzialmente resistenti. Un 

prerequisito per questo meccanismo è che le interazioni ospite-parassita generino persistenti 

oscillazioni degli squilibri dei linkage ...” [Kouyos et al. 2007]) (Fig. 4.2). In analogia con questa 

teoria del sesso, è stato proposto che l’invecchiamento limiterebbe la diffusione di malattie 

causate da altri esseri viventi, in una dinamica perenne della competizione ospite-parassiti 

[Mitteldorf e Pepper 2009]. 

 

 
Figura 4.2 - La Regina Rossa disse ad Alice: “... ci vuole tutta la corsa che puoi fare, per rimanere nello 

stesso posto.” ([Carroll 1871], illustrazione di John Tenniel). Questo concetto secondo cui gli esseri viventi 

devono modificare continuamente il loro adattamento, cioè evolversi, proprio per evitare di estinguersi, ha 

ispirato la teoria chiamata ipotesi della Regina Rossa sulla causa del sesso. Per possibili obiezioni contro 

questa teoria, si veda [Bell 1982; Libertini 2017a]. 

 

E) Ipotesi dell’invecchiamento causato da sostanze ossidative mitocondriali 

Il danno indotto dalle forme di ossigeno reattivo mitocondriale (ROS) è stato proposto come la 

principale causa dell’invecchiamento concepito come un particolare tipo di fenoptosi (“fenoptosi 

lenta”), cioè come fenomeno favorito dalla selezione naturale [Skulachev e Longo 2005; 

Skulachev 1999a, 2001]. 

F) Ipotesi dei “cronomeri” e “printomeri” 

È stata proposta l’esistenza di ipotetici “cronomeri” e “printomeri” che sarebbero le parti 

principali dei meccanismi dell’invecchiamento concepito come un fenomeno programmato 

[Olovnikov 2003, 2015]. 

G) Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione 

Nel 1961, un botanico, Aldo Carl Leopold, ribadì l’intuizione di Weismann secondo cui 

l’invecchiamento favorisce l’evoluzione perché accelera il ricambio generazionale e quindi la 

diffusione dei geni favorevoli: “... nelle piante la senescenza è un catalizzatore per l’adattabilità 

evoluzionistica” [Leopold 1961]. Nel 1983 (in un libro senza peer review) e, nel 1988 (in un 

articolo con peer review), e successivamente in altri articoli, osservando che un aumento del 
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vantaggio di un gene o una riduzione equivalente della durata della vita hanno lo stesso effetto 

sulla diffusione di un gene all’interno di una specie, fu proposto che l’invecchiamento fosse 

vantaggioso in termini di selezione di parentela in popolazioni strutturate nello spazio [Libertini 

1983, 1988, 2006, 2009a, 2013]. Teorie simili che hanno mostrato un vantaggio evoluzionistico 

per l’invecchiamento, e cioè per una forma di morte programmata, in popolazioni strutturate 

nello spazio sono state proposte negli anni tra il 2004 e il 2014 usando modelli complessi [Travis 

2004; Martins 2011; Mitteldorf e Martins 2014]. 

H) Nel 2008, è stato messo in evidenza che c’erano alcune previsioni comuni per tutte le teorie che 

proponevano un significato adattativo per l’invecchiamento: (i) la necessità dell’esistenza di 

specie senza invecchiamento, cioè di specie senza un aumento della mortalità correlato all’età in 

condizioni naturali; (ii) tra le specie che invecchiano, la previsione non di una relazione diretta 

tra mortalità estrinseca e la proporzione di morti dovute alla senescenza, come proposto dalle 

teorie sull’invecchiamento non adattativo, ma di una relazione inversa; e (iii) la necessità 

dell’esistenza di meccanismi specifici, determinati e regolati dai geni, che dovrebbero 

determinare l’invecchiamento. È stato sottolineato che molte teorie sull’invecchiamento non 

adattativo avrebbero avuto grandi o insormontabili difficoltà a spiegare (i) e che (ii) e (iii), se 

confermate dall’evidenza, sarebbero state in totale contrasto con le teorie del paradigma 

dell’invecchiamento non adattativo [Libertini 2008]. 

 

Nella successiva Sezione 4.4 - Argomenti e evidenze empiriche a sostegno o contro i due paradigmi, 

considereremo le argomentazioni e le prove empiriche a sostegno o contro le sette teorie 

precedentemente menzionate appartenenti al paradigma dell’invecchiamento non adattativo e, per 

quanto riguarda l’opposto paradigma, solo le teorie riportate in D (Ipotesi della regina rossa per 

l’invecchiamento) e G (Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione). 

Questa limitazione ha i seguenti motivi: 

(A) e (B) esprimono concetti che possono essere considerati preliminari e intrinseci a (G) e non 

costituiscono teorie distinte. 

Ciò che è affermato in (C), vale a dire che l’invecchiamento porta ad una maggiore velocità di 

evoluzione, esprime un effetto dell’invecchiamento che è lo stesso proposto in (G). 

(E) e (F) sono ipotesi riguardanti i meccanismi che determinerebbero l’invecchiamento e non 

rappresentano teorie specifiche sulle cause dell’invecchiamento. 

(H) esprime solo previsioni plausibili comuni a tutte le teorie del paradigma dell’invecchiamento 

adattivo. 

Va anche sottolineato che all’interno di (G) si può distinguere tra i vari modi in cui appare possibile 

proporre e valutare i meccanismi di selezione naturale che favorirebbero l’invecchiamento. Il 

meccanismo basato sulla selezione di parentela [Libertini 1988], che è più facile da spiegare e non 

comporta la costruzione di modelli elaborati basati su popolazioni strutturate nello spazio, sarà 

descritto nella Sezione 4.5 – Teoria dell’invecchiamento come fattore acceleratore dell’evoluzione. 

Per quanto riguarda gli altri modelli, è consigliabile leggere i rispettivi articoli [Travis 2004; 

Martins 2011; Mitteldorf e Martins 2014]. 

I possibili meccanismi dell’invecchiamento saranno presentati nel prossimo Capitolo 5 - Teoria  

“subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento. 

 

 

4.4 – Argomentazioni e evidenze empiriche a sostegno o contro i due paradigmi 

Ci sono alcuni argomenti (considerazioni teoriche) e prove (fenomeni documentati) che dovrebbero 

essere valutati come elementi a supporto o contro le teorie sull’invecchiamento che sono state 

brevemente menzionate in precedenza. La seguente discussione è già stata proposta in un altro 

lavoro [Libertini 2015a] ed è presentata qui con alcune importanti modifiche e arricchimenti. 

 

4.4.1 - Assenza di postulati improbabili 
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Una teoria deve certamente avere come punto di partenza ipotesi da cui derivano deduzioni che poi 

richiedono conferme empiriche. Però una teoria non dovrebbe mai avere come ipotesi di partenza 

postulati improbabili, che renderebbero altrettanto improbabile qualsiasi deduzione ricavata da essi. 

Ovviamente, la valutazione della verosimiglianza o non verosimiglianza di un’ipotesi di partenza 

può essere discutibile. Con questa riserva, va sottolineato che per varie teorie ci sono alcune ipotesi 

di partenza che appaiono inaffidabili, non facilmente giustificabili e comunque non basate su prove 

empiriche, e che pertanto dovrebbero essere considerate postulati non verosimili. È importante 

considerare che la presenza di un postulato non verosimile rende invalida o almeno inaffidabile la 

teoria fondata su questo postulato. 

--- Le Damage Accumulation hypotheses postulano implicitamente che la selezione naturale non è 

in grado di elaborare meccanismi che possono opporsi ai vari fattori dannosi ipotizzati da 

ciascuna teoria come causa dell’invecchiamento. Secondo tale postulato, la selezione naturale, 

sebbene con comprovato potere di forgiare meraviglie di ogni tipo, non sarebbe in grado di 

sviluppare meccanismi efficaci che si oppongano a un fattore dannoso e ne riparano il danno. 

--- La Mutation Accumulation h. postula implicitamente che gli alleli dannosi ipotizzati come causa 

dell’invecchiamento perché insufficientemente eliminati dalla selezione naturale sono presenti in 

varia misura correlata alla rapidità dell’invecchiamento mostrata da ciascuna specie. Inoltre, 

come parte di questo postulato, gli alleli dannosi non dovrebbero esistere o avere conseguenze 

nelle specie che non invecchiano. 

--- La Antagonistic Pleiotropy h. postula implicitamente che gli ipotizzati geni pleiotropici non 

possono avere, in alternativa, alleli equivalenti con gli stessi effetti benefici nelle prime fasi della 

vita ma senza azioni dannose nelle età maggiori. Inoltre postula implicitamente che il numero e 

gli effetti di questi geni pleiotropici sono correlati ai ritmi dell’invecchiamento di ciascuna specie 

e che questi geni sono assenti in specie che non invecchiano. 

--- La Disposable Soma h. postula esplicitamente che, poiché le risorse specifiche sono limitate, 

l’organismo è obbligato a fare una scelta per la loro allocazione, in particolare tra le esigenze di 

riproduzione e quelle dei meccanismi di riparazione e manutenzione del corpo. Inoltre, il 

postulato esclude la possibilità che l’organismo possa disporre di risorse in quantità tale da 

soddisfare entrambe queste esigenze contemporaneamente. 

--- La Cessation of Somatic Growth h. postula esplicitamente che il meccanismo bloccante la 

crescita quando è stata raggiunta una certa dimensione (il “regolatore” di Bidder) deve 

necessariamente avere effetti negativi e progressivamente dannosi sulla capacità di 

sopravvivenza dell’organismo, vale a dire deve determinare l’invecchiamento. Inoltre, la teoria 

postula che non può esistere un meccanismo regolatore senza questi ipotetici effetti dannosi. 

--- La Quasi-Programmed Aging h. si basa su tre postulati espliciti: 

(i) esistenza di un programma di sviluppo che non è spento e la cui continuazione è dannosa 

(“Una volta che un programma per lo sviluppo è completato, non è spento, anche se la sua 

continuazione è dannosa [ad es., senescenza].” [Blagosklonny 2006 ]); 

(ii) impossibilità di disattivare questo dannoso programma di sviluppo (“... Un potenziale 

interruttore che spegne il programma di sviluppo non può essere selezionato ...” [Blagosklonny 

2006]); 

(iii) limitazioni nelle funzioni di riparazione causate da limiti nelle risorse energetiche (“La 

riparazione è costosa e limitata dalle risorse energetiche” [Blagosklonny 2013]). 

I primi due postulati sono l’opposto del postulato proposto dalla Cessation of Somatic Growth h.: 

mentre per questa teoria invecchiamo perché il programma di sviluppo viene interrotto, secondo 

la Quasi-Programmed Aging h. il programma di sviluppo non può essere interrotto e la sua 

continuazione è dannosa e causa l’invecchiamento. Il terzo postulato è simile a quello richiesto 

dalla Disposable soma h. 

--- La Historical h. propone che i ritmi dell’invecchiamento e la condizione di non invecchiamento, 

siano una funzione delle caratteristiche degli antenati. Questa teoria postula implicitamente che 

la selezione naturale nel corso dell’evoluzione non è in grado di modificare le caratteristiche di 
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invecchiamento degli antenati. Analogamente a quanto è stato detto riguardo al postulato 

implicito delle Damage Accumulation hypotheses, la selezione naturale, che si è dimostrata 

capace di prodigi di ogni tipo, quando si tratta delle caratteristiche dell’invecchiamento 

diventerebbe inefficace e inadeguata per loro possibili modifiche. 

--- La Red Queen h. postula implicitamente che al di fuori delle pressioni selettive derivanti dalle 

relazioni tra diverse specie viventi (relazioni che sono certamente di estrema importanza e da 

non sottovalutare), le pressioni selettive derivanti da altri fattori possono essere ignorate. Va 

notato che se questo postulato non necessario viene eliminato, la Red Queen h. diventa 

indistinguibile dalla Ipotesi dell’invecchiamento come fattore acceleratore dell’evoluzione. Allo 

stesso modo, se tale seconda ipotesi fosse indebitamente limitato solo alle pressioni selettive 

derivanti dalle relazioni tra le specie viventi, diventerebbe identica alla Red Queen h. 

 

4.4.2 - Non universalità dell’invecchiamento 

È noto e documentato che molte specie (comprese molte piante vascolari, invertebrati e vertebrati) 

in condizioni naturali non mostrano alcun aumento della mortalità correlato all’età e non hanno una 

durata di vita determinabile (“Longevità indeterminate e negligible senescence [senescenza non 

rilevabile]” [Finch 1990, p. 202]). 

Per alcune specie, addirittura il tasso di mortalità mostra una diminuzione legata all’età [Vaupel et 

al. 2004]. In effetti, in questi casi vi è un aumento correlato all’età delle dimensioni del corpo e 

questo riduce il rischio di predazione da parte di altre specie e quindi la mortalità. Pertanto, invece 

di definire questo fenomeno “senescenza negativa” [Vaupel et al. 2004], tali casi dovrebbero essere 

considerati esempi di senescenza non rilevabile con la sovrapposizione di un altro differente 

fenomeno, l’aumento delle dimensioni del corpo, che riduce la mortalità. 

L’esistenza di specie che non invecchiano è prevista da alcune teorie: 

--- Per quanto riguarda la Cessation of Somatic Growth h., Bidder propose che esistesse “un 

meccanismo per fermare la crescita naturale non appena viene raggiunta la dimensione specifica. 

Questo meccanismo può essere chiamato il regolatore ... la senescenza è il risultato della 

continua azione del regolatore dopo l’interruzione della crescita” e, nei casi in cui non esisteva 

un meccanismo che bloccasse la crescita, come per molti invertebrati e vertebrati inferiori, non 

vi era alcuna senescenza [Bidder 1932]. 

--- La possibilità di specie che non invecchiano è anche compatibile con la Historical h. In effetti, 

per spiegare che non c’è invecchiamento in una specie o in un gruppo di specie, basterebbe 

supporre che i loro antenati avessero la stessa caratteristica. 

--- L’esistenza di specie che non invecchiano è anche perfettamente compatibile con l’Ipotesi 

dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione. In effetti la previsione generale di 

questa teoria è che, al di fuori di particolari condizioni ecologiche, una specie non dovrebbe 

mostrare il fenomeno dell’invecchiamento. Oppure, per dirla in altro modo, la condizione più 

semplice e ancestrale è il non invecchiamento, mentre l’invecchiamento è una condizione 

adattativa evoluta che è favorita dalla selezione naturale in particolari casi. 

Per quanto riguarda le altre teorie: 

--- Per la Red Queen h., poiché le condizioni che favorirebbero l’invecchiamento sono le pressioni 

selettive derivanti dalle relazioni con altre specie, non essendo concepibile una specie che non ha 

relazioni con altre specie, sembra difficile spiegare la condizione di non invecchiamento. 

--- La Mutation Accumulation h. e la Antagonistic Pleiotropy h. potrebbero spiegare l’esistenza di 

specie che non invecchiano solo con ulteriori postulati inammissibili secondo i quali geni 

dannosi a un certa età o geni pleiotropici causanti l’invecchiamento non esisterebbero, o 

sarebbero insufficienti nelle loro azioni dannose, nelle specie che non invecchiano. 

--- Allo stesso modo, la Disposable Soma h. e la Quasi-Programmed Aging h. dovrebbero negare la 

validità dei loro postulati, o modificarli opportunamente, per le specie che non invecchiano. 
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--- A riguardo delle teorie appartenenti alle Damage Accumulation hypotheses, certamente per le 

più vecchie, esse non sembrano considerare o giustificare l’assenza di aumento della mortalità 

correlata all’età mostrato in natura da molte specie [Comfort 1979]. 

--- In generale, almeno per le teorie che vogliono essere compatibili con i meccanismi della 

selezione naturale, la mancanza di spiegazioni soddisfacenti per la condizione delle specie non 

invecchianti è stata sottolineata come un punto critico: “La possibilità di negligible senescence 

non è stata ampiamente discussa e potrebbe essere in conflitto con le deduzioni matematiche 

dalla teoria della genetica delle popolazioni” [Finch e Austad 2001]. 
 

4.4.3 - Variazione dei ritmi di invecchiamento nel confronto tra specie 

Per le specie che mostrano il fenomeno dell’invecchiamento, è possibile osservare un’ampia 

variazione dei ritmi di invecchiamento anche tra specie dello stesso phylum [Comfort 1979]. 

--- Per le teorie del paradigma dell’invecchiamento non adattativo, il tasso di invecchiamento 

dovrebbe dipendere dalla causa ipotizzata del fenomeno, non trascurando che fattori come le 

dimensioni del corpo e il peso del cervello dovrebbero avere un’azione modulante sul tasso di 

invecchiamento. Tuttavia, non c’è sempre la conferma della relazione ipotizzata da una teoria e 

talvolta si osserva persino il contrario [Comfort 1979]. Ad esempio, le teorie che collegano i 

ritmi dell’invecchiamento ai tassi metabolici sono contraddette dalla mancanza di una relazione 

inversa tra il tasso del metabolismo e i ritmi dell’invecchiamento. Il caso più eclatante è quello di 

molte specie di uccelli che, sebbene con un alto tasso metabolico, mostrano una notevole 

longevità [Comfort 1979] . 

--- La Mutation Accumulation h. e la Antagonistic Pleiotropy h.. non giustificano in alcun modo le 

differenze nei tassi di invecchiamento. 

--- La Disposable Soma h. e la Quasi-Programmed Aging h. ci indurrebbero a ritenere che i tassi di 

invecchiamento e le capacità di riproduzione debbano essere inversamente correlati, ma non ci 

sono evidenze riguardo a questa correlazione. 

--- Il postulato della Historical h. è contraddetto dalla grande variazione dei tassi di invecchiamento 

fra specie all’interno dello stesso gruppo (ad es., fra i mammiferi e fra gli uccelli). 

--- La Cessation of Somatic Growth h. potrebbe giustificare alcune variazioni del tasso di 

invecchiamento come correlate alle differenze di accrescimento. 

--- Per l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione, i ritmi di 

invecchiamento sono in funzione delle condizioni ecologiche che favoriscono o non favoriscono 

l’invecchiamento e quindi le variazioni dei ritmi di invecchiamento sono pienamente compatibili 

con la teoria. Inoltre, una maggiore massa corporea e una maggiore capacità di apprendimento 

aumentano i vantaggi di una durata della vita più lunga. Pertanto, è prevista e giustificata 

[Libertini 1988] la relazione positiva osservata tra longevità e dimensioni del corpo adulto nei 

vertebrati [Bourlière 1957, 1960; Sacher 1959] e quella tra longevità e peso del cervello degli 

adulti nei mammiferi (verosimilmente correlata alla capacità di apprendimento) [Comfort 1979; 

Sacher 1959]. 

Comunque vi sono di certo altri fattori, non sempre ben conosciuti o approfonditi, che 

influenzano la selezione naturale a riguardo della longevità della specie. Implicitamente questa 

capacità dell’evoluzione di modulare la longevità delle specie dimostra la priorità dei 

determinanti della selezione naturale rispetto ai vari limiti intrinseci postulati dalle teorie del 

paradigma dell’invecchiamento non programmato. 

Un esempio di questa capacità è dato da alcune specie correlate di ricci di mare, con condizioni 

di vita abbastanza simili, ma differenze significative nella durata della vita [Ebert e Southon 

2003; Amir et al. 2020]. Pertanto, il riccio verde di mare (Lytechinus variegatus) vive circa 4-5 

anni, il riccio viola di mare (Strongilocentrotus purpuratus) vive circa 50 anni e il riccio rosso di 

mare (Mesocentrotus franciscanus) appare praticamente “immortale” e può vivere più di 200-

300 anni senza alcuna riduzione nelle capacità di riproduzione e rigenerazione, e non mostrando 

alcuna apparente caratteristica dell’invecchiamento [Ebert e Southon 2003; Amir et al. 2020; 
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Bodnar 2015; Bodnar e Coffman 2016]. Le principali differenze tra queste specie, che 

probabilmente determinano longevità così diverse, risiedono nei loro cicli di vita. Le due specie 

con una durata di vita più lunga (S. purpuratus e M. franciscanus) hanno uno stadio planctonico 

più prolungato e raggiungono la maturità sessuale in età superiore rispetto a L. variegatus 

[Albright et al. 2012; Kato e Schroeter 1985; Gaitán‐Espitia e Hofmann 2017]. Tuttavia, l’ 

“utilità” di un’ulteriore estensione della durata della vita osservata in M. franciscanus, sembra 

essere correlata alle interazioni sociali. La singolarità di M. franciscanus consiste nel fatto che i 

ricci di mare adulti consentono ai giovani ricci, appena passati allo stadio bentonico, di 

nascondersi dai predatori tra le loro spine [Nishizaki e Ackerman 2005]. L’efficienza della difesa 

giovanile è positivamente correlata alle dimensioni e all’età del riccio adulto [Nishizaki e 

Ackerman 2005]. In questo contesto, i ricci rossi di mare adulti mostrano un evidente 

comportamento altruistico, dedicato ai giovani individui della specie con una probabilità molto 

bassa di essere la propris progenie, considerando le distanze di migrazione della planula e le 

variazioni genetiche osservate [Moberg e Burton 2000]. Ciò comporta comprensibili 

inconvenienti legati alla necessità di condividere il cibo con i giovani, l’adeguamento della 

locomozione alle esigenze dei più piccoli e l’attenzione a non perderli prima che arrivi il 

momento opportuno. In cambio di tutti questi “problemi”, M. franciscanus ottiene l’immortalità 

virtuale, che non è “l’obiettivo finale della vita”, ma solo un mezzo per assicurare una migliore 

sopravvivenza di altri individui all’interno della popolazione, ed è favorita dalla selezione 

naturale. I cambiamenti molecolari associati al comportamento, alla socialità e al controllo della 

durata della vita nei ricci rossi di mare sono piuttosto complessi e coinvolgono molte vie 

molecolari, incluso il controllo della lunghezza dei telomeri [Polinski et al. 2020; Bodnar 2015]. 

Per quanto riguarda i mammiferi superiori, che hanno comportamenti e schemi di interazione 

molto più complessi tra gli individui all’interno delle comunità rispetto a quelli sviluppati 

all’inizio dell’evoluzione dei metazoi (come nei ricci rossi di mare), la regolamentazione della 

durata della vita appare notevolmente più complicata e meno univoca. Tuttavia, rimane ancora 

un oggetto di selezione naturale. Con l’aumento della complessità dello sviluppo individuale 

durante l’evoluzione, la formazione di meccanismi che la regolano accuratamente diventa ancora 

più rilevante. 

Sullo sfondo di alcuni tipi di organizzazione sociale in natura, appare persino la necessità di 

regolare la durata della vita dell’individuo e di ritirare alcuni individui dalla riproduzione, pur 

preservandoli ancora nella popolazione. Ad esempio, ciò accade nelle orche, dove le femmine in 

postmenopausa hanno di solito un ruolo di primo piano nel gruppo familiare e sono coinvolte 

nella propagazione della tradizione [Brent et al. 2015; Foster et al. 2012]. Allo stesso tempo, tali 

femmine guadagnano la possibilità di ridistribuire il tempo e l’energia per l’allevamento della 

prole nelle fasi della sua massima vulnerabilità, prendendosi cura di tutti i membri del gruppo e 

condividendo prontamente la loro unica esperienza. Inoltre ottengono più libertà in ogni azione, 

meno preoccupati per i loro interessi e bisogni immediati (mentre non sono in gravidanza o 

nutrono la prole), e inoltre - per il bene della comunità -, migliorandone la sopravvivenza 

complessiva. In una certa misura, cose simili riguardano il comportamento di molti primati, con 

le vaste implicazioni degli adulti anziani (sia maschi che femmine) nella vita della comunità, 

spesso come portatori di cultura [Yamamoto et al. 2013; Schofield et al. 2018]. Inoltre, in tali 

comunità, l’efficienza dell’apprendimento da parte di individui più giovani aumenta molto non 

solo se un individuo con alta posizione sociale condivide con loro la propria esperienza, ma 

anche quando ha alcuni tratti associati all’invecchiamento (come i capelli grigi nelle grandi 

scimmie) [Kendal et al. 2015; Estienne et al. 2019; Horner e de Waal 2009]. 

Alla luce di ciò, l’estensione della durata della vita appare strettamente correlata alla socialità e 

all’utilità dell’individuo per l’intera comunità. Pertanto, è probabile che i meccanismi molecolari 

previsti per il controllo della vita sono condizionati dai segnali di tale utilità. 

--- La Red Queen h. non esprime previsioni particolari sulla variazione dei ritmi 

dell’invecchiamento e anche per le evidenze empiriche esposte nelle sottosezioni seguenti. 
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Tuttavia, se consideriamo questa teoria come identica all’Ipotesi dell’invecchiamento come 

fattore accelerante dell’evoluzione con l’aggiunta di una restrizione non necessaria, possiamo 

attribuire alla Red Queen h. sempre le stesse previsioni dell’altra teoria, evitando inutili 

ripetizioni. 

 

4.4.4 - Considerazione della selezione naturale sopraindividuale e dei fenomeni 

fenoptotici 

--- Per i sostenitori del paradigma dell’invecchiamento non adattivo, è inverosimile che qualcosa di 

dannoso per l’individuo, come è sicuramente l’invecchiamento, possa essere favorito dalla 

selezione naturale: “qualsiasi ipotetico ‘gene dell’invecchiamento accelerato’ sarebbe 

svantaggioso per l’individuo. È quindi difficile vedere come i geni per un invecchiamento 

accelerato possano essere mantenuti in equilibrio stabile, poiché gli individui in cui i geni sono 

stati inattivati per mutazione godrebbero di un vantaggio selettivo” [Kirkwood e Austad 2000]; 

“La natura anomala dell’invecchiamento come ipotetico adattamento è che è dannoso per 

l’individuo in cui il processo si manifesta. Un animale che cresce fino alla maturità e che 

successivamente si riproduce indefinitamente ha, a parità di altre condizioni, una maggiore 

capacità di sopravvivenza darwiniana rispetto a quello che cresce fino alla maturità e poi 

sopravvive e si riproduce solo per un periodo di tempo fisso.” [Kirkwood e Melov 2011] 

--- Comunque, come discusso nel Capitolo 2 - Evoluzione e fenoptosi, ci sono innumerevoli casi in 

cui un individuo sacrifica la propria vita, o la mette in grave pericolo, o uccide i propri 

consanguinei [Finch 1990]. Questi fenomeni, definiti come “fenoptosi” [Skulachev 1997, 1999b; 

Libertini 2012], dimostrano che la selezione naturale può certamente favorire fenomeni 

svantaggiosi a livello individuale ma in qualche modo vantaggiosi in termini sopraindividuali 

[Libertini 2012]. L’idea che un carattere dannoso per l’individuo non possa mai essere favorito 

dalla selezione naturale rappresenta una concezione della selezione naturale che esclude 

erroneamente la possibilità che un gene dannoso per l’individuo possa essere favorito da 

meccanismi di selezione sopraindividuale [Libertini 2012, 2014a]. La considerazione della 

selezione naturale sopraindividuale e dei fenomeni fenoptotici è il concetto fondamentale che 

consente di proporre l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione. 

--- La Cessation of Somatic Growth e la Historical h. non esprimono alcuna considerazione su 

questo argomento. 

 

4.4.5 - Effetti della restrizione calorica sulla durata della vita 

È stato dimostrato da molto tempo [McCay et al. 1935] e confermato in tempi recenti [Masoro 

2005; Speakman e Mitchell 2011; Mattison et al. 2012; Ribarič 2012; Lee e Min 2013; Longo e 

Mattson 2014] che animali di diversa origine allevati in condizioni di restrizione calorica (CR) 

mostrano una durata di vita più lunga rispetto agli animali nutriti ad libitum. 

Per molti studiosi, ciò dimostra una chiara relazione tra CR e aumento della durata della vita. 

Tuttavia, sono state proposte altre interpretazioni: (i) l’alimentazione ad libitum è un fenomeno 

artificiale mentre la condizione normale (cioè quella esistente in natura) è la CR: “invece di 

confrontare animali di controllo con animali soggetti a restrizioni, stiamo in effetti confrontando  

animali eccessivamente nutriti con altri adeguatamente nutriti e, non a caso, quelli troppo nutriti 

muoiono più giovani.” [Austad 2001]; (ii) L’alimentazione ad libitum è iperalimentazione, che 

riduce la possibilità di una lunga durata della vita perché induce varie condizioni patologiche 

[Ribarič 2012; Masoro 2005]; e (iii) la maggiore durata della vita è un artefatto di laboratorio 

perché la CR in natura non aumenterebbe la longevità [Adler e Bonduriansky 2014]. 

In effetti, in due studi controllati sull’uomo, (i) la restrizione calorica proteggeva dallo sviluppo di 

obesità, ipertensione, malattie cardiovascolari e cancro [Al-Regaiey 2016]; e (ii) la restrizione 

calorica unita ad alti livelli di attività fisica ha determinato una diminuzione della pressione 

sanguigna, dei livelli di colesterolo nel siero e dell’insulina, del peso corporeo e di altri parametri 

fisiologici [Walford et al. 1992]. Tuttavia, queste alterazioni o malattie contro le quali era efficace 
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la restrizione calorica erano il risultato di stili di vita insalubri ai quali la nostra specie non è 

adattata. Pertanto, questi studi hanno dimostrato che una restrizione calorica si opponeva agli effetti 

dannosi di stili di vita insalubri, ma non erano affatto sufficienti per dimostrare che potevano 

determinare una riduzione dei ritmi dell’invecchiamento in condizioni di vita sane. 

--- Per la Disposable Soma h. l’invecchiamento è la conseguenza di risorse limitate che impongono 

una scelta evoluzionistica nell’allocazione delle risorse, le quali debbono essere divise tra le 

necessità della riproduzione e quelle di riparazione e manutenzione del corpo. Una facile 

deduzione è che una riduzione della disponibilità delle risorse dovrebbe determinare una 

riduzione della durata della vita. Tuttavia, gli effetti della CR sono interpretati come un aumento 

o come una non riduzione della durata della vita e, in ogni caso, l’evidenza contraddice la 

previsione della Disposable Soma h. di una riduzione della durata della vita. Nel tentativo di 

risolvere questa contraddizione è stata proposta una speciale variante della teoria [Kirkwood et 

al. 2000], ma questa soluzione è stata fortemente criticata in quanto inadeguata e insufficiente 

[Mitteldorf 2001]. 

--- Al contrario, per l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore di accelerazione dell’evoluzione, 

l’invecchiamento non è determinato dalla disponibilità di risorse metaboliche e, quindi, gli effetti 

della CR non contraddicono questa ipotesi. Ciò non esclude che le condizioni ecologiche a cui 

una specie non è adattata (ad es., alimentazione eccessiva) possano indurre condizioni 

patologiche e quindi ridurre la durata della vita [Libertini 2009b]. 

 

4.4.6 - Esistenza di mortalità crescente correlata all’età in condizioni naturali 

Per molte specie animali esiste un aumento ben documentato della mortalità correlata all’età in età 

esistenti in condizioni naturali [Libertini 1983; Ricklefs 1998; Nussey et al. 2013] (Fig. 4.3). In 

particolare, Nussey et al. hanno sottolineato che l’invecchiamento è comunemente rilevato in 

condizioni naturali, come evidenziato in 340 studi su 175 specie animali [Nussey et al. 2013]. 

 

 
Figura 4.3 – Tabella di sopravvivenza dell’ippopotamo (Hippopotamus amphibius) in condizioni naturali. I 

primi anni di vita, in cui la mortalità è più elevata, sono stati esclusi (dati da [Ricklefs 1998]). 
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Per la nostra specie, ciò è stato documentato dallo studio di una popolazione umana (il popolo Ache 

del Paraguay) in condizioni naturali. Le frazioni di individui sopravvissuti alle età di 65, 70 e 75 

anni furono rispettivamente del 27%, 20% e 12% (Fig. 4.4) e, tra gli individui non morti prima dei 

vent’anni, i sopravvissuti alle stesse età furono rispettivamente del 42%, 32% e 18% (Fig. 4.5) (dati 

da [Hill e Hurtado 1996]). 

--- L’esistenza di un aumento della mortalità correlata all’età in natura è una condizione preliminare 

essenziale per qualsiasi teoria che voglia proporre un significato adattativo per l’invecchiamento. 

Infatti, nel lavoro che propose la prima teoria dell’invecchiamento adattivo, una necessaria 

attenzione fu dedicata a documentare, sulla base di studi preesistenti a riguardo di popolazioni 

animali allo stato selvatico, che un aumento della mortalità correlato all’età era evidente in 

condizioni naturali [Libertini 1988]. Di conseguenza, l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore 

accelerante dell’evoluzione riconosce senza esitazione l’esistenza del fenomeno 

dell’invecchiamento in natura. 

 

 
Figura 4.4 - Tabella di sopravvivenza di una popolazione umana (popolo Ache del Paraguay) in condizioni 

naturali. Dati da [Hill e Hurtado 1996]. 
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Figura 4.5 - Lo stesso della figura precedente, limitata ai sopravvissuti all’età di 20 anni. Dati da [Hill e 

Hurtado 1996]. 

 

--- Al contrario, da parte di alcuni sostenitori del paradigma dell’invecchiamento non adattativo, la 

possibilità di un aumento della mortalità correlato all’età in condizioni naturali è minimizzata o 

negata nella sua possibilità di essere di entità sufficiente da consentire efficacia alla selezione 

naturale. Per Kirkwood e Austad la senescenza non appare contribuire in modo significativo alla 

mortalità in condizioni naturali e pertanto la selezione naturale non può influenzare direttamente 

il fenomeno senescenza [Kirkwood e Austad 2000] (È interessante notare che Austad è fra gli 

autori di un altro articolo citato [Nussey et al. 2013], che 13 anni dopo ha documentato e 

sottolineato esattamente il contrario); “I dati sui modelli di mortalità correlati all’età nelle 

popolazioni di animali selvatici rivelano che, in molte specie, gli individui raramente 

sopravvivono alle età quando il deterioramento della senescenza diventa evidente [Medawar 

1952; Mancanza del 1954; Fringillide 1990].” [Kirkwood 2005]; “Gli aumenti associati alla 

senescenza nella mortalità correlata all’età sono tutt’altro che onnipresenti e ... anche dove sono 

stati osservati [Finch 1990; Jones et al. 2008], contribuiscono solo a una percentuale 

relativamente piccola di morti all’interno della popolazione, ...” [Kirkwood e Melov 2011]. La 

negazione o la sottovalutazione dell’esistenza dell’invecchiamento in condizioni naturali deriva 

forse da un grave malinteso. È chiaro e indiscutibile che gli individui in uno stato avanzato di 

invecchiamento (ad esempio l’equivalente di un centenario o di un uomo di novant’anni) non 

sono praticamente in grado di sopravvivere in condizioni naturali e pertanto gli individui così 

anziani sono raramente o mai osservabili in natura. Il fraintendimento è considerare la 

condizione di questi individui come sinonimo di invecchiamento e dimenticare che 

l’invecchiamento è definito come il declino progressivo correlato all’età nella capacità di 

sopravvivenza (vale a dire la crescente mortalità) e non è sinonimo delle manifestazioni più 

avanzate di tale declino. 

--- L’esistenza di specie che mostrano un aumento della mortalità correlata all’età in condizioni 

selvatiche non è negata dalla Cessation of Somatic Growth h. e dalla Historical h. 
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Figura 4.6 - La curva “Reale” indica la tabella di sopravvivenza reale di una specie che mostra un aumento 

della mortalità correlata all’età. La mortalità complessiva di questa tabella di sopravvivenza è data dalla 

somma della mortalità estrinseca (m0), considerata costante a tutte le età (sono escluse le prime età con 

maggiore mortalità) e mortalità intrinseca (mi) dovuta all’invecchiamento e che quindi mostra aumento 

correlato all’età. La curva “Ipot.” indica una ipotetica tabella di sopravvivenza con lo stesso m0 mentre mi è 

uguale a zero (cioè, non vi è aumento della mortalità correlata all’età). La curva Reale delimita l’area A, 

l’area B è lo spazio tra le curve Reale e Ipot., e la curva Ipot. delimita la somma delle aree A e B. Il termine 

Ps, porzione di decessi dovuti all’invecchiamento, indica il rapporto B/(A+B). 

 

4.4.7 - Nel confronto tra specie, relazione inversa tra mortalità estrinseca e proporzione 

di morti dovute a mortalità intrinseca 

Tra le specie che in natura mostrano un aumento della mortalità correlata all’età (cioè 

l’invecchiamento), una relazione inversa tra mortalità estrinseca (o ambientale) (m0) e porzioni di 

decessi dovuta all’aumento della mortalità correlata all’età (proportion of senescent deaths, Ps 

[Ricklefs 1998]) è nota [Ricklefs 1998]. Il concetto è illustrato nella Fig. 4.6). L’inclusione di dati 

provenienti da una popolazione umana studiata in condizioni naturali [Hill e Hurtado 1996] è 

conforme a questa relazione inversa [Libertini 2013] (Fig. 4.7). 
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Figura 4.7 - La figura mostra la relazione inversa, nei dati da alcune specie di mammiferi e uccelli, tra la 

mortalità estrinseca (m0) e la porzione di decessi (Ps) dovuta alla mortalità intrinseca (mi), vale a dire i 

decessi dovuti all’invecchiamento. Ordinate in scala logaritmica; rombi aperti = specie di mammiferi; rombi 

solidi = specie di uccelli; quadrati aperti = il popolo Ache in condizioni naturali (dati per le specie di 

mammiferi e uccelli da [Ricklefs 1998], dati per il popolo Ache da [Hill e Hurtado 1996]; figura di [Libertini 

2013], ridisegnata). 

 

--- La prima teoria che propose un significato adattativo per l’invecchiamento, suggeriva anche che 

un’alta mortalità ambientale avrebbe ridotto il vantaggio ipotizzato di una durata media della vita 

più breve causata dall’invecchiamento. Pertanto, nel confronto tra le specie, si prevedeva che la 

maggiore mortalità ambientale sarebbe stata associata a una minore riduzione della durata della 

vita dovuta all’invecchiamento (“effetto Matusalemme” [Libertini 1983, 1988]). Questo effetto 

paradossale fu proposto sulla base di argomentazioni teoriche senza sufficienti prove empiriche. 

Solo alcuni anni dopo, nel 1998, Ricklefs, mentre cercava di documentare la relazione diretta tra 

mortalità estrinseca e la “proporzione di morti senescenti” (Ps) predetta dalle teorie 

dell’invecchiamento non adattativo, documentò inaspettatamente la relazione inversa prevista 

dall’anzidetta teoria dell’invecchiamento adattativo (Fig. 4.7): “La senescenza riduce la durata 

media della vita solo del 2% quando m0 = 1,0 anni
-1

 ma di quasi l’80% quando m0 = 0,01 anni
-1

” 

[Ricklefs 1998]. Il fatto che Ricklefs stesse cercando di documentare una relazione diretta per 

sostenere la previsione delle teorie dell’invecchiamento non adattativo, ma trovò il contrario di 

quello che stava cercando, è chiaramente dimostrato dalla contraddizione tra il titolo del suo 

articolo (“Teorie evoluzionistiche dell’invecchiamento: conferma di una previsione 

fondamentale, con implicazioni per la base genetica e l’evoluzione della durata della vita”) e 

quanto l’autore dichiara poi nel testo: “Pertanto, l’osservazione qui riportata dell’aumento della 

mortalità correlata alla senescenza in popolazioni con struttura progressivamente più anziana 

(inferiore tasso di mortalità iniziale, o m0) contraddice due ipotesi popolari (mutation 

accumulation e antagonistic genetic pleiotropy) per la base genetica dell’invecchiamento negli 
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uccelli e nei mammiferi. L’ipotesi di riparazione della senescenza [vale a dire, la Disposable 

Soma h.] potrebbe essere coerente con i modelli osservati di mortalità correlata 

all’invecchiamento se le variazioni genetiche per le capacità di riparazione diminuissero con 

l’aumentare dell’età di espressione del deterioramento fisiologico.” [Ricklefs 1998] In effetti, 

Ricklefs cercò di salvare solo la Disposable Soma h. suggerendo la necessità di un’ipotesi ad hoc 

che ha il sapore di un rappezzo di emergenza. 

La stessa relazione inversa tra mortalità estrinseca e Ps fu predetta diversi anni dopo da un 

modello il quale mostrava che l’invecchiamento era vantaggioso in popolazioni strutturate nello 

spazio [Mitteldorf e Martins 2014]. Come già suggerito in un precedente articolo (“l’ipotesi 

adattativa ... appare indispensabile per spiegare la correlazione inversa osservata tra mortalità 

estrinseca e la proporzione di morti dovute alla mortalità intrinseca” [Libertini 2008]), fu 

osservato nello stesso lavoro di Mitteldorf e Martins che questa relazione inversa, in chiara 

contraddizione con le previsioni delle ipotesi dell’invecchiamento non adattativo, era 

necessariamente una previsione comune di tutte le teorie dell’invecchiamento adattativo: “questa 

relazione complementare tra mortalità di fondo e senescenza determinata dall’evoluzione è 

caratteristica delle teorie adattative dell’invecchiamento. Un alto tasso di mortalità di fondo porta 

a una più lunga durata della vita determinata dall’evoluzione. Ciò contrasta con le teorie 

classiche, in cui un alto tasso di mortalità di fondo porta a una più breve durata della vita 

determinata dall’evoluzione.” [Mitteldorf e Martins 2014] 

--- Le teorie del paradigma dell’invecchiamento non adattativo sostengono che: “Il principale 

determinante nell’evoluzione della longevità è previsto essere il livello di mortalità estrinseca. Se 

questo livello è alto, l’aspettativa di vita in natura è breve, la forza della selezione si indebolisce 

rapidamente, gli effetti genetici deleteri si accumulano nelle età precedenti e c’è poca selezione 

per un alto livello di manutenzione del soma. Di conseguenza, si prevede che l’organismo abbia 

vita breve anche se studiato in un ambiente protetto. Al contrario, se il livello di mortalità 

estrinseca è basso, si prevede che la selezione posticiperà gli effetti genetici deleteri e indirizzerà 

maggiori investimenti nello sviluppo e nella manutenzione di un soma duraturo” [Kirkwood e 

Austad 2000]. Pertanto, esiste una chiara contraddizione tra la previsione del paradigma 

dell’invecchiamento non adattativo e la relazione inversa osservata tra la mortalità estrinseca e la 

proporzione di morti dovute all’invecchiamento. Tuttavia, nessuna spiegazione compatibile con 

l’ipotesi dell’invecchiamento non adattativo è stata mai proposta per la suddetta relazione 

inversa. 

--- La Cessation of Somatic Growth h. e la Historical h. non prevedono l’anzidetta relazione inversa 

e non appaiono compatibili con essa. 

 

4.4.8 - Impossibilità di spiegare il declino correlato all’età della capacità di 

sopravvivenza come conseguenza di geni dannosi a una certa età 

La Mutation Accumulation h. propone che il decadimento generale delle funzioni fisiologiche (vale 

a dire l’invecchiamento) è determinato da molti geni dannosi che esprimono i loro effetti nocivi 

nelle età maggiori quando pochi individui sopravvivono e quindi il valore riproduttivo è piccolo. Di 

conseguenza, poiché l’eliminazione di questi geni per selezione naturale è insufficiente, gli effetti 

delle loro azioni non possono essere evitati e l’organismo invecchia. Un forte argomento teorico 

contro questa ipotesi fu formulato nello stesso articolo in cui fu proposta la prima teoria adattativa 

dell’invecchiamento [Libertini 1988] e fu confermato in lavori successivi [Libertini 2015a; Libertini 

et al. 2017]. Poiché questo argomento non è mai stato invalidato ed è importante per una 

valutazione dell’accettabilità della Mutation Accumulation h., è opportuno menzionarlo brevemente 

qui. 

Come premessa è necessario ricordare che la frequenza di equilibrio dell’espressione fenotipica di 

un gene (Pe) tra un allele dannoso (C) e il suo allele neutro (C’) è data dalle formule: 

Pe = v/[s]                                                                                                                                       (4.1) 

se C è recessivo, e 
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Pe ≈ v/[s]                                                                                                                                       (4.2) 

se C è dominante (dove: v = frequenza di mutazione di C’-> C, mentre la mutazione inversa, C -> 

C’, viene ignorata; per queste formule, si veda l’Appendice). 

Definiamo come “gene t” un ipotetico gene che porta un danno -s al tempo t ed è neutro prima 

dell’età t. Poiché ogni gene t è dannoso solo per i sopravvissuti al tempo t (Yt), la selezione naturale 

è efficace in funzione di (s Yt) e le formule (4.1) e (4.2) diventano: 

Pe ≈ v/([s] Yt)                                                                                                                               (4.3) 

 

Ora, data una specie con un tasso di mortalità costante (λ) a qualsiasi età (vale a dire che non 

invecchia), la domanda è se un gran numero di geni t potrebbe determinare una tabella di 

sopravvivenza simile a quella di una specie con un aumento della mortalità correlata all’età. 

 

 
Figura 4.8 - Curva A: tabella di sopravvivenza ideale ottenuta con la formula 4.4 (λ = 0,02). Curva B: effetti 

sulla curva A di molti geni t ottenuta con la formula 4.5, con i valori λ = 0,02; m = 1000; v = 0,000001. 

 

La tabella di sopravvivenza della specie senza gli effetti dei geni t è data dall’equazione: 

Yt+1 = Yt (1 – λ)                                                                                                                              (4.4) 

 

Se vi sono m t-geni che agiscono al momento 1, altrettanti geni al tempo 2 e così via, ognuno dei 

quali causa un danno pari a -s (per semplicità si presume che tutti i geni t siano ugualmente 

dannosi), i sopravvissuti a qualsiasi tempo t + 1 saranno: 

Yt+1 = Yt (1 – λ – m s Pe) ≈ Yt (1 – λ – m v/Yt)                                                                              (4.5) 
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Va notato che nell’equazione (4.5) s è assente ed è quindi irrilevante per il calcolo di Yt + 1. Inoltre, 

poiché la frequenza della mutazione (v) è presumibilmente molto piccola, la diminuzione di Yt in 

ciascuna unità di tempo sarà minima fino a quando il valore di Yt non diventa piuttosto piccolo. 

Le Figg. 4.8 e 4.9 illustrano le modifiche causate da un gran numero di geni t su una tabella di 

sopravvivenza ipotetica con una mortalità costante. La Fig. 4.10 mostra: A) la tabella di 

sopravvivenza reale in condizioni naturali di una specie che invecchia (Panthera leo); B) la stessa 

tabella di sopravvivenza senza l’aumento della mortalità dovuta all’invecchiamento, ovvero solo 

con una mortalità estrinseca costante; C) la curva B più gli effetti di molti ipotetici geni t (1.000 per 

ciascun anno). Le cifre mostrano che gli effetti di un gran numero di geni t non determinerebbero 

una tabella di sopravvivenza simile a quella di una specie che invecchia. 

--- La Mutation Accumulation h. spiega l’invecchiamento come l’effetto di molti geni t, ma 

l’argomento precedentemente descritto mostra che anche un gran numero di geni t non 

determinerebbe una tabella di sopravvivenza simile a quella di una specie che invecchia. 

--- Nessun’altra teoria ipotizza i geni t come causa dell’invecchiamento e quindi l’argomento è 

indifferente per loro. 

 
Figura 4.9 - Curva A: tabella di sopravvivenza ideale ottenuta con la formula 4.4 (λ = 0,07). Curva B: effetti 

sulla curva A di molti geni t, ottenuti con la formula 4.5, con i valori λ = 0,07; m = 1000; v = 0,000001. 

 

In breve, la proposta della Mutation Accumulation h. che l’invecchiamento è causato da molti geni t 

appare del tutto inaccettabile. Tuttavia, c’è un corollario interessante. Poiché la selezione naturale 

non può eliminare un gene t che esercitasse la sua azione ad età non esistenti in natura, una specie 

che non mostra alcun aumento di mortalità in condizioni naturali, in condizioni artificiali e in età 

successive a quelle esistenti in natura, potrebbe mostrare un aumento della mortalità correlata all’età 

a causa di geni t che in nessun modo possono essere eliminati dalla selezione naturale. Comunque, 

la previsione teorica di una “increasing mortality with increasing chronological age in captivity 
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(IMICAC)” (aumento della mortalità con l’aumento dell’età cronologica in cattività), riguarda un 

fenomeno che è diverso dall’invecchiamento e non deve essere confuso con esso [Libertini 1988]. 
 

 
Figura 4.10 - Effetti ipotetici di molti geni t sulla tabella di sopravvivenza di una specie reale. Curva A = 

tabella di sopravvivenza allo stato selvatico di Panthera leo, con i tassi di mortalità descritti dall’equazione 

di Weibull (mt = m0 + α t
β
) e i valori m0 = 0,032; α = 0,000252; β = 3; ottenuti da Ricklefs [Ricklefs 1998]; 

Curva B = tabella di sopravvivenza ipotetica che mostra la curva A senza alcun aumento della mortalità 

correlata all’età, ovvero solo con una mortalità estrinseca costante (m0 = 0,032); Curva C = tabella di 

sopravvivenza ipotetica che mostra gli effetti sulla curva B di molti geni t (m = 1000; v = 0,000001). 

 

 

4.4.9 - Declino progressivo correlato all’età delle capacità di turnover cellulare 

Per questa e le seguenti due sottosezioni, a riguardo dell’evidenza empirica ivi menzionata, verrà 

proposta solo una breve esposizione, facendo riferimento al prossimo Capitolo 5 – Teoria 

“subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento per una discussione più precisa. 

Le cellule possono morire per necrosi (causata da vari eventi quali traumi, ischemia, infezione, etc.) 

o per vari tipi di morte cellulare programmata (programmed cell death, PCD), ad es.: (i) 

cheratinizzazione delle cellule dell’epidermide e dei capelli; (ii) distacco di cellule dalle mucose 

delle cavità corporee; (iii) trasformazione degli eritroblasti in eritrociti successivamente rimossi da 

macrofagi; e (iv) apoptosi, un processo ordinato di autodistruzione in cui le parti cellulari non sono 

dannose ma vengono utilizzate da altre cellule. L’apoptosi, a volte erroneamente usata come 

sinonimo di PCD, fu differenziata dalla necrosi osservando epatociti normali [Kerr et al. 1972]. 

Questo fenomeno è essenziale per il ricambio cellulare in organi adulti sani ed è documentato per 

molti tessuti e organi [Libertini 2009a]. 
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Vi è una continua eliminazione delle cellule per azione di fenomeni di PCD, che in un normale 

organismo giovane è perfettamente bilanciata dalla proliferazione di cellule staminali specifiche: 

“Ogni giorno, nell’adulto medio, circa 50-70 miliardi di cellule muoiono a causa della morte 

cellulare programmata (PCD) [vale a dire circa 690.000 cellule al secondo!]. La morte cellulare nei 

tessuti autorinnovantesi, come la pelle, l’intestino e il midollo osseo, è necessaria per fare spazio ai 

miliardi di nuove cellule prodotte quotidianamente. Il flusso di cellule attraverso i nostri corpi è così 

massiccio che, in un anno tipico, ognuno di noi produrrà e, in parallelo, sradicherà una massa di 

cellule pari a quasi tutto il nostro intero peso corporeo.” [Reed 1999] 

La velocità del turnover cellulare varia notevolmente a seconda del tipo di cellula e dell’organo: “... 

l’osso ... ha un tempo di turnover di circa dieci anni nell’uomo ...” [Alberts et al. 2014] e, per il 

cuore, se “i miociti morenti non venissero costantemente sostituiti, l’intero organo scomparirebbe in 

≈4,5 anni” [Anversa et al. 2006] mentre per “l’epitelio intestinale, ... le cellule vengono sostituite 

ogni 3-6 giorni”. [Alberts et al. 2014] (per altri tipi di cellule si veda [Richardson et al. 2014]). 

Il turnover cellulare è la regola nei vertebrati, ma non è così per tutti gli animali (ad esempio, lo 

stadio adulto del verme Caenorhabditis elegans non mostra ricambio cellulare e ha un numero fisso 

di cellule) [Finch 1990]. 

Il turnover cellulare è frenato dai limiti delle capacità di replicazione cellulare, per la prima volta 

dimostrati da Hayflick [Hayflick e Moorhead 1961, Hayflick 1965]. Olovnikov e poi Watson 

suggerirono che il numero finito di duplicazioni poteva essere spiegato dal fatto che la molecola di 

DNA si accorcia ad ogni duplicazione il che avrebbe limitato le replicazioni possibili [Olovnikov 

1971; Watson 1972]. Inoltre, Olovnikov ipotizzò un enzima indispensabile (in seguito chiamato 

telomerasi) che avrebbe ripristinato la lunghezza dei telomeri e permesso infinite duplicazioni 

[Olovnikov 1973]. 

Successivamente fu dimostrato che la parte terminale della molecola di DNA (telomero) era una 

semplice sequenza ripetuta di nucleotidi [Blackburn e Gall 1978]. Come previsto da Olovnikov, la 

scoperta della telomerasi, che aggiungeva altre sequenze nucleotidiche, fu una spiegazione 

necessaria per le cellule, come quelle della linea germinale, capaci di innumerevoli divisioni 

[Greider e Blackburn 1985]. 

Fu anche dimostrata la regolazione della telomerasi da parte di proteine particolari [van Steensel e 

de Lange 1997] e, per molti tipi di cellule, un accorciamento dei telomeri legato all’età [Takubo et 

al. 2010]. 

Inoltre, fu osservato che i tipi cellulari senza turnover cellulare (ad es., i fotorecettori della retina e i 

neuroni del sistema nervoso centrale) dipendono da altre cellule con turnover che rinnovano 

attivamente le loro parti critiche. Il declino di queste cellule satelliti spiegherebbe bene il 

decadimento delle celle servite [Libertini 2009a]. 

L’invecchiamento può essere descritto come il risultato del graduale declino del ricambio cellulare, 

con conseguente atrofia progressiva di tutti i tessuti e organi [Libertini 2009a; Libertini 2014b], 

associato all’aumento percentuale delle cellule (i) in senescenza cellulare o (ii) in senescenza 

cellulare graduale (vedi sotto). In ogni caso, il ricambio cellulare e il suo progressivo declino sono 

chiaramente soggetti a una regolazione genetica che è certamente molto complessa e sofisticata. 

--- Qualsiasi teoria che suggerisca un significato adattativo per l’invecchiamento deve prevedere e, 

in effetti, richiedere che l’invecchiamento sia determinato e regolato geneticamente. Ciò 

significa la previsione di meccanismi specifici che riducono progressivamente l’efficienza 

dell’organismo e causano una mortalità crescente correlata all’età. Pertanto, i suddetti fenomeni 

non contraddicono le ipotesi di invecchiamento adattivo e, al contrario, sono essenziali per la 

loro plausibilità [Libertini 2008]. 

--- Per le ipotesi di invecchiamento non adattativo l’esistenza di meccanismi, chiaramente 

determinati geneticamente e modulati, che alterano progressivamente le funzioni dell’organismo 

e aumentano la mortalità non può avere come spiegazione l’accumulo casuale di effetti dannosi 

di qualsiasi tipo. Pertanto una diversa e plausibile interpretazione è assolutamente necessaria per 

la possibile validità di queste teorie. 
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È stato proposto che i limiti delle capacità di replicazione cellulare siano una difesa generale 

dell’organismo contro il cancro [Campisi 1997, 2003; Troen 2003; Wright e Shay 2005]. 

Tuttavia, questa ipotesi non spiega le specie che non mostrano alcun declino della capacità di 

sopravvivenza correlato all’età (specie con senescenza trascurabile, negligible senescence [Finch 

1990]) e contemporaneamente, in correlazione all’età, nessun declino nell’attività della 

telomerasi e nessun aumento della mortalità per cancro [Klapper, Heidorn et al. 1998; Klapper, 

Kühne et al. 1998; Libertini 2008]. Inoltre, per la nostra specie studiata in condizioni naturali, 

poiché l’aumento della mortalità legata all’età, cioè l’invecchiamento, uccide quasi tutti gli 

individui prima che il cancro possa essere una causa significativa di morte, è insostenibile che 

una possibile difesa contro il cancro uccida prima che la malattia inizi a essere una causa 

significativa di morte [Libertini 2013]. Altre forti obiezioni a questa spiegazione sono state 

evidenziate con la chiara conclusione che l’ipotesi della restrizione della telomerasi per prevenire 

il cancro e quindi aumentare la durata della vita è “certamente falsa” [Mitteldorf 2013]. 

Per questo e i seguenti due argomenti: 

--- La Cessation of Somatic Growth h. propone un meccanismo alquanto diverso (il “regolatore” di 

Bidder, che agirebbe quando la crescita si ferma), ma non vi è alcuna conferma empirica. 

--- La Quasi-Programmed Aging h. proporre un meccanismo opposto (un programma di sviluppo 

che non può essere disattivato e la cui continuazione è dannosa), per il quale non esistono prove. 

--- La Historical h. non fa previsioni e qualsiasi meccanismo potrebbe essere compatibile con 

questa ipotesi. 

 

4.4.10 – Il programma della senescenza cellulare 

Le cellule passano dalla condizione in cui possono duplicarsi (“stato ciclico”), a una condizione in 

cui la duplicazione non è consentita (“stato non ciclico”), mediante un meccanismo che viene 

attivato con una probabilità che aumenta proporzionalmente all’accorciamento dei telomeri 

[Blackburn 2000]. Questo blocco della capacità replicativa insieme a un’alterazione generale della 

funzionalità cellulare costituisce uno specifico complesso meccanismo caratterizzato da modifiche 

stereotipate, un “programma cellulare fondamentale” definito come senescenza cellulare [Ben-

Porath e Weinberg 2005]. 

Le cellule senescenti mostrano complesse modifiche del trascrittoma, che causano alterazioni di 

molte funzioni cellulari. Anche le secrezioni cellulari nell’ambiente intercellulare sono 

compromesse (fenotipo secretorio associato alla senescenza, senescence-associated secretory 

phenotype, SASP) e questo è dannoso per altre cellule e per le funzioni dei tessuti e organi a cui 

appartengono le cellule [Campisi e d’Adda di Fagagna 2007]. Inoltre, “... le cellule umane indotte a 

senescere dallo stress genotossico secernono una miriade di fattori associati a infiammazione e 

malignità.” [Coppé et al. 2008] e, nei topi, l’eliminazione selettiva delle cellule senescenti ha 

determinato: (i) un aumento della durata della vita; (ii) meno cambiamenti dipendenti dall’età; e (iii) 

una progressione ritardata del cancro [Baker et al. 2016]. 

La senescenza cellulare induce anche un accumulo di danno ossidativo e una minore resistenza alle 

sostanze ossidanti. Tuttavia, il danno causato dall’ossidazione è chiaramente una conseguenza e non 

la causa della senescenza cellulare [Fossel 2004]. Inoltre, l’innesco del programma della senescenza 

cellulare e delle sue manifestazioni, incluso il danno ossidativo, è inibito se viene attivato l’enzima 

telomerasi [Bodnar et al. 1998; Counter et al. 1998; Vaziri 1998; Vaziri e Benchimol 1998]. 

--- Per le ipotesi sull’invecchiamento non adattativo, l’esistenza del programma della senescenza 

cellulare, che è sicuramente determinato e regolato da geni specifici e contribuisce fortemente 

alle manifestazioni dell’invecchiamento, non ha spiegazioni plausibili. L’azione oncogenica 

della senescenza cellulare [Coppé et al. 2008; Baker et al. 2016] rende insostenibile la possibile 

ipotesi che il fenomeno faccia parte di una difesa contro il cancro. Le obiezioni prima presentate 

contro il progressivo declino legato all’età delle capacità di turnover cellulare come difesa contro 

il cancro dovrebbero essere aggiunte a questo argomento. L’assenza di una giustificazione 
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accettabile per la senescenza cellulare compatibile con le ipotesi di invecchiamento non 

adattativo è un argomento forte contro la loro validità. 

--- Al contrario, la senescenza cellulare, come parte di un macchinario complesso che riduce 

progressivamente capacità di sopravvivenza, è perfettamente compatibile con il paradigma 

dell’invecchiamento adattivo. 
 

4.4.11 – La senescenza cellulare graduale 

Negli organismi eucariotici multicellulari, l’accorciamento progressivo dei telomeri determina lo 

scivolamento di un “cappuccio” eterocromatinico che copre il telomero nella porzione cromosomica 

adiacente, definita subtelomero. Ciò provoca “un’alterazione della trascrizione da porzioni del 

cromosoma immediatamente adiacente al complesso telomerico, causando di regola un 

silenziamento della trascrizione, ... Questi geni silenziati possono a loro volta modulare altri geni (o 

insiemi di geni) più distanti.” [Fossel 2004, pag. 50] 

Nel lievito (Saccharomyces cerevisiae), un eucariota unicellulare, esiste un meccanismo analogo. In 

questa specie, dove la telomerasi è sempre attiva, nelle cellule della linea madre ad ogni 

duplicazione si accumulano circoli di DNA ribosomiale extracromosomiale (extrachromosomal 

ribosomal DNA circles, ERC) sul subtelomero [Sinclair e Guarente 1997]: “... diverse linee di 

evidenza suggeriscono che l’accumulo di ERC è un fattore determinante per la durata della vita ...” 

e, proporzionalmente al numero di duplicazioni, sono evidenti crescenti alterazioni metaboliche 

[Lesur e Campbell 2004]. Inoltre, nei lieviti mutanti tlc1Δ, che sono carenti di telomerasi, i telomeri 

si accorciano ad ogni duplicazione e le cellule della linea figlia, le quali non mostrano accumulo di 

ERC, hanno un trascrittoma simile a quello degli individui non mutanti della linea madre [Robin et 

al . 2014]. 

Questo fenomeno, definito come “effetto telomerico di posizione” (telomere position effect 

[Gottschling et al. 1990]), o meglio come “senescenza cellulare graduale” (gradual cell senescence 

[Libertini 2015a], sarà discusso in dettaglio nel prossimo Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-

telomerica” dell’invecchiamento. 

--- Per le teorie dell’invecchiamento non adattativo, poiché l’invecchiamento è considerato sempre 

come contrastato dalla selezione naturale, è inspiegabile e inverosimile che sequenze 

nucleotidiche con importanti funzioni regolatorie generali siano nella posizione subtelomerica 

dove sono maggiormente esposte alla repressione conseguente all’accorciamento dei telomeri 

con disregolazione di geni essenziali per la cellula. Analogamente al progressivo declino 

correlato all’età delle capacità di turnover cellulare e alla senescenza cellulare, non esiste una 

giustificazione accettabile per la senescenza cellulare graduale che sia compatibile con le teorie 

dell’invecchiamento non adattativo. 

--- Al contrario, la senescenza cellulare graduale, analogamente al declino progressivo correlato 

all’età delle capacità di turnover cellulare e alla senescenza cellulare, è perfettamente 

compatibile con il paradigma dell’invecchiamento adattivo, essendo parte di un complesso 

meccanismo che riduce progressivamente la capacità di sopravvivenza. 

 

 

4.4.12 - Valutazione generale degli anzidetti argomenti e evidenze empiriche 

La corrispondenza tra le ipotesi considerate a riguardo dell’invecchiamento e le varie 

argomentazioni teoriche o i dati empirici prima presentati è riassunta nella Tabella 4.1. 

--- La Red Queen h. può essere considerata una variante dell’Ipotesi dell’invecchiamento come 

fattore accelerante dell’evoluzione con l’aggiunta di un postulato non necessario (vedi 

argomento 1). Pertanto, verrà presa in considerazione solo per gli argomenti 1 (Assenza di 

postulati improbabili) e 2 (Universalità dell’invecchiamento) in cui vi sono importanti differenze 

tra le due ipotesi. 

--- Tutte le ipotesi, esclusa l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione, 

richiedono postulati improbabili. Questo è un forte argomento contro la loro plausibilità. 
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--- La maggior parte delle ipotesi, escluse la Cessation of Somatic Growth h., la Historical h. e 

l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione, non offrono una valida 

spiegazione per l’esistenza di specie che non invecchiano. 

--- La maggior parte delle ipotesi, esclusa l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante 

dell’evoluzione, e forse alcune Damage Accumulation hypotheses, non offrono una valida 

spiegazione per la variazione dei tassi di invecchiamento nel confronto tra le specie. La 

Cessation of Somatic Growth h. potrebbe giustificare alcune variazioni del tasso di 

invecchiamento sulla base delle differenze di accrescimento. 

--- Le seguenti teorie: Damage Accumulation Hypotheses, Mutation Accumulation h., Antagonistic 

Pleiotropy h., Disposable Soma h., Quasi-Programmed Aging h., Cessation of Somatic Growth 

h. e Historical h. non prendono in considezione la selezione naturale sopraindividuale e i 

fenomeni fenoptotici. 

--- Gli effetti della restrizione calorica sulla durata della vita contraddicono le previsioni della 

Disposable Soma h. 

--- Dalla maggior parte delle ipotesi, escluse la Cessation of Somatic Growth h., la Historical h. e 

l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione, l’esistenza di una 

crescente mortalità correlata all’età in condizioni naturali è minimizzata o considerata troppo 

debole per influenzare l’invecchiamento. 

--- La relazione inversa (nel confronto tra le specie) tra mortalità estrinseca e proporzione di morti 

dovute a mortalità intrinseca contraddice la previsione opposta delle teorie Damage 

Accumulation Hypotheses, Mutation Accumulation h., Antagonistic Pleiotropy h., Disposable 

Soma h. e Quasi-Programmed Aging h.. Per altre due teorie, la Cessation of Somatic Growth h. e 

la Historical h. non esiste una previsione opposta ma esse non appaiono compatibili con la 

relazione inversa osservata. Solo l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore accelerante 

dell’evoluzione predice l’anzidetta relazione inversa. 

--- L’impossibilità di spiegare il declino correlato all’età della capacità di sopravvivenza come 

conseguenza di geni che sono dannosi a una certa età è un forte argomento forte contro la 

Mutation Accumulation h. 

--- L’esistenza di fenomeni quali: (i) declino progressivo correlato all’età delle capacità di turnover 

cellulare; (ii) programma di senescenza cellulare; e (iii) senescenza cellulare graduale; che 

causano un progressivo declino della capacità di sopravvivenza, è contraria alle previsioni delle 

teorie Damage Accumulation Hypotheses, Mutation Accumulation h., Antagonistic Pleiotropy h., 

Disposable Soma h., Quasi-Programmed Aging h. e Cessation of Somatic Growth h. Meccanismi 

che causano un declino della fitness correlato con l’età sono previsti dall’Ipotesi 

dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione e sono essenziali per questa tesi. 

Inoltre, essi non sono previsti dalla Historical h., sebbene non siano chiaramente incompatibili 

con questa ipotesi. 

Nel complesso, come valutazione generale, solo l’Ipotesi dell’invecchiamento come fattore 

accelerante dell’evoluzione appare una teoria sostenibile, confermata da prove empiriche e non 

invalidata da argomentazioni teoriche (v. Tabella 4.1). Essa sarà esposto nella prossima Sezione 4.5 

– Teoria dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione. 

 

 

 
Tabella 4.1 - Corrispondenza tra le ipotesi considerate e l’evidenza empirica o argomentazioni teoriche 

 DA MA AP DS CSG QPA H RQ AFE 

1) Assenza di inverosimili postulati N N N N N N N N S 

2) Non universalità dell’invecchiamento N N N N S N S N S 

3) Variazione dei ritmi di invecchiamento 

nel confronto tra le specie 

N/- N N N S/- N N (S) S 

4) Considerazione della selezione naturale 

sopraindividuale e dei fenomeni 

N N N N N N N (S) S 
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fenoptotici 

5) Effetti della restrizione calorica sulla 

durata della vita 

- - - N - - - (S) S 

6) Esistenza di mortalità crescente 

correlata all’età in condizioni naturali 

N N N N Y N S (S) S 

7) Nel confronto fra specie, relazione 

inversa tra mortalità estrinseca e 

proporzione di morti dovute a mortalità 

intrinseca 

N N N N N N N (S) S 

8) Impossibilità di spiegare il declino 

correlato all’età della capacità di 

sopravvivenza come conseguenza di geni 

dannosi a una certa età 

- N - - - - - (S) S 

9) Declino progressivo correlato all’età 

della capacità di turnover cellulare 

N N N N N N - (S) S 

10) Programma di senescenza cellulare N N N N N N - (S) S 

11) Senescenza cellulare graduale N N N N N N - (S) S 

Abbreviazioni: DA=Damage Accumulation hypotheses; MA=Mutation Accumulation h.; AP=Antagonistic 

Pleiotropy h.; DS=Disposable Soma h.; CSG = Cessation of Somatic Growth h.; QPA=Quasi-Programmed 

Aging h.; H=Historical h.; RQ=Red Queen h.; AFE= aging as an accelerating factor of evolution h. (Ipotesi 

dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione) 

N = non spiegato o previsto dall’ipotesi o in contrasto con le sue previsioni; 

- = irrilevante per accettare o rifiutare l’ipotesi; 

S = previsto dall’ipotesi o compatibile con essa. 

 

 

4.5 – Teoria dell’invecchiamento come fattore accelerante dell’evoluzione 

L’ipotesi che l’invecchiamento è favorito dalla selezione naturale in quanto accelera il ricambio 

generazionale e di conseguenza il ritmo dell’evoluzione è stata proposta più volte. 

A parte le intuizioni di Weissmann [Weismann 1889, 1891] e Leopold [Leopold 1961] che in 

qualche modo anticiparono l’ipotesi, la prima teoria finita che propose un valore adattativo 

dell’invecchiamento fu formulata negli anni ’80 e si basava sul meccanismo di selezione di 

parentela [Libertini 1983 , 1988]. 

Nel 2004 [Travis 2004] e nel 2011 [Martins 2011], l’ipotesi fu riproposta in forme diverse e 

utilizzando complessi modelli. 

Travis scrisse: “Riporto i risultati di un modello spaziale basato sull’individuo in cui un’età 

programmata per la morte può evolversi. In una popolazione che si mescola liberamente con 

dispersione globale, l’evoluzione seleziona per gli individui con una durata della vita sempre 

crescente. Tuttavia, in una popolazione spazialmente strutturata con dispersione localizzata, si 

evolve un’età programmata per la morte. L’evoluzione dell’età esatta della morte dipende in modo 

critico dalla scala di dispersione. All’interno di questo modello, gli individui sono geneticamente 

programmati per morire, anche se sono ancora in grado di riprodursi. Questi risultati suggeriscono 

che la morte può essere adattativa e offrono una spiegazione per l’evoluzione di ‘geni della morte’.” 

[Travis 2004] 

Inoltre l’autore aggiunge: “Il risultato è dovuto alla strutturazione nello spazio della popolazione 

che si presenta quando la dispersione è localizzata. Suggerisco che la teoria della selezione di 

parentela (KS) e il concetto di inclusive fitness forniscano il probabile meccanismo, sebbene, come 

discusso di seguito, saranno necessari ulteriori lavori per verificarlo.” [Travis 2004] 

Va notato che il precedente modello di Libertini non è menzionato in questo lavoro e che quindi 

l’idea è stata probabilmente sviluppata in modo indipendente. Va anche notato che l’autore non 

sembra essere consapevole delle differenze radicali fra la teoria proposta e la Mutation 

Accumulation h. e la Antagonistic Pleiotropy h. e la considera anzi come uno “sviluppo naturale” di 

queste ipotesi: “Questa teoria della popolazione spazialmente strutturata per l’evoluzione 

dell’invecchiamento non dovrebbe essere considerata un’alternativa alla teoria della mutation 
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accumulation di Peter Medawar [Medawar 1946, 1952] o alla teoria della antagonistic pleiotropy di 

George Williams [Williams 1957], ma piuttosto come un loro sviluppo naturale. In effetti, entrambe 

queste teorie ben affermate prevedono il declino della fecondità con l’età che è necessario per far 

evolvere un gene della morte attraverso il meccanismo descritto in questo articolo. Un lavoro futuro 

che cerchi di unificare le teorie mutation accumulation e antagonistic pleiotropy e le teorie KS a 

riguardo dell’invecchiamento e della morte dovrebbe rivelarsi prezioso.” [Travis 2004] 

Nel 2011, Martins propose un significato adattativo per l’invecchiamento, in quanto esso 

permetteva una maggiore velocità di adattamento, attraverso un modello basato su popolazioni 

strutturate nello spazio: “Qui proporrò un modello per l’invecchiamento basato su ipotesi 

compatibili con la teoria evoluzionistica: i) la concorrenza è tra individui; ii) esiste un certo grado di 

località, quindi molto spesso ci sarà competizione tra i genitori e la loro discendenza; iii) le 

condizioni ottimali non sono stazionarie e la mutazione aiuta ogni specie a rimanere competitiva. 

Quando le condizioni cambiano, una specie senescente può spingere all’estinzione i concorrenti 

immortali. Questo risultato controintuitivo deriva dalla potatura causata dalla morte delle persone 

anziane.” [Martins 2011] 

Questo autore cita il modello precedente di Travis ma non sembra conoscere il modello proposto da 

Libertini 23 anni prima. Qualche anno dopo il modello di Martins fu riproposto dallo stesso autore 

insieme a Mitteldorf e fu osservato tra l’altro che: “Nel 2011, uno di noi ha proposto il primo 

modello quantitativo basato su questo meccanismo che fa evolvere in modo robusto una durata della 

vita finita e programmata. Quel modello era basato su una popolazione viscosa in un ambiente in 

rapido cambiamento. Qui riduciamo questo modello alla sua essenza ed eliminiamo l’assunto del 

cambiamento ambientale. Concludiamo che non esiste una condizione ovvia in cui questo modello 

sia irrealistico e che può effettivamente cogliere un importante principio del funzionamento della 

natura. Suggeriamo che l’invecchiamento può essere compreso nel contesto della emergente scienza 

dell’evolubilità.” [Mitteldorf e Martins 2014] 

Queste ultime tre teorie, a parte le differenze nei modelli e nelle conclusioni, presentano alcuni tratti 

comuni: (i) l’invecchiamento è mostrato come un fenomeno adattativo; (ii) i modelli richiedono 

popolazioni strutturate spazialmente; e (iii) è prevista una correlazione inversa tra mortalità 

estrinseca e proporzione di morti dovute all’invecchiamento. 

Questa relazione inversa, già prevista nella prima teoria e definita come “effetto Matusalemme” 

[Libertini 1983, 1988], ebbe nel 1998 la sua prima conferma nei dati di Ricklefs dall’osservazione 

naturale [Ricklefs 1998], come giustamente sottolineato alcuni anni dopo [Libertini 2006, 2008]. È 

stata anche prevista nel modello di Travis: “L’evoluzione seleziona per una più precoce morte 

programmata quando la probabilità di morte è inferiore” [Travis 2004] (Fig. 4.11), e nel modello di 

Martins, come discusso nel 2014 [Mitteldorf e Martins 2014] (Fig 4.12). 

Nell’ultimo articolo fu osservato che questa relazione inversa è una deduzione logica di qualsiasi 

teoria che propone un significato adattativo per l’invecchiamento: “Abbiamo scoperto che 

nell’evoluzione la durata della vita varia direttamente con la mortalità m, in modo che la mortalità 

da senescenza tende a integrare la mortalità di fondo. Entrambe contribuiscono al tasso di turnover 

della popolazione e quindi all’evoluzione (fig. 3). Si noti che questa relazione complementare tra il 

tasso di mortalità di base e il ritmo di senescenza determinato dall’evoluzione è caratteristica delle 

teorie adattative dell’invecchiamento. Un alto tasso di mortalità di fondo porta nell’evoluzione a 

una più lunga durata della vita. Ciò contrasta con le teorie classiche, in cui un alto tasso di mortalità 

di fondo porta nell’evoluzione a una più breve durata della vita.” [Mitteldorf e Martins 2014]. 
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Figura 4.11 - Dalla Fig. 3-B di [Travis 2004], modificata e ridisegnata. 

 

 
Figura 4.12 - Dalla Fig. 3 di [Mitteldorf e Martins 2014], modificata e ridisegnata. L’intestazione della figura 

originale dice “Evolved Senescence Falls as Background Death Rate Rises” (“Nell’evoluzione il ritmo della 

senescenza cade all’aumentare del tasso di mortalità di fondo”), il che significa: la proporzione di morti da 

senescenza diminuisce con l’aumentare della mortalità estrinseca. 

 

Sia il modello proposto da Travis [Travis 2004] che quello proposto da Martins [Martins 2011] con 

il successivo più attento esame insieme a Mitteldorf [Mitteldorf e Martins 2014] sono piuttosto 
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complessi, non facili da descrivere e richiedono specifici programmi di simulazione. Al contrario, il 

primo modello [Libertini 1988] è facile da descrivere e non richiede complicati programmi di 

simulazione, poiché anche con un foglio di calcolo è possibile ripetere e verificare i meccanismi 

proposti. Di conseguenza, solo il primo modello sarà descritto in dettaglio nella prossima Sezione 

4.6 - Teoria dell’invecchiamento mediante meccanismo di selezione di parentela, mentre per gli 

altri modelli è consigliabile leggere i lavori originali. Tuttavia, il modello di Travis e il modello di 

Martins, nonostante le differenze e i suggerimenti di improbabili affinità o di una fusione con 

alcune popolari teorie non adattative, hanno importanti caratteristiche in comune con la prima teoria 

proposta nel 1988 [Libertini 1988], come sottolineato sopra. 

 

 

4.6 - Teoria dell’invecchiamento mediante meccanismo di selezione di parentela 

Nell’esposizione di quella che qui viene definita “teoria dell’invecchiamento mediante selezione di 

parentela” (kin selection aging theory), verrà seguito l’ordine logico di come la teoria fu proposta 

nel 1988 [Libertini 1988]. 

 

4.6.1 -Definizioni 

Trascurando le prime fasi della vita (sviluppo e crescita dell’individuo), che per varie ragioni di 

solito hanno un alto tasso di mortalità, il fenomeno di “mortalità crescente con l’aumentare dell’età 

cronologica in condizioni naturali” è definito come “IMICAW” (da “increasing mortality with 

increasing chronolagical age in the wild” [Libertini 1988]), o anche come “invecchiamento”. 

Tuttavia, nella seguente esposizione, il termine IMICAW sarà preferito in quanto è puramente 

descrittivo ed evita possibili equivoci legati al diverso significato a volte attribuito al termine 

“invecchiamento”. 

La IMICAW è un fenomeno reale già ben documentato nel 1988 (ad es., tabelle di sopravvivenza di 

popolazioni studiate in condizioni naturali riportate da [Deevey 1947; Beverton e Holt 1959; Laws 

1966, 1968; Laws e Parker 1968; Spinage 1970, 1972]) e che è stato successivamente documentato 

in misura molto più ampia [Ricklefs 1998; Nussey et al. 2013]. 

Se escludiamo le prime fasi della vita, l’incremento del tasso di mortalità di una popolazione 

IMICAW è approssimativamente descritto dall’equazione di Gompertz-Makeham (vedi [Comfort, 

1979]): 

 

λt = λo  e
αt

 + B                                                                                                                      (4.6) 

 

dove λt = tasso di mortalità al tempo t; λo = mortalità al tempo 0; α = costante di pendenza; B = 

mortalità non specifica per età (“mortalità estrinseca”, μe) Il termine λo  e
αt

 è la mortalità specifica 

per l’età (“mortalità intrinseca”, μi), che per brevità sarà indicata come “A” . 

Quando la derivata del tasso di mortalità supera un valore soglia arbitrario, il tempo (τ*) in cui ciò si 

verifica sarà definito come l’inizio del periodo di invecchiamento. Il tempo, dopo le prime fasi della 

vita e prima di τ*, quando il tasso di mortalità è al suo valore più basso (λmin o λ0) è definito come 

“τ”. La Fig. 4.13 illustra queste definizioni. 

Un gene che provoca uno spostamento a sinistra della curva di sopravvivenza e di τ* è detto causare 

un più precoce IMICAW. Le specie che non mostrano il fenomeno IMICAW (ad esempio, le specie 

riportate in [Deevey 1947; Beverton e Holt 1959; Bourlière 1957; Comfort 1979]) sono definite 

come “non IMICAW”. 

L’abbreviazione “ML” indica la “durata media della vita in condizioni naturali” (“mean duration of 

life in the wild”) degli individui di una popolazione. Per definizione, una specie non IMICAW ha la 

ML in funzione solo della mortalità estrinseca (B nell’equazione di Gompertz-Makeham), mentre 

una specie IMICAW ha la ML in funzione sia della mortalità intrinseca (λo  e
αt

, ovvero, in breve, A 

nell’equazione di Gompertz-Makeham) che di B. Una specie non IMICAW potrebbe essere 

considerata una specie IMICAW con τ* = . La ML di una specie non IMICAW (τ* = ) non è 
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necessariamente maggiore della ML di una specie IMICAW (τ* << ). Ad esempio, la ML del 

pettirosso (Turdus migratorius), una specie non IMICAW, è stata riscontrata essere 1,01 anni 

[Deevey 1947], mentre la ML dell’impala (Aepyceros melampus), una specie IMICAW, è di 5,8 

anni [ Spinage, 1972]. 

Tuttavia, in due specie IMICAW con uguale mortalità estrinseca, quella specie con mortalità 

intrinseca inferiore, cioè con maggiore τ*, ha una ML più lunga. 

 

 
Figura 4.13 - Tabella di sopravvivenza reale in condizioni naturali per l’elefante (Loxodonta africana) (dati 

da [Laws 1966]) e indicazione di τ e τ*. 

 

Se una specie non IMICAW in cattività, in condizioni artificiali di mortalità inferiore a quella dello 

stato selvatico, a partire da età mai o assai raramente osservabili in natura, mostra una mortalità 

crescente correlata all’età, questo fenomeno è definito come “aumento della mortalità con aumento 

dell’età cronologica in cattività”, o in breve“IMICAC” (da “increasing mortality with increasing 

chronological age in captivity” [Libertini 1988]). Per definizione, la IMICAC è inesistente in natura 

e, poiché la selezione naturale, per definizione, agisce solo in condizioni naturali, la IMICAC non è 

soggetta alla selezione naturale e non può avere un valore adattativo. Parimenti, se una specie 

IMICAW in condizioni artificiali di mortalità inferiore a quella selvatica mostra uno spostamento a 

destra della curva di sopravvivenza, né lo spostamento né le possibili alterazioni fisiologiche o 

morfologiche riscontrate negli individui sopravvissuti a età mai o molto raramente osservabili in 

condizioni naturali possono avere un valore adattativo. 
 

4.6.2 -Il vantaggio evoluzionistico di una vita media (ML) più breve 

È possibile descrivere l’evoluzione come la continua diffusione all’interno di una specie di alleli 

che in qualche modo presentano un vantaggio selettivo. Se consideriamo due specie con ML 

diversa, le specie con ML più piccola, a parità di ogni altra condizione, mostreranno una maggiore 
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velocità di diffusione di qualsiasi allele favorevole e si potrebbe ipotizzare che tale specie abbia un 

“vantaggio”. Questo è spiegato in dettaglio come segue. 

Per il cambio di frequenza di un allele la successione di un certo numero di generazioni è 

necessario. Nel caso di allele vantaggioso, favorito dalla selezione naturale, il passaggio da una 

frequenza x a una frequenza x’ (con x < x’), può verificarsi più velocemente per specie con ML più 

breve. Lo stesso vale nel caso di un allele svantaggioso per il passaggio da una frequenza y a una 

frequenza y’ (con y > y’). 

Poiché il numero di generazioni in un periodo è inversamente proporzionale alla ML, e poiché la 

ML è in funzione (in varie proporzioni) sia di A (cioè di τ*) che di B, si può facilmente dedurre che 

quando B è uguale per entrambe le specie, la specie con un τ* più piccolo, avendo un ricambio più 

rapido di generazioni gode del vantaggio di una diffusione più rapida degli alleli favorevoli e di una 

più rapida eliminazione degli alleli svantaggiosi, rispetto alla specie con un τ* maggiore. 

La Fig. 4.14 illustra la variazione della velocità di diffusione all’interno di una specie, con un 

numero costante di individui, di un gene C con vantaggio s in base alla variazione del valore di s, in 

confronto con un allele neutro C’. Il valore di ML è costante per tutte le curve (ML = 1). La formula 

utilizzata è: 

 

Cn+1 =       Cn  (1 + s)       =  Cn  (1 + s)                                                                    (4.7) 

            Cn  (1 + s) + C’n        1 + Cn  s 

 

dove Cn indica la frequenza di C all’ennesima generazione e il denominatore ha la funzione di 

mantenere costante la somma delle frequenze: Cn + C’n = 1 (per i dettagli su questa e altre formule 

si veda Appendice - Parte A). 
 

 
Figura 4.14 - Diffusione di un gene (C) secondo la variazione di s (mentre ML è costante, cioè sempre 

uguale a 1). I valori di s sono indicati vicino a ciascuna curva. 

 

Nella Fig. 4.15, la formula utilizzata è la stessa (4.7), ma le ascisse indicano il tempo e non le 

generazioni. Il vantaggio s ha un valore costante, scelto arbitrariamente (s = 0,01), per tutte e cinque 
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le curve, mentre ML ha i valori indicati in figura. Le curve sono morfologicamente uguali a quelle 

della Fig. 4.14. 

Osservando che i valori di s nella prima figura seguono la relazione: 

 

sz = 0.01 / MLz                                                                                                                           (4.8) 

 

dove MLz è il valore di ML della curva con lo stesso indice z nella seconda figura, ciò mostra che 

una ML più piccola o una s proporzionalmente maggiore hanno gli stessi effetti sulla velocità di 

diffusione di un gene favorevole (per i dettagli matematici, si veda Appendice - parte B). 

L’ipotesi che una mortalità crescente con l’aumentare dell’età cronologica potrebbe avere un valore 

adattativo in quanto aumenta il turnover di generazioni, era stata chiaramente espressa alcuni anni 

prima, sebbene solo in termini qualitativi e per le piante [Leopold 1961]. 

 

 
Figura 4.15 - Diffusione di un gene secondo la variazione di ML (mentre s è costante, ovvero sempre uguale 

a 0,01). I valori di ML sono indicati vicino a ciascuna curva. 

 

 

4.6.3 - Effetti dell’IMICAW sulla ML 

Gli effetti del fenomeno IMICAW, o invecchiamento, sui valori della durata media della vita (ML) 

sono forti e ben documentati dagli studi sulle popolazioni in natura. La tabella 1.1 (Capitolo 1 - 

Introduzione) mostra alcuni dati disponibili già nel 1988 per quanto riguarda le specie studiate in 

condizioni naturali. 

Nella tabella, il rapporto B/A tra una ipotetico ML in assenza di mortalità intrinseca e la ML 

osservata in natura varia da 1,55 a 3,21 (valore medio = 2,34). 

Escludendo poi le prime età della vita (che hanno una mortalità più elevata, non esprimono valore 

riproduttivo e non sono influenzate dalla mortalità intrinseca), il rapporto D/C tra l’ipotetica ML 
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rimanente in assenza di mortalità intrinseca e la ML rimanente osservata in natura varia da 2,42 a 

5,09 (valore medio = 3,67). 

Ciò significa che la mortalità intrinseca, o invecchiamento, dimezza approssimativamente la ML in 

condizioni naturali (1/2,34 = 0,427). Inoltre, considerando la vita residua degli individui 

sopravvissuti al tempo τ, l’invecchiamento la riduce a meno di un terzo (1/3,67 = 0,272). 

In breve, il fenomeno IMICAW per molte specie riduce notevolmente la ML ed è certamente 

influenzato in qualche modo dalla selezione naturale. 

Le Figure 4.16 e 4.17 illustrano i dati disponibili nel 1988 rispettivamente per la zebra (Equus 

burchelli boehmi) e per il bufalo (Syncerus caffer). 

 

 
Figura 4.16 - Tabella di sopravvivenza reale in natura per la zebra (Equus burchelli boehmi) (dati da 

[Spinage 1972]) e ipotetica tabella di sopravvivenza in assenza di mortalità intrinseca: τ = 6 anni; mortalità 

minima (λmin) al tempo τ = 4.63%/anno; ML (A) = 8,48 a.; HML (B) = 17,23 a.; rapporto B/A = 2,03; MLτ - τ 

(C) = 6,73 a.; HMLτ - τ (D) = 21,55 a.; rapporto D/C = 3,20. 

 

 

4.6.4 - Stabilità evoluzionistica di un gene che causa IMICAW 

La frequenza di un gene è qui definita come evoluzionisticamente stabile quando sono bilanciati gli 

effetti sulla sua frequenza da parte dell’insorgenza di nuove mutazioni e della selezione naturale in 

merito a vantaggi e svantaggi dovuti al gene. 

Nelle precedenti sottosezioni 4.6.2 e 4.6.3, per il gene C, che determina una ML più breve, abbiamo 

ignorato gli effetti delle mutazioni e della selezione naturale sulla variazione della sua frequenza 

all’interno di ciascuna delle due specie. Con questa condizione arbitraria e inverosimile, tra due 

specie con ML diversa, quella con ML più breve, a parità di altre condizioni, avrà una maggiore 

velocità di evoluzione e quindi sarà favorita. Tuttavia, questo è un argomento di selezione di gruppo 

e non dimostra affatto la stabilità evoluzionistica all’interno di una specie di un gene che causa il 

fenomeno IMICAW. 
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In effetti, per gli individui con una ML più lunga c’è il sicuro vantaggio di un periodo riproduttivo 

più lungo e quindi di una maggiore capacità riproduttiva, e questo significa una selezione naturale 

certamente forte contro qualsiasi gene che causa l’IMICAW. 

Una giustificazione per la stabilità di un gene che causa l’IMICAW appare a prima vista un 

obiettivo difficile o impossibile. Mentre il vantaggio di una maggiore velocità di evoluzione dovuta 

a un ricambio più rapido delle generazioni sembrerebbe valido solo in un periodo di molte 

generazioni e per l’intera popolazione, i vantaggi di una ML più lunga, per gli individui non 

IMICAW o con un IMICAW più tardivo, certamente sono per l’individuo presente. È indiscusso 

che la selezione naturale è determinata dai vantaggi presenti e non futuri. Inoltre, gli argomenti di 

selezione di gruppo sembrerebbero insostenibili [Maynard Smith 1964, 1976]. Quindi, in assenza di 

un vantaggio immediato per un gene che causa l’IMICAW, la selezione naturale eliminerebbe 

sicuramente un gene che limita in qualche modo la ML e, di conseguenza, l’IMICAW come 

fenomeno adattativo dovrebbe essere considerato impossibile. 
 

 
Figura 4.17 – Tabella di sopravvivenza reale in condizioni naturali per il bufalo (Syncerus caffer) (dati da 

[Spinage 1972]) e ipotetica tabella di sopravvivenza in assenza di mortalità intrinseca: τ = 5 anni; mortalità 

più bassa (λmin) al tempo τ = 4,23%/anno; ML (A) = 5,50 a.; HML (B) = 12,16 a.; rapporto B/A = 2,21; MLτ 

- τ (C) = 6.80 a; HMLτ - τ (D) = 23,61 y; rapporto D/C = 3,46. 

 

Una verosimile risposta per questa problematica potrebbe essere data da un concetto fondamentale 

della moderna sociobiologia evoluzionistica, vale a dire la distinzione nella selezione naturale tra il 

vantaggio per l’individuo e il vantaggio per il gene [Hamilton 1964, 1970, 1971; Trivers 1971; 

Wilson 1975; Trivers e Hare 1976]. In breve, se gli effetti di un gene C sono dannosi per l’individuo 

I1, dove è presente C, ma sono vantaggiosi per altri individui (I2, I3, ... In) geneticamente correlati a 

I1, cioè con una frazione rx di geni identica a quella dell’individuo I1 (e quindi una probabilità rx di 

avere C), la diffusione o l’eliminazione di C è soggetta a due azioni selettive contrastanti. Se la 

somma di tutte queste azioni è positiva, C è favorito, sebbene dannoso per l’individuo I1 in cui il 

gene “altruista” è presente e agisce. 
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Una formula generale che descrive questo calcolo dell’idoneità complessiva o “inclusiva” (inclusive 

fitness) di un gene G, in particolare la variazione della frequenza di G da una generazione alla 

successiva (ΔG) potrebbe essere la seguente: 

 
           n 

ΔG     (sxPxrx)                                                                                                                     (4.9) 
          x=1 

 

dove: sx = svantaggio o vantaggio per il singolo Ix determinato dalle azioni di G; Px = valore 

riproduttivo di Ix; rx = coefficiente di relazione tra I1 e Ix (chiaramente, r1 = 1). Va notato che se G 

non ha alcun effetto su altri individui (cioè n = 1) la (4.9) diventa: 

 

ΔG    s  P                                                                                                                              (4.10) 

 

che è la formula darwiniana della fitness individuale. 

Questo meccanismo di “selezione di parentela” (kin selection) è illustrato nella Figura 4.18, che è 

stata ottenuta con la seguente formula: 

 

Cn+1 =  Cn [1 + Σ(rx  sx) - s’]                                                                                                   (4.11) 

               1 + Cn  Σ(rx  sx) 

 

dove per semplicità Px è stato ignorato, e: s’ = svantaggio per I1; sx = vantaggio per Ix; rx = 

coefficiente di relazione tra Ix e I1; e Σ (rx  sx) è un’abbreviazione di: 

 n 

Σ(rx  sx)                                                                                                                        (4.12) 
x=2 
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Figura 4.18 - Diffusione di un gene “altruista” in base alla variazione di s2 e r2. Vengono considerati solo gli 

individui I1 e I2 (cioè n = 2) e i valori riproduttivi vengono ignorati (cioè Px = 1). I valori di C0, s2 e r2 sono 

indicati vicino a ciascuna curva. Per tutte le curve, s’ (cioè s1) = 0,01. 

 

Ora, se vogliamo applicare il concetto di selezione di parentela a un gene C che in qualche modo 

riduce la durata media della vita (mean duration of life, ML), è necessario stimare la inclusive 

fitness di C. Sono necessarie due condizioni preliminari: 

1) Popolazione numericamente stabile. La popolazione deve essere stabile, come conseguenza di 

uno spazio vitale limitato, in modo che solo quando un individuo muore c’è posto per un nuovo 

individuo; 

2) Sostituzione preferenziale degli individi morti prematuramente. Quando un individuo (I1) muore 

prematuramente a causa degli effetti di C, viene sostituito da individui (I2, I3, ... In), che hanno in 

media una frazione r (coefficiente di relazione) di geni eguali a quelli di I1. 

Queste condizioni saranno discusse nella prossima sottosezione. 

Con queste condizioni, abbiamo: 

(i) C e l’allele inattivo C’ causano una ML uguale rispettivamente a MLC e MLC’, con MLC’ = 1 

unità di tempo e MLC < MLC’. Una ML più breve causa uno svantaggio s’ per I1. 

(ii) Per un gene che si sta diffondendo all’interno della specie, una riduzione della ML equivale ad 

un aumento proporzionale dei vantaggi causati dal gene (vedere la sottosezione 4.6.2 - Il vantaggio 

evoluzionistico di una vita media (ML) più breve e le figure 4.14 e 4.15). Quindi, per le persone con 

C’, poiché MLC’ = 1: 

sC’ = s/MLC’ = s                                                                                                                       (4.13) 

 

mentre per gli individui con C, essendo MLC < MLC’: 

sC = s/MLC > s                                                                                                                            (4.14) 

 

Se consideriamo m geni che si stanno diffondendo all’interno della specie (per semplificare il 

calcolo, ipotizziamo che per qualsiasi di questi geni sx = s), il vantaggio complessivo (SC’) per gli 

individui con i geni C sarà: 
              m 

SC’  =  Σ [r  sx  (1/MLC’)] = r  m  s                                                                                   (4.15) 
             x=1 

 

mentre per gli individui con il gene C sarà: 

 
           m 

SC =  Σ  [r  sx/MLC)] = r  m  s/MLC  > SC’                                                                      (4.15) 
          x=1 

 

Pertanto, C sarà favorito dalla selezione di parentela e si diffonderà all’interno della specie se: 

 

SC - SC’  =  r  m  s  (1/MLC -1) > s’                                               (4.16) 

 

La diffusione, o il decadimento, all’interno di una popolazione di un gene C che causa una ML 

ridotta, può ora essere espressa con la formula ricorsiva: 

 

Cn+1  =  Cn  [1 + SC - s’]                                                                                                     (4.17) 

             1 + Cn  [SC - s’] 

 

La Figura 4.19 è stata ottenuta da questa formula. Nelle simulazioni, è stato ipotizzato SC » s’, 

poiché SC somma i vantaggi degli m geni che si stanno diffondendo all’interno della specie (nel 

lavoro originale: “S » S’, poiché S riassume i vantaggi degli m geni che si stanno diffondendo 



127 

 

all’interno della specie”[Libertini 1988]). In breve, secondo questa teoria, un gene C sarebbe un 

particolare gene altruista favorito da una sorta di meccanismo di “autostop” [Hill e Robertson 1966; 

Felsenstein 1974] ((“hitchhiking effect” [Strobeck et al. 1976]). 

Il fatto che SC somma i vantaggi di molti geni è stato ignorato in un articolo che criticava questo 

modello e pertanto erroneamente lo considerava inverosimile: “L’equazione dipende dal vantaggio 

selettivo, S, del gene benefico sul quale C fa l’autostop, .. Se si usano valori più realistici, il gene C 

che causa l’invecchiamento scompare” [Kowald e Kirkwood 2016]. 

 

 
Figura 4.19 - Diffusione di un gene che causa l’IMICAW se l’individuo morto (I1) è sostituito da un 

individuo consanguineo, cioè con r > 0. Il valore di r per ciascuna curva è indicato nella figura. Per tutte le 

curve: SC = 0,1, s’ = 0,001, MLC = 0,7; C0 = 0,1. 

 

 

4.6.5 - Le condizioni preliminari 

Il modello proposto nella sottosezione precedente a vantaggio del fenomeno IMICAW è limitato da 

due condizioni preliminari. 

1) Popolazione numericamente stabile 

Secondo la classificazione di Pianka [Pianka 1970], vi sono due tipi principali di popolazioni, 

con selezione K e con selezione r. La condizione di una popolazione numericamente stabile è in 

generale vera in una popolazione con selezione K [Leopold 1961]. Al contrario, per le specie con 

selezione r questa condizione non è realistica e i limiti dello spazio vitale per i nuovi individui 

sono di secondaria importanza rispetto alla capacità riproduttiva, che è il fattore chiave per il 

successo evoluzionistico di tali specie. 

2) Sostituzione preferenziale dei soggetti morti prematuramente. 

Questo è possibile per le specie divise in piccole popolazioni (demi) con un limitato flusso 

genetico interdemico. È probabile che tra gli individui di un deme, il coefficiente di relazione (r) 

sia maggiore della media r dell’intera popolazione e che un individuo morto liberi lo spazio 
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vitale per individui consanguinei dello stesso deme. Questa seconda condizione è verificata con 

specie territoriali, animali sessili e piante, perché per queste popolazioni è probabile che un 

individuo morto venga sostituito più frequentemente da individui geneticamente correlati. Questa 

seconda condizione, come l’altra, è probabile per le specie con selezione K. 

Queste condizioni sono essenziali per il modello e quindi le specie che possono presentare il 

fenomeno IMICAW dovrebbero essere con selezione K, divise in piccoli demi, territoriali o non 

mobili. Al contrario, per le specie con selezione r è improbabile che siano IMICAW. “Credo che 

tali previsioni siano conformi ai dati dell’osservazione naturale. Cioè, solo per le specie con 

selezione K avremo curve di sopravvivenza di tipo I [caratteristiche delle specie che invecchiano] 

(vedi [Pianka 1970]). Inoltre, si deve osservare un certo parallelismo tra IMICAW e comportamenti 

altruistici e sociali ([Wilson 1975], in particolare la tabella di Pianka come modificata nel capitolo 

IV). Questo parallelismo non è casuale poiché nella nostra teoria un gene che causa IMICAW è una 

sorta di gene altruista.” [Libertini 1988] 

Tuttavia, per le specie IMICAW, ci sono sicuramente alcuni fattori che causano un IMICAW più 

precoce o più tardivo. In effetti, gli individui con una ML più lunga hanno: (i) una minore incidenza 

sulla durata totale della vita del periodo di vita più vulnerabile, cioè le prime fasi della vita 

(sviluppo e crescita); (ii) un migliore sviluppo e sfruttamento delle capacità di apprendimento. Per 

(i) e (ii), sia nel caso di un significato adattivo che non adattivo dell’IMICAW, tali vantaggi 

dovrebbero causare una correlazione positiva tra massa corporea e ML [Bourlière 1957, 1960; 

Sacher 1959], nonché tra il peso del cervello nei mammiferi (probabilmente correlato alla capacità 

di apprendimento) e ML [Sacher 1959; Comfort 1979]. 

 

4.6.6 - Due possibili obiezioni 

A riguardo dell’ipotesi che l’invecchiamento sia determinato da una sorta di geni altruisti favoriti 

dalla selezione di parentela nelle specie con selezione K, vi sono due possibili immediate obiezioni. 

--- La prima è che, in un deme, per il primo individuo (o per i primi individui) con un gene C che 

determina l’IMICAW non ci sono abbastanza copie di C in consanguinei che potrebbero trarre 

vantaggio dalla sua azione. Tuttavia, lo stesso problema esiste per l’origine di qualsiasi gene 

“altruista” e la risposta opportuna appare essere la stessa proposta per i geni altruisti, vale a dire, 

meccanismi casuali e non selettivi sono importanti fino a una frequenza critica [Boorman e 

Levitt 1973] . Poiché un aumento casuale della frequenza di un gene C è plausibile in una 

piccola popolazione ma improbabile in una grande popolazione, la divisione di una specie in 

piccoli demi, vale a dire la sua territorialità, è una condizione necessaria per la diffusione di un 

gene C nelle sue fasi iniziali. 

--- La seconda obiezione è che gli individui di molte specie IMICAW (ad es., cetacei, uccelli 

migratori, molte specie di erbivori, etc.) emigrano ogni anno da un’area a un’altra zona distante, 

e successivamente ritornano alla prima area. Nella fase della migrazione e almeno in una delle 

due zone in cui vivono, non c’è territorialità, cioè non ci sono le condizioni che potrebbero 

favorire un gene che causa l’IMICAW. Tuttavia, se gli individui della specie, in periodi 

particolari, ad es. in periodi di accoppiamento e riproduzione, vivono in aree ben definite, che 

sono distinte e costanti per ogni gruppo e quindi con caratteri di territorialità, e se l’habitat è 

saturo in questa fase di territorialità, allora in questi periodi ci sono condizioni di selezione K che 

può favorire la diffusione e la stabilità dei geni che causano l’IMICAW. 

 

4.6.7 - L’effetto Matusalemme 

Il fenomeno di una relazione inversa, nel confronto tra specie, tra mortalità estrinseca e porzione di 

decessi dovuti alla mortalità intrinseca, brevemente definito come “effetto Matusalemme”, è già 

stato discusso nella Sottosezione 4.4.7 - Nel confronto tra specie, relazione inversa tra mortalità 

estrinseca e porzione di decessi dovuti a mortalità intrinseca, e qui verranno aggiunte solo alcune 

informazioni a riguardo delle sue prime proposizioni. 
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Questo fenomeno paradossale fu proposto nel 1988 nel primo articolo peer-reviewed in cui si 

ipotizzava un significato adattativo per l’invecchiamento [Libertini 1988]: 

“6. L’«Effetto Matusalemme» 

... Poiché la ML è determinata dal valore sia di A che di B (rispettivamente la mortalità specifica 

per l’età e quella non specifica per l’età), se B è grande, la ML sarà piccola, anche il termine S’ [s’ 

in questo testo] sarà ampio e di conseguenza il gene C non sarà avvantaggiato nella diffusione. Il 

risultato paradossale è che le specie con un alto valore di B, dove B è imprecisamente chiamato 

‘mortalità ambientale’, dovrebbero essere non IMICAW (‘effetto Matusalemme’). Comfort 

[Comfort 1979, pag. 92] afferma: 
«... popolazioni di molte specie di pesci, studiate in condizioni naturali, mostrano una struttura per età 

e un modello di morte simile a quello riscontrato negli uccelli, ovvero un’alta mortalità costante non 

correlata all’età e un’aspettativa di vita praticamente costante. .:.» 

Come esempi di specie non IMICAW con alto valore di B citiamo: Callionymus lyra, Leuresthes 

tenuis, Leucichthys kiyi, Cottus gobio, Clupea sprattus, Clupea pallasi [Beverton e Holt 1959], il 

merlo, il tordo canoro, il pettirosso, lo storno e la pavoncella [Deevey 1947]. 

... 

9. Discussione 

... Una spiegazione alternativa per l’ ‘invecchiamento’ è la teoria del ‘disposable soma’ [Kirkwood 

1977, 1981; Kirkwood e Holliday 1979]. Con le stesse osservazioni espresse per la teoria di 

Medawar et al., secondo questa ipotesi [Kirkwood e Cremer 1982]: 
«... una specie soggetta ad alta mortalità ambientale farà meglio a non investire troppo pesantemente in 

ogni soma individuale, che invecchierà quindi relativamente presto ...», 

che, nella nostra interpretazione, è la stessa previsione di Williams. Riteniamo che questa previsione 

comune non sia sufficientemente rafforzata dalle osservazioni naturali, mentre l’«effetto 

Matusalemme» ha conferme chiare, sebbene incomplete.” 

 

Tuttavia, l’effetto Matusalemme, insieme all’ipotesi dell’invecchiamento come fenomeno 

adattativo, fu proposto per la prima volta cinque anni prima, nel 1983, in un libro senza peer review 

[Libertini 1983]: 

“L’effetto Matusalemme 

Un nome di sapore leggendario può essere di notevole aiuto per ricordare un particolare fenomeno. 

Il nome tecnico, alquanto più lungo, potrebbe essere: ‘effetto evoluzionistico di aumento della 

longevità ad opera dell’aumento della mortalità derivante da cause lesive ad ogni età’. E’ 

dimostrabile da un punto di vista teorico che la mortalità per le cause suddette concorre nel 

determinare la longevità di una specie. 

* * * 

Un certo grado di variabilità della nicchia ecologica di una specie richiede una adeguata velocità 

d’evoluzione della specie. La velocità d’evoluzione è stato detto essere inversamente proporzionale 

alla ML [nel testo originale: VM, abbreviazione di Vita Media] della specie. Sottolineiamo ora che 

la ML è a sua volta funzione di: 

1) la rapidità del sopraggiungere dell’età senile; 

2) i tassi di mortalità per cause lesive ad ogni età. 

In altri termini sia 1) che 2) contribuiscono a limitare la ML con il vantaggio discusso nei 

precedenti paragrafi di una proporzionale maggiore velocità di diffusione dei geni. 

Consideriamo ora una specie in cui 2) vada acquistando un’importanza maggiore nel limitare la 

ML: in tal caso 1), cioè la senescenza, dovrebbe ritardare sempre più se si vuole che la ML rimanga 

costante. Vale a dire la velocità d’evoluzione è sempre più procurata dall’aumentata mortalità per 

cause lesive ad ogni età piuttosto che da una limitata longevità. Ciò sarebbe una efficace 

spiegazione della longevità piuttosto alta che si riscontra per molti piccoli animali, che vivono in 

condizioni di alta mortalità ambientale. Molti uccelli di piccola taglia in cattività sopravvivono 
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anche 15-20 anni, mentre nella nicchia ecologica originaria la ML è di molto inferiore giacché 

pochissimi raggiungono l’età della morte ‘naturale’. 

Dati analoghi fornisce lo studio di un gran numero di anfibi, pesci, invertebrati, etc. (Comfort, A., 

1966a e 1979). 

E’ quasi sovrabbondante sottolineare che l’effetto Matusalemme se realmente esistente sarà 

osservabile solo sulla scala di un sufficiente numero di generazioni; assolutamente non è da 

intendersi che un variare della mortalità da cause indipendenti dalla senescenza modifichi 

apprezzabilmente la longevità nello spazio di una o poche generazioni. 

Per una migliore espressione dell’effetto Matusalemme si guardino le Figg. II 5-1 e -2 [Figg. 4.20 e 

4.21 in questo testo].” 

 

 
Figura 4.20 - Illustrazione grafica dell’effetto Matusalemme. 1) Tabella di sopravvivenza di una specie che 

invecchia. Vi è un periodo iniziale AB con elevata mortalità, seguito da un segmento BC con mortalità quasi 

costante determinata dalle condizioni ecologiche (mortalità estrinseca), e quindi un segmento CD con 

mortalità che è alta e in aumento per effetto dell’invecchiamento. Per la tabella di sopravvivenza esiste un 

valore ottimale (z) della ML che rappresenta il miglior equilibrio tra i vantaggi (maggiore velocità di 

evoluzione) e gli svantaggi (s’) causati da una ML più breve; 2) In questa seconda tabella di sopravvivenza, a 

parità di altre condizioni, vi è una maggiore mortalità estrinseca (inclinazione del segmento BC). Ciò 

provocherebbe una riduzione di z se non fosse compensata dallo spostamento del punto C verso destra, vale 

a dire invecchiamento ritardato; 3) Un forte aumento della mortalità estrinseca determina uno spostamento 

illimitato a destra del punto C, cioè una longevità illimitata. 
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Spiegazione della Fig. II 5-2 [qui Fig. 4.21]: 

“Nel modello il tasso di mortalità (K) per ogni curva è costante dalla nascita fino ad un istante L in 

cui tutti gli individui sopravvissuti muoiono contemporaneamente. L è l’equivalente ideale della 

longevità e la definizione è tale da permettere una agevole trattazione matematica. Le curve sono 

date dalla formula: 

 

Yt = Yo (1 - K)
t
                                                                                                                        (II-33) 

 

con: 0 ≤ t ≤ L. 
 

 
Figura 4.21 - Effetto Matusalemme (modello teorico). Nella figura sono mostrate quattro tabelle di 

sopravvivenza teoriche. Il valore di ML è pari a 20 unità di tempo. I valori per K sono vicini a ciascuna 

curva. Kl è ottenuto dalla formula II-36 ed è uguale a: 0,0487705755. 

 

Yt indica la frazione dei sopravviventi al tempo t. Dall’istante L ogni curva scende parallela 

all’ordinata fino ad incontrare l’ascissa. Calcoliamo la ML: 
 

ML  =  0
L
Yo (1 - K)

t
 dt  =  0

L
(1 - K)

t
 dt 

                       Y0 

 

        =  [(1 /Loge (1 - K)) (1 - K)
t 
]0

L
  =  (1 - K)

L 
– 1                                                                  (II-34) 

                                                                Loge(1-K) 
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Si noti che se L → ∞, poiché K < 1, ne consegue (1 - K)
L 

→ 0 e si ha l’equazione: 

 

ML  =  -         1                                                                                                          (II-35) 

              Loge(1 - K) 

 

da cui si ricava: 

 

K1  =  1 – e
-1/ML

                                                                                                                        (II-36) 

 

dove Kl indica il valore limite di K oltre il quale l’equazione perde di significato. 

Se vogliamo che variando K rimanga costante la ML, occorre necessariamente che vari anche L. 

Vale a dire, essendo: 

 

ML  =   (1 - K)
L
 - 1    =  (1 - K’)

L’
 - 1                                                                                      (II-37) 

            Loge(1 - K)        Loge(1 - K’) 

 

risolvendo rispetto a L (o, è lo stesso, rispetto a L’), si ottiene: 

 

ML Loge(1 - K) + 1  =  (1 – K)
L
 

 

L  =  Loga(ML Loge(1 – K) + 1)                                                                                              (II-38) 

                 Loga(1 – K) 

 

dove <a> è una base qualsiasi. 

Anche questa equazione, come si può verificare, perde significato per valori di K > Kl. Le equazioni 

mostrano che volendo ML costante, ad una aumento di K corrisponde un aumento di L. Ciò fino al 

valore di K = Kl, allorché L raggiunge il suo valore massimo (= ∞) e non può aumentare 

ulteriormente.” [Libertini 1983, pp. 42-6] 

 

 

4.6.8 – IMICAW, IMICAC e geni t 

Nella Sottosezione 4.4.8 - Impossibilità di spiegare il declino correlato all’età della capacità di 

sopravvivenza come conseguenza di geni dannosi a una certa età, è stato dimostrato che IMICAW 

non può essere spiegato dall’effetto di geni t, vale a dire geni che sono dannosi solo a una certa età. 

Questo argomento dimostra che la Mutation accumulation h. non può essere una giustificazione 

plausibile per il fenomeno IMICAW. 

Ora, può essere interessante indagare cosa accade per una specie non-IMICAW in condizioni 

artificiali di ridotta di mortalità, cioè λ’ invece di λ, il tasso di mortalità in condizioni naturali (con 

λ’ < λ). 

La frequenza di equilibrio dell’espressione fenotipica di un gene C (Ce) è data dall’equazione (4.3): 

Pe  v/([s] Yt) 

In ogni caso una frequenza di equilibrio può essere raggiunta solo dopo che la selezione ha 

funzionato per molte generazioni. Se la mortalità cambia improvvisamente, come in condizioni 

artificiali protette, nella formula (4.3) Yt rappresenta i sopravvissuti in condizioni naturali al 

momento t e non i sopravvissuti nelle nuove condizioni di mortalità inferiore a cui la specie non è 

adattata. 

Questa differenza modifica significativamente gli effetti dei geni t. La Fig. 4.22 mostra le stesse 

curve della Fig. 4.9, più la curva originale in condizioni di mortalità inferiore (λ’ = 0,03) senza e 

con gli effetti dei geni t. Questa potrebbe essere una base teorica per la spiegazione dell’ipotizzato 

fenomeno IMICAC. 
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La distinzione tra IMICAW, un fenomeno che è stato ipotizzato come adattativo, e IMICAC, un 

fenomeno che non può essere adattativo, è importante. Infatti, se poniamo individui di una specie 

non-IMICAW in condizioni artificiali di bassa mortalità e osserviamo un aumento della mortalità 

correlato all’età, cioè il fenomeno IMICAC, è completamente irrazionale e improprio trarre 

deduzioni dal fenomeno IMICAC e applicarlo al fenomeno IMICAW osservabile in altre specie. 

 

 
Figura 4.22 - Effetti dei geni t sulla tabella di sopravvivenza di una specie non-IMICAW in cattività e con 

una mortalità inferiore (λ = 0,07; λ’= 0,03; m = 1000; v = 0,000001). 
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Capitolo 5 

Teoria “subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento 
5.1 - Descrizione della teoria “subtelomerica-telomerica” 

5.1.1 - Limiti nelle capacità di duplicazione cellulare 

5.1.2 - Relazione probabilistica tra accorciamento dei telomeri e senescenza replicativa 

5.1.3 - Suggerimenti dal lievito 

5.1.4 - Senescenza cellulare graduale e senescenza cellulare 

5.1.5 - Assenza di relazione tra longevità e lunghezza iniziale dei telomeri 

5.2 - Cambiamenti metabolici nelle cellule che invecchiano 

5.3 - La sindrome atrofica 

5.4 - Limiti nelle capacità di duplicazione cellulare e altri effetti del sistema telomero-

subtelomero-telomerasi spiegati come una difesa generale contro il cancro 

5.5 - Il telomero 

5.6 - L’enzima telomerasi 

5.7 - Il subtelomero 

5.8 - Il cappuccio eterocromatinico sul telomero 
 

Si suggerisce di leggere le definizioni di Telomero, Telomerasi e Subtelomero nella sezione 

Terminologia prima di iniziare questo capitolo. 

 

5.1 - Descrizione della teoria “subtelomerica-telomerica” 

Come già discusso nel precedente Capitolo 4 - Il confronto tra i due paradigmi, le teorie che 

propongono una spiegazione per l’invecchiamento possono essere divise in due gruppi: teorie 

dell’invecchiamento non adattativo e teorie dell’invecchiamento adattivo. 

Questi due tipi di teorie, che sono del tutto incompatibili tra loro, si basano su ipotesi diverse e 

comportano diverse implicazioni. Per questi motivi meritano la definizione di paradigmi opposti 

[Libertini 2015a], nel significato del termine paradigma definito da Kuhn [Kuhn 1962]. 

A parte altre differenze, la principale distinzione tra questi due paradigmi è la seguente: 

- per il paradigma dell’invecchiamento non adattativo (o non programmato), la senescenza è 

l’effetto cumulativo casuale di molti distinti processi degenerativi. Pertanto in base a tali concetti 

è completamente escluso che l’invecchiamento possa essere causato da meccanismi determinati e 

regolati da geni specifici; 

- per il paradigma dell’invecchiamento adattivo (o programmato), la senescenza è un fenomeno 

fenoptotico fisiologico che deve necessariamente essere causato da meccanismi determinati e 

regolati da geni specifici [Libertini 2015a]. 

In breve, per il primo paradigma i suddetti meccanismi non esistono né possono esistere mentre per 

il secondo paradigma tali meccanismi esistono e devono assolutamente esistere per ammettere la 

validità del paradigma. 

Spesso le teorie del paradigma dell’invecchiamento non adattativo sono ancora presentate oggi 

come le uniche che possono spiegare correttamente l’invecchiamento [Olshansky et al. 2002; 

Hayflick 2007b; Kirkwood e Melov 2011; De Grey 2015; Gladishev 2016]. Eppure vi sono molti 

validi lavori a riguardo di meccanismi geneticamente determinati e modulati che in vari modi 

certamente compromettono progressivamente la funzionalità delle cellule e degli organismi e 

falsificano così l’ipotesi dell’invecchiamento derivante dall’accumulo accidentale di eventi dannosi 

(per una rassegna si veda [ Fossel 2004; Libertini 2015a, 2015b]). Va notato che gli autori di questi 

studi non discutono affatto se l’invecchiamento è adattivo o non adattivo: tuttavia, nei fatti, i 

risultati dei loro studi mostrano che ci sono meccanismi specifici determinati e regolati da geni che 

causano le alterazioni dell’invecchiamento e quindi sono implicitamente a sostegno del paradigma 

dell’invecchiamento adattivo. 



135 

 

L’esistenza di meccanismi altamente regolati che determinano la morte programmata delle cellule, 

se opportuna, e capaci di propagarsi nelle generazioni successive, sembra apparire all’inizio 

dell’evoluzione. Tali meccanismi sono osservati molto prima dell’emergere degli organismi 

eucarioti e dello sviluppo di cromosomi lineari e telomeri, anche in alcuni procarioti, con l’inizio 

della segnalazione intercellulare e dell’organizzazione in comunità. I mixobatteri possono servire da 

esempio di tale “prosocialità”, in una certa misura preservando l’indipendenza delle cellule (e degli 

organismi), con l’emergere della morte cellulare regolata che occorre non a seguito di “alcuni eventi 

stocastici” ma solo se fortemente richiesto per assicurare la propagazione di almeno alcuni individui 

della comunità [Muñoz-Dorado et al. 2016; Nariya e Inouye 2008]. 

Per molti organismi eucariotici, la descrizione che appare più coerente e soddisfacente a riguardo 

dei meccanismi dell’invecchiamento è quella definita come “teoria telomerica dell’invecchiamento” 

(“Telomere Theory of Aging” [Fossel 2015, p. 19]) o, più precisamente, come “teoria 

subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento [Libertini et al. 2018], che si basa sul sistema 

Telomero-Subtelomero-Telomerasi (sistema TST). 

Questa teoria verrà brevemente descritta nelle sezioni seguenti di questo paragrafo 5.1 e poi 

discussa, nei paragrafi seguenti di questo capitolo, per quanto riguarda i componenti principali del 

sistema TST e per alcune questioni particolari. In breve, il sistema TST determina i fenomeni che 

costituiscono il substrato dell’invecchiamento, in particolare: (i) la senescenza cellulare graduale; 

(ii) la senescenza cellulare; (iii) il rallentamento del turnover cellulare; e (iv) la sindrome atrofica di 

tutti i tessuti e gli organi [Fossel 2004; Libertini 2009a, 2015a, 2015b]. 

Sono state proposte altre descrizioni dei meccanismi dell’invecchiamento, che i loro autori 

dichiarano coerenti con il paradigma dell’invecchiamento programmato (ad esempio: [Olovnikov 

2003, 2015; Goldsmith 2008, 2012; Skulachev 2012; Skulachev e Skulachev 2014]). Tuttavia, in 

questo lavoro verrà presa in considerazione solo la teoria subtelomerica-telomerica, poiché 

l’evidenza empirica appare confermarla concretamente e ha alcune verificate convalide molecolari 

al momento. 
 

5.1.1 - Limiti nelle capacità di duplicazione cellulare 

Prima degli anni ’60, si credeva che le cellule non germinali di un organismo multicellulare fossero 

in grado di duplicarsi senza limiti. Questa idea si basava su esperimenti apparentemente indiscutibili 

condotti principalmente dal premio Nobel Alexis Carrel [Ebeling 1913; Carrel e Ebeling 1921a, 

1921b; Parker 1961]. Gli esperimenti di Hayflick (Fig. 5.1) dimostrarono in vitro che vi erano limiti 

nelle capacità di duplicazione cellulare di cellule normali [Hayflick e Moorhead 1961; Hayflick 

1965], e in seguito tali limiti furono anche dimostrati in vivo [Schneider e Mitsui 1976]. La limitata 

capacità di duplicazione cellulare, in seguito denominata limite di Hayflick, fu dimostrata per molti 

diversi tipi di cellule normali (ad es. cheratinociti epidermici umani [Rheinwald e Green 1975], 

cellule muscolari lisce arteriose [Bierman 1978], cellule epiteliali del cristallino dell’uomo [Tassin 

et al. 1979]). 

Fu anche dimostrato che la capacità di duplicazione delle celle era: 

(i) ridotta nella progeria (sindrome di Hutchinson-Gilford) [Goldstein 1969; Martin et al. 1970; 

Hayflick 1977] e nella sindrome di Werner [Martin et al. 1970]; 

(ii) inversamente correlata con l’età degli individui da cui le cellule sono state ottenute. Le cellule 

fetali umane diploidi fibroblasto-simili (cellule HDF) mostrarono un numero consistentemente 

maggiore di raddoppiamenti della popolazione rispetto alle cellule derivate da tessuti adulti 

normali (rispettivamente circa 50 e 20-30) [Hayflick e Moorhead 1961] e le cellule HDF cutanee 

da donatori di età diverse mostrarono una riduzione dei potenziali raddoppi di 0,2 raddoppi/anno 

di vita [Martin et al. 1970]; 

(iii) direttamente correlata, sebbene approssimativamente, alla longevità della specie [Röhme 1981]. 

“I topi hanno una durata della vita di tre anni e un limite di Hayflick di quindici divisioni [per i 

fibroblasti], mentre la tartaruga delle Galapagos, che vive per 200 anni, ha un limite Hayflick di 
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circa 110 divisioni. I fibroblasti umani hanno un limite di Hayflick compreso tra quaranta e 

sessanta divisioni.” [Fossel 2015, p. 22]. 

 

 
Figura 5.1 - Leonard Hayflick. 

 

La scoperta di limiti fisiologici nella capacità di duplicazione delle cellule non germinali aveva 

importanti implicazioni, come evidenziato dallo stesso Hayflick: “L’importanza di una corretta 

interpretazione di questo fenomeno non può essere esagerata poiché l’apparente moltiplicazione 

indefinita di cellule isolate normali di vertebrati in coltura, come presumibilmente dimostrato da 

Carrel, è stata spesso citata come prova della tesi secondo cui la senescenza negli animali superiori 

è un fenomeno derivante dagli effetti di eventi a livello sopracellulare [Pearl 1922; Bidder 1925; 

Medawar 1940; Cowdry 1952; Comfort 1964; Maynard-Smith 1962]. Ne consegue quindi che se le 

normali cellule animali hanno effettivamente solo una limitata capacità di divisione in coltura 

cellulare, le manifestazioni dell’invecchiamento potrebbero benissimo avere una base intracellulare. 

Di conseguenza, gli argomenti avanzati contro le teorie cellulari sull’invecchiamento che si basano 

sul mito delle colture cellulari ‘immortali’ devono essere rivalutati poiché quelle cellule che 

proliferano indefinitamente in vitro sono anormali e spesso si comportano come cellule cancerose. 

 

 
Figura 5.2 - Alexey M. Olovnikov. 
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Al contrario, le cellule normali in vitro hanno una durata della vita limitata, così come l’animale da 

cui sono state prelevate tali cellule ...” [Hayflick 1977, p. 163]. 

Tuttavia, per qualche tempo la causa del limite di Hayflick non fu nota. 

Nel 1975, il meccanismo che limitava il numero di duplicazioni fu dimostrato essere nel nucleo 

[Wright e Hayflick 1975], ma, ben prima di questo lavoro, nel 1971, Olovnikov (Fig. 5.2) predisse 

che l’enzima capace di duplicare la molecola di DNA (DNA polimerasi) non era in grado di 

replicare una piccola parte dell’estremità della molecola, che pertanto si sarebbe persa ad ogni 

duplicazione, e ipotizzò questa replicazione parziale come causa del limite di Hayflick [Olovnikov 

1971]. Nell’anno seguente l’ipotesi fu nuovamente proposta da Watson senza citare il precedente 

articolo di Olovnikov [Watson 1972] e solo per le parti terminali della molecola di DNA dei fagi, 

senza discutere dei telomeri delle cellule eucariotiche. 
 

 
Figura 5.3 - Cristopher M. Counter. 

 

Inoltre, lo stesso Olovnikov, poiché le cellule staminali e le cellule germinali erano in grado di 

replicarsi rispettivamente moltissime o illimitate volte, predisse l’esistenza di un enzima che doveva 

essere in grado di ripristinare la parte non duplicata del telomero [Olovnikov 1973]. 

Nel 1978, in una specie di protozoi, ogni estremità della molecola di DNA, definita come telomero, 

fu dimostrata essere una semplice sequenza di nucleotidi (TTGGGG) ripetuta molte volte  

[Blackburn e Gall 1978]. Alcuni anni dopo, fu dimostrato che i telomeri dei mammiferi avevano la 

stessa sequenza ripetuta con una piccola differenza (TTAGGG) [Moyzis et al. 1988] e che questa 

sequenza era la stessa per tripanosomi, muffe e altri vertebrati non mammiferi e organismi 

[Blackburn 1991]. 

La sua grande conservazione nel corso dell’evoluzione, condivisa anche tra organismi con antenati 

comuni antichissimi indicava con certezza che la struttura aveva un’importanza fondamentale. 

Nel 1985, l’enzima predetto da Olovnikov nel 1973 e in grado di ripristinare la parte non duplicata 

della molecola di DNA fu isolato e chiamato telomerasi da Greider e Blackburn [Greider e 

Blackburn 1985]. 

Altri lavori hanno confermato e arricchito questi risultati. Per esempio: 

(i) come ipotizzato, è stato dimostrato che i telomeri si accorciano durante l’invecchiamento in 

proporzione al numero di duplicazioni dei fibroblasti umani [Harley et al. 1990]; 

(ii) con telomerasi inattiva in Tetrahymena mutati, la coltura cellulare mostrò una riduzione della 

capacità di duplicazione [Yu et al. 1990]; 
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(iii) l’attivazione della telomerasi dava alla cellula la capacità di duplicazioni illimitate [Bodnar et 

al. 1998; Counter et al. 1998; Vaziri 1998; Vaziri e Benchimol 1998; de Lange e Jacks 1999] 

(Fig. 5.3). 

(iv) fu dimostrata la regolazione dell’attività della telomerasi da parte di proteine specifiche [van 

Steensel e de Lange 1997]; 

(v) l’attività della telomerasi senza restrizioni fu dimostrata nelle linee cellulari umane immortali 

[Morin 1989]. 
 

5.1.2 - Relazione probabilistica tra accorciamento dei telomeri e senescenza replicativa 

Mentre vi era una chiara relazione tra il numero di duplicazioni precedenti e da un lato 

l’accorciamento dei telomeri e dall’altro l’insorgenza del blocco delle capacità di duplicazione 

(senescenza replicativa), il fenomeno sollevò un’importante questione che fu evidenziata 

criticamente da Blackburn: “La senescenza cellulare è comunemente descritta come cellule in grado 

di dividersi un numero finito di volte, con la senescenza che si verifica solo quando i telomeri 

raggiungono una lunghezza criticamente breve. Solitamente è implicita l’idea che le cellule 

‘giovani’, che si dividono tutte all’inizio della coltura, siano prive di fenotipi ‘invecchiati’ fino a 

quando, dopo un periodo di accorciamento dei telomeri durante la coltura, compaiono telomeri 

criticamente corti nelle cellule ‘vecchie’. Implicita è l’idea di un ritardo intrinseco prima che la 

senescenza sia raggiunta. Ma un insieme significativo di lavori (sebbene citati raramente) 

discutendo del comportamento delle singole cellule rivela un quadro diverso (ad esempio [Pontèn et 

al. 1983; Jones et al. 1985]; rivisto in [Holliday 1996]).” [Blackburn 2000] 

Come evidenziato da Blackburn, la descrizione semplicistica del fenomeno era fortemente 

contraddetta dagli studi sul potenziale di crescita delle popolazioni cellulari in cui in qualsiasi 

momento tutte le cellule avevano lo stesso numero di replicazioni precedenti. Il declino del 

potenziale di crescita non era improvviso dopo un certo numero di duplicazioni, ma mostrava una 

progressiva crescente riduzione della capacità di duplicazione [Pontèn et al. 1983; Jones et al. 

1985]. Ciò indicava che la probabilità di senescenza replicativa aumentava progressivamente in 

relazione all’accorciamento dei telomeri, ma che persino per una cellula con telomeri di lunghezza 

massima, il passaggio dallo “stato ciclico” (duplicazione possibile) allo “stato non ciclico” 

(duplicazione impossibile, cioè, senescenza replicativa) era possibile. 

Una verosimile brillante soluzione fu proposta da Blackburn nello stesso lavoro prima menzionato 

[Blackburn 2000]. Secondo questa ipotesi il telomero forma con particolari molecole (“proteine che 

si legano con sequenze specifiche del DNA”) un “complesso DNA-proteina” telomerico [Blackburn 

2000]. Questo complesso nucleoproteico oscilla tra due stati: 

1) telomero “incappucciato” (capped), quando le proteine e i componenti nucleici sono legati, il 

telomero è protetto e la cellula è resistente al passaggio allo stato non ciclico; 

2) telomero “non incappucciato” (uncapped), quando le proteine e i componenti nucleici sono 

almeno in parte non legati, il telomero diventa non protetto e la cellula diventa vulnerabile al 

passaggio allo stato non ciclico. 

Inoltre, la porzione di tempo in cui il telomero non è coperto doveva essere proporzionale 

all’accorciamento dei telomeri [Blackburn 2000]. Blackburn indicò anche che la porzione proteica 

del complesso nucleoproteico, cioè del cappuccio che protegge il telomero, doveva essere un 

insieme complesso di proteine [Blackburn 2000]. Infine, era implicito che la capacità di questo 

cappuccio di legarsi al telomero dovesse essere necessariamente soggetta ad una regolazione 

dipendente dalla lunghezza del telomero, cioè una maggiore lunghezza del telomero implicava una 

maggiore capacità di legarsi al telomero e viceversa (Fig. 5.4). 

Sicuramente tali fenomeni sono più complessi di come qui prospettato. 

L’accumulo di prove riguardanti la composizione e la stechiometria dei componenti del complesso 

proteico shelterin e di altre proteine e ribonucleoproteine, legate a regioni telomeriche e 

subtelomeriche in momenti temporali specifici, la regolazione della lunghezza dei telomeri e il 

funzionamento appaiono sempre più complessi [Cech 2004; Nandakumar e Cech 2013]. Allo stesso 
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tempo, negli organismi viventi e nelle colture cellulari, le decisioni tra proliferazione, arresto del 

ciclo cellulare e passaggio al fenotipo senescente non dipendono direttamente dalla lunghezza dei 

telomeri, essendo, al contrario, un’integrazione di più segnali [Victorelli e Passos 2017]. I dettagli e 

i regolatori critici di queste interpretazioni decisionali, dai livelli cellulari a quelli tissutali e 

organici, e i contesti particolari che influenzano la realizzazione di scenari così diversi, devono 

ancora essere rivelati [Victorelli e Passos 2017; Fujimaki et al. 2019]. 

 

 
Figura 5.4 - Secondo l’ipotesi di Blackburn [Blackburn 2000], il telomero oscilla tra le condizioni “capped” 

e “uncapped”. La probabilità dello stato “uncapped” aumenta in relazione all’accorciamento dei telomeri e in 

questa condizione il telomero, visto come una capo rotto della molecola di DNA, è vulnerabile alla 

senescenza replicativa (Fig. 6 da [Libertini 2009a], modificata e ridisegnata). Sono necessarie due 

annotazioni: (i) a riguardo del telomero più lungo o più corto, non si fa riferimento alla lunghezza iniziale 

assoluta del telomero ma al suo accorciamento relativo (questo argomento è discusso nella Sottosezione 5.1.5 

- Assenza di relazione tra longevità e lunghezza iniziale dei telomeri); e (ii) lo stato “uncapped” non 

dovrebbe essere inteso come la completa separazione tra telomero e cappuccio come rappresentato nella 

figura (questo argomento è brevemente discusso alla fine della Sezione 5.8 - Il cappuccio eterocromatinico 

sul telomero). 

 

 

5.1.3 - Suggerimenti dal lievito 

Altre domande nascono dalla precedente descrizione del sistema telomero-telomerasi: 

(i) l’accorciamento dei telomeri è correlato a una compromissione progressiva delle funzioni 

cellulari ed è necessario spiegare come viene determinato questo fenomeno; 

(ii) nel confronto tra le specie (e tra diversi ceppi della stessa specie), non vi è alcuna relazione tra 

longevità e lunghezza iniziale del telomero. È necessario spiegare l’assenza di una relazione la 

quale potrebbe anche sembrare una conseguenza logica del verosimile meccanismo che collega il 

limite della capacità di duplicazione cellulare all’accorciamento dei telomeri. 
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Prima di descrivere queste problematiche in dettaglio e, con le dovute evidenze empiriche, di 

proporre una possibile soluzione, è utile e necessario descrivere ciò che viene osservato in una 

particolare specie eucariotica unicellulare, il lievito (Saccharomyces cerevisiae), che manifesta un 

fenomeno definito come invecchiamento. 

Sono utili due premesse: 

1) Nel lievito, un fenomeno molto simile all’apoptosi degli eucarioti multicellulari fu una scoperta 

relativamente recente [Madeo et al. 1997] (Fig. 5.5). Tale fenomeno era provocato dalla 

sovraespressione di un fattore (BAX dei mammiferi) che negli eucarioti multicellulari innescava 

l’apoptosi [Ligr et al. 1998], mentre la sovraespressione di un altro fattore che negli eucarioti 

multicellulari inibiva l’apoptosi (Bcl-2 umana) determinava il ritardo dei processi che 

conducevano ad essa [Longo et al. 1997] (Fig. 5.6). Inoltre, vi era una notevole quantità di prove 

che mostravano la somiglianza tra questo fenomeno e l’apoptosi negli eucarioti multicellulari. 

Ciò suggeriva un’origine filogenetica comune [Madeo et al. 1999; Longo et al. 2005; Kaeberlein 

et al. 2007]. Nel lievito, vi sono diversi ortologhi di proteine apoptotiche di mammiferi e vie 

metaboliche apoptotiche mitocondriali, proteasomiche e regolate da istoni che risultano 

conservate nel corso dell’evoluzione [Büttner et al. 2006], e quindi risultò corretto definire 

questo fenomeno come apoptosi. 

2) Nei ceppi selvatici di lievito, la telomerasi è sempre attiva e quindi la lunghezza dei telomeri 

rimane la stessa dopo ogni duplicazione [D’Mello e Jazwinski 1991; Smeal et al. 1996; 

Maringele e Lydall 2004]. 

 

  
Figura 5.5 – Frank Madeo. Figura 5.6 – Valter D. Longo. 

 

Il lievito si riproduce per divisione di una cellula “madre” in una cellula “figlia” e un’altra cellula 

“madre”. Esistono differenze tra questi due tipi di cellule: 

- Le cellule della linea figlia possono riprodursi un numero illimitato di volte [Maringele e Lydall 

2004]. 

- Le cellule della linea madre possono riprodursi solo un numero limitato di volte (vale a dire 25-35 

duplicazioni in circa 3 giorni [Jazwinski 1993] (Fig. 5.7), e mostrano, in relazione al numero di 

duplicazioni, crescenti alterazioni funzionali e suscettibilità alla senescenza replicativa e 

all’apoptosi [Laun et al. 2001; Lesur e Campbell 2004; Herker et al. 2004; Büttner et al. 2006; 

Fabrizio e Longo 2008] con una declino della resistenza a sostenere gli stress [Jazwinski 1993]. 

Il conseguente aumento del tasso di mortalità correlato all’età mostra una dinamica esponenziale 

[Laun et al. 2007], che è simile a quella seguita da individui delle specie che invecchiano 

[Ricklefs 1998; Nussey et al. 2013]. Quando viene raggiunto il numero limitato di duplicazioni, 

le cellule della linea madre terminano la loro vita mediante apoptosi [Laun et al. 2001]. 
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L’apoptosi è anche innescata in condizioni difficili [Kaeberlein et al. 2007], ad esempio: (i) una 

disponibilità declinante di nutrienti [Granot et al. 2003]; (ii) alterazioni chimiche dannose 

[Madeo et al. 1999]; e (iii) fallito accoppiamento [Büttner et al. 2006]. L’apoptosi del lievito, 

analogamente a quanto accade negli eucarioti multicellulari, è la demolizione ordinata della 

cellula in parti che non sono dannose per gli altri individui: le altre cellule fagocitano o 

assorbono utilmente queste parti e, di conseguenza, utilizzando le sostanze rilasciate dagli 

individui morti per apoptosi risultano in grado di sopravvivere più a lungo [Herker et al. 2004]. 
 

 
Figura 5.7 – S. Michal Jazwinski. 

 

Per quanto riguarda il meccanismo che, nelle cellule di lievito, determina il declino cellulare 

funzionale e la crescente vulnerabilità all’apoptosi, le cellule madri, in proporzione al numero di 

duplicazioni precedenti, mostrano un progressivo accumulo di molecole particolari, note come 

circoli di DNA ribosomiale extracromosomiale (extrachromosomal ribosomal DNA circles, ERC), 

sul subtelomero, cioè su quella parte di DNA adiacente al telomero [Sinclair e Guarente 1997]: “... 

diverse linee di evidenza suggeriscono che l’accumulo di ERC è una delle determinanti della durata 

della vita ...” e, in proporzione al numero di duplicazioni, si evidenziano crescenti alterazioni 

metaboliche, definibili come senescenza cellulare [Lesur e Campbell 2004]. Queste alterazioni sono 

una probabile conseguenza dell’accumulo di ERC, che interferisce con l’espressione genica di parti 

critiche del DNA subtelomerico. Un dato che conferma questa interpretazione, è che i mutanti di 

lievito dna2-1 mostrano anomalie nella duplicazione del DNA, aumento dell’accumulo di ERC e 

alterazioni precoci dell’espressione genica. In particolare, per le cellule della linea madre, il 

trascrittoma di giovani individui di mutanti dna2-1 è simile a quello degli individui più anziani di 

tipo selvatico [Lesur e Campbell 2004]. 

Inoltre fu osservato un fatto molto interessante. Un particolare ceppo mutante di lievito (mutanti 

tlc1Δ) era caratterizzato da una carente attività della telomerasi e, quindi, sia per le cellule madri 

che per le figlie, vi era un accorciamento dei telomeri ad ogni duplicazione. Inoltre, le cellule della 

linea figlia, pur non mostrando accumulo di ERC (come i ceppi selvatici), manifestavano, in 

proporzione al numero di duplicazioni precedenti, una declinante resistenza a sostenere lo stress e 

un trascrittoma simile a quello delle cellule madri del ceppo selvatico con lo stesso numero di 

duplicazioni [Lesur e Campbell 2004]. 

Se, nelle cellule madri del ceppo selvatico, l’accumulo di ERC reprimeva il subtelomero causando 

una serie di alterazioni cellulari, le analoghe alterazioni osservate nelle cellule figlie di mutanti 

tlc1Δ erano verosimilmente causate da una simile repressione del subtelomero, sebbene non ci fosse 

accumulo di ERC. Una possibile spiegazione era che il progressivo accorciamento del telomero nei 
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mutanti tlc1Δ, dovuto alla scarsa attività della telomerasi, causava lo scorrimento sul subtelomero di 

una sorta di “cappuccio” eterocromatinico che copriva il telomero e che gradualmente reprimeva 

l’attività del subtelomero [Fossel 2004; Libertini 2009a] (Fig. 5.8). 

 

 
Figura 5.8 - A: nelle cellule figlie dei ceppi selvatici, non vi è accumulo di ERC e nessuna alterazione 

cellulare; B: nelle cellule madri dei ceppi selvatici, vi è accumulo di ERC e alterazioni cellulari dovute alla 

repressione dei subtelomeri; C: nelle cellule figlie dei mutanti tlc1Δ, non vi è accumulo di ERC ma 

accorciamento dei telomeri e le stesse alterazioni cellulari dovute alla repressione dei subtelomeri mostrate in 

B, presumibilmente a causa dello scorrimento di un cappuccio eterocromatinico che copre il telomero 

accorciato. 

 

 

5.1.4 - Senescenza cellulare graduale e senescenza cellulare 

Nel 1990, nel lievito, fu dimostrata che la vicinanza di un gene inserito artificialmente al telomero 

determinava una repressione reversibile del gene [Gottschling et al. 1990] (Fig. 5.9). Questo 

fenomeno, chiamato “effetto telomerico di posizione” (telomere position effect [Gottschling et al. 

1990], è stato riportato per altre specie [Baur et al. 2004] (Fig. 5.10), compresa la nostra [Baur et al. 

2001], ed è stato provato essere correlato all’accorciamento dei telomeri [Surace et al. 2014]. 

È stato inoltre dimostrato che, in particolari condizioni, “un ripiegamento del cromosoma avvicina 

il telomero a geni fino a 10 Mb di distanza dal telomero quando i telomeri sono lunghi e che gli 

stessi loci si separano quando i telomeri sono corti” [Robin et al. 2014]. Questo fenomeno, descritto 

come “effetto telomerico di posizione su lunghe distanze”, è stato proposto come “un potenziale 

nuovo meccanismo per come l’accorciamento dei telomeri possa contribuire all’invecchiamento e 

all’inizio o progressione della malattia nelle cellule umane molto prima dell’induzione di una 

risposta critica al danno del DNA” [Robin et al. 2014]. Tuttavia, questo meccanismo sembra troppo 

semplicistico per spiegare i numerosi cambiamenti graduali nell’espressione del DNA dipendenti 

dall’accorciamento dei telomeri e dalla correlata repressione delle sequenze subtelomeriche, come è 
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evidenziato nello stesso lavoro: “I nostri risultati dimostrano che l’espressione di un sottoinsieme di 

geni subtelomerici dipende dalla lunghezza dei telomeri e che i cambiamenti diffusi 

nell’espressione genica sono indotti dall’accorciamento dei telomeri molto prima che i telomeri 

diventino limitatori di velocità per la divisione o prima che i telomeri brevi inizino a segnalare 

danno del DNA. Questi cambiamenti includono la sovraregolazione e la sottoregolazione dei livelli 

di espressione genica.” [Robin et al. 2014] 

 

  
Figura 5.9 – Daniel E. Gottschling. Figura 5.10 – Joseph A. Baur. 

 

  
Figura 5.11 - Michael Fossel. Figura 5.12 – Robert A. Weinberg. 

 

Comunque, la repressione dei subtelomeri determina alterazioni progressive delle funzioni cellulari, 

comprese le secrezioni extracellulari, ed è stato proposto il nome di “senescenza cellulare 

graduale”, che descrive meglio il suo effetto a riguardo delle manifestazioni dell’invecchiamento 

[Libertini 2014b, 2015b]. 

Un diverso meccanismo fu proposto per spiegare la progressiva repressione del DNA 

subtelomerico. In breve, Michael Fossel (Fig. 5.11) suggerì che il telomero era coperto da un 

“cappuccio” eterocromatinico di lunghezza fissa e che l’accorciamento progressivo del telomero 

causava uno scorrimento proporzionale del cappuccio e di conseguenza la repressione della 

sequenza subtelomerica: “Un modello del legame fra telomero ed espressione del gene è una 



144 

 

struttura cromosomica alterata [Ferguson et al. 1991], come un ‘cappuccio’ eterocromatinico che 

copre il telomero e una lunghezza variabile del cromosoma subtelomerico [Fossel 1996; 

Villeponteau 1997; Wright et al. 1999]. Man mano che il telomero si accorcia, il cappuccio scivola 

sempre più giù lungo il cromosoma (il cappuccio eterocromatinico rimane invariante nelle 

dimensioni e si sposta semplicemente con l’accorciamento della parte terminale del cromosoma) ... 

il risultato è un’alterazione della trascrizione da porzioni del cromosoma immediatamente adiacenti 

al complesso telomerico, di solito causando il silenziamento trascrizionale, sebbene il controllo sia 

senza dubbio più complesso di un semplice effetto telomerico con il meccanismo della vicinanza 

[Aparicio e Gottschling 1994; Singer et al. 1998; Stevenson e Gottschling 1999]. Questi geni messi 

a tacere possono a loro volta modulare altri geni (o gruppi di geni) più distanti. Vi sono alcune 

prove dirette per tale modulazione nel subtelomero ...” [Fossel 2004, p. 50]. 

Come suggerito da Fossel, questo modello richiede un cappuccio di lunghezza fissa, che viene 

definita nella prima cellula di un organismo e che poi deve rimanere invariata in tutte le successive 

duplicazioni [Libertini e Ferrara 2016a]. 

Se è vera l’ipotesi di un cappuccio di dimensioni fisse, e se il cappuccio è costituito dalle proteine  

dei complessi shelterin, la quantità totale di tali proteine dovrebbe essere la stessa nel confronto tra 

cellule germinali e cellule con telomeri accorciati. 

Al contrario, se l’ipotesi è falsa e la dimensione del cappuccio si adatta alla lunghezza dei telomeri, 

la quantità totale di proteine nei complessi shelterin dovrebbe diminuire in proporzione 

all’accorciamento dei telomeri. 

L’ipotesi di Fossel appare compatibile con i risultati di un lavoro del team di Titia de Lange, in cui 

sono state confrontato linee cellulari con diversa lunghezza dei telomeri [Takai et al. 2010]: 

“Abbiamo utilizzato l’immunoblotting quantitativo per determinare l’abbondanza e la stechiometria 

delle proteine shelterin nella frazione proteica legata alla cromatina delle cellule umane. 

L’abbondanza di componenti shelterin era simile nelle cellule primarie e trasformate e non era 

correlata alla lunghezza dei telomeri.” Questo risultato è stato citato come affidabile in un recente 

lavoro [Li et al. 2017a]: “La quantificazione dei livelli proteici di shelterin mostra che l’abbondanza 

di questo complesso non cambia in relazione alla lunghezza dei telomeri [Takai et al. 2009].” 

Nella stessa opera [Li et al. 2017a], l’azione di una particolare proteina (TZAP) nella rimozione di 

porzioni in eccesso di telomero appare condizionata da una quantità necessariamente costante di 

complessi shelterin. Anche questa azione è compatibile con le funzioni previste per un cappuccio di 

dimensioni fisse (v. Sezione 5.8 – Il cappuccio eterocromatinico sul telomero). 

Un altro fenomeno legato all’accorciamento dei telomeri, e quindi, probabilmente, alla progressiva 

repressione dei subtelomeri e all’aumento delle manifestazioni della senescenza cellulare graduale, 

è una crescente probabilità del passaggio alla senescenza replicativa, lo stato “non ciclico” nella 

definizione di Blackburn [ Blackburn 2000], o, per dirla in termini più recenti proposti da Ben-

Porath e Weinberg (Fig. 5.12), una crescente probabilità di attivare un particolare programma, 

definito come “senescenza cellulare”, un “programma cellulare fondamentale” [Ben- Porath e 

Weinberg 2005]. Esso è caratterizzato da: (i) blocco delle capacità di duplicazione (senescenza 

replicativa); (ii) manifestazioni della senescenza cellulare graduale ai massimi livelli; e (iii) 

resistenza all’apoptosi [Kirkland e Tchkonia 2017]. 

Esiste una correlazione tra (i) accorciamento del telomero; (ii) repressione del subtelomero; (iii) 

percentuale di tempo in cui il telomero non è coperto e vulnerabile; e: (iv) manifestazioni 

progressive della senescenza cellulare graduale; e (v) probabilità di attivazione del programma di 

senescenza cellulare. Pertanto, poiché (iv) e (v) sembrano essere in funzione della porzione di 

sequenza subtelomerica che è inibita, è stato suggerito che sono in qualche modo influenzati e 

regolati da sequenze subtelomeriche, definite come sequenze “r”, che avrebbero un’azione 

regolatrice generale e importante sulla funzionalità cellulare, in particolare le funzioni alterate nella 

senescenza cellulare graduale, e sulla resistenza/vulnerabilità all’attivazione del programma di 

senescenza cellulare [Libertini e Ferrara 2016a] (Fig. 5.13). 
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Se le postulate sequenze “r” esistono davvero, dovremmo trovarle nelle sequenze subtelomeriche la 

cui repressione progressiva provocherebbe le alterazioni caratteristiche della senescenza cellulare 

graduale e la crescente vulnerabilità all’attivazione del programma di senescenza cellulare. Questo 

argomento cruciale sarà discusso nella Sezione 5.7 - Il subtelomero. 

 

 
Figura 5.13 - Sequenze subtelomeriche (“r”), che avrebbero azioni regolatrici generali mediante verosimili 

sostanze intermedie, e loro repressione per lo scorrimento del cappuccio telomerico (o per l’accumulo di 

ERC nel lievito) (Fig. 3 da [Libertini 2017b], modificata e ridisegnata). 

 

 

5.1.5 - Assenza di relazione tra longevità e lunghezza iniziale dei telomeri 

Se le manifestazioni dell’invecchiamento sono una conseguenza dell’accorciamento dei telomeri, 

sembra razionale prevedere, nel confronto tra le specie, che la longevità debba essere proporzionale 

alla lunghezza iniziale dei telomeri, cioè a quella delle cellule della linea germinale, e analogamente 

alla media dell’attività telomerasica. Tuttavia, questa previsione è chiaramente contraddetta 

dall’evidenza: 

(i) nei roditori non esiste alcuna relazione tra l’attività della telomerasi e la longevità [Gorbunova et 

al. 2008] (Fig. 5.14); 

(ii) topi e criceti, sebbene con telomeri più lunghi della nostra specie, invecchiano in pochi anni e 

hanno una durata della vita molto più breve [Slijepcevic e Hande 1999]; 

(iii) due ceppi di Mus, con una lunghezza dei telomeri piuttosto diversa (20 kb e 10 kb), mostrano 

schemi temporali analoghi di senescenza cellulare e pari longevità [Fossel 2004, p. 60]; 

(iv) animali clonati derivati da cellule somatiche, che hanno telomeri più corti delle cellule 

germinali degli animali donatori, mostrano gli stessi ritmi di invecchiamento [Kubota et al. 2000; 

Lanza et al. 2001; Fossel 2004, pag. 60]; 

(v) nei ceppi di topi con telomerasi knockout (mTR -/-) caratterizzati da telomerasi inattivata, solo 

quando i telomeri sono molto accorciati, cioè dopo un intervallo fra quattro [Herrera et al. 1999] 
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e sei [Blasco et al. 1997] (Fig. 5.15) generazioni, è possibile osservare, in condizioni protette di 

laboratorio, che la vitalità e la fertilità sono compromesse; 

(vi) i topi, sebbene con una durata della vita limitata, hanno un’attività di fondo della telomerasi 

nella maggior parte delle cellule somatiche [Prowse e Greider 1995]. 

 

  
Figura 5.14 – Vera Gorbunova. Figura 5.15 – Maria Antonia Blasco Marhuenda. 

 

Questi fenomeni, in chiara contraddizione con la predetta previsione, non possono essere spiegati se 

la determinazione della longevità è in funzione della lunghezza iniziale dei telomeri. 

Una semplice spiegazione è possibile se ipotizziamo che nella prima cellula di un organismo 

pluricellulare, antecedentemente alla prima duplicazione e in una fase che potrebbe essere definita 

come fase di “reset”, vi è la formazione di un cappuccio eterocromatinico (telomere cap), con una 

dimensione proporzionale alla lunghezza del telomero. Ciò sarebbe anche necessario se, come 

osservato [Londoño-Vallejo et al. 2001], nelle stesse cellule ci sono differenze nella lunghezza dei 

telomeri tra i cromosomi e anche tra le due estremità di un singolo cromosoma. Inoltre, è necessario 

supporre che, in tutte le successive replicazioni cellulari, “il cappuccio eterocromatinico rimane 

invariante nelle dimensioni” [Fossel 2004, p. 50]. Una lunghezza fissa del cappuccio è anche utile 

per spiegare come, nelle cellule in cui è attiva la telomerasi, l’enzima ripristina la lunghezza iniziale 

del telomero (verosimilmente utilizzando il cappuccio come segnale di delimitazione) e non lo 

allunga illimitatamente. 

Con queste condizioni, dopo ogni duplicazione e se il telomero non è allungato dall’enzima 

telomerasi, vi è un accorciamento progressivo del telomero che determina lo scorrimento del 

cappuccio sulla sequenza subtelomerica e tutti gli anzidetti fenomeni determinati dalla repressione 

progressiva del subtelomero. 

Pertanto, per la longevità, la “lunghezza [assoluta iniziale] del telomero è irrilevante; 

l’accorciamento del telomero è cruciale”[Fossel 2004, p. 36] (ovviamente escluso il caso di una 

lunghezza del telomero inferiore a una dimensione critica [Fossel 2004]; “Una lunghezza minima 

delle ripetute sequenze telomeriche è necessaria per il legame e la protezione delle proteine 

shelterin [Blackburn 2001; de Lange 2005].” [Whittemore et al. 2019], si veda anche [Blackburn 

2001; de Lange 2005]), mentre è decisivo l’accorciamento dei telomeri, in termini di coppie di basi 
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nucleiche (bps) perse, e la conseguente inibizione progressiva del subtelomero, la cui lunghezza è di 

importanza critica [Fossel 2004 ; Libertini 2015b]. 

I suddetti fenomeni, (i)-(vi), sono illustrati e interpretati nella Fig. 5.16 per i fenomeni (i), (ii) e (vi); 

nella Fig. 5.17 per (iii) e (iv); e nella Fig. 5.18 per (v). 

 

 

 
Figura 5.16 - In A, il subtelomero è più corto e il telomero più lungo rispetto a B. Se i telomeri, dopo un 

certo numero di duplicazioni sono ugualmente accorciati (cioè, vi è la stessa riduzione del numero di coppie 

di basi nucleiche), si ha un uguale scorrimento del cappuccio eterocromatinico sul subtelomero, ma una 

porzione repressa maggiore (in percentuale) del subtelomero più corto in A rispetto alla porzione repressa del 

subtelomero in B, e questo dovrebbe portare a un invecchiamento più precoce. Se per A vi è anche una 

maggiore attività basale della telomerasi, che riduce l’accorciamento dei telomeri, ciò può essere 

insufficiente per compensare la maggiore porzione di subtelomero repressa. Questo potrebbe essere un 

modello semplice per spiegare i fenomeni (i), (ii) e (vi) (Fig. 5 da [Libertini e Ferrara 2016a], modificata e 

ridisegnata). 

 

A proposito del fenomeno descritto in (v), è necessario sottolineare che per i tessuti e gli organi con 

rapido turnover cellulare, vi sono alterazioni nelle prime generazioni: “I risultati successivi pongono 

i dati iniziali sotto una luce diversa [Lee et al. 1998; Rudolph et al. 1999; Blasco 2002]. I topi di 

prima generazione erano sottilmente anormali e le anomalie aumentavano con l’età [Herrera et al. 

1999]. Alcuni topi di prima generazione avevano dermatite erosiva. I problemi di fertilità 

diventavano evidenti dalla quinta generazione e non vi furono discendenti dalla sesta generazione. 

Ciò era in parte attribuibile alle perdite cellulari e ai cambiamenti degli organi nei sistemi 

riproduttivi, ma anche altri organi con cellule altamente proliferative furono colpiti in modo simile 

[Blasco 2002]. Il rinnovo delle cellule staminali ematopoetiche diminuiva in vitro, sebbene non in 

modo dimostrabile nell’istologia periferica o del midollo. Le risposte alla perdita di sangue [Samper 

et al. 2002], alla guarigione delle ferite [Rudolph et al. 1999], alla funzione immunitaria [Blasco 

2002], alla angiogenesi e alla vascolarizzazione [Franco et al. 2002] risultavano compromesse. ...” 

[Fossel 2004, p. 35]. Quindi, allo stato selvatico, cioè in condizioni naturali non protette, è 

verosimile che la capacità di sopravvivenza sia significativamente ridotta dall’inattività della 

telomerasi. 
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Va inoltre considerato che, nel confronto fra le specie, esiste: (i) una relazione diretta tra la 

lunghezza iniziale dei telomeri e la velocità di accorciamento dei telomeri misurata in bps (base 

pairs) persi ogni anno nelle cellule mononucleate del sangue periferico; e (ii) una relazione inversa 

tra questo tasso di accorciamento e la durata della vita [Whittemore et al. 2019] (Fig. 5.19). 
 

 

Figura 5.17 - A e B: due ceppi di Mus con lunghezza dei telomeri rispettivamente di 20 kb e 10 kb, mentre i 

subtelomeri sono identici. Nel caso A, i telomeri e i loro cappucci sono più lunghi rispetto al caso B, ma la 

progressività della senescenza cellulare graduale e l’incremento della probabilità di attivazione della 

senescenza cellulare sono gli stessi perché sono in funzione della progressiva repressione percentuale del 

subtelomero, che è la stessa, e non della lunghezza iniziale del telomero. A e B possono anche rappresentare 

un donatore animale e i suoi cloni con telomeri rispettivamente più lunghi e più corti. Questo modello può 

spiegare i fenomeni (iii) e (iv) (Fig. 5 da [Libertini 2015b], modificata e ridisegnata). 
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Figura 5.18 - Nei topi con telomerasi knockout (mTR-/-), nella prima generazione la lunghezza dei telomeri e 

dei loro cappucci è uguale a quella dei ceppi normali. Poiché la telomerasi è inattiva, nelle generazioni 

successive i telomeri e i loro cappucci diventano più corti (dopo 4-6 generazioni i telomeri diventano troppo 

corti per consentire la vitalità). Ad ogni generazione, la lunghezza del subtelomero è costante, in quanto non 

è influenzata dalla telomerasi. Per ogni generazione, ad ogni replicazione cellulare, il telomero si accorcia e 

il subtelomero viene progressivamente inibito dallo scorrimento del cappuccio del telomero. Quindi, come 

per la figura precedente, la repressione dei subtelomeri è in funzione dell’accorciamento dei telomeri (cioè 

del numero di bps persi) e non della lunghezza iniziale dei telomeri [Fossel 2004]. Questo spiega il 

fenomeno (v) (Fig. 6 da [Libertini 2015b], modificata e ridisegnata) 

 

 
Figura 5.19 - Relazione inversa tra durata della vita e tasso di accorciamento dei telomeri (Fig. 5-G da 

[Whittemore et al. 2019], modificata e ridisegnata). 
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5.2 - Cambiamenti metabolici nelle cellule che invecchiano 

Una serie di alterazioni caratteristiche delle cellule invecchiate è nota da tempo. Hayflick nel 1977 

riportava già il seguente elenco di cambiamenti metabolici osservati nei normali fibroblasti umani 

invecchiati in vitro [Hayflick 1977, pp. 169-71, Tabella 4, riferimenti omessi]: 

Parametri che aumentano 

Contenuto di glicogeno; Contenuto lipidico; Sintesi lipidica; Contenuto proteico; Contenuto di 

RNA; turnover dell’RNA; Lisosomi ed enzimi lisosomiali; Eterogeneità nella lunghezza del ciclo 

di divisione; Labilità termica del G6PD e della 6-fosfogluconato deidrogenasi; Proporzione di 

RNA e istone nella cromatina; Attività di “enzimi associati alla cromatina” (RNAasi, DNAasi, 

proteasi, trifosfatasi nucleosidica, DPN pirofosforilasi); Attività della 5’-MNasi; Attività 

dell’esterasi; Banda 3 della fosfatasi acida; Fosfatasi acida; Attività della β-glucuronidasi; Attività 

dell’ATPasi associata a membrana; Dimensione e volume delle celle; Numero e dimensioni dei 

lisosomi; Utilizzo del glucosio; Prolungamento del tempo di raddoppio; Numero di corpi residui; 

Microfibrille citoplasmatiche, ristrette e “vuote”; Reticolo endoplasmatico; Livello dell’AMP 

ciclico/mg di proteina; Componente proteica P8; Fluorescenza intracellulare del particolato; 

Tolleranza al danno subletale da radiazioni 

Parametri che diminuiscono 

Enzimi glicolitici; Shunt pentoso fosfato; Sintesi di mucopolisaccaridi; Transaminasi; Sintesi di 

collagene; Contenuto di DNA; Sintesi di DNA; Sintesi di acido nucleico; Sintesi di collagene e 

attività collagenolitica; Pattern dell’isoenzima lattico deidrogenasi; Contenuto di RNA 

ribosomiale; Incorporazione di timidina tritata; Attività di sintesi dell’RNA della cromatina; 

Fosfatasi alcalina; Attività specifica della deidrogenasi lattica; Tasso di sintesi dell’RNA; 

Divisione sincrona, costanza del tempo di interdivisione e motilità; Tasso di acetilazione 

dell’istone; Numero di cellule nel pool proliferante; Densità di saturazione cellulare; Potenziale 

del raddoppio della popolazione in funzione dell’età dei donatori; Proporzione di mitocondri con 

creste completamente trasversali; Specificità HLA (cellule clonate); Aderenza alla fibrina 

polimerizzante e influenza sulla retrazione della fibrina; Livello dell’AMP ciclico (valori molari); 

Attività dello stampo di cromatina; Tasso di allungamento della catena del DNA; Tasso di 

ricongiungimento e riparazione del filamento di DNA 

Parametri che non cambiano 

<Omesso> 

 

Queste alterazioni metaboliche, il cui elenco è certamente incompleto (ad esempio, è necessario 

aggiungere le alterate secrezioni cellulari associate alla senescenza cellulare, note come fenotipo 

secretorio associato alla senescenza (senescence-associated secretory phenotype) o SASP [Xu et al. 

2015a, 2015b; Coppé et al. 2006]), è stato aggiornato in epoche successive (ad es.: [Kirkland e 

Tchkonia 2017]). Esse sono le presumibili manifestazioni della senescenza cellulare graduale e 

della senescenza cellulare di parte delle cellule nella coltura. Comunque, l’interpretazione generale 

di queste alterazioni risulta essere molto più importante di quella di ogni singola alterazione. 

Per le teorie dell’invecchiamento non adattativo, sono la conseguenza della causa primaria 

dell’invecchiamento proposta da ciascuna teoria e non sono reversibili nel loro insieme. Mediante 

azioni particolari, è possibile mirare a una reversibilità parziale di queste alterazioni o a frenare il 

progredire di tali alterazioni, ma in generale rappresentano modifiche che è inverosimile presumere 

come completamente reversibili. 

Per il paradigma dell’invecchiamento adattativo, secondo la teoria del subtelomero-telomero, i 

meccanismi precedentemente discussi basati sul sistema telomero-subtelomero-telomerasi (“sistema 

TST”) sono la causa di queste alterazioni. Inoltre, le alterazioni causate dalla senescenza cellulare 

graduale sono completamente reversibili attraverso l’attivazione o la riattivazione della telomerasi. 

Per quanto riguarda la senescenza cellulare, che appare essere reversibile solo nelle sue prime fasi 

[van Deursen 2014] e, successivamente, in vitro e mediante particolari artifici [Beauséjour CM et 



151 

 

al. (2003], l’eliminazione delle cellule senescenti (usando farmaci senolitici) e il ripristino dei livelli 

normali di ricambio cellulare in linea di principio dovrebbero eliminare le conseguenze di tali 

alterazioni (Fig. 5.20). 

 

 
Figura 5.20 - Differenti interpretazioni delle alterazioni metaboliche nelle cellule invecchiate per i paradigmi 

dell’invecchiamento non adattativo e adattivo. 

 

 

5.3 - La sindrome atrofica 

Il sistema TST determina: (i) un aumento progressivo del numero di cellule con funzioni e 

secrezioni alterate dovute a senescenza cellulare graduale o a senescenza cellulare; (ii) limiti nella 

capacità di duplicazione cellulare con il conseguente progressivo rallentamento del turnover 

cellulare. 

Le alterazioni dirette e secondarie causate da questi fenomeni determinano una progressiva 

compromissione di tutti i tessuti e gli organi, descritta con il termine generale di “sindrome atrofica” 

e caratterizzata da: 

“a) ridotta capacità media di duplicazione cellulare e turnover cellulare rallentato; 

b) numero ridotto di cellule (atrofia); 

c) sostituzione delle cellule specifiche mancanti con cellule non specifiche; 

d) ipertrofia delle cellule specifiche rimanenti; 

e) funzioni alterate delle cellule con telomeri accorciati o definitivamente in stato di non 

replicazione; 

f) alterazioni dell’ambiente cellulare circostante e delle cellule a seconda della funzionalità delle 

cellule senescenti o mancanti; 

g) vulnerabilità al cancro dovuta all’instabilità indotta da telomeri disfunzionali ...” [Libertini 

2014b] 

L’argomento, appena menzionato qui, è estremamente importante in quanto è la radice di tutte le 

alterazioni delle persone anziane e pertanto sarà descritto più dettagliatamente nel successivo 

Capitolo 6 – L’invecchiamento nella specie umana. 

 

 

5.4 - Limiti nelle capacità di duplicazione cellulare e altri effetti del sistema telomero-

subtelomero-telomerasi spiegati come una difesa generale contro il cancro 
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Se l’invecchiamento è un fenomeno non adattativo causato dagli effetti cumulativi e casuali di molti 

fenomeni degenerativi, non sono necessari meccanismi che compromettano progressivamente la 

capacità di sopravvivenza (vale a dire che aumentano la mortalità). Pertanto, meccanismi di questo 

tipo, se esistenti, richiederebbero una giustificazione specifica. 

Al contrario, se l’invecchiamento è un fenomeno adattativo e programmato, meccanismi di questo 

tipo sono giustificati e, inoltre, assolutamente necessari per la validità di questa tesi [Libertini 

2008]. 

Pertanto, l’esistenza dei meccanismi prima descritti, che determinano la senescenza cellulare 

graduale (alterazione progressiva delle funzioni cellulari), la senescenza cellulare (senescenza 

replicativa + senescenza cellulare graduale al massimo livello) e i limiti crescenti nelle capacità di 

duplicazione cellulare, per il paradigma dell’invecchiamento non adattivo (non programmato) 

richiede una causa generale valida che deve essere diversa da quella proposta dal paradigma 

opposto (adattivo o programmato), cioè che sono meccanismi specificamente definiti e modellati 

dalla selezione naturale per determinare l’invecchiamento. La questione non è marginale o 

irrilevante. In assenza di una tale giustificazione generale, il paradigma dell’invecchiamento non 

adattativo diventerebbe insostenibile e di conseguenza molto di ciò che nel campo della 

gerontologia e della geriatria dalla maggior parte degli studiosi è considerato vero ed è accettato 

dovrebbe essere completamente riconsiderato. 
 

 
Figura 5.21 – Woodring Wright (1949-2019) 

(a sinistra) e Jerry Shay. 
 

L’unica spiegazione proposta dai sostenitori del paradigma dell’invecchiamento non adattativo per i 

meccanismi di cui sopra, o almeno per parte di essi, è che i limiti delle capacità di duplicazione e il 

declino delle funzioni cellulari in relazione al numero di duplicazioni sarebbe un’importante difesa 

generale contro la proliferazione incontrollata delle cellule, vale a dire contro le malattie 

oncologiche. Secondo questa tesi, l’invecchiamento sarebbe solo un danno collaterale spiacevole e 

dannoso causato da una difesa fondamentale e assolutamente necessaria dell’organismo [Campisi 

1997; Wright e Shay 2005; Rodier e Campisi 2011] (Fig. 5.21). Questa ipotesi è stata descritta più 

precisamente come un drammatico compromesso evoluzionistico tra le manifestazioni 

dell’invecchiamento e la necessità di contrastare il cancro mediante misure drastiche [Campisi 

2000; Stone et al. 2016; Young 2018]. Tale spiegazione sembra essere coerente con ciò che viene 

proposto da due teorie largamente diffuse del paradigma dell’invecchiamento non programmato, 

vale a dire la antagonistic pleiotropy theory [Williams 1957; Rose 1991] e la disposable soma 

theory [Kirkwood 1977; Kirkwood e Holliday 1979]. 
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Inoltre, poiché la medicina moderna combatte il cancro mediante invalidanti amputazioni e 

devastanti cure radioterapiche e chemioterapiche, perché dovremmo esitare ad accettare la 

possibilità che la selezione naturale combatta il pericolo oncologico mediante i meccanismi 

dell’invecchiamento, che hanno un serio impatto di analoga gravità? 

Tuttavia, varie obiezioni sono state formulate contro questa spiegazione e appaiono renderla del 

tutto insostenibile [Fossel 2004; Libertini 2008, 2009b, 2013, 2019a; Milewski 2010; Mitteldorf 

2013]. 

Ora è opportuno descrivere, approfondire e considerare brevemente queste obiezioni, data 

l’importanza delle implicazioni derivanti dalla loro validità o infondatezza: 

1) Esistono molte specie che non mostrano alcun aumento della mortalità correlata all’età in età 

esistenti in condizioni naturali (ad es. rockfish, storione, molluschi bivalvi, tartarughe, alcuni 

alberi perenni [Finch 1990]). Gli animali (o meglio, le specie) senza mortalità crescente correlata 

all’età sono noti come animali con “senescenza trascurabile” (negligible senescence, [Finch 

1990, p. 206]). A parte il fatto che il paradigma dell’invecchiamento non programmato non 

spiega la loro esistenza, che non appare compatibile con esso [Libertini 2015a], si dovrebbe 

notare che per queste specie è inverosimile un crescente rischio oncogenico, come dimostrato 

indirettamente dalla loro costante mortalità a qualsiasi età. Se accettiamo una qualsiasi delle 

teorie sull’invecchiamento non programmato, dovremmo anche spiegare perché un rischio 

oncogenico costante (e basso) può coesistere con l’assenza di un invecchiamento rilevabile, 

mentre ciò non è vero per le specie che mostrano una mortalità crescente correlata all’età. Questa 

è una incoerenza forte e irrisolta della tesi dell’invecchiamento non programmato [Libertini 

2008]. 

2) In condizioni naturali, giovani individui di animali con “senescenza trascurabile” come le specie 

di rockfish [Nero 2002], la trota arcobaleno e l’aragosta [Klapper, Heidorn et al. 1998; Klapper, 

Kühne et al. 1998], hanno gli stessi livelli di attività della telomerasi mostrati da individui della 

stessa specie con maggiori età. Poiché per queste specie, vi è un tasso di mortalità costante a 

qualsiasi età, è improbabile un crescente rischio oncogenico correlato all’età e quindi la 

possibilità che per queste specie l’attività della telomerasi sia oncogenica non è plausibile 

[Libertini 2008]. 

3) “La telomerasi non è un oncogene” [Harley 2002]: (i) L’aumentata attività della telomerasi, 

indotta artificialmente in topi normali, determinò una maggiore longevità senza un maggiore 

rischio oncogenico [Bernardes de Jesus et al. 2012]; (ii) Nei topi, il trattamento con AAV9-Tert, 

che induceva la riattivazione della telomerasi, non portò alla carcinogenesi [Whittemore et al. 

2019]; e (iii) L’assenza di una relazione tra l’attività della telomerasi e il rischio oncogenico è 

dimostrata anche in altri lavori autorevoli [Tomás-Loba et al. 2008; Jaskelioff et al. 2011; 

Muñoz-Lorente et al. 2018]. 

4) I telomeri si accorciano ad ogni duplicazione se la telomerasi è inattiva. Quando la lunghezza dei 

telomeri raggiunge un valore criticamente basso c’è instabilità disfunzionale indotta da telomeri 

per la molecola di DNA cromosomico e questo aumenta la vulnerabilità al cancro [DePinho 

2000; Artandi 2002; Wu et al. 2003; Artandi e DePinho 2010; Ma et al. 2011]. Nei soggetti 

affetti da discheratosi congenita, una sindrome genetica in cui l’attività della telomerasi è 

compromessa, si osserva un’alta incidenza di cancro [Dokal 2000]. Quindi, vi è evidenza che la 

telomerasi protegge dal cancro e non è un fattore oncogenico. 

5) Dopo le prime fasi dell’oncogenesi, è comune osservare un’attività fuori controllo della 

telomerasi, ma questo viene dopo e non prima dell’inizio del cancro [Fossel 2004]: “Il ruolo del 

telomero nella stabilità cromosomica [Blagosklonny 2001; Campisi et al. 2001; Hackett et al. 

2001] sostiene che la telomerasi protegge dalla carcinogenesi [Chang et al. 2001; Gisselsson et 

al. 2002], in particolare all’inizio della carcinogenesi quando la stabilità genetica è fondamentale 

[Elmore e Holt 2000; Kim e Hruszkewycz 2001; Rudolph et al. 2001], oltre a proteggere 

dall’aneuploidia e dalla speciazione secondaria [Pathak et al. 2002]. Il ruolo della telomerasi 
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dipende dallo stadio della malignità e da cofattori [Ohmura et al. 2000]; l’espressione è tardiva e 

permissiva, non causale [Seger et al. 2002].” [Fossel 2004, pag. 78]. 

6) Le alterazioni cellulari determinate dalla senescenza cellulare graduale e dalla senescenza 

cellulare (senescenza replicativa + senescenza cellulare graduale ai massimi livelli) 

indeboliscono le capacità del sistema immunitario [Fossel 2004]. In un lavoro abbastanza 

recente, sebbene gli autori proclamino che “La senescenza cellulare, uno stato di stabile arresto 

del ciclo cellulare in risposta allo stress cellulare, è un meccanismo indispensabile per 

contrastare la tumorigenesi arrestando la proliferazione delle cellule danneggiate”, dichiarano 

anche che “Tuttavia, attraverso la secrezione di una serie di diverse citochine, chemochine, 

fattori di crescita e proteasi noti come fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP), le 

cellule senescenti paradossalmente possono promuovere la carcinogenesi. Coerentemente con 

ciò, la rimozione delle cellule senescenti ritarda l’insorgenza del cancro e prolunga la durata 

della vita in vivo, potenzialmente in parte attraverso la riduzione del SASP” [Ghosh e Capell 

2016]. L’efficienza del sistema immunitario manifesta una relazione inversa con l’incidenza del 

cancro [Rosen 1985] e, a proposito del declino correlato all’età di questo sistema 

(immunosenescenza), si accetta che: “Molti cambiamenti nel sistema immunitario possono 

diminuire la sua capacità di combattere il tumore emergente o in progressione” [Fülöp et al. 

2013]. È chiaramente illogico che i meccanismi spiegati come una difesa generale contro il 

cancro indeboliscano le difese contro di esso [Libertini e Ferrara 2016a]. L’immunosenescenza 

spiega molte caratteristiche dell’invecchiamento e dello sviluppo di malattie legate all’età [Fülöp 

et al. 2016], ma è improbabile che l’immunosenescenza sia la causa primaria 

dell’invecchiamento, come proposto da alcuni autori [Fülöp et al. 2014], e non una conseguenza 

dei meccanismi di invecchiamento. 

7) La senescenza cellulare è caratterizzata dalle alterazioni della senescenza cellulare graduale al 

massimo grado e dalla senescenza replicativa [Fossel 2004]. Il blocco della capacità replicativa 

potrebbe supportare l’ipotesi che il fenomeno sia una difesa contro il cancro, ma il fenotipo 

secretorio associato alla senescenza (SASP) aumenta il rischio oncogenico [Parrinello et al. 

2005; Coppé et al. 2008]. Comunque, nei topi, l’eliminazione selettiva delle cellule senescenti 

contrasta diversi cambiamenti dipendenti dall’età, aumenta la durata della vita e determina un 

ritardo nella progressione delle malattie maligne [Baker et al. 2016]. Inoltre, “Le cellule 

senescenti sono presenti nelle lesioni premaligne e nei siti di danno tissutale e si accumulano nei 

tessuti con l’età” [Biran et al. 2017]. Qui, i sostenitori della tesi secondo cui la senescenza 

cellulare contrasta il cancro dovrebbero spiegare perché, ben prima dell’insorgere del cancro, le 

cellule senescenti si accumulano nei tessuti degli anziani e nelle lesioni premaligne, con effetti 

infiammatori e un aumentato rischio di cancro. In un recente lavoro [Demaria et al. 2017], 

sebbene gli autori affermino che “la senescenza cellulare sopprime il cancro arrestando 

irreversibilmente la proliferazione cellulare”, è dimostrato che, nelle terapie anticancro: “diversi 

farmaci chemioterapici inducono la senescenza [cellulare]” ma l’eliminazione di queste cellule 

senescenti indotte dalla terapia “ha ridotto diversi effetti a breve e lungo termine dei farmaci, tra 

cui ... la ricorrenza del cancro ...” [Demaria et al. 2017]. In breve, la senescenza cellulare è 

difficilmente giustificabile come difesa contro il cancro e, al contrario, è un fattore oncogenico, 

come ben sottolineato da Mitteldorf: “Se la senescenza cellulare è progettata per eliminare le 

linee cellulari cancerose, perché le cellule senescenti rimangono vive e velenose? Potrebbero 

invece essere programmate per essere buoni cittadini e smantellarsi attraverso l’apoptosi per 

facilitare il riciclo di proteine e nutrienti. Il fatto che le cellule senescenti emettano veleni è del 

tutto concorde con la teoria secondo cui la senescenza cellulare è una forma di morte organica 

programmata. Ma dal punto di vista della teoria del cancro, l’avvelenamento del corpo deve 

essere considerato un errore evoluzionistico inspiegabile.” [Mitteldorf 2013] 

8) In una popolazione umana (gli Ache del Paraguay) studiata nelle condizioni di vita esistenti 

prima del contatto con popolazioni moderne, i sopravvissuti all’età di 70 anni erano circa il 15-

20% e prima di quell’età non fu osservato alcun caso di cancro [Hill e Hurtado 1996]. Solo per 
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pochissimi individui più anziani non uccisi da altre malattie identificate, una proliferazione 

maligna, sebbene non riportata, avrebbe potuto essere una causa di morte. Mentre il cancro è 

abbastanza comune nelle condizioni moderne, la rarità di questo tipo di malattia in popolazioni 

con stili di vita ancestrali è confermata da alcune testimonianze aneddotiche di Price [Price 

1939]: 

Il dott. J. Romig, “un chirurgo [di Anchorage] di grande capacità e con esperienza tra gli 

Eschimesi e gli Indiani, sia quelli primitivi che i modernizzati … dichiarò che nei suoi trentasei 

anni di relazioni con questi popoli non aveva mai visto un caso di malattia maligna tra gli 

Eschimesi e gli Indiani viventi veramente in condizioni primitive, sebbene ciò capiti 

frequentemente quando loro diventano modernizzati.” [Price 1939, p. 83] 

Il dottor J. R. Nimmo, il medico governativo responsabile per la popolazione delle Isole dello 

Stretto di Torres, disse al dott. Price che: “nei suoi tredici anni con loro non aveva visto un solo 

caso di tumori maligni, e visto solo una volta un caso in cui aveva sospettato vi fosse una 

neoplasia maligna, tra l’intera popolazione nativa di quattromila persone. Dichiarò che durante lo 

stesso periodo aveva operato su varie dozzine di tumori maligni per la popolazione bianca che 

annoverava circa trecento individui.” [Price 1939, p. 179] 

 

 
Figura 5.22 - A: tassi di mortalità totali per il popolo Ache in condizioni naturali [Hill e Hurtado 1996]; B: 

possibili tassi massimi di mortalità per cancro per la stessa popolazione (figura 8 da [Libertini 2013], 

modificata e ridisegnata). Le cause del forte incremento dei tassi di mortalità mostrato in A non possono 

essere una difesa contro le cause della mortalità molto più bassa mostrata in B. 

 

Ora, nel confronto tra i tassi di mortalità totali del popolo Ache studiato in condizioni naturali 

con i possibili tassi di mortalità per cancro nella stessa popolazione (Fig. 5.22), è evidente che i 

tassi di mortalità causati dall’invecchiamento sono sempre molto maggiori dei tassi di mortalità 

causato dal cancro. Anche con il confronto fra i tassi di mortalità totali del popolo Ache in 

condizioni naturali con gli innaturali alti tassi di mortalità per cancro in popolazioni moderne 
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(Fig. 5.23), la stessa osservazione è vera. Pertanto, è fortemente inverosimile che un’ipotetica 

difesa contro il cancro causi la morte della maggior parte degli individui prima che essi siano 

colpiti da una malattia oncologica [Libertini 2013]. 

9) Per il lievito (S. cerevisiae), che è un organismo unicellulare, gli individui della linea madre 

mostrano una ridotta capacità di duplicazione (non più di circa 25-35 duplicazioni [Jazwinski 

1993]) e, proporzionalmente al numero di duplicazioni: (i) aumento delle alterazioni metaboliche 

[Laun et al. 2001; Herker et al. 2004; Lesur e Campbell 2004; Büttner et al. 2006; Fabrizio e 

Longo 2008]; e (ii) crescente vulnerabilità alla senescenza replicativa e all’apoptosi [Jazwinski 

1993; Fabrizio e Longo 2007; Laun et al. 2007]. Questi fenomeni sono considerati equivalenti 

all’invecchiamento degli organismi pluricellulari e sono state descritte relazioni filogenetiche 

[Libertini 2015b]. Tuttavia, è impossibile che nel lievito questi fenomeni siano una difesa contro 

il cancro, perché questo è inesistente in una specie unicellulare [Libertini 2015b]. 

 

 
Figura 5.23 - A: tassi di mortalità totali per il popolo Ache in condizioni naturali [Hill e Hurtado 1996]; B: 

tassi di mortalità per cancro osservati in una popolazione moderna [General Register Office for Scotland 

2010] (fig. 8 da [Libertini 2013]). Le cause del forte incremento della mortalità mostrato in A non possono 

essere una difesa contro le cause della mortalità molto più bassa mostrata in B. Sebbene i tassi di mortalità 

per cancro siano molto maggiori nelle popolazioni moderne che in condizioni naturali (a causa di molte 

alterazioni dello stile di vita e dell’ambiente) non potrebbero giustificare le molte persone decedute per 

effetto dell’invecchiamento concepito come una difesa contro il cancro. 

 

In sintesi, l’ipotesi che i meccanismi dell’invecchiamento (limiti nella capacità di duplicazione 

cellulare, senescenza cellulare e senescenza cellulare graduale) siano una difesa generale contro il 

cancro è fortemente contraddetta dall’evidenza. Le implicazioni dell’insostenibilità dell’ipotesi per 

la plausibilità del paradigma dell’invecchiamento non adattativo sono sottovalutate o addirittura non 

discusse dai sostenitori di questo paradigma. Vi sono sporadici tentativi di mantenere viva questa 

ipotesi con argomenti dubbi: 
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(i) “La risposta della senescenza cellulare è ampiamente riconosciuta come un potente meccanismo 

di soppressione tumorale. Tuttavia, recenti prove rafforzano l’idea che essa accompagna anche 

patologie sia degenerative che iperplastiche [cioè il cancro], molto probabilmente promuovendo 

l’infiammazione cronica. Pertanto, la risposta della senescenza cellulare può essere il risultato di 

un’azione genetica antagonista pleiotropica” [Campisi 2013]. L’appello a fenomeni non 

dimostrati di antagonismo pleiotropico sembra essere una risorsa estrema per difendere ciò che è 

insostenibile. 

 (ii) In un altro lavoro, gli autori osservano, tra le altre cose, che: “A prima vista, sembra 

paradossale l’idea che la senescenza cellulare, un provato meccanismo antitumorale, possa far 

progredire il cancro. Tuttavia, la teoria evoluzionistica della pleiotropia antagonista stabilisce che 

un processo biologico può essere sia benefico che deleterio, a seconda dell’età dell’organismo ... 

recenti evidenze supportano l’idea che le cellule senescenti possano accrescere, almeno in linea 

di principio, il cancro e forniscono un potenziale meccanismo attraverso il quale ciò potrebbe 

accadere. ... le cellule senescenti sviluppano un fenotipo secretorio (SASP) che può influenzare il 

comportamento delle cellule vicine. Sorprendentemente, molti fattori SASP sono noti per 

stimolare i fenotipi associati alle cellule cancerose aggressive.” [Rodier e Campisi 2011] Anche 

in questo caso l’antagonismo pleiotropico è invocato per risolvere ovvie contraddizioni, senza 

nemmeno tentare di valutare in termini quantitativi l’equilibrio tra vantaggi (effetti antitumorali) 

e svantaggi (effetti cancerogeni, oltre ad altri svantaggi) dei meccanismi dell’invecchiamento. 

Un duro commento sulla validità della suddetta tesi è il seguente: “L’ipotesi che la telomerasi sia 

inibita per ottenere un netto aumento della durata della vita mediante la prevenzione del cancro è 

certamente falsa. Se non fosse per l’impensabilità dell’alternativa – la morte programmata - la teoria 

sarebbe del tutto morta.” [Mitteldorf 2013]. 

A riguardo del possibile ruolo antitumorale primario dei meccanismi dell’invecchiamento dovrebbe 

essere analizzata la ragione della sua difesa testarda da parte dei sostenitori del paradigma 

dell’invecchiamento non adattativo. Ciò è stato spiegato come conseguenza di pregiudizi filosofici e 

dell’assenza di qualsiasi spiegazione alternativa compatibile con il paradigma dell’invecchiamento 

non adattativo [Milewski 2010]. 

 

 

5.5 - Il telomero 

La maggior parte dei procarioti ha DNA circolare e non lineare nei propri cromosomi, e quindi non 

vi è una parte terminale per le loro molecole di DNA [Volff e Altenbuchner 2000] (Ciò risolve il 

problema della incompleta replicazione della parte terminale come evidenziato da Olovnikov 

[Olovnikov 1971, 1973].) 

Al contrario, il DNA cromosomico delle cellule eucariotiche è lineare e quindi vi sono due 

estremità per ogni molecola di DNA. Esse furono definite telomeri [Muller 1938] (dalle parole 

greche τέλος [telos, fine] e μέρος [meros, parte]), e sono costituite da una specifica breve sequenza 

(motivo, motif) ripetuta più volte [Blackburn e Gall 1978; Moyzis et al. 1988; Blackburn 1991]. 

Questa sequenza è costante in ogni specie e piuttosto conservata nel corso dell’evoluzione. Infatti, il 

database delle sequenze telomeriche [Database Telomerase 2019] riporta che tutti i vertebrati hanno 

lo stesso motif (TTAGGG), identificato nel 1988 [Moyzis et al. 1988], il quale è anche comune a 

molte specie di invertebrati filogeneticamente distanti, ad es.: 

Cassiopeidae sp. (meduse) [Ojimi et al. 2009]; 

Argopecten irradians (canestrello atlantico) [Sinclair et al. 2007]; 

Botryllus schlosseri (ascidia stella) [Laird e Weissmann 2004]; 

Leishmania major [Teixeira anf Gilson 2005]; 

Trypanosoma brucei [Blackburn e Challoner 1984]; 

Aspergillus fumigatus [Nierman et al. 2005]; 

Nicotiana tabacum (tabacco comune) [Weiss e Scherthan 2002]; 

Othocallis siberica (scilla siberiana) [Weiss-Schneeweiss et al. 2004]. 
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Sequenze leggermente diverse sono molto diffuse. Ad esempio, il motivo TTAGG è presente in: 

Stegobium paniceum (anobio del pane) [Frydrychová et al. 2004]; 

Bombyx mori (baco da seta domestico) [Okazaki et al. 1993]; 

Apis mellifera (ape europea) [Sahara et al. 1999]; 

Manica yessensis (un tipo di formica) [Okazaki et al. 1993]; 

Giardia lamblia [Morrison et al. 2007]. 

 

Al contrario, alcune specie hanno motif più lunghi e abbastanza diversi, ad esempio: 

ACGGATGTCTAACTTCTTGGTGT per Candida albicans [McEachern e Blackburn 1994]; 

T (G) 2-3 (TG) 1-6 per Saccharomyces cerevisiae (lievito) [Shampay et al. 1984]. 

La grande conservazione del motif telomerico nel corso dell’evoluzione indica la grande importanza 

fisiologica del telomero. 

A differenza della grande stabilità del motif telomerico, la lunghezza del telomero, che è in funzione 

del numero di volte che il motif è ripetuto, mostra una notevole varietà. Nel lievito il telomero ha 

una lunghezza di circa 450 coppie di basi [Runge e Zakian 1989], mentre tra i roditori [Seluanov et 

al. 2007] e, in generale, tra i mammiferi [Gomes et al. 2011] la lunghezza dei telomeri va da 8 a 50 

kb con grandi differenze nella lunghezza dei telomeri. 

Inoltre, anche tra individui della stessa specie e tra i cromosomi delle stesse cellule vi sono 

differenze: “... le lunghezze dei telomeri all’interno della stessa cellula sono eterogenee e alcuni 

bracci cromosomici hanno tipicamente telomeri corti o lunghi.” [Londoño-Vallejo et al. 2001] 
 

 
Figura 5.24 - Sopra, schema della parte terminale del telomero disegnata in forma estesa. Un filamento è 

ricco del nucleotide G ed è definito come filamento G, mentre l’altro filamento, essendo più ricco del 

nucleotide complementare, è definito filamento C. Il filamento G nella sua estremità 3’ è più lungo dell’altro 

filamento e ciò è descritto dicendo che ha una sporgenza. Sotto, in uno schema bidimensionale, la parte 

terminale del telomero forma un particolare anello, definito come t-loop. La sporgenza del filamento G si 

insinua in una parte del doppio filamento accoppiandosi a un tratto del filamento C, mentre la parte dislocata 

di tale filamento forma quello che viene chiamato un d-loop (la parte inferiore della figura proviene da 

[Shubernetskaya e Olovnikov 2019a], Fig.1, modificata e ridisegnata). 
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Queste differenze nella lunghezza dei telomeri sono ereditate dai genitori: nei gemelli monozigoti, 

ci sono estremità cromosomiche molto simili mentre questa somiglianza non si trova nei gemelli 

dizigotici [Graakjaer et al. 2003; Hjelmborg et al. 2015]. 

La maggior parte del telomero è un doppio filamento, ma parte del filamento ricco di G ha una 

sporgenza sull’estremità 5’, con una lunghezza da 50 a 280 nucleotidi nell’uomo e molto più corta 

(12-16 nucleotidi) negli eucarioti inferiori. La parte terminale del telomero forma una particolare 

struttura definita t-loop mentre la sporgenza 3’ si allinea con una parte del filamento opposto, 

staccando la parte corrispondente di tale filamento e formando così una struttura definita d-loop 

[Lewis e Wuttke 2012; Doksani et al. 2013] (Fig. 5.24). 

La sporgenza 3’ appare avere due importanti funzioni: (i) interazione tra telomero e il complesso 

proteico (shelterin) che protegge l’estremità dei telomeri, il che si ottiene attraverso un dominio di 

pieghe oligosaccaridiche-oligonucleotidiche nel complesso shelterin [Lewis e Wuttke 2012]; e (ii) 

accessibilità del telomero per la telomerasi e altre proteine che legano i telomeri, in particolare per 

quelle che partecipano all’allungamento dei telomeri [de Lange 2005; Lewis e Wuttke 2012; 

Doksani et al. 2013]. 

Il complesso shelterin è composto da sei proteine. Tre di queste (TRF1, TRF2 e POT1) 

interagiscono direttamente con la sequenza telomerica, mentre le altre tre (TIN2, TPP1 e Rap1) 

sembrano collegare le prime tre proteine e/o avere funzioni regolatrici. Il complesso shelterin ha 

due ruoli essenziali: (i) protezione dell’estremità dei telomeri; e (ii) il reclutamento della telomerasi 

per il successivo allungamento del telomero; e per questi ruoli l’interazione tra le proteine del 

complesso shelterin e la sporgenza del 3’ appare essenziale [de Lange 2005; Ishikawa 2013; Jones 

et al. 2016; Lim et al. 2017] (Fig. 5.25). 

La CST è un altro complesso proteico essenziale per la protezione, la duplicazione e l’allungamento 

dei telomeri. Consiste in una grande subunità, CTC1 nell’uomo e Cdc13 nel lievito, e due subunità 

più piccole, STN1 e TEN1, e si lega al DNA a singolo filamento della sporgenza 3’ nel filamento G 

[Price et al. 2010; Stewart et al. 2012, 2018; Rice e Skordalakes 2016]. 
 

 
Figura 5.25 - Uno schema del complesso shelterin e della parte terminale del telomero come proposto in 

[Jones et al. 2016], Fig. 1, modificata e ridisegnata. 

 

 

5.6 - L’enzima telomerasi 

Nel 1971, Olovnikov evidenziò che la replicazione del DNA da parte dell’enzima DNA polimerasi 

era incompleta perché una piccola estremità del telomero era lasciata non duplicata e che ciò 

avrebbe portato al progressivo accorciamento del telomero [Olovnikov 1971], un problema che fu 

successivamente evidenziato anche da Watson senza citare il precedente articolo [Watson 1972]. 
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Nel 1973, Olovnikov [Olovnikov 1973] evidenziò la necessità di un meccanismo cellulare in grado 

di compensare l’accorciamento della molecola di DNA. Questa felice previsione fu confermata - 

dodici anni dopo - dalla scoperta di un enzima, un complesso ribonucleoproteico definito come 

telomerasi, che era in grado di rimediare alla incompleta duplicazione della molecola di DNA 

aggiungendo ripetutamente il motif specifico della sequenza telomerica [Greider e Blackburn 1985]. 

In effetti, senza l’azione della telomerasi, nelle cellule somatiche umane, i telomeri si accorciano ad 

un tasso di 50-100 bps per ogni raddoppio della popolazione [Harley et al. 1990; Ohki et al. 2001]. 

Il complesso della telomerasi, o semplicemente la telomerasi, è composto da (i) una subunità 

catalitica trascrittasi inversa (TElomerase Reverse Transcriptase, TERT; hTERT per la TERT 

umana); (ii) una componente contenente un modello RNA (TElomerase RNA, TER; hTER per la 

TER umana), che fornisce un modello per l’aggiunta del motif (TTAGGG per mammiferi); e (iii) 

altre proteine, che assicurano il corretto riconoscimento dei telomeri e hanno ruoli regolatori 

[Blackburn et al. 2006; Nandakumar e Cech 2013; Ishaq et al. 2016; Armstrong e Tomita 2017; 

Schmidt et al. 2018]. 

 

 
Figura 5.26 - Struttura del complesso della telomerasi umana nell’interpretazione di [Shubernetskaya e 

Olovnikov 2019b] (sopra) e di [Dey e Chakrabarti 2018] (sotto) (figure di questi articoli sono state 

modificate e ridisegnate). Il nucleo del complesso della telomerasi è costituito dalla subunità catalitica TERT 

e dal modello della telomerasi RNA (TER). I fattori associati, indispensabili per la funzionalità del 

complesso, sono le proteine discherina, NOP10, NHP2, TCAB1 e GAR1. Per la proteina TCAB1 come 

descritto da [Dey e Chakrabarti 2018], si veda il testo. 
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La differenza tra le specie nell’attività della TERT, il componente principale della telomerasi, 

dipende dalla sequenza specificata nella telomerase RNA (TER) e dalle azioni regolatrici delle altre 

componenti [Blackburn et al. 2006; Nandakumar e Cech 2013]. 

Alcune proteine (discherina, NOP10, NHP2, TCAB1 e GAR1) appaiono essere indispensabili per 

l’attività della telomerasi in vivo [Lu et al. 2013; Dey e Chakrabarti 2018; Shubernetskaya e 

Olovnikov 2019b] (Fig. 5.26). La proteina TCAB1 è descritta da [Dey e Chakrabarti 2018] come un 

fattore importante che è presente nei cosiddetti corpi di Cajal ed è essenziale per la completa 

maturazione dell’RNA telomerasi. Inoltre, per la formazione e l’attivazione del complesso attivo 

della telomerasi, altre proteine sembrano indispensabili e tra queste abbiamo i chaperoni P23 e 

HSP90 e alcune ATPasi DNA-dipendenti come pontina e reptina [Venteicher et al. 2008; Schmidt e 

Cech 2015]. 

La subunità catalitica della telomerasi, TERT, è una trascrittasi inversa che è omologa ad altri 

enzimi con funzione simile, come le trascrittasi inverse retrotrasposoniche, che sono diffuse nel 

mondo eucariotico, e le trascrittasi inverse retrovirali [Belfort et al. 2011]. Questa analogia ha una 

forte conferma funzionale. In effetti, in alcune specie prive dell’enzima telomerasi (come nel caso 

della Drosophila), esiste un meccanismo alternativo, basato su attività retrotrasposoniche, per 

compensare la mancanza di replicazione di parte della molecola di DNA [Pardue e DeBaryshe 

2003; Belfort et al. 2011; Olovnikov et al. 2016; Kordyukova et al. 2018]. 

 

 

5.7 - Il subtelomero 

La sequenza subtelomerica, o subtelomero, è quella parte della molecola di DNA cromosomico che 

precede immediatamente il telomero. Il numero di subtelomeri e telomeri è uguale (uno per 

ciascuna estremità di una molecola di DNA, moltiplicato per due e per il numero di cromosomi; 

cioè, per la nostra specie 2 ∙ 2 ∙ 23 = 92). 

La sequenza subtelomerica inizia dove finisce il telomero, ma non esiste una definizione esatta di 

dove finisce il subtelomero e quindi non esiste un’indicazione precisa per determinare la lunghezza 

del subtelomero. Quindi, gran parte di ciò che viene detto sul subtelomero ha qualche incertezza. 

La definizione proposta da Olovnikov et al. è la seguente: “Il subtelomero è un dominio altamente 

variabile alla fine di un braccio cromosomico, che si trova tra il telomero e un corpo cromosomico 

arricchito di geni; il subtelomero ha un numero relativamente piccolo di geni, ma molte ripetizioni e 

duplicazioni segmentali e partecipa alle ricombinazioni intra e inter-subtelomeriche, che possono 

generare la diversità genetica delle specie.” [Olovnikov et al. 2019] 

Una definizione di tipo più funzionale potrebbe essere che il subtelomero è la parte del DNA 

cromosomico immediatamente adiacente al telomero che viene progressivamente repressa in 

relazione all’accorciamento dei telomeri. Come precedentemente discusso, è stato suggerito che il 

telomero è coperto da un cappuccio eterocromatinico di dimensioni fisse che, man mano che il 

telomero si accorcia, scivola sul subtelomero, reprimendo progressivamente particolari sequenze 

regolatrici [Fossel 2004; Libertini 2014b; Libertini 2015b], chiamate sequenze “r” [Libertini e 

Ferrara 2016a]. Secondo questa definizione il subtelomero dovrebbe avere una lunghezza non 

superiore al cappuccio eterocromatinico, che dovrebbe essere uguale alla lunghezza iniziale del 

telomero. Tuttavia, se si ipotizza che le sequenze “r” innescano ulteriori regolazioni su sequenze in 

una sezione adiacente al subtelomero come appena definito, la lunghezza della zona repressa - 

direttamente o indirettamente - in relazione all’accorciamento del telomero si espande e il 

subtelomero diventa di nuovo non definito con precisione. 

Per il DNA adiacente al telomero, in generale definito semplicemente come subtelomero, sarebbe 

forse opportuno distinguere tra (i) una sezione, immediatamente vicino al telomero, con lunghezza 

limitata e dove esisterebbero le ipotizzate sequenze “r”; e (ii) una sezione successiva, di maggiore 

lunghezza (variabile da cromosoma a cromosoma e tra ciascuna estremità di una molecola di DNA 

cromosomico), dove potrebbero esserci ulteriori sequenze regolate dai trascritti della zona 

precedente. La distinzione tra due sezioni subtelomeriche, che per comodità di descrizione 
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potrebbero essere definite come sezione subtelomerica Regolatrice (“subtelomero R”) e sezione 

subtelomerica Amplificatrice (“subtelomero A”), potrebbe sembrare inutile e troppo ipotetica, ma le 

prove riportate di seguito mostreranno che questa distinzione descrive e permette di interpretare ciò 

che viene osservato meglio che se questa distinzione è assente. La chiave per comprendere ciò che 

viene riportato di seguito è costituita dai seguenti concetti: 

--- L’area immediatamente vicino al telomero in cui sono presenti le ipotizzate sequenze “r” 

(sequenze TERRA, o sequenze T, nella seguente esposizione; vedi sotto) è da intendersi come il 

subtelomero R; 

--- La sezione adiacente, più lunga e molto variabile, che è influenzata dalle trascrizioni delle 

sequenze “r” (trascritti TERRA, o trascritti T, nella seguente esposizione; vedi sotto) deve essere 

intesa come il subtelomero A. 

 

Con questi limiti e premesse, abbiamo una serie di dati e osservazioni generali. Il primo gruppo di 

essi descrive le sequenze subtelomeriche senza alcuna distinzione interna: 

--- Le lunghezze e le sequenze dei subtelomeri differiscono tra i due bracci di un cromosoma e tra i 

cromosomi e variano a seconda della specie [Olovnikov et al. 2019]. 

--- I subtelomeri hanno una “... struttura insolita: mosaici di blocchi che sono duplicati ...” [Mefford 

e Trask 2002] e mostrano “... lunghe schiere di sequenze satelliti ripetute uno dopo l’altra.” 

[Torres et al. 2011], che sono state riportate per numerose specie animali e di piante [Spence et 

al. 1998; Kojima et al. 2002; Sharma e Raina 2005]. 

--- I subtelomeri umani mostrano un mosaico di multiple sequenze comuni (più di 40 tipi), che 

contengono varie cornici di lettura aperte [Riethman et al. 2005; Riethman 2008; Stong et al. 

2014;]. 

--- “I subtelomeri umani sono mosaici polimorfici di duplicazioni segmentarie intercromosomiche 

alle estremità dei cromosomi. ... Le analisi citogenetiche e di sequenza rivelano che pezzi del 

mosaico subtelomerico hanno cambiato posizione e numero di copie durante l’evoluzione dei 

primati con una frequenza senza precedenti. La metà della sequenza subtelomerica nota si è 

formata di recente attraverso trasferimenti e duplicazioni di sequenze specifiche dell’uomo. Le 

dinamiche subtelomeriche determinano un tasso di duplicazione genica significativamente 

superiore alla media del genoma e potrebbero avere conseguenze sia vantaggiose sia patologiche 

nella biologia umana.” [Linardopoulou et al. 2005] 

--- “Le regioni ripetitive subtelomeriche altamente variabili sono riempite con segmenti genomici 

mescolati di recente, molti dei quali contengono sequenze corrispondenti a trascritti e frammenti 

di trascritti; la rapida duplicazione e l’evoluzione combinatoria di queste regioni ha generato una 

serie estremamente diversificata di alleli subtelomerici nella specie umana, la cui complessità e il 

potenziale significato sta solo iniziando a essere compresa.” [Riethman et al. 2005] 

--- Nello studio dei subtelomeri umani, “fra i 20,66 Mb di DNA subtelomerico analizzati, 3,01 Mb 

sono sequenze ripetitive subtelomeriche (Srpt) e ulteriori 2,11 Mb sono duplicazioni 

segmentali.” [Riethman et al. 2004] 

--- I subtelomeri mostrano una bassa densità genica e in tutti i subtelomeri umani il numero di geni 

a copia singola non supera le trecento unità [Riethman et al. 2004; Riethman 2008]. 

--- Le sequenze subtelomeriche sono coinvolte in attività cellulari chiave, inclusa la regolazione del 

ciclo cellulare [Riethman et al. 2005; Podgornaya et al. 2018] e le interazioni con i processi di 

assorbimento del trasporto di nutrienti e ioni [Ames et al. 2010; Brown et al. 2010; Bergström et 

al. 2014; Louis e Becker 2014]. “Tutto ciò, messo insieme, sottolinea l’importante ruolo del 

subtelomero, in grado di funzionare come fattore che ottimizza il lavoro dei diversi sistemi 

cellulari.” [Olovnikov et al. 2019] 

 

Nel secondo gruppo di osservazioni, sono stati ottenuti dati molto importanti e chiarificatori dallo 

studio delle cosiddette sequenze TERRA (vedi sotto): 
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--- Le prime osservazioni sulla trascrizione di sequenze subtelomeriche/telomeriche risalgono al 

1989 (per il Trypanosoma brucei [Rudenko e Van der Ploeg 1989]) e al 1994 (per i cromosomi a 

spazzola degli uccelli [Solovei et al. 1994]). Queste sequenze furono definite TElomeric Repeat-

containing RNA, o, in breve, TERRA (per brevità, qui, “sequenze T”) e descritte nella nostra 

specie [Azzalin et al. 2007; Schoeftner e Blasco 2008] (Fig. 5.27), nello Zebrafish [Schoeftner e 

Blasco 2008], nel topo [Schoeftner e Blasco 2008], nel lievito [Luke et al. 2008; Bah et al. 2012; 

Greenwood e Cooper 2012] e nelle piante [Vrbsky et al. 2010]. In particolare, è stato sottolineato 

che “... TERRA è evoluzionisticamente conservata nei vertebrati.” [Azzalin e Lingner 2008]. 

 

 

  
Figura 5.27 – Claus M. Azzalin. Figura 5.28 – Anabelle Decottignies. 

 

  
Figura 5.29 – Joachim Lingner. Figura 5.30 – Hsueh-Ping Chu. 

 

--- Nell’uomo, un trascritto TERRA (per brevità, qui, “trascritto T”) è composto da ripetute 

sequenze UUAGGG (lo stesso del motif del DNA telomerico TTAGGG in cui T è sostituito da 
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U, come di regola per le sequenze di RNA), che è preceduto, alla sua estremità 5’, da una 

specifica sequenza subtelomerica [Diman and Decottignies 2018] (Fig. 5.28). La lunghezza dei 

trascritti T dipende dalle diverse lunghezze delle estremità delle sequenze T subtelomeriche agli 

estremi 5’ [Feuerhahn et al. 2010; Porro et al. 2010]. “I primi promotori subtelomerici umani che 

sono stati identificati comprendono isole di DNA ricchi di dinucleotide CpG condivise tra più 

estremità cromosomiche [Nergadze et al. 2009]. Queste isole CpG sono caratterizzate dalla 

presenza delle cosiddette sequenze ripetute 61-29-37 situate direttamente a monte del sito di 

inizio della trascrizione TERRA (TERRA Transcription Start Site, TSS) e a ~1 kb dal tratto 

telomerico [Brown et al. 1990; Nergadze et al. 2009].” [Diman and Decottignies 2018]. 

 

--- “Le sequenze di DNA pro-terminale associate ai telomeri a braccio lungo dei cromosomi umani 

X/Y (Xq/Yq) e 10 (10q) furono isolate quasi 20 anni fa e denominate rispettivamente TelBam3.4 

e TelSau2.0 [Brown et al. 1990]. Le due sequenze condividono una regione ripetitiva conservata 

che si estende rispettivamente per circa 1,6 kb (nucleotidi 2110-3117) e circa 1,3 kb (nucleotidi 

408-1789) fino a circa 280 nucleotidi (nt) a monte della schiera terminale in TelBam3.4 e 

TelSau2.0 .... Questa regione conservata contiene tre diversi tratti di DNA ripetitivi: il tratto più 

prossimale al centromero comprende unità di 61 coppie di basi (bp) ripetute una dopo l’altra 

(cinque ripetizioni in TelBam3.4 rispetto a sei ripetizioni in TelSau2.0); un secondo tratto più 

distale comprende ripetizioni una dopo l’altra di 29 bp (nove ripetizioni contro 18 ripetizioni); un 

terzo tratto comprende cinque unità di DNA di 37 bp ripetute una dopo l’altra in entrambe le 

sequenze ... Ci riferiamo alla regione contenente le ripetizioni una dopo l’altra come ‘sequenze 

ripetute 61-29-37’ e ai circa 280 nt compresi tra l’ultima ripetizione di 37 bp e gli esameri 

telomerici come ‘pre-tel’ ” [Nergadze et al. 2009] 

--- Nei mammiferi, i trascritti T, che si osservano solo nelle frazioni cellulari nucleari, mostrano 

ripetizioni dell’RNA telomerico 5′-UUAGGG-3 ′, con una lunghezza che va da circa 100 basi a 

più di 9 kilobasi [Azzalin et al . 2007; Schoeftner e Blasco 2008]. La trascrizione delle TERRA è 

operata dalla RNA polimerasi II (RNAPII), inizia dal DNA subtelomerico e procede verso le 

sequenze ripetitive telomeriche, incluse alcune di queste sequenze [Azzalin et al. 2007; 

Schoeftner e Blasco 2008]. 

--- I lunghi RNA non codificanti definiti come sequenze T sono una caratteristica generale delle 

cellule eucariotiche e “stanno emergendo come nuovi attori chiave in numerosi importanti 

processi biologici” [Diman ang Decottignies 2018]. La trascrizione delle sequenze T sembra 

essere originata da promotori subtelomerici situati su almeno i due terzi delle estremità 

cromosomiche [Nergadze et al. 2009; Deng et al. 2012; Porro et al. 2014; Diman et al. 2016; 

Feretzaki e Lingner 2017] (Fig. 5.29). 

--- I siti di legame dei trascritti T si trovano al di fuori dei subtelomeri e dei telomeri 

(principalmente nelle sezioni intergeniche e introniche del genoma), dove i trascritti appaiono 

regolare l’espressione genica e svolgere un ruolo importante. Inoltre, nelle cellule staminali 

embrionali di topo, la deplezione dei trascritti T è associata a una ridotta protezione dei telomeri 

[Chu et al. 2017a, 2017b] (Fig. 5.30). “La copertura della lettura delle sequenze TERRA era 

elevata nelle regioni subtelomeriche di quasi tutti i cromosomi (Chr), in particolare Chr. 2, 9, 13, 

18 e i cromosomi sessuali, con bersagli che sono a decine di kilobasi lontano dalla sequenza 

ripetuta telomerica ... le sequenze TERRA si legavano anche entro le regioni cromosomiche 

interne e entro i geni, dove favorisce gli introni ... le sequenze TERRA si legano a bersagli 

cromatinici in tutto il genoma. ... le sequenze TERRA si legano sia in cis ai telomeri che in trans 

all’interno o vicino ai geni.” [Chu et al. 2017A]. Vi è la dimostrazione di “... cambiamenti 

significativi nell’espressione dei bersagli TERRA rispetto ai non bersagli dopo la deplezione dei 

trascritti TERRA ..., indicando che i geni bersaglio dei trascritti TERRA avevano maggiori 

probabilità di essere colpiti dall’esaurimento dei trascritti TERRA. ... È interessante notare che i 

geni target subtelomerici erano costantemente sottoregolati ... I geni target interni potevano 

essere sovra- o sottoregolati ... Nel genoma delle cellule ES [emrbionali staminali] di topo, 
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abbiamo identificato migliaia di siti di legame cromatinici cis e trans.” [Chu et al. 2017A]. “I 

trascritti TERRA si legano a molti loci genomici esterni ai telomeri in cui il DNA non 

codificante sembra svolgere importanti funzioni regolatrici legate all’espressione genica [Chu et 

al. 2017a, 2017b].” [Diman e Decottignies 2018] “La stragrande maggioranza dei siti leganti 

TERRA sono stati trovati al di fuori dei telomeri, principalmente nelle regioni intergeniche e 

introniche distali del genoma in cui i trascritti TERRA regolano l’espressione genica. È tuttavia 

importante sottolineare che la deplezione dei trascritti TERRA nelle cellule ES era anche 

associato alla deprotezione dei telomeri, suggerendo che i trascritti TERRA sono nondimeno 

importanti per l’integrità telomerica del topo [Chu et al. 2017A].” [Diman e Decottignies 2018] 

 

 
Figura 5.31 - Questa figura è una nuova interpretazione della Fig. 5.13. Le ipotizzate sequenze “r” sono ora 

le sequenze T (TelBam3.4, TelSau2.0 e altre possibili sequenze subtelomeriche), che fanno parte del 

subtelomero R; le molecole intermedie sono i trascritti T, che agiscono (sovraregolazione) sui geni che si 

trovano vicino al subtelomero (subtelomero A) (azioni 1), o in un’altra parte del cromosoma (sovra- o 

sottoregolazione) (azioni 2); l’effetto ipotizzato di molecole intermedie sullo stato capped/uncapped del 

telomero è mostrato essere un effetto dei trascritti T sulla protezione dei telomeri (azioni 3). Questi effetti 

sono sulla stessa molecola di DNA (azioni di tipo a) o su altre molecole di DNA della stessa cellula (azioni 

di tipo b). La repressione progressiva delle sequenze T provoca un’azione ridotta dei trascritti T e quindi 

senescenza cellulare graduale e una crescente probabilità di senescenza cellulare. 

 

--- “L’esercizio di resistenza ciclistica, associato all’attivazione di AMPK, ha aumentato i livelli dei 

trascritti TERRA nelle biopsie muscolari scheletriche ottenute da 10 giovani volontari sani. I dati 

supportano l’idea che l’esercizio fisico può proteggere dall’invecchiamento.” [Diman et al. 2016] 

 

Alcuni di questi risultati sono riassunti nelle Figg. 5.31 e 5.32. 

Dal momento che le sequenze T sono originate principalmente dalla sequenza subtelomerica, la loro 

definizione di TElomeric Repeat-containing RNA è imprecisa e sarebbe più accurato dire 
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subTElomeric-Repeat-containing RNA. Una definizione indirizzata alla descrizione e all’importanza 

di tali sequenze potrebbe essere “sequenze subtelomeriche cellulari regolatrici primarie”. 

La grande importanza delle sequenze T è stata evidenziata in una recente rassegna [Libertini et al. 

2020]. 

 

 
Figura 5.32 - Un diagramma molto semplificato delle azioni delle sequenze T (sono mostrati solo tre 

telomeri e poche azioni delle sequenze T). 

 

5.8 - Il cappuccio eterocromatinico sul telomero 
I fenomeni correlati all’accorciamento dei telomeri hanno alcune peculiarità che richiedono 

spiegazioni appropriate: 

1) Il complesso della telomerasi, quando non represso, allunga il telomero aggiungendo più volte il 

motif che caratterizza il telomero. Ad esempio, in una specie con motivo TTAGGG (come nei 

vertebrati [Moyzis et al. 1988]), che ha una lunghezza di 6 bps, se la duplicazione della molecola 

di DNA provoca un accorciamento di 60 bps, la telomerasi dovrebbe aggiungere 10 volte il motif 

anzidetto per ripristinare la lunghezza preesistente. Ma come fa il complesso della telomerasi a 

riconoscere il numero esatto di motif che deve essere aggiunto per ripristinare la lunghezza 

originale e a non operare un allungamento illimitato del telomero? 

2) Qualunque sia il meccanismo che limita l’attività della telomerasi, esso deve in qualche modo 

riconoscere la lunghezza precedente del telomero, la quale, oltre ad essere diversa a seconda 

della specie (ad esempio, per le differenze tra i mammiferi, si veda [Gomes et al. 2011]), è noto 

avere una lunghezza iniziale variabile da cromosoma a cromosoma, tra un braccio e l’altro della 

stessa molecola di DNA cromosomico e tra i corrispondenti telomeri di individui diversi 

[Londoño-Vallejo et al. 2001] (Fig. 5.33). 

3) È noto che l’accorciamento dei telomeri è correlato a: (i) una crescente probabilità di senescenza 

replicativa [Blackburn 2000], che fa parte del programma di senescenza cellulare [Ben-Porath e 

Weinberg 2005]; (ii) la repressione di geni localizzati nelle immediate vicinanze del telomero 

(effetto telomerico di posizione) [Gottschling et al. 1990], come mostrato anche da [Surace et al. 

2014]; e (iii) l’aumento delle alterazioni delle funzioni cellulari, che in pratica è un effetto 

telomerico di posizione [Robin et al. 2014] ed è stato definito “senescenza cellulare graduale” 

[Libertini 2014b, 2015b]. Se questi effetti causano parte o tutte le manifestazioni 

dell’invecchiamento, come è possibile spiegare che ci sono ritmi analoghi dell’invecchiamento 

in: (i) due ceppi di Mus con un’ampia differenza nella lunghezza iniziale media dei telomeri (10 
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e 20 kb) [Fossel 2004, pag. 60]; e (ii) animali donatori e animali ottenuti da cloni di cellule 

somatiche donatrici, che hanno telomeri più corti delle cellule germinali [Kubota et al. 2000; 

Lanza et al. 2001; Fossel 2004, pag. 60]? Gli effetti sopra menzionati e l’invecchiamento che è la 

loro probabile conseguenza sembrano essere correlati all’accorciamento dei telomeri (cioè il 

numero di bps persi) e non alla lunghezza iniziale media dei telomeri. Inoltre, l’assenza di una 

relazione tra longevità e lunghezza dei telomeri è stata evidenziata tra i roditori [Seluanov et al. 

2007] e una correlazione inversa è stata persino dimostrata in una successiva ricerca estesa a 60 

specie di mammiferi [Gomes et al. 2011]. 

 

 
Figura 5.33 - In una cellula, la lunghezza del telomero può variare tra i due bracci dello stesso cromosoma e 

tra i cromosomi. La sezione del DNA adiacente al telomero e repressa in relazione all’accorciamento dei 

telomeri (subtelomero R, dove sono presenti le sequenze T) non dovrebbe essere più lunga del possibile 

accorciamento dei telomeri e, verosimilmente, di lunghezza abbastanza uniforme. La successiva sezione di 

DNA (subtelomero A, dove sono presenti sequenze amplificatrici attivate dai trascritti T) potrebbe essere di 

qualsiasi lunghezza e variare da braccio a braccio di un cromosoma e tra cromosomi. 

 

4) Ai fenomeni sopra descritti, è importante aggiungere ciò che è stato osservato nel lievito. Per i 

normali (selvatici) ceppi di lievito, in cui la telomerasi è sempre perfettamente attiva e quindi 

non vi è alcun accorciamento dei telomeri, negli individui della linea madre, in relazione al 

numero di duplicazioni, c’è l’accumulo sul subtelomero di particolari complessi molecolari 

(circoli di DNA ribosomiale extracromosomiale, extrachromosomal ribosomal DNA circles, 

ERC) [Sinclair e Guarente 1997] e ciò appare determinare l’alterazione progressiva delle 

funzioni cellulari e una crescente probabilità di apoptosi [Lesur e Campbell 2004]. Pertanto, le 

suddette alterazioni sarebbero in relazione alla repressione del subtelomero operato dagli ERC. 

In particolari mutanti di lievito (mutanti tlc1Δ), la telomerasi è inattiva e il telomero si accorcia 

quindi ad ogni generazione. In individui della linea figlia di tali mutanti, in cui non vi è 

accumulo di ERC come per i ceppi normali, in proporzione al numero di duplicazioni precedenti, 

vi sono le stesse alterazioni osservate nelle cellule della linea madre di ceppi normali [ Lesur e 

Campbell 2004]. Ciò è presumibilmente dovuto a una analoga repressione del subtelomero. 

 

Tutti questi fenomeni richiederebbero un tipo di registro in cui siano annotate le lunghezze iniziali 

di tutti i telomeri nella prima cellula dell’organismo. Successivamente: 

(A) per le cellule in cui la telomerasi è completamente attiva, poiché i telomeri si accorciano ad 

ogni replicazione, un particolare meccanismo dovrebbe contare il numero di bps persi da ciascun 

telomero e interagire con il complesso della telomerasi, distintamente per ciascun telomero, 

determinando quanti motif devono essere aggiunti per compensare totalmente i bps persi. Inoltre, 

se il telomero è eccessivamente allungato, l’ipotetico registro dovrebbe indicare quanti bps 

debbono essere rimossi; 
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(B) per le cellule in cui la telomerasi è inattiva o parzialmente attiva, lo stesso meccanismo (o un 

altro simile) dovrebbe contare il numero di bps persi da ciascun telomero e, in proporzione a 

questo numero, determinare (i) il grado di effetto telomerico di posizione o senescenza cellulare 

graduale; (ii) la probabilità di innescare il programma della senescenza cellulare e quindi la 

senescenza replicativa; e (iii) se la telomerasi è parzialmente attiva, quanti motif devono essere 

aggiunti per compensare parzialmente quelli persi. 

 

Una possibile più semplice spiegazione di tutti questi fenomeni è la seguente. 

Immaginiamo che: 

1) nella prima cellula di un organismo multicellulare, in una fase che può essere definita “fase di 

reset”, si forma una sorta di cappuccio molecolare per ciascun telomero della cellula, con una 

dimensione proporzionale alla lunghezza del telomero, che protegge e reprime il DNA 

sottostante a partire dalla fine del telomero e per una lunghezza proporzionale alla dimensione 

del cappuccio; 

2) a ogni successiva divisione cellulare il suddetto cappuccio viene fedelmente duplicato e non è 

ridotto nelle sue dimensioni se il telomero si accorcia. Allo stesso tempo, se il telomero è 

eccessivamente allungato, la dimensione del cappuccio indicherebbe quanti bps debbono essere 

rimossi; 

3) man mano che il telomero si accorcia, il cappuccio - che abbiamo ipotizzato essere di dimensioni 

fisse - scivola sul subtelomero e ne copre gradualmente una porzione crescente, causando 

pertanto una progressiva inibizione del subtelomero; 

4) le porzioni di DNA adiacenti ai telomeri, ognuna definita come subtelomero A, hanno sequenze 

con azioni regolatrici generali per il complesso delle funzioni cellulari. 

 

Queste condizioni consentirebbero di spiegare l’insieme degli anzidetti fenomeni. 

Inoltre, nel caso del lievito: (i) per i ceppi normali, nelle cellule della linea madre, le sequenze 

regolatrici subtelomeriche sono represse dagli ERC; (ii) per i ceppi mutanti tlc1Δ, nelle cellule della 

linea figlia, il telomero si accorcia e il cappuccio reprime porzioni crescenti delle sequenze 

regolatrici subtelomeriche con effetti identici a quelli operati dagli ERC. 

 

A riguardo dell’ipotizzato cappuccio (cap o hood) che ricopre il telomero: 

1) Blackburn suggerì che il telomero forma con “proteine leganti sequenze specifiche di DNA” un 

“complesso proteine-DNA telomerico”. Questo complesso oscilla tra due stati. Quando il 

telomero è incappucciato (capped), vale a dire quando le proteine e i componenti nucleici sono 

legati, è protetto dalla transizione alla senescenza replicativa e la cellula rimane nella condizione 

definita come “stato ciclico” (cycling state). Al contrario, quando il telomero è non 

incappucciato (uncapped), cioè quando proteine e componenti nucleici sono almeno 

parzialmente non legati, esso è vulnerabile alla senescenza replicativa (non-cycling state) 

[Blackburn 2000]. Inoltre, l’ipotesi di Blackburn richiedeva implicitamente che la stabilità del 

legame tra cappuccio e telomero dovesse essere direttamente correlata con la lunghezza dei 

telomeri, e che quindi ci fosse qualche regolazione influenzata dalla lunghezza del telomero. 

2) Come già evidenziato nella Sottosezione 5.1.4 - Senescenza cellulare graduale e senescenza 

cellulare, nel 2004 Fossel propose l’esistenza di un “cappuccio eterocromatinico” che copre il 

telomero. Questa ipotetica struttura era “di dimensioni invarianti” e, quando il telomero si 

accorciava, scivolava su una parte della sequenza subtelomerica causando “un’alterazione della 

trascrizione” della sequenza coperta. Inoltre, nella sequenza subtelomerica, come già citato, i 

“geni silenziati possono a loro volta modulare altri geni (o insiemi di geni) più distanti. Vi sono 

alcune prove dirette per tale modulazione nel subtelomero ...” [Fossel 2004, p. 50] 

 

In breve, vi sono varie argomentazioni teoriche, originate da osservazioni empiriche, che 

manifestano l’assoluta necessità di un cappuccio eterocromatinico, che tuttavia non è definito nella 
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sua reale struttura. In alternativa, sarebbe necessario ipotizzare una serie di elementi o meccanismi 

che svolgano le funzioni di cui sopra ipotizzate per questo cappuccio. 

Al momento non vi è un’idea precisa della formazione e della struttura di questo ipotetico 

cappuccio. Tuttavia, dovrebbe avere alcune caratteristiche precise : 

--- La prima formazione del cappuccio, nella fase di “reset” della prima cellula di un organismo, 

deve essere modellata in base alla lunghezza di ciascun telomero. Quindi il numero di cappucci 

in una cella è uguale al numero dei telomeri e la dimensione varia a seconda della lunghezza 

iniziale di ciascun telomero. 

--- Nelle successive replicazioni, ogni cappuccio viene duplicato mantenendo le dimensioni iniziali; 

--- Quando il telomero si accorcia, il cappuccio reprime progressivamente il subtelomero 

(precisamente il subtelomero R) inibendo l’attività delle sequenze “r” (cioè reprimendo le 

sequenze T e quindi la produzione di trascritti T); 

--- Gli effetti della repressione delle sequenze T devono includere la riduzione del legame tra 

cappuccio e telomero, cioè la protezione del telomero, e quindi una crescente possibilità di 

attivare il programma della senescenza cellulare. 

 
Figura 5.34 - Sopra: possibile schema del cappuccio eterocromatinico. Sotto: Fig. 1, parte B, da [Stewart et 

al. 2012], che ha ispirato questa ipotesi. 

 

Un possibile indizio per la struttura del cappuccio eterocromatinico, potrebbe essere il fatto che il 

telomero è coperto da una serie di complessi shelterin (come già detto, composti dalle proteine 

TRF1, TRF2, RAP1, TIN2, TPP1 e POT1 [Jones et al. 2016]). 

La parte principale del cappuccio potrebbe essere una catena di complessi shelterin collegati dalla 

proteina POT1 di un complesso e dalle proteine TRF1-TIN2 del complesso successivo, mentre 

l’ultima proteina POT1 è collegata alla sporgenza 3’ del filamento G (Fig. 5.34). Un fatto a 

supporto di questa ipotesi è che: “Il telomero che si stacca dal cappuccio attraverso il blocco della 

proteina TRF2 del complesso shelterin o l’esposizione agli oligonucleotidi del DNA del filamento 

G dei telomeri aumenta significativamente la trascrizione delle sequenze TERRA, ...” [Caslini et al. 

2009] 

A riguardo della dimensione fissa di un ipotetico cappuccio composto da una catena di complessi 

shelterin, nella Sottosezione 5.1.4 – Senescenza cellulare graduale e senescenza cellulare, è stata 

sottolineata l’evidenza empirica a sostegno di tale tesi proposta in un autorevole lavoro [Takai et al. 

2010]. 

Comunque, questa copertura dovrebbe avere uno speciale meccanismo di duplicazione che non 

altera la lunghezza della catena. 

Per quanto riguarda l’inibizione del subtelomero R, cioè delle sequenze T, è necessario considerare 

che: 
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--- Per quanto concerne la relazione tra accorciamento dei telomeri e repressione dei subtelomeri, è 

interessante notare che, nei topi, l’accorciamento dei telomeri è correlato ai cambiamenti nelle 

condizioni di metilazione del DNA subtelomerico e alle modifiche degli istoni sia dei 

subtelomeri che dei telomeri [Blasco 2007]. “Inoltre, il blocco dei regolatori epigenetici 

principali, come le istone metiltransferasi e le DNA metiltransferasi, è correlato alla perdita del 

controllo della lunghezza dei telomeri e l’accorciamento dei telomeri a una lunghezza critica 

influenza lo stato epigenetico dei telomeri e dei subtelomeri.” [Blasco 2007] 

--- Nei leucociti umani, allorché i telomeri si accorciano i livelli di metilazione di molti promotori 

genici nelle regioni subtelomeriche sembrano diminuire (“... i telomeri più corti sono associati a 

livelli di metilazione ridotti di più siti di citosina localizzati entro 4 Mb dai telomeri ... 

significativo arricchimento di siti positivamente associati CpG metilati in loci subtelomerici 

(entro 4 Mb dal telomero) (P <0,01)” [Buxton et al. 2014]), determinando modifiche 

nell’espressione genica e aumentando il rischio di malattie correlate all’età [Buxton et al . 2014]. 

--- “Sia soggetti sani di controllo che pazienti affetti da sarcoidosi mostrarono che i telomeri lunghi 

(>9,4 kb) diminuiscono e i telomeri corti (<4,4 kb) aumentano con l’invecchiamento, 

accompagnando i relativi aumenti dei telomeri lunghi con ipermetilazione subtelomerica e i 

telomeri corti con ipometilazione subtelomerica. Ciò ha suggerito che l’accorciamento dei 

telomeri correlato all’invecchiamento è associato a ipometilazione subtelomerica circostante.” 

[Maeda et al. 2009] 

--- “La metilazione del DNA subtelomerico è ... diminuita in congiunzione con l’accorciamento dei 

telomeri nei topi Terc (-/-).” [Benetti et al. 2007] 

 

Pertanto, il possibile meccanismo è correlato al grado di metilazione e potrebbe essere il seguente. 

Quando le sequenze T sono metilate, mostrano una maggiore attività (cioè non sono inibite) e, 

viceversa, una minore metilazione comporta un’attività minore (cioè sono inibite). Se le sequenze T 

sono continuamente soggette a meccanismi di metilazione e demetilazione e i meccanismi di 

metilazione sono prevalenti in condizioni di non inibizione, l’inibizione delle sequenze T potrebbe 

derivare da un’interferenza prevalente del cappuccio con i meccanismi di metilazione (Fig. 5.35). 

Infine, a riguardo della differenza tra le condizioni “capped” e “uncapped” del telomero secondo la 

definizione di Blackburn [Blackburn 2000], può essere utile un’altra osservazione. L’ipotesi che lo 

stato “uncapped” significhi un completo distacco tra i telomeri e i loro cappucci dovrebbe essere 

esclusa perché ciò causerebbe problemi per i successivi esatti riaccoppiamenti tra ciascun telomero 

e il suo cappuccio. È meglio supporre che ciascuna estremità di un cappuccio oscilli tra una 

condizione di stretto contatto con la molecola di DNA e un’altra condizione in cui vi è una 

separazione parziale. Nel secondo stato: (i) a una estremità, è consentita la metilazione dei 

subtelomeri; e (ii) dall’altra capo, diventano possibili le azioni della telomerasi e degli enzimi che 

iniziano la duplicazione delle molecole di DNA. 

Va notato che molte delle funzioni di telomerasi, telomeri, subtelomeri e le loro interazioni con altri 

elementi genetici rimangono indefinite. Oggi si accumulano sempre più prove sulle funzioni non 

canoniche della telomerasi, non correlate al mantenimento della lunghezza dei telomeri [Ségal-

Bendirdjian e Geli 2019; Cech 2004]. Si potrebbe supporre che l’ulteriore verifica sperimentale 

dell’azione del sistema telomero-subtelomere-telomerasi, discussa in questo capitolo, possa svelare 

ulteriormente il ruolo del complesso e dei suoi componenti nell’invecchiamento, il suo ruolo 

nell’evoluzione e i possibili modi per influenzare il processi controllati. 
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Figura 5.35 - Schema della possibile repressione delle sequenze subtelomeriche. 

 
  



172 

 

Capitolo 6 

L’invecchiamento nella specie umana 
6.1 - Alterazioni conseguenti alle azioni del sistema telomero-subtelomero-telomerasi 

6.1.1 - Alterazioni del metabolismo cellulare 

6.1.2 - Alterazioni del turnover cellulare 

6.2 - Invecchiamento diretto 

6.2.1 - Endotelio 

6.2.2 - Pelle 

6.2.3 - Cellule recettoriali olfattive 

6.2.4 - Altre cellule neuronali sensoriali periferiche (escluse le cellule recettoriali olfattive) 

6.2.5 - Muscolo scheletrico 

6.2.6 - Cuore 

6.2.7 - Sistema gastrointestinale 

6.2.8 - Tessuti e organi orofacciali 

6.2.9 - Polmoni 

6.2.10 - Reni 

6.2.11 - Cellule β pancreatiche 

6.2.12 - Ossa e articolazioni 

6.2.13 - Fegato 

6.2.14 - Cellule ematopoietiche e midollo osseo 

6.2.15 - Testicoli 

6.3 - Invecchiamento indiretto 

6.3.1 - Cellule fotorecettrici 

6.3.2 - Neuroni del sistema nervoso centrale 

6.3.3 - Neuroni uditivi 

6.3.4 – Il cristallino 

6.4 - Schemi generali 

 

 

6.1 - Alterazioni conseguenti alle azioni del sistema telomero-subtelomero-telomerasi 

Il risultato delle azioni del sistema TST, nella nostra specie e in molte specie simili, è la sindrome 

atrofica, già brevemente delineata nel precedente Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-telomerica” 

dell’invecchiamento, che si manifesta progressivamente e in relazione alla età in tutti i tessuti e gli 

organi. Le caratteristiche della sindrome atrofica sono ora discusse con maggiori dettagli. 

Senza alcuna intenzione di negare la loro unità complessiva, esse possono essere divise in due tipi 

fondamentali: (i) alterazioni del metabolismo cellulare, determinate dalla senescenza cellulare 

graduale e dalla senescenza cellulare; e (ii) alterazioni del turnover cellulare, conseguenti alla 

senescenza replicativa determinata dalla senescenza cellulare. 

 

6.1.1 - Alterazioni del metabolismo cellulare 

In relazione all’accorciamento dei telomeri (rispetto alle lunghezze iniziali dei telomeri nella prima 

cellula dell’organismo e non in relazione a “ideali” lunghezze telomeriche), vi è una progressiva 

inibizione delle sequenze subtelomeriche. In particolare, la repressione è sulle sequenze TERRA, o 

in breve sequenze T, che sono sequenze subtelomeriche regolatrici primarie poste nel “subtelomero 

R” (subtelomero regolatore; si veda il precedente Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-telomerica” 

dell’invecchiamento). Le loro trascrizioni (trascritti T) hanno importanti azioni regolatrici:  (i) per 

effetto di una sovraregolazione di altre sequenze regolatrici nella parte contigua del subtelomero 

[Chu et al. 2017a], definita nel capitolo precedente come “subtelomero A” (subtelomero 

amplificatore) e nelle altre sequenze di subtelomero A esistenti in altri cromosomi della stessa 

cellula [Cusanelli e Chartrand 2015]; (ii) per effetto - in alcuni casi di sovraregolazione e in altri 
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casi di sotto-regolazione - su ulteriori sequenze regolatrici che esistono in altre parti dello stesso 

cromosoma e in altri cromosomi [Chu et al. 2017A]; e (iii) per effetto di una sovraregolazione sulla 

protezione di qualsiasi cappuccio eterocromatinico sul rispettivo telomero [López de Silanes et al. 

2014; Chu et al. 2017a, 2017b], riducendo così la probabilità che il telomero nella fase non protetta 

(uncapped) inneschi il programma di senescenza cellulare. L’inibizione progressiva delle sequenze 

T determina un’inibizione progressiva delle azioni determinate dai trascritti T con una 

proporzionale: (i) alterazione delle funzioni cellulari; (ii) in particolare, alterazioni delle secrezioni 

extracellulari (fenotipo secretorio associato alla senescenza, SASP); e (iii) una vulnerabilità 

cellulare progressivamente crescente all’attivazione del programma di senescenza cellulare. Una 

descrizione dettagliata delle alterazioni delle funzioni cellulari sarebbe troppo lunga e complessa. 

Una descrizione sommaria era già disponibile nel 1977 [Hayflick 1977] ed è stata riportata nel 

Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento con alcuni riferimenti a 

descrizioni più moderne. Questa progressiva alterazione delle funzioni cellulari, che non è associata 

al blocco della capacità replicativa, è stata definita come senescenza cellulare graduale [Libertini 

2015a]. Il fatto che queste alterazioni siano in funzione dell’accorciamento dei telomeri e non delle 

alterazioni metaboliche irreversibili determinate da altri fattori è dimostrato da esperimenti in cui 

l’attivazione della telomerasi ripristina sia la lunghezza iniziale dei telomeri sia le funzioni cellulari 

[Bodnar et al. 1998; Counter et al. 1998; Vaziri 1998; Vaziri e Benchimol 1998; de Lange e Jacks 

1999]. 

Quando il programma di senescenza cellulare è attivato, abbiamo: (i) il blocco della capacità 

replicativa cellulare e le alterazioni della senescenza cellulare graduale al massimo grado [Ben-

Porath e Weinberg 2005]; (ii) in particolare le modifiche definite come SASP [Tchkonia et al. 2013; 

Lebrasseur et al. 2015]; e, inoltre, (iii) una resistenza cellulare all’apoptosi [Kirkland e Tchkonia 

2017]. In effetti, a proposito di quest’ultimo fenomeno, l’organismo invece di eliminare le cellule 

senescenti, non si oppone in alcun modo alla presenza crescente, correlata all’età, di cellule che 

sono diventate incapaci di duplicarsi e mostrano gravi alterazioni delle loro funzioni con effetti 

negativi su altre cellule causate dalla loro perdita di funzionalità e dalle loro secrezioni alterate. 

Questo è illogico e inspiegabile se ignoriamo l’ipotesi che queste alterazioni hanno lo scopo, 

favorito dalla selezione naturale, di determinare la senescenza dell’organismo. Se questa tesi viene 

ignorata, risulta anche abbastanza illogica e inspiegabile la presenza di sequenze regolatrici 

generali, le sequenze T, con un’importanza cruciale per l’intera funzionalità cellulare, in una 

posizione che è la più vulnerabile all’inibizione per effetto telomerico di posizione quando il 

telomero si accorcia [Libertini 2015b]. 

Le alterazioni delle funzioni cellulari descritte in questa sezione compromettono progressivamente 

l’efficienza dei tessuti e degli organi in cui tali cellule sono presenti e di altri tessuti e organi che 

dipendono da esse per la loro funzionalità o che possono soffrire per le loro secrezioni alterate. 

 

6.1.2 - Alterazioni del turnover cellulare 

Il nostro corpo non è una aggregazione immutabile di cellule, ognuna delle quali mostra 

progressivamente alterazioni della propria funzionalità e contribuisce al decadimento dell’intero 

organismo. Al contrario, il nostro organismo è in gran parte costituito da cellule che muoiono 

continuamente non solo a causa di eventi accidentali (lesioni, stress meccanico, ischemia, infezione, 

etc.), ma principalmente per meccanismi che appaiono essere geneticamente regolati e quindi 

possono essere definiti come tipi di “morte cellulare programmata” (programmed cell death, PCD). 

Queste celle vengono continuamente sostituite da nuove celle e la loro sostituzione è chiamata 

turnover cellulare. Il ricambio è veloce e completo negli individui giovani e sani mentre rallenta 

progressivamente e diventa incompleto negli individui più anziani. Per alcuni tipi di cellule, il loro 

particolare turnover è evidente e noto da molto tempo [Fox e Rompolski 2019]: 

- Le cellule epidermiche si cheratinizzano, muoiono e poi desquamano e sono continuamente 

sostituite da nuove cellule; 
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- Le cellule che formano capelli e unghie sono cellule epidermiche altamente differenziate. Anche 

in questo caso le cellule cheratinizzano e successivamente vengono eliminate mediante distacco 

o usura delle strutture a cui appartengono; 

- Le cellule mucose lasciano continuamente le mucose di cui fanno parte e sono sostituite da nuove 

cellule; 

- Per le cellule dei villi intestinali, il ricambio cellulare è particolarmente rapido. Il distacco avviene 

nella parte superiore dei villi intestinali e le cellule sono sostituite da nuove cellule ottenute dalla 

riproduzione di cellule staminali che si trovano nelle cripte intestinali; 

- Gli eritroblasti si trasformano in eritrociti, che sono cellule senza nucleo e rimangono vitali per 

circa tre mesi prima dell’eliminazione da parte dei fagociti e la loro sostituzione con nuovi 

eritrociti. 

A parte questi casi molto evidenti di ricambio cellulare, altre cellule sembravano non essere soggetti 

a turnover cellulare. Per molti di questi tipi cellulari, tale concezione fu rivoluzionata nel 1972 dalla 

scoperta dell’apoptosi, una forma di PCD caratterizzata da un processo ordinato di autodistruzione 

cellulare che differiva nettamente dalla necrosi cellulare [Kerr et al. 1972] (Fig. 6.1). L’apoptosi 

apparve immediatamente come un processo fisiologico che non causava infiammazione e rilasciava 

parti cellulari che potevano essere utilizzate da altre cellule. 

 

  
Figura 6.1 – John F. Kerr. Figura 6.2 – Jonathan M. Hill. 

 

L’apoptosi è filogeneticamente molto antica ed è mostrata anche da specie unicellulari eucariotiche 

(ad es., Saccharomyces cerevisiae [Laun et al. 2007; Kaeberlein et al. 2007]). Ignorando altre 

funzioni dell’apoptosi negli eucarioti pluricellulari (ad es., “... corretto sviluppo e funzionamento 

del sistema immunitario, atrofia dipendente da ormoni, sviluppo embrionale ...” [Elmore 2007]), 

una funzione essenziale nei vertebrati è quella di essere la forma di PCD che consente il turnover di 

molti tipi cellulari nei tessuti e negli organi sani degli adulti [Wyllie et al. 1980; Lynch et al. 1986; 

Medh e Thompson 2000]. Ciò è stato dimostrato per la maggior parte dei tipi di cellule, ad esempio: 

gliociti [Pontèn et al. 1983]; epatociti [Benedetti et al. 1988]; tireociti [Dremier et al. 1994]; cellule 

β pancreatiche [Finegood et al. 1995]; adipociti [Prins e O’Rahilly 1997]; miociti scheletrici 

[Migheli et al. 1997; Pollack e Leeuwenburgh 2001]; osteociti [Spelsberg et al. 1999]; condrociti 

[Héraud et al. 2000]; cellule epiteliali biliari [Harada et al. 2000]; cellule renali [Cardani e 

Zavanella 2000]; cellule epiteliali alveolari di tipo II [Sutherland et al. 2001]; cellule prostatiche 

[Xia et al. 2001]; e miociti cardiaci [Anversa et al. 2006]. 

L’apoptosi, che è la forma più comune di PCD, viene spesso utilizzata come sinonimo di PCD (ad 

es. [Jacobson et al. 1997]), ma ciò è inesatto in quanto esistono altri tipi di PCD (ad es., v. prima). 
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Comunque le cellule eliminate dalle varie forme di PCD sono sostituite mediante duplicazione di 

cellule staminali specifiche. Il turnover cellulare ottenuto dalla combinazione di PCD e sostituzione 

cellulare ha tassi molto diversi a seconda dei tipi di cellule [Richardson et al. 2014]. Per alcuni tipi 

di cellule, il ricambio cellulare avviene in pochi giorni (ad es.,. 3-6 giorni per l’epitelio intestinale 

[Alberts et al. 2014]). Al contrario, per altri tipi di cellule il turnover richiede anni (ad es., circa 10 

anni per l’osso [Alberts et al. 2014] e circa 4,5 anni per i miociti cardiaci [Anversa et al. 2006]). 

Il turnover cellulare rinnova costantemente e significativamente il nostro corpo. È stato calcolato 

che, in un anno, una massa di cellule approssimativamente uguale al peso del nostro corpo viene 

eliminata e sostituita con nuove cellule e che, in un adulto di peso medio, 50-70 miliardi di cellule 

vengono eliminate e sostituite ogni giorno [Reed 1999] (cioè circa 700.000 cellule al secondo). 

Per quanto riguarda i meccanismi attraverso i quali si ottiene il turnover cellulare, un suggerimento 

interessante è offerto dallo studio del turnover delle cellule endoteliali. Nel 2003, fu evidenziato da 

Hill (Fig. 6.2) et al. [Hill et al. 2003] che le cellule endoteliali sono ottenute mediante duplicazione 

di particolari cellule progenitrici endoteliali (endothelial progenitor cells, EPC), originate dal 

midollo osseo e poi distribuite in tutti i vasi sanguigni. Il numero di EPC diminuiva in correlazione 

con l’età ma anche con vari noti fattori di rischio per le malattie cardiovascolari (fumo, 

ipertensione, diabete, sovrappeso e obesità). Inoltre, si scoprì che il punteggio di rischio di 

Framingham (Framingham risk score [Wilson et al. 1987]) e il declino del numero di EPC hanno 

un valore predittivo uguale per il calcolo del rischio cardiovascolare. Gli autori suggerirono che il 

declino numerico delle EPC correlato ai fattori di rischio era probabilmente determinato dai danni 

causati da questi fattori: “... il danno o la disfunzione endoteliale continua porta a una eventuale 

deplezione o esaurimento di una presumibile riserva finita di cellule progenitrici endoteliali ... il 

danno continuo indotto da fattori di rischio può portare a un esaurimento delle cellule endoteliali 

circolanti” [Hill et al. 2003]. 

È opportuno aggiungere che, in assenza di fattori di rischio, il declino correlato all’età del numero 

di EPC doveva necessariamente essere una conseguenza del declino fisiologico delle cellule 

staminali per le EPC nel midollo osseo. Presumibilmente questo declino non si originava da un 

accorciamento completo dei telomeri in tali cellule ma da un numero lentamente crescente di tali 

cellule in senescenza cellulare e quindi senza capacità replicative. Va ricordato che, secondo 

l’ipotesi di Blackburn, l’attivazione del blocco della capacità di replicazione non è qualcosa che 

accade quando la riduzione della lunghezza dei telomeri raggiunge un certo valore, ma un 

fenomeno probabilistico in relazione al grado di accorciamento dei telomeri [Blackburn 2000]. Di 

conseguenza, se le cellule staminali per un tipo specifico di cellula hanno telomerasi parzialmente 

attiva, devono mostrare una probabilità limitata ma continua di innesco della senescenza replicativa, 

e ciò riduce progressivamente la capacità di turnover del tipo di cellula specifica originato da esse. 

Questo meccanismo spiegava l’effetto dannoso dei fattori di rischio e forniva una spiegazione 

plausibile per alcune malattie [Hill et al. 2003]. Ad esempio: (i) la patogenesi della distrofia 

muscolare, una malattia genetica in cui vi è la morte precoce di miociti nel muscolo scheletrico che 

esaurisce progressivamente la capacità di sostituire queste cellule per opera di cellule staminali 

muscolari [Webster e Blau 1990; Seale et al. 2001]; e (ii) altre disfunzioni correlate all’età che 

potrebbero essere spiegate dall’esaurimento precoce di specifiche cellule staminali [Geiger e Van 

Zant 2002; Tyner et al. 2002]. 

 

- Alterazioni del turnover cellulare e cellule e strutture perenni 

Il declino delle funzioni cellulari e delle capacità di turnover cellulare, entrambi condizionati dal 

sistema TST e dai meccanismi correlati, consente un’interpretazione generale del decadimento 

legato all’età, vale a dire l’invecchiamento, dei tessuti e degli organi in cui le cellule mostrano 

turnover. Lo stesso meccanismo non sembra una spiegazione plausibile dell’invecchiamento di 

tessuti e organi in cui le cellule principali sono perenni e non soggette a turnover. Una soluzione a 

questa domanda è stata data in due recenti articoli [Libertini e Ferrara 2016b; Libertini 2018]. In 

generale, dove ci sono cellule o strutture perenni, esse sono subordinate per la loro funzionalità e 
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vitalità ad altre cellule che mostrano turnover. Queste cellule satelliti, poiché manifestano gli stessi 

fenomeni di invecchiamento delle altre cellule con turnover, con il loro declino determinano anche 

il declino delle cellule o delle strutture servite. 

Esaminiamo ora in dettaglio alcune cellule e strutture perenni. 

--- Fotorecettori della retina 

La retina è in effetti una estroflessione del sistema nervoso centrale. Le cellule sensoriali 

fotorecettrici (coni e bastoncelli) rilevano i segnali luminosi e insieme ad altri neuroni retinici 

eseguono la prima elaborazione di questi segnali. Le cellule fotorecettrici sono neuroni altamente 

differenziati e, come la maggior parte dei neuroni, sono cellule perenni, cioè non mostrano alcun 

turnover. Tuttavia, anche se i fotorecettori non vengono sostituiti da nuove cellule, i loro organelli 

interni vengono continuamente rinnovati con l’aiuto di particolari cellule, le cellule pigmentate 

della retina (retina pigmented cells, RPC), che costituiscono l’epitelio pigmentato della retina e su 

cui poggiano gli apici dei coni e dei bastoncelli (Fig. 6.3). Le RPC non costituiscono una membrana 

che supporta passivamente le cellule dei fotorecettori né sono un tipo differenziato di epitelio. Al 

contrario, sono gliociti altamente differenziati e mostrano un’intensa attività metabolica. Infatti, la 

parte principale dei fotorecettori è costituita da particolari membrane (o dischi) su cui sono presenti 

molecole di fotopsina sensibili ai segnali luminosi ma anche soggette a forti fenomeni di 

ossidazione. 

 

 
Figura 6.3 - Immagine schematica di alcuni fotorecettori e cellule pigmentate della retina (da [Libertini 

2018], modificata e ridisegnata). In questa e nelle seguenti figure simili, il citoplasma delle cellule perenni è 

in giallo e quello delle cellule satelliti in rosa, mentre altre cellule o strutture sono di colori diversi. 
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I fotorecettori producono continuamente nuove membrane con nuove molecole di fotopsina mentre 

i dischi con “vecchie” molecole di fotopsina vengono eliminati attraverso la fagocitosi da parte 

della RPC su cui poggia il fotorecettore. Ogni giorno il 10% dei dischi viene eliminato e sostituito 

con nuove membrane e quindi potremmo definire “vecchio” un disco di dieci o più giorni. Ogni 

RPC serve circa 50 fotorecettori e quindi fagocita e metabolizza una quantità di dischi pari a quella 

presente in 5 fotorecettori, mostrando così un’elevata attività metabolica. Considerando che le RPC 

sono soggette al ricambio cellulare e che i fotorecettori non possono rimanere attivi e vitali senza 

l’attività trofica delle RPC [Fine et al. 2000], è evidente che cellule perenni come coni e bastoncelli 

sono totalmente condizionate per la loro funzionalità e vitalità da cellule specifiche con turnover. 

Quando inizia il declino delle RPC, queste cellule si allargano e servono più cellule fotorecettrici e 

la loro insufficiente attività determina l’accumulo di particolari sostanze (specialmente A2E, un 

prodotto di decomposizione derivato dalla vitamina A [Crouch et al. 2015], ma anche lipofuscina 

[Crouch et al.2015] e proteina β-amiloide [Ermilov e Nesterova 2016]). Con l’ulteriore calo del 

turnover delle RPC, si formano buchi nell’epitelio pigmentato della retina e la mancanza della loro 

azione uccide i fotorecettori non serviti [Berger et al. 1999]. 

Da un punto di vista funzionale e clinico, ciò si manifesta principalmente nella parte più sensibile 

della retina, la macula, dove vi è una maggiore densità di cellule fotorecettrici e in cui l’accumulo di 

A2E si verifica con maggiore evidenza (“La maggiore capacità di l’assorbimento dei fotoni 

conferito dalla densità del pigmento visivo nella macula si traduce in una maggiore probabilità che 

il tutto-trans-retinale sia disponibile per la formazione di A2E. Di conseguenza, maggiori quantità 

di A2E sono accumulate dalle RPC sottostanti la macula.” [Sparrow 2003]). Il nome 

“degenerazione maculare legata all’età” (AMD) deriva dai sintomi iniziali prevalenti che 

colpiscono la macula [Fine et al. 2000], sebbene in realtà il processo degenerativo colpisca l’intera 

retina (Fig. 6.4). 

 
Figura 6.4 - Una rappresentazione di come la visione è alterata dalla AMD: visione normale a sinistra, 

visione alterata nel caso di AMD avanzata a destra. 

 

--- Neuroni del sistema nervoso centrale 

Le cellule fotorecettrici, che sono tipi specializzati di neuroni senza turnover, dipendono per la loro 

vitalità dalle RPC, che sono gliociti specializzati con turnover. È possibile proporre che la maggior 

parte dei neuroni, ad esempio quelli di altre parti del sistema nervoso centrale (SNC) come corteccia 

cerebrale e nuclei basali, dipendano dalle azioni trofiche di tipi specializzati di gliociti e che il 
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declino di queste cellule specializzate causi alterazioni e morte dei neuroni serviti [Libertini e 

Ferrara 2016b]. 

A) Malattia di Alzheimer 

È noto che i neuroni del SNC sono cellule perenni servite da specifici gliociti (ad es., cellule della 

microglia) che mostrano turnover cellulare. Le cellule di microglia degradano la proteina β-

amiloide [Qiu et al. 1998; Vekrellis et al. 2000], una funzione alterata nella malattia di Alzheimer 

(AD) con il conseguente accumulo di questa proteina [Bertram et al. 2000]. 

È probabile che la senescenza cellulare graduale e la senescenza cellulare delle cellule trofiche per i 

neuroni dovrebbero causare patologie simili alla AMD. Fossel ipotizzò, senza citare il caso della 

AMD, che la AD fosse causata dal declino della funzione dei gliociti satelliti determinato 

dall’accorciamento dei telomeri [Fossel 1996, 2004]: 

- “Una funzione della microglia [Vekrellis et al. 2000] è la degradazione dell’amiloide mediante 

l’enzima degradante dell’insulina (IDE), una funzione che è nota essere indebolita nella malattia 

di Alzheimer [Bertram et al. 2000]” [Fossel 2004, pag. 233], 

- “Le lunghezze dei telomeri dei monociti circolanti possono servire come indice predittore 

indipendente almeno nella demenza vascolare [von Zglinicki et al. 2000]” [Fossel 2004, pag. 

235]. 

La stessa ipotesi fu riproposta nel 2009 [Flanary 2009] e, nello stesso libro, usando l’esempio di 

AMD [Libertini 2009a, 2009b]. 

I sintomi della AD potrebbero avere in parte un’eziologia vascolare dovuta al declino endoteliale 

correlato all’età [Fossel 2004]. Tuttavia, lo stesso Fossel osservò che “Un modello di senescenza 

cellulare potrebbe spiegare la demenza di Alzheimer senza un coinvolgimento vascolare primario” 

[Fossel 2004, pag. 235]. 

Le due diverse ipotesi (declino della funzione vascolare e declino della funzione dei gliociti 

satelliti) hanno un meccanismo patogenetico comune. Nel primo caso, c’è il declino delle cellule 

progenitrici endoteliali [Hill et al. 2003] e nell’altro caso il declino delle verosimili cellule 

progenitrici delle microglia, ma in entrambi i casi i limiti dovuti al sistema telomero-telomerasi 

appaiono essere il principale fattore causale. 

I telomeri appaiono essere significativamente più brevi nei pazienti con AD, o probabile AD, 

rispetto ai soggetti di controllo [von Zglinicki et al. 2000]. Inoltre, i fattori di rischio 

cardiovascolare aumentano il rischio di AD [Vogel et al. 2006; Rosendorff et al. 2007] e i farmaci, 

come gli ACE-inibitori, i sartani e le statine, che sono considerati “farmaci protettivi” per le 

malattie cardiovascolari mostrano effetti analoghi sulla AD [Vogel et al. 2006; Ellul et al. 2007]. 

Un’ipotesi diversa e largamente diffusa sulla causa della AD la spiega come dovuta all’accumulo di 

β-amiloide e proteina tau. Tuttavia, i farmaci o i vaccini che contrastano la formazione di β-

amiloide o il suo accumulo sono stati un fallimento clinico [Gorelick 2004]: “Le analisi post-

mortem hanno mostrato che quasi tutti i pazienti avevano ridotto le placche di amiloide, nonostante 

la maggior parte di loro avesse progredito verso una grave demenza prima della morte” [Abbott 

2008]. 

I forti tentativi delle società farmaceutiche di contrastare l’accumulo di beta-amiloide e proteine tau 

hanno dato risultati clinici deludenti [Abbott 2008]. 

B) Morbo di Parkinson e disturbi correlati 

Mentre, per l’accumulo di proteina tau che forma grovigli neurofibrillari, la AD è definita come una 

taupatia [Galpern e Lang 2006], vi sono alcune malattie classificate come sinucleinopatie perché 

caratterizzate dall’accumulo all’interno di neuroni di una proteina, la alfa-sinucleina (AS), che 

forma inclusioni note come corpi di Lewy [Davie 2008; Schulz-Schaeffer 2010]: (i) morbo di 

Parkinson (PD), che è un disturbo degenerativo relativamente comune del sistema nervoso centrale; 

(ii) Demenza con corpi di Lewy (dementia with Lewy bodies, DLB), classificata come sindrome 

Parkinson-plus [Nuytemans et al. 2010], un parkinsonismo primario con alcune caratteristiche 

aggiuntive [Samii et al. 2004]; e (iii) atrofia sistemica multipla (multiple system atrophy, MSA), una 

rara malattia genetica in cui la AS si accumula negli oligodendrociti [Sturm e Stefanova 2014]. 
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Tuttavia, i sintomi e le manifestazioni cliniche si sovrappongono tra questi diversi tipi di neuropatie 

e una chiara distinzione tra AD e queste patologie è impossibile o arbitraria [Aarsland et al. 2009]. 

“PD e DLB sono malattie neurodegenerative comuni nella popolazione di età superiore ai 65 anni. 

Circa il 3% della popolazione generale sviluppa il PD dopo i 65 anni, mentre circa il 20% di tutti i 

pazienti con demenza diagnosticata ha la DLB [McKeith 2004; Dorsey et al. 2007]. In entrambi i 

disturbi il movimento e la cognizione, nonché l’umore e la funzione autonomica sono gravemente 

colpiti. La diagnosi per distinguere PD e DLB è molto difficile, a causa della sovrapposizione di 

sintomi e segni [Henchcliffe et al. 2011].” [Brück et al. 2016] 

 

 
Figura 6.5 - Immagine schematica di un neurone con i suoi gliociti satelliti (da [Libertini 2018], modificata). 

 

Il PD, per definizione clinica arbitraria, colpisce principalmente il sistema motorio e mostra tipici 

disturbi del movimento. Tuttavia, si manifesta anche con vari sintomi non motori (ad es., deficit 

sensoriali [Barnett-Cowan et al. 2010]). La demenza è la manifestazione tipica della AD, ma è 

presente anche nelle fasi avanzate di PD [Galpern e Lang 2006]. I grovigli neurofibrillari, che sono 

considerati una manifestazione della AD, sono presenti nei cervelli affetti da PD [Galpern e Lang 

2006], sebbene placche senili e grovigli neurofibrillari, che sono frequenti nella AD, sono rari nei 

casi di PD senza demenza [Dickson 2007 ]. 

Nei pazienti con PD, il rischio di demenza è 2-6 volte quello dell’intera popolazione [Caballol et al. 

2007; Jankovic 2008] e aumenta in relazione alla durata della malattia [Caballol et al. 2007]. 

Nei casi di PD, in presenza di demenza, alterazioni dell’umore e del comportamento (ad es. 

depressione, ansia, apatia, etc.) sono comuni e, in assenza di deficit cognitivo, sono più comuni che 

nella popolazione generale [Jankovic 2008]. 

I sintomi del PD sono considerati dovuti a morte neuronale nella regione pars compacta della 

substantia nigra, che determina una ridotta secrezione di dopamina, ma il meccanismo che provoca 

la perdita di neuroni è controverso [Obeso et al. 2008]. 

Nella fase preclinica dell’evoluzione del PD, si osservano corpi di Lewy nel bulbo olfattivo, nel 

tegmentum pontino e nella medulla oblongata. Successivamente, questi corpi sono descritti nella 
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substantia nigra, in alcune aree del cervello anteriore e del mesencefalo, e poi nella neocorteccia 

[Davie 2008]. In queste aree si osserva degenerazione neuronale, ma è stato suggerito che i corpi di 

Lewy sono una protezione contro i fattori nocivi e non la causa della morte neuronale [Obeso et al. 

2010; Schulz-Schaeffer 2010]. Tuttavia, nei casi di AD con demenza, i corpi di Lewy sono 

ampiamente osservati nelle aree corticali e “una ridotta clearance della AS è coinvolta nella 

generazione di inclusioni di AS nella DLB e nel PD ...” [Brück et al. 2016] 

 “... l’accumulo di AS nelle cellule astrogliali può funzionare come fattore cruciale nell’avvio del 

PD [Halliday e Stevens 2011]. Inoltre, la progressione della malattia potrebbe essere guidata dal 

rilascio astrogliale di citochine o chemochine pro-infiammatorie, di ROS e dal reclutamento di 

cellule microgliali .... Però, le cellule astrogliali potrebbero anche supportare la sopravvivenza 

neuronale attraverso la secrezione e la produzione di fattori neurotrofici e antiossidanti indotti dalla 

morte cellulare neuronale.” [Brück et al. 2016] 

“Le cellule gliali sono importanti nel sostenere la sopravvivenza neuronale, le funzioni sinaptiche e 

l’immunità locale ... Tuttavia, le cellule gliali potrebbero essere cruciali per l’avvio e la 

progressione di diverse malattie neurodegenerative ...” [Brück et al. 2016] 

 “... le cellule della microglia contribuiscono alla rimozione di detriti, cellule morte e AS, 

sostenendo così la sopravvivenza neuronale. D’altra parte, le cellule della microglia possono essere 

iperattivate nel corso della malattia e potrebbero contribuire all’avvio e alla progressione della 

malattia accrescendo la neurodegenerazione attraverso elevati stress ossidativi e processi 

infiammatori” [Brück et al. 2016] 

Il declino correlato all’età della rimielinizzazione neuronale è spiegabile mediante una riduzione del 

reclutamento e della differenziazione delle cellule progenitrici degli oligodendrociti [Sim et al. 

2002; Segel et al. 2019]. 

 

 
Figura 6.6 - Immagine schematica dell’organo del Corti; i/o = cellule ciliate interne/esterne; D = cellule di 

Deiters; p = cellule del pilastro; f.n.aff./f.n.eff. = fibre nervose afferenti/efferenti del nervo cocleare. Le 

cellule ciliate interne ed esterne, neuroni specializzati, sono le cellule neurosensoriali dell’organo uditivo e 

sono servite dalle cellule di Deiters (gliociti specializzati) (da [Libertini 2018], modificata). 
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Queste osservazioni suggeriscono che la perdita delle funzioni trofiche di specifici gliociti, in 

particolare quelli dedicati al trofismo degli assoni, causerebbe l’accumulo della AS, che determina 

l’attivazione delle cellule microgliali e astrogliali. Questi gliociti specifici potrebbero essere gli 

astrociti [Morales et al. 2015]. Il loro declino, sia in termini di funzione che di numero, sarebbe una 

conseguenza del declino del loro turnover e della loro funzionalità, analogamente al caso delle RPC 

e della successiva AMD. Uno schema di questi concetti è illustrato nella Fig. 6.5. 

 

C) Cellule sensoriali dell’orecchio (cellule ciliate della coclea) 

La parte fondamentale del sistema uditivo è l’organo del Corti (Fig. 6.6), nella coclea (orecchio 

interno), che ha neuroni altamente differenziati, i recettori uditivi o cellule ciliate della coclea. Sono 

divisi in due file (interni, o cellule ciliate interne, e esterni, o cellule ciliate esterne) e sono collegati 

ad altri neuroni specializzati (neuroni gangliari a spirale). In ogni coclea di un neonato, vi sono circa 

15.500 cellule ciliate e 35.000 neuroni [Wong e Ryan 2015]. Sia le cellule ciliate che i neuroni 

gangliari a spirale sono cellule perenni, come la maggior parte dei neuroni [Wong e Ryan 2015]: “... 

nessuna sostituzione epiteliale è stata descritta per le cellule ciliate della coclea dei mammiferi, 

sebbene l’aggiunta e la riparazione delle cellule ciliate si verifichino nei vertebrati inferiori ...” 

[Maier et al. 2014]. 

 

--- Perché alcuni tipi di cellule non sono soggetti a turnover? 

A questo punto è utile discutere brevemente perché alcuni tipi di cellule sono perenni, cioè non 

hanno un ricambio cellulare, a differenza della maggior parte delle cellule. Cominciamo con 

l’evidenza che la maggior parte dei neuroni non mostra il ricambio cellulare. 

È necessario considerare che, secondo una stima, nel cervello umano ci sono circa 10
11

 neuroni 

collegati da 10
14

 sinapsi [Williams e Herrup 1988]. Ciò significa che in media un singolo neurone 

ha 1000 connessioni con altri neuroni. Volendo ipotizzare un meccanismo di rinnovamento dei 

neuroni, questo meccanismo dovrebbe ripristinare fedelmente le connessioni preesistenti per 

ciascun neurone se si devono evitare le alterazioni funzionali derivanti da connessioni alterate. La 

difficoltà di questo obiettivo spiega perché l’organismo non sostituisce la maggior parte dei neuroni, 

e tipi specifici di cellule satelliti, vale a dire gliociti altamente differenziati, hanno l’importante 

compito di aiutare i neuroni nel continuo rinnovamento delle proprie parti, ciò facendo senza 

alterare le connessioni interneuronali esistenti e senza interrompere in alcun modo o tempo la 

funzione di ciascun neurone. Questa strategia non sembra derivare da qualche peculiarità delle 

cellule nervose ma dalle connessioni complesse e variabili della maggior parte dei neuroni con altri 

neuroni. 

Ciò è dimostrato indirettamente dal fatto che per le cellule nervose senza connessioni complesse e 

variabili con altri neuroni questo problema non esiste e tali neuroni sono soggetti a turnover. Un 

esempio di queste cellule, le cellule recettoriali olfattive, è discusso nella sottosezione che segue la 

presente e nella Sottosezione 6.2.3 - Cellule recettoriali olfattive. Ulteriori esempi sono offerti da 

altre cellule neuronali sensoriali periferiche con verosimili semplici connessioni; v. Sottosezione 

6.2.4– Altre cellule neuronali sensoriali periferiche (escluse le cellule recettoriali olfattive). 

Un esempio opposto, vale a dire una struttura non nervosa che non presenta il rinnovamento 

cellulare ma ha bisogno di cellule satelliti per la propria funzionalità, è il cristallino (v. la 

sottosezione senza numero che segue la successiva con il titolo “--- Il cristallino” e la Sottosezione 

6.3.4 - Il cristallino). 

 

--- Un esempio di neuroni con turnover cellulare: cellule recettoriali olfattive 

La percezione degli odori si ottiene attraverso le cellule recettoriali olfattive (olfactory receptor 

cells, ORC), che sono neuroni altamente differenziati. Esse “hanno un singolo dendrite che si 

estende fino alla superficie apicale dell’epitelio e termina in una protuberanza terminale, che ha 

molte piccole ciglia le quali si estendono nella mucosa. Un singolo assone si proietta attraverso il 

lato basale dell’epitelio e attraverso la lamina cribrosa per terminare nel bulbo olfattivo. Ciascuno 
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dei neuroni recettoriali esprime nelle proprie ciglia una di una famiglia di oltre 1000 proteine 

recettoriali olfattive, molecole recettoriali accoppiati a proteine G ... I neuroni sono circondati da 

cellule di tipo gliale, chiamate cellule di sostegno. Altre cellule dell’epitelio contribuiscono alla 

produzione continua dei nuovi neuroni recettoriali ...” [Bermingham-McDonogh e Reh 2011] (Fig. 

6.7). 

Nei soggetti sani, le ORC mostrano un turnover continuo [Maier et al. 2014]. 

“La continua genesi di cellule recettoriali olfattive è comune a tutti i vertebrati” (vedi [Graziadei e 

Monti Graziadei 1978], per una rassegna) “e il tasso di produzione è piuttosto elevato. La 

produzione di nuove cellule recettoriali olfattive è fondamentale per il mantenimento di questo 

sistema, poiché le cellule recettoriali olfattive durano solo pochi mesi. Il tasso di produzione di 

nuove cellule recettoriali olfattive è bilanciato dalla loro perdita in modo da mantenere una 

popolazione relativamente stabile di questi recettori.” [Bermingham-McDonogh e Reh 2011] 

 

 
Figura 6.7 - Immagine schematica del sistema olfattivo periferico. Nell’epitelio olfattivo: a = cellule 

del recettore olfattivo, b = cellule basali rigenerative; c = cellule di sostegno (sustentacular cells, 
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gliociti differenziati); d = ghiandole olfattive (ghiandole di Bowman) (da [Libertini 2018], 

modificata]. 

 

Il continuo ricambio delle ORC è assicurato da: (i) cellule basali globose, che sono cellule staminali 

in lenta duplicazione; e (ii) cellule basali orizzontali, che sono cellule progenitrici amplificatrici 

intermedie [Caggiano et al. 1994; Huard et al. 1998; Chen et al. 2004; Leung et al. 2007; Iwai et al. 

2008]. Questo tipo di rinnovo cellulare in due fasi è analogo a quello di altre cellule (ad es., cellule 

epidermiche) [Watt et al. 2006]. 

Il rinnovo delle ORC è necessario, in quanto sono esposte a agenti esterni dannosi, e, inoltre, è 

facilmente possibile perché ogni cellula ha un singolo dendrite (con ramificazioni senza 

connessioni) e un singolo assone. Pertanto devono mostrare un rallentamento correlato all’età di 

questo turnover con progressiva compromissione della funzione olfattiva (v. Sottosezione 6.2.3 - 

Cellule recettoriali olfattive). Un rinnovamento cellulare come quello delle ORC non è possibile per 

la maggior parte dei neuroni, compresi i neuroni del bulbo olfattivo e di altre aree olfattive, che 

hanno connessioni complesse e variabili con altri neuroni e necessitano di gliociti differenziati, 

soggetti a turnover, come cellule satelliti. 

 

 
Figura 6.8 - Immagine schematica del cristallino. Per la funzionalità di questa struttura perenne, costituita dal 

citoplasma trasparente di cellule senza nucleo (fibre lenticolari), è essenziale l’attività trofica delle cellule 

epiteliali del cristallino, un tipo di cellula con turnover. 

 

--- Il cristallino 

Il cristallino è costituito da (i) capsula del cristallino; (ii) epitelio del cristallino; e (iii) fibre 

lenticolari (Fig. 6.8). 

Le fibre lenticolari costituiscono l’interno e la maggior parte del cristallino. La capsula del 

cristallino, lo strato più esterno del cristallino, è una membrana elastica, liscia e trasparente che 

circonda completamente il cristallino ed è ricca di collagene sintetizzato dall’epitelio del cristallino 

[Forrester et al. 1996]. Le cellule dell’epitelio del cristallino si trovano solo sul lato anteriore del 

cristallino tra lo strato più esterno delle fibre lenticolari e la capsula del cristallino. Queste cellule 

epiteliali determinano e regolano la maggior parte delle funzioni del cristallino [Candia 2004]. 
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In particolare, le cellule epiteliali del cristallino costituiscono le progenitrici di nuove cellule di 

fibre lenticolari che vengono costantemente prodotte nell’embrione, nel feto, nel bambino e 

nell’adulto. Dalla nascita, il cristallino continua a crescere e le nuove cellule delle fibre lenticolari 

vengono aggiunte come strati esterni nell’area equatoriale dell’epitelio del cristallino (zona 

germinativa). Dopo la trasformazione in cellule delle fibre lenticolari, le cellule epiteliali del 

cristallino si allungano, si staccano dalle cellule epiteliali, sintetizzano le proteine cristalline e 

quindi, con la perdita del loro nucleo, diventano cellule mature delle fibre lenticolari [Forrester et al. 

1996]. 

Il cristallino, in particolare la sua capacità di accomodazione, soffre di tre tipi di alterazioni 

correlate all’età, di cui le prime due dipendono dal turnover delle cellule epiteliali del cristallino: 

1) Declino del turnover delle cellule epiteliali del cristallino 

Poiché le fibre lenticolari non hanno cellule nucleate, le loro caratteristiche chimiche e la loro 

funzionalità, in particolare la trasparenza, dipendono dalle cellule epiteliali del cristallino che 

manifestano turnover [Tassin et al. 1979]. “Molti ricercatori hanno sottolineato le alterazioni 

post-translazionali delle proteine cristalline di lunga durata come base per la cataratta oculare 

senile. È evidente nella sindrome di Werner che la cataratta deriva da alterazioni delle cellule 

epiteliali del cristallino” [Martin e Oshima 2000]. Ciò è spiegato dal declino legato all’età della 

capacità di duplicazione delle cellule epiteliali del cristallino osservato in soggetti umani sani 

[Tassin et al. 1979]. 

2) Ingrandimento del cristallino con progressiva perdita della sua capacità di accomodazione 

Il cambiamento della forma del cristallino, che determina il suo potere diottrico e consente così 

la corretta messa a fuoco dell’immagine, è in funzione della contrazione del muscolo ciliare 

[Motlagh e Geetha 2019]. Tuttavia, l’ingrandimento progressivo del cristallino correlato all’età, 

determinato dalla continua lenta proliferazione delle cellule epiteliali del cristallino nell’area 

equatoriale, e “... un marcato aumento della rigidità del cristallino a partire dalla terza fino alla 

quinta decade di vita, che è all’incirca l’età in cui la perdita di accomodazione diventa evidente 

nelle prime fasi della presbiopia.” [Petrash 2013], un’alterazione che potrebbe essere correlata 

alla dimensione crescente del cristallino [Petrash 2013] o alla diminuzione della capacità trofica 

delle cellule epiteliali del cristallino, provoca una perdita correlata all’età della capacità di 

accomodazione del cristallino per la visione da vicino. Questa riduzione della vista, nota come 

presbiopia, compromette la capacità di sopravvivenza ad età, per la nostra specie, esistenti in 

condizioni naturali: all’età di 50 anni, la presbiopia è la condizione normale e gli individui 

sopravvissuti sono circa il 40% in condizioni naturali [Hill e Hurtado 1966]. Poiché un tasso di 

crescita più alto o più basso delle dimensioni del cristallino e la declinante funzione trofica delle 

cellule epiteliali del cristallino devono essere geneticamente regolate, la presbiopia, che riduce 

chiaramente la capacità di sopravvivenza, dovrebbe essere considerata una caratteristica del 

processo di invecchiamento determinata indirettamente dal rallentamento del turnover cellulare, 

e, allo stesso tempo, non causata da inevitabili e immodificabili fenomeni di “usura e danno”. 

3) Alterazioni delle proprietà chimiche delle proteine del cristallino 

“Nelle proteine del cristallino (cristalline) delle grandi balene, l’isomerizzazione spontanea di L-

aminoacidi in D-aminoacidi si verifica a qualsiasi età. Le cristalline vengono sintetizzate durante 

la formazione del cristallino e originariamente contengono, come qualsiasi altra proteina, solo L-

aminoacidi. Le proteine cristalline non vengono praticamente sostituite durante l’intera vita della 

balena. L’isomerizzazione L-D non è codificata dai genomi ed è una proprietà chimica degli 

aminoacidi. Fortunatamente, questo processo è molto lento (2% ogni 10 anni). Tuttavia, dopo 

200 anni, il 40% di L-aminoacidi è già isomerizzato in D-aminoacidi nelle proteine cristalline, 

un evento che influenza fortemente la struttura spaziale di queste proteine e apparentemente la 

loro capacità unica di essere assolutamente trasparenti per la luce visibile. Se un tale processo 

provoca la formazione di cataratta, può portare alla cecità che dovrebbe rendere impossibile la 

vita di una vecchia balena nell’oceano. Dovrebbe morire, tale morte essendo dipendente dall’età. 

Eppure non può essere considerata una lenta fenoptosi.” (Vladimir Skulachev, osservazione 
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come redattore capo per [Libertini 2012]). Questa alterazione biochimica spontanea correlata 

all’età deve essere considerata nell’ambito dei fenomeni di “usura e danno”. Tuttavia, la 

possibile conseguenza dopo molti anni, vale a dire una forma di cataratta, una condizione 

mortale in condizioni naturali, potrebbe verificarsi solo in età avanzate non esistenti in 

condizioni naturali e quindi non può essere contrastata dalla selezione naturale. 
 

 
Figura 6.9 - “Eredità [genetica] disturbata. Sopra, padre di un primitivo indiano della costa del Perù con 

normale sviluppo dell’arcata facciale e dentale. Il figlio a destra presenta distorsioni della forma dell’arcata 

facciale e dentale. Sotto, padre di un primitivo indiano delle Ande con un’eccellente forma dell’arcata 
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facciale e dentale. Suo figlio a destra non ha riprodotto il modello razziale. Entrambi i figli sono di razza 

pura.” [Price 1939, cap. 17, fig. 100]. 

 

--- I denti, una struttura con rinnovo limitato 

Nella specie umana i denti si rinnovano solo una volta. Infatti abbiamo la dentatura decidua e poi 

un’unica dentatura permanente. Questa condizione, di certo definita geneticamente, non è 

obbligatoria nel mondo animale e le specie sono definite come monofiodonti, difiodonti o 

polifiodonti a seconda che abbiano una, due o più dentature [Buchtova et al. 2012]. 

Molti rettili, la maggior parte dei pesci dentati e altri vertebrati sono polifiodonti [Fuenzalida et al. 

2000; Gaete and Tucker 2013]. Alcuni mammiferi (ad esempio elefanti, canguri e lamantini) sono 

polifiodonti, mentre altri, come la nostra specie, sono difiodonti. Tuttavia, i Therapsida, gli antenati 

dei mammiferi, erano polifiodonti [D’Emic et al. 2013], e ciò suggerisce che la condizione di 

difiodontia è un adattamento. 

Nella nostra specie, le varie cellule della polpa, delle gengive e delle ossa che sostengono i denti, 

sono soggette a turnover come la maggior parte delle cellule del corpo. Tuttavia, lo smalto non è 

soggetto a turnover e quindi soffre di usura in relazione all’età. 

Ciò potrebbe indurre a credere che, almeno per quanto riguarda i denti, l’invecchiamento è causato 

da fenomeni di usura e danno in accordo con le più antiche teorie sulle cause dell’invecchiamento. 

Inoltre, nelle società moderne i denti degli anziani soffrono in gran parte di varie malattie e la 

mancanza di denti, parziale o totale, è molto frequente. Poiché tali alterazioni in condizioni 

primitive comprometterebbero seriamente la capacità di alimentazione e quindi la capacità di 

sopravvivenza, il decadimento dei denti a causa di fenomeni di usura e danno sarebbe un argomento 

forte a sostegno della tesi dell’invecchiamento non programmato o non adattivo e contro la tesi 

opposta dell’invecchiamento programmato o adattivo. È quindi necessaria una breve discussione: 

A) La selezione naturale ha la capacità di determinare qualsiasi numero di dentizioni che è 

necessario a seconda dell’usura dei denti e della durata di vita di una specie: (i) le specie con 

forte usura dei denti mostrano più sostituzioni, che sono illimitate nel loro numero [Fuenzalida et 

al. 2000; Gaete and Tucker 2013], (ii) altre specie con forte usura dei denti mostrano una crescita 

continua dei denti man mano che si consumano (ad es., i roditori [Single et al. 2001]); (iii) gli 

alligatori possono sostituire fino a 50 volte i loro denti [Wu et al. 2013]; (iv) l’elefante ha sei 

dentizioni [Shoshani 2000]. 

B) Le condizioni moderne dei denti negli anziani (ma anche in altre età) sono fortemente 

compromesse e costituirebbero un grave pregiudizio per la sopravvivenza in condizioni naturali. 

Tuttavia, è completamente errato giudicare una condizione moderna, cioè le alterazioni dei denti, 

in base alla misura della capacità di sopravvivenza in condizioni naturali. Al contrario, è 

necessario considerare come le condizioni dei denti fossero o siano in condizioni naturali e se in 

queste condizioni le alterazioni dei denti fossero o sono tali da influire sulla sopravvivenza col 

passare del tempo. A questo proposito, abbiamo l’importante testimonianza di Price [Price 

1939], che, dopo circa 80 anni (!), con la sua eccezionale documentazione fotografica e altre 

prove, è ancora di gran lunga il miglior lavoro in questo senso. In sintesi, in condizioni naturali, 

malattie come disodontiasi, carie, malattia parodontale e le loro complicanze, che colpiscono, in 

varia misura, la maggior parte degli individui “civilizzati” e portano a compromissione della 

funzionalità e perdita dei denti sono fenomeni non comuni [Price 1939]. Alcune citazioni dal suo 

libro: 

“Un’altra importante fonte di informazioni sugli aborigeni dell’Australia è stata fornita da uno 

studio del materiale scheletrico e dei teschi nei musei di Sydney e Canberra, in particolare il 

primo. Non conosco il numero di teschi che sono disponibili lì per lo studio, ma è molto grande. 

Ne ho esaminati molti e li ho trovati straordinariamente uniformi nella struttura e nella qualità. 

Gli archi dentali erano splendidamente formati. I denti erano in condizioni eccellenti con una 

carie dentale estremamente ridotta.” [Price 1939, pag. 164] 
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“... vi sono alcune eccellenti collezioni di teschi nei musei del Perù, con i teschi in posizione in 

cui possono essere prontamente studiati per la forma degli archi dentali. Quando pensiamo che 

dal 25 al 75% delle persone in varie comunità negli Stati Uniti hanno una netta irregolarità nello 

sviluppo degli archi dentali e della forma facciale, la cui causa e significato costituiscono uno dei 

problemi importanti di questo studio, il sorprendente contrasto riscontrato in questi teschi 

peruviani sarà visto come una sfida per le nostre civiltà moderne. In uno studio su 1.276 teschi di 

questi antichi peruviani, non ho trovato un singolo teschio con significativa deformità degli archi 

dentali.” [Price 1939, pag. 203] 
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Figura 6.10 - “Sopra, due ragazze Maori in Nuova Zelanda e sotto, due ragazze bianche in Perù. Si noti il 

cambiamento facciale nelle ragazze a destra rispetto alle loro sorelle maggiori.” [Price 1939, cap. 17, fig. 

104]. 

 

“Sono stati condotti numerosi studi sull’incidenza della carie dentale tra queste antiche culture. 

L’autore di Bird Islands of Peru [Murphy 1925] afferma che nel suo esame di cinquanta 

mummie di seguito ne trovò solo quattro con un dente con carie dentale. Ciò è di nuovo in netto 

contrasto con le nostre comunità modernizzate in cui dal 95 al 100% di tutti i membri di un 

gruppo di comunità soffre di carie dentale. Ho dimostrato per quanto riguarda gli indiani della 

costa occidentale del Canadà che in sei comunità altamente modernizzate in cui gli indiani 

stavano usando gli alimenti dell’uomo bianco, il 40% di tutti i denti erano stati attaccati dalla 

carie dentale. Una percentuale simile è stata trovata negli indiani che vivono attualmente in 

Florida. Le antiche sepolture nel sud della Florida rivelarono un’immunità evidente e completa. 

Queste erano sepolture precolombiane.” [Price 1939, pag. 203] 

“I teschi dei nativi della Nuova Zelanda prima dell’arrivo della razza bianca e al momento del 

suo arrivo mostrarono che solo un dente su mille era stato attaccato dalla carie dentale. I miei 

studi sui Maori modernizzati hanno rivelato che dal 30 al 60 percento dei denti erano stati 

attaccati dalla carie dentale, ovvero da 400 a 600 ogni mille denti. L’attuale dieta Maori è molto 

simile a quella del bianco della Nuova Zelanda. In contrasto con l’alta immunità originale degli 

indigeni alla carie, i bianchi moderni della Nuova Zelanda sono considerati dai loro stessi 

dentisti come aventi le dentature più difettose di tutti i gruppi del mondo.” [Price 1939, pag. 458] 

Pertanto, in condizioni naturali, per la nostra specie l’unica dentizione permanente è alquanto 

sufficiente per l’intera vita e non è un fattore limitante per la durata della vita. 

 

Le Figg. 6.9 e 6.10 sono alcuni esempi della straordinaria documentazione fotografica di Price. 
 

 

6.2 - Invecchiamento diretto 

Quando tutte le cellule che formano un tessuto o un organo manifestano un ricambio cellulare, esse 

soffrono tutte dei fenomeni precedentemente descritti che sono determinati dal sistema TST per le 

cellule che si duplicano, vale a dire la senescenza cellulare graduale, la senescenza cellulare e il 

rallentamento o il blocco del turnover cellulare. Le alterazioni conseguenti a questi fenomeni sono 

descrivibili come invecchiamento del tessuto o organo a cui appartengono le cellule e, poiché 

agiscono direttamente su tutte le cellule del tessuto o organo, questo tipo di invecchiamento è stato 

definito “invecchiamento diretto” [ Libertini 2017b]. 

I tessuti o organi che manifestano invecchiamento diretto sono discussi nelle sottosezioni 

successive. 

L’invecchiamento diretto è diverso dall’invecchiamento indiretto, che sarà definito nella prossima 

Sezione 6.3 - Invecchiamento indiretto e riguarda i tessuti o organi in cui alcuni tipi essenziali di 

cellule non mostrano turnover ma dipendono per la loro vitalità da altri tipi di cellule che 

manifestano il turnover cellulare. Nella prossima sezione verranno discussi i tessuti o organi che 

mostrano “invecchiamento indiretto”. 
 

6.2.1 - Endotelio 

Come già discusso nella Sottosezione 6.1.2 - Alterazioni del turnover cellulare, il declino delle 

cellule endoteliali è un esempio ben documentato ed eccellente di come le alterazioni del turnover 

cellulare abbiano effetti gravi sulla funzionalità dei tessuti e sull’efficienza e la vitalità generali 

dell’organismo. 

In breve: (i) la corretta funzione dell’endotelio è fondamentale per evitare l’insorgenza 

dell’aterogenesi e delle sue complicanze; (ii) le cellule endoteliali sono soggette a turnover e il loro 

rinnovo è ottenuto mediante la duplicazione di cellule progenitrici endoteliali (endothelial 

progenitor cells, EPC), che a loro volta sono originate da specifiche cellule del midollo osseo; (iii) 
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il rallentamento del turnover delle cellule endoteliali è correlato alla riduzione del numero di EPC 

che diminuisce con l’età e anche come effetto di vari “fattori di rischio” cardiovascolari (fumo di 

sigaretta, diabete, ipertensione, ipercolesterolemia, etc.); e (iv) il numero di EPC è inversamente 

proporzionale al rischio cardiovascolare e come capacità predittiva ha un valore uguale o maggiore 

del punteggio Framingham del rischio (Framingham risk score [Hill et al. 2003; Werner et al. 

2005]). 

Nelle persone anziane, le malattie derivanti da una funzione endoteliale compromessa (infarti 

cardiaci, ischemie cerebrali, alterazioni della circolazione periferica e altre malattie determinate 

dalla compromissione della circolazione sanguigna) aumentano esponenzialmente in relazione 

all’età, anche se sono assenti fattori di rischio cardiovascolare [Tallis et al. 1998]. I “fattori di 

rischio” amplificano e anticipano il rischio cardiovascolare correlato all’età [Tallis et al. 1998], 

mentre i farmaci che mostrano qualità di protezione degli organi, come statine [Su 2015; Davidson 

2007] e ACE-inibitori e sartani [Chłopicki e Gryglewski 2005; Su 2015] contrastano i loro effetti. 

 

6.2.2 - Pelle 

La pelle, completamente composta da cellule con turnover, è un chiarissimo esempio di come la 

sindrome atrofica altera progressivamente la struttura e la funzione di un organo. Il derma mostra 

una riduzione di tutti i suoi componenti (fibroblasti dermici, capillari e vasi sanguigni all’interno del 

derma reticolare, melanociti, mastociti, cellule di Langerhans, ghiandole eccrine, capelli, etc.) e le 

unghie crescono più lentamente [Griffiths 1998]. Una descrizione breve ma ricca è offerta da 

Griffiths: 

“Lo spessore dello strato corneo è invariato negli anziani, sebbene il contenuto umido e la coesione 

siano ridotti insieme ad un aumento del tempo di rinnovo dello strato corneo danneggiato. ... 

L’epidermide umana è altamente proliferativa ma in una condizione di stato stazionario che è 

dipendente, così come per altre strutture autorinnovanti, da cellule staminali indifferenziate a ciclo 

lento. Queste cellule staminali si trovano all’interno del compartimento basale dell’epidermide - i 

cheratinociti non dentellati sulle punte delle creste della rete epidermica. La perdita di creste della 

rete e il conseguente appiattimento della giunzione dermo-epidermica sono un segno distintivo della 

pelle intrinsecamente invecchiata. Tale appiattimento provoca una riduzione della superficie media 

della giunzione dermo-epidermica. Uno studio ha stimato una riduzione dell’area media della 

giunzione dermo-epidermica/mm
2
 da 2,6 nell’età fra 21 anni e 40 anni a 1,9 nell’età fra 61 e 80 

anni. Questi cambiamenti sono accompagnati da una riduzione nei microvilli - proiezioni 

citoplasmatiche dai cheratinociti basali nel derma. ... Il tasso di rinnovamento epidermico è ridotto 

nella pelle delle persone di età pari o superiore a 60 anni. ... I melanociti sono diminuiti in numero 

nell’epidermide intrinsecamente invecchiata, anche se le stime di questa diminuzione variano da 

studio a studio secondo le metodologie utilizzate per quantificare i numeri dei melanociti. Detto 

questo, la riduzione è dell’ordine dell’8-20 percento per decennio rispetto alla pelle dei giovani 

adulti. ... Il numero di cellule di Langerhans è ridotto nell’epidermide intrinsecamente invecchiata, 

... Gilchrest et al. hanno dimostrato che i soggetti di età compresa tra 62 e 86 anni hanno avuto una 

riduzione del 42% nel numero di cellule di Langerhans nella pelle protetta dal sole rispetto ai 

soggetti giovani di età compresa tra 22 e 26 anni. ... Il numero di fibroblasti dermici diminuisce con 

l’età ... La pelle invecchiata è relativamente ipovascolare, in particolare a causa della perdita di 

piccoli capillari che corrono perpendicolarmente alla giunzione dermo-epidermica e formano anelli 

capillari. Questa perdita è concomitante con la perdita di creste della rete epidermica. I vasi 

sanguigni all’interno del derma reticolare sono ridotti in numero e le loro pareti sono assottigliate. 

... Vi è una riduzione approssimativa del 50% nel numero di mastociti nella pelle intrinsecamente 

invecchiata. ... Le ghiandole eccrine sono ridotte in numero e funzione nella pelle invecchiata. ... 

L’età probabilmente riduce e disorganizza la rete di nervi della pelle; in effetti con l’età vi è una 

riduzione approssimativa di due terzi del numero di corpuscoli del Pacini e di Meissner. ... I capelli, 

in particolare i capelli del cuoio capelluto, si perdono con l’età in entrambi i sessi. ... Le unghie 

crescono più lentamente negli anziani ... Lo studio dell’invecchiamento della pelle, in particolare 
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come conseguenza della pronta accessibilità del tessuto cutaneo, rappresenta un paradigma per 

l’invecchiamento di altri organi.” [Griffiths 1998] 

L’atrofia della pelle, nelle sue varie parti, epidermide, derma con tutti i suoi componenti e strutture, 

è chiaramente correlata all’età [Katzberg 1958; Gilchrest et al. 1969; Gilchrest et al. 1982; Grove 

1989; Branchet et al. 1990; Calleja-Agius et al. 2013]. 

In particolare, la rarefazione dei capelli, e infine l’alopecia o calvizie, sia in soggetti maschili che 

femminili, è correlata all’età [Norwood 2001; Paik et al. 2001; Shapiro 2007; Wang et al. 2010; 

Ramos e Miot 2015]. 
 

6.2.3 - Cellule recettoriali olfattive 

Come evidenziato nella Sottosezione 6.1.2 - Alterazioni del turnover cellulare, le cellule recettoriali 

olfattive sono un buon esempio di neuroni che mostrano turnover cellulare e pertanto soffrono di 

invecchiamento diretto. Su altri tipi di cellule che contribuiscono alla funzione olfattiva, è probabile 

che alcuni siano soggetti a turnover (ad esempio quelli legati alla vascolarizzazione) e altri invece 

siano perenni (ad esempio i neuroni del bulbo olfattivo, che eseguono una prima elaborazione 

dell’informazione olfattiva). Tuttavia, a seguito dell’invecchiamento diretto o indiretto dei vari tipi 

di cellule, viene riportata una disfunzione olfattiva correlata all’età per gravità e incidenza [Cain e 

Stevens 1989; Schubert et al. 2012; Doty e Kamath 2014; Gouveri et al. 2014; Attems et al. 2015]. 

Vi è evidente disfunzione olfattiva in circa la metà degli individui di età compresa tra 65 e 80 anni 

[Doty et al. 1984; Duffy et al. 1995; Murphy et al. 2002] e questa menomazione aumenta con l’età 

[Schubert et al. 2012]. 

Esiste una relazione tra disfunzione olfattiva e altre malattie neurologiche correlate all’età. 

L’iposmia è una manifestazione costante e precoce sia della AD che della DLB ed è spesso un segno 

precoce di PD [Factor e Weiner 2008]. La disfunzione olfattiva si osserva nella AD, nella demenza 

del PD e in altre forme di demenza [Barresi et al. 2012] e la sua frequenza può raggiungere il 90% 

nel PD [Doty 2012] e il 100% nella AD [Duff et al. 2002]. 

 

6.2.4 - Altre cellule neuronali sensoriali periferiche (escluse le cellule recettoriali olfattive) 

A parte le cellule recettoriali olfattive, altre cellule neuronali sensoriali periferiche, che 

verosimilmente hanno connessioni semplici con i neuroni dei rispettivi gangli, mostrano un 

turnover e quindi sono soggette a invecchiamento diretto che determina la loro disfunzione e 

atrofia, positivamente correlate all’età per gravità e incidenza [Schludermann e Zubek 1962; Henkin 

et al. 1969; Dyck et al. 1972 Grzegorczyk et al. 1979; Guerrier e Uziel 1979; Potvin et al. 1980; 

Thornbury e Mistretta 1981; Kenshalo 1986; Murphy 1987; Chauhan 1989; Gescheider et al. 1994; 

Devlin e Ferguson 1998]. 

 

6.2.5 - Muscolo scheletrico 

I miociti del muscolo scheletrico sono cellule con turnover [Richardson et al. 2014]. Con il declino 

del turnover dei miociti dovuto ai meccanismi dell’invecchiamento diretto, vi è un’atrofia 

muscolare correlata all’età [Grimby et al. 1982; Young et al. 1984; Davies et al. 1986; Vandervoort 

e McComas 1986; Lexell et al. 1988; Klitgaard et al. 1990; Rutherford e Jones 1992; Cumming 

1998; Richardson et al. 2014; Lim 2016]. 

Questa atrofia è sia in termini di massima forza isometrica volontaria sia nell’area della sezione 

trasversale dei muscoli [Grimbi et al. 1982; Lexell et al. 1988] (Fig. 6.11). 

“Questi cambiamenti dipendono in parte dal declino delle cellule del corno anteriore che si verifica 

con l’età, ma ciò non spiega completamente il processo di atrofia nell’invecchiamento. In studi 

dettagliati è stato dimostrato che la riduzione progressiva che si verifica nel volume muscolare con 

l’invecchiamento può essere rilevata dall’età di 25 anni e che fino al 10 percento del volume 

muscolare si perde entro i 50 anni. Successivamente il tasso di atrofia del volume muscolare 

aumenta, cosicché a 80 anni quasi la metà del muscolo è persa. ... Sia la riduzione del numero di 
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fibre che la dimensione delle fibre sono implicate nella perdita del volume muscolare.” [Cumming 

1998] 

Nella distrofia muscolare di Duchenne vi è un precoce venir meno dei miociti scheletrici a causa 

della loro cronica perdita e dell’esaurimento delle cellule staminali specifiche [Adams et al. 2001]. 
 

 
Figura 6.11 - Declino correlato all’età nella massima forza isometrica volontaria e nell’area della sezione 

trasversale per vari muscoli (dati da [Young et al. 1984, 1985; Davies et al. 1986; Vandervoort e McComas 

1986; Klitgaard et al. 1990; Rutherford e Jones 1992; Phillips et al. 1992]). 

 

6.2.6 - Cuore 

Una vecchia e diffusa convinzione è che i miociti cardiaci siano cellule perenni e che il cuore sia un 

organo incapace di rigenerazione. Al contrario, in un cuore normale, circa 3 milioni di miociti 

muoiono ogni giorno per apoptosi (circa 35 cellule/secondo) e vengono sostituiti da nuove cellule 

originate da specifiche cellule staminali cardiache: “Il cuore è un organo che si autorinnova” 

[Anversa et al. 2006]; “Nel normale cuore umano, nel ventricolo sinistro, compreso il setto 

interventricolare, vi sono circa 5×10
9
 cellule parenchimali [Olivetti et al. 1991; Olivetti et al. 1995] 

e circa 3×10
6
 miociti differenziati in modo terminale vengono generati ogni giorno ... mediante 

l’impegno e la crescita di CSC [cardiac stem cells, cellule staminali cardiache] [Kajstura et al. 

1998; Beltrami et al. 2001; Urbanek et al. 2003; Urbanek et al. 2005]. Questo ritmo di formazione 

dei miociti assicura che l’intera popolazione cellulare del cuore venga sostituita 

approssimativamente ogni 4,5 anni. Pertanto, le cellule parenchimali non possono vivere, come si 

ritiene generalmente, quanto l’organismo, circa 80 anni [Sanderson e Scherbov 2005]. Il cuore 

umano sostituisce completamente la sua popolazione di miociti circa 18 volte nel corso della vita, 

indipendentemente dalle malattie cardiache.” [Anversa et al. 2006]. 

Il turnover dei miociti è consentito dalla duplicazione e differenziazione delle cellule staminali 

cardiache che mostrano un accorciamento telomerico e un aumento del numero di cellule senescenti 

in relazione all’età [Leri et al. 2001; Chimenti et al. 2003; Urbanek et al. 2003]. Il cuore 

dell’anziano mostra un numero ridotto di miociti e un progressivo aumento del volume delle cellule 

dei miociti per nucleo [Olivetti et al. 1991]. Il numero decrescente di miociti è una conseguenza del 

correlato declino nella capacità di duplicazione delle cellule staminali cardiache [Anversa et al. 

2006]. 

La riduzione progressiva delle capacità contrattili cardiache determina un allargamento del cuore 

che nasconde l’atrofia sottostante nel numero dei miociti. Pertanto vi è un’apparente 

contraddizione: il cuore senile, sebbene atrofico come numero di cellule, mostra camere cardiache 

che sono dilatate e descritte morfologicamente come ipertrofiche [Aronow 1998] (Fig. 6.12). 



192 

 

“Con l’invecchiamento, in entrambi i ventricoli vi è una perdita del volume dei miociti per nucleo. 

Con l’invecchiamento, vi è anche una riduzione progressiva del numero di cellule pacemaker nel 

nodo del seno, con il 10 percento del numero di cellule presenti all’età di 20 anni che rimangono 

all’età di 75 anni ... L’ipertrofia ventricolare sinistra associata all’età è causata da un aumento del 

volume ma non del numero di miociti cardiaci. I fibroblasti subiscono iperplasia e il collagene si 

deposita nell’interstizio del miocardio.” [Aronow 1998] 

 

 
Figura 6.12 - Nelle persone anziane, le cavità cardiache allargate, che causano un’ipertrofia morfologica del 

cuore, sono spesso una conseguenza della sindrome atrofica del cuore. 

 

 

 
Figura 6.13 - Aritmie quali blocco della branca sinistra, blocchi atrio-ventricolari, flutter atriale e 

fibrillazione, etc. sono conseguenze comuni della sindrome atrofica del cuore. 

 

 

Il cuore manifesta “... riduzione del numero di cellule pacemaker nel nodo senoatriale ... un certo 

aumento della quantità di tessuto fibroso e grasso nel miocardio atriale con una diminuzione del 
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numero di fibre muscolari e la perdita di fibre nella biforcazione del fascio principale di His e nella 

giunzione del fascio principale e nei suoi fascicoli sinistri, con minori gradi di perdita nei rami 

distali del fascio.” [Caird e Dall 1978]. La riduzione del numero di cellule pacemaker e di miociti 

nel fascio e nei fascicoli che trasportano gli stimoli elettrici per la contrazione cardiaca, provoca 

molti tipi di aritmia (ad es., blocco della branca sinistra, varie forme di blocchi atrio-ventricolari, 

flutter atriale e fibrillazione , etc.) (Fig. 6.13), che di solito sono semplicemente descritti come 

conseguenza dell’aterosclerosi, trascurando le radici atrofiche di questa sindrome. 

L’insufficienza cardiaca e le malattie correlate sono in funzione dell’età per frequenza e gravità 

[Caird e Dall 1978; Olivetti et al. 1991; Aronow 1998; Keller e Holett 2016; Steenman e Lande 

2017]. 
 

6.2.7 - Sistema gastrointestinale 

L’atrofia intestinale e gastrica appaiono essere correlate all’età [Lee et al. 1998; Hao et al. 2005; 

Armanios et al. 2009; Jonassaint et al. 2013]. 

In ogni cripta intestinale, vi sono da quattro a sei cellule staminali che si duplicano attivamente e 

consentono il continuo rinnovo dell’epitelio dell’intestino tenue [Barker et al. 2007]. Il declino della 

capacità replicativa di queste cellule staminali della cripta, come ipotizzato da molto tempo, riduce 

il turnover dell’epitelio intestinale e quindi la sua funzionalità: “Usando materiale post mortem 

Chacko et al. [Chacko et al. 1969] trovarono che in una popolazione indiana la forma dei villi 

cambiava con l’invecchiamento. I soggetti più giovani avevano villi a forma di dito, ma la 

frequenza di ampi villi e convoluzioni aumentava negli esemplari dalle persone anziane. Webster e 

Leeming [Webster e Leeming 1975] descrissero cambiamenti simili quando i campioni freschi dal 

digiuno di pazienti geriatrici furono confrontati con normali controlli giovani. Scoprirono che negli 

anziani i villi più ampi erano più comuni e inoltre i villi erano significativamente più corti. ... 

Andrew e Andrew [Andrew e Andrew 1957] notarono un aumento della quantità di tessuto fibroso 

tra le cripte di Lieberkuhn e una riduzione generale della cellularità nei topi più anziani. ... Lesher, 

Fry e Kohn [Lesher et al. 1961], Lesher e Sacher [Lesher e Sacher 1968] e Fry, Lesher e Kohn [Fry 

et al. 1961], usando l’autoradiografia e la timidina tritiata, mostrarono un tempo di generazione 

prolungato per le cellule della cripta duodenale negli animali anziani e un aumentato tempo di 

transito cellulare (per la progressione delle cellule dalle cripte alle punte dei villi). In conclusione, i 

possibili cambiamenti di età previsti nell’intestino tenue dell’uomo sono un aumento dei villi ampi, 

con una riduzione dell’altezza dei villi. Questi cambiamenti possono essere dovuti alla riduzione 

della produzione cellulare.” [Webster 1978, pag. 361] 

Nel colon, è stata osservata atrofia della muscularis propria e un aumento correlato della quantità di 

fibrosi ed elastina [Baime et al. 1994]. 

Negli individui anziani, l’atrofia della mucosa gastrica, non correlata alla presenza di Helicobacter 

pylori, è associata a telomeri più corti, e vari tipi di cellule dello stomaco mostrano telomeri 

progressivamente più corti [Takubo et al. 2010]. 
 

6.2.8 - Tessuti e organi orofacciali 

L’atrofia delle ghiandole salivari, della mucosa orale e di altre strutture orofacciali è correlata 

all’età [Kydd e Daly 1982; Scott et al. 1983; Scott 1986; Devlin e Ferguson 1998; Abu Eid et al. 

2012]. 

“L’atrofia dei piani fasciali all’interno delle palpebre può portare all’erniazione del grasso orbitale 

nel tessuto delle palpebre, producendo le ‘borse sotto gli occhi’ che si vedono spesso negli anziani. 

L’atrofia o il disinserimento dell’aponeurosi del muscolo palpebra elevatore, che di solito sostiene 

la palpebra superiore, può causare che la palpebra aperta non riesca a scoprire la pupilla, come si 

vede nella ptosi senile, nonostante la normale funzione muscolare dell’elevatore ... La funzione 

secretoria delle ghiandole lacrimali diminuisce con l’età ...” [Brodie 1998]. 

“I cambiamenti strutturali negli epiteli orali umani con l’invecchiamento includono 

l’assottigliamento degli strati cellulari epiteliali (ad es., assottigliamento dell’epitelio della lingua), 
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una ridotta cheratinizzazione e una semplificazione della struttura epiteliale. ... Gli studi istologici 

sull’invecchiamento delle ghiandole salivari mostrano una graduale perdita di elementi acinari, un 

aumento relativo della proporzione di elementi duttali, un aumento degli infiltrati infiammatori e un 

aumento del tessuto fibro-grassoso.” [Devlin e Ferguson 1998] 

“Il numero di papille gustative diminuisce dopo i 45 anni, con conseguente diminuzione della 

sensazione gustativa ...” [Reinus e Brandt 1998] 
 

6.2.9 - Polmoni 

I volumi polmonari - ad es., il volume espiratorio forzato nel primo secondo (forced expiratory 

volume in the 1st second, FEV1) e la capacità vitale forzata (forced vital capacity, FVC) - mostrano 

una riduzione correlata all’età [Enright et al. 1993]. 

“Il più importante cambiamento correlato all’età nelle grandi vie aeree è una riduzione del numero 

di cellule epiteliali ghiandolari ... l’area delle alveoli cade e gli alveoli e i dotti alveoli si allargano. 

Capacità funzionale residua, volume residuo e distensibilità polmonare aumentano ...” [Connolly 

1998] 

L’incidenza e la gravità dell’enfisema, cioè la rarefazione e la dilatazione degli alveoli, e delle 

alterazioni correlate sono in funzione dell’età [Verbeken et al. 1992; Enright et al. 1993; Connolly 

1998; Martinez et al. 2017] (Fig. 6.14). 
 

 
Figura 6.14 - A sinistra, polmone normale; a destra un polmone affetto da enfisema. 

 

6.2.10 - Reni 

“I cambiamenti renali indotti dall’età si manifestano macroscopicamente con una riduzione del peso 

del rene e una perdita di massa parenchimale. Secondo Oliver, il peso medio combinato dei reni 

nelle diverse fasce di età è il seguente: 60 anni, 250 g; 70 anni, 230 g; 80 anni, 190 g. La 

diminuzione del peso dei reni corrisponde a una generale riduzione delle dimensioni e del peso di 

tutti gli organi. Microscopicamente, i cambiamenti che più colpiscono sono la riduzione del numero 

e delle dimensioni dei nefroni. La perdita di massa parenchimale porta ad un ampliamento degli 

spazi interstiziali tra i tubuli. Con l’età vi è anche un aumento del tessuto connettivo interstiziale. Il 

numero totale di glomeruli identificabili diminuisce con l’età, approssimativamente in accordo con 

le variazioni del peso renale.” [Jassal et al. 1998] 

L’insufficienza renale è correlata all’età per frequenza e gravità [McLachlan 1978; Esposito et al. 

2007; Weinstein e Anderson 2010] 

La microalbuminuria, che è un segnale affidabile di nefropatia, è “predittiva, indipendentemente dai 

tradizionali fattori di rischio, per la mortalità cardiovascolare e per tutte le cause e per eventi di 

malattia cardiovascolare all’interno di gruppi di pazienti con diabete o ipertensione, e nella 
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popolazione generale ... Ciò può ... significare disfunzione endoteliale sistemica che predispone a 

futuri eventi cardiovascolari” [Weir 2007]. 
 

6.2.11 - Cellule β pancreatiche 

La compromissione della tolleranza al glucosio e il diabete di tipo 2 sono correlati all’età in 

frequenza e gravità [Harris et al. 1987; Sinclair e Croxson 1998; Cowie et al. 2006]. Le cellule β 

pancreatiche manifestano turnover [Finegood et al. 1995] ed è stato suggerito che un’insufficiente 

sostituzione delle cellule β esaurite e uccise dallo stress metabolico sia la causa principale del 

diabete mellito di tipo 2 [Bonner-Weir 2000; Cerasi et al. 2000]. 

Il diabete è una caratteristica della sindrome di Werner [Martin e Oshima 2000], poiché la 

replicazione alterata delle cellule staminali delle cellule β esaurisce la loro capacità replicativa e 

quindi la sostituzione delle cellule β morte per apoptosi. 
 

6.2.12 - Ossa e articolazioni 

Sia gli osteociti [Spelsberg et al. 1999] che i condrociti [Héraud et al. 2000] manifestano apoptosi e 

quindi ricambio cellulare. Il declino di queste cellule, e di altre cellule che contribuiscono alla 

struttura dello scheletro e delle articolazioni, determina alterazioni anatomiche e funzionali di ossa e 

articolazioni [Dieppe e Tobias 1998]. 

Il calo della densità ossea e le relative alterazioni anatomiche, vale a dire l’osteoporosi, 

costituiscono un disturbo collegato all’età [Rutherford e Jones 1992; Bijlsma et al. 2012; Sözen et 

al. 2017]. 

“Una volta raggiunta la mezza età, la quantità totale di calcio nello scheletro (cioè la massa ossea) 

inizia a diminuire con il passare degli anni ... Ciò è associato a cambiamenti nella struttura 

scheletrica, che la rendono più debole e più incline a subire fratture. Ad esempio, la corteccia ossea 

diventa più sottile a causa dell’espansione della cavità midollare interna, la rete trabecolare si 

scompone e si verifica un accumulo di microfratture. ... La perdita ossea negli anziani è in gran 

parte il risultato dell’eccessiva attività degli osteoclasti, che provoca sia un’espansione del numero 

totale di siti di rimodellamento sia un aumento della quantità di osso riassorbito per singolo sito. .... 

Si ritiene inoltre che la perdita ossea negli anziani comporti un declino legato all’età nel 

reclutamento e nella capacità sintetica degli osteoblasti” [Dieppe e Tobias 1998] (Fig. 6.15). 
 

 
Figura 6.15 - A sinistra, osso normale; a destra, osso osteoporotico. 
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“La perdita ossea involutiva ... inizia tra i 35 e i 40 anni in entrambi i sessi, ma nelle donne c’è 

un’accelerazione della perdita ossea nel decennio successivo alla menopausa. Complessivamente, le 

donne perdono dal 35 al 50% dell’osso trabecolare e dal 25 al 30% della massa ossea corticale con 

l’avanzare dell’età, mentre gli uomini perdono dal 15 al 45% dell’osso trabecolare e dal 5 al 15% 

dell’osso corticale. ... La perdita ossea ... [è] probabilmente correlata alla ridotta formazione di nuovo 

osso, a causa del declino della funzione degli osteoblasti.” [Francis 1998] 

Un effetto dell’osteoporosi è una maggiore incidenza di fratture correlata all’età [Cooper e Melton 

1992] (Fig. 6.16). 

Per effetto della senescenza cellulare graduale e della senescenza cellulare le alterate secrezioni 

extracellulari (SASP) dei condrociti contribuiscono fortemente al decadimento delle articolazioni: 

“Con l’età la cartilagine articolare si assottiglia e cambia colore da un bianco scintillante a un giallo 

opaco. Inoltre, le caratteristiche meccaniche del tessuto cambiano. C’è una diminuzione della 

rigidità alla trazione, della resistenza alla fatica e della solidità ... La morfologia e la funzione delle 

cellule (condrociti) e la natura dei due componenti principali, l’aggrecano e il collagene di tipo II, 

anche cambiano con l’età. La densità delle cellule nel tessuto cambia poco [in un volume più 

piccolo, poiché la cartilagine articolare diventa più sottile; vedi prima], ma la loro morfologia si 

altera con un aumento dei filamenti intracitoplasmatici e cambia la loro secrezione di componenti 

della matrice, producendo proteoglicani più variabili. L’invecchiamento è anche associato ad 

alterazioni nella risposta dei condrociti a stimoli anabolici e catabolici come la citochina 

interleuchina-1. ... Con l’età si riduce l’aggregazione dei proteoglicani e vengono sintetizzati 

proteoglicani più piccoli con un aumento del cheratina solfato e un ridotto contenuto di condroitina 

solfato. Anche il collagene cambia, con un certo aumento del diametro della fibra, nonché un 

aumento della reticolazione.” [Dieppe e Tobias 1998] 
 

 
Figura 6.16 - Aumento correlato all’età di alcuni tipi di fratture (dati da [Cooper e Melton 1992]). 
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Figura 6.17 - Esempi di crolli vertebrali multipli. 

 

Nel parlare popolare, anche da parte dei medici che cercano di farsi capire dai pazienti, 

l’invecchiamento delle ossa e delle articolazioni viene descritto come un effetto cronico di usura e 

traumi. In realtà, l’evidenza mostra che le ossa e le articolazioni delle persone anziane sono 

atrofiche e che i fenomeni di usura e alterazione delle articolazioni sono un effetto secondario 

dell’atrofia e disfunzione delle superfici articolari ossee e della cartilagine che le copre. Inoltre, i 

crolli dei corpi vertebrali sono chiaramente una conseguenza dell’atrofia e del cedimento strutturale 

delle parti interne dei corpi vertebrali e non la conseguenza del “consumo” delle loro superfici 

esterne (Fig. 6.17). 

 

6.2.13 - Fegato 

L’atrofia epatica è una condizione correlata all’età [Marchesini et al. 1988; Wynne et al. 1989; 

Wakabayashi et al. 2002; Grizzi et al. 2013; Kim et al. 2015a]. 

Il volume del fegato manifesta un declino correlato all’età [Marchesini et al. 1988], sia in valori 

assoluti che in proporzione al peso corporeo [Wynne et al. 1989]. Questa riduzione è del 37% circa 

tra i 24 e i 91 anni [Marchesini et al. 1988]. Nello stesso periodo di vita, vi è una riduzione del 

flusso sanguigno epatico di circa il 53 percento [Marchesini et al. 1988]. Tuttavia, mentre il volume 

del fegato diminuisce con l’età, gli epatociti mostrano un aumento delle dimensioni. Al contrario, 

nell’atrofia epatica causata dall’inedia vi è una diminuzione delle dimensioni degli epatociti 

[Watanabe e Tanaka 1982; David e Reinke 1988]. 

È noto che la cirrosi è la conseguenza della distruzione cronica di epatociti causata da alcolismo, 

epatite o altri fattori: l’esaurimento delle capacità di replicazione delle cellule staminali epatocitarie 

determina una grave sindrome atrofica del fegato, con una radicale alterazione della sua struttura 

anatomica e istologica e spesso con la complicazione degli epatocarcinomi a causa dell’instabilità 

indotta da telomeri disfunzionali [DePinho 2000; Artandi 2002]. 
 

6.2.14 - Cellule ematopoietiche e midollo osseo 

Vi è evidenza della riduzione legata all’età di vari tipi di cellule ematiche [Kubota et al. 1991; 

Geiger e van Zant 2002; Dixon e O’Brien 2006]: “... le popolazioni di linfociti del sangue periferico 

appaiono mostrare un cambiamento significativo nell’età, con un calo del numero totale. Le cellule 

CD4+ T-helper, responsabili per il maggiore complesso di istocompatibilità di classe II della 

ristretta ricognizione dell’antigene estraneo e la successiva attivazione delle cellule CD8+ T-

soppressori, B-linfociti e granulociti effettori della risposta immunitaria, mostrano un declino 

complessivo con l’età accompagnato da una riduzione nella capacità di produrre cellule vergini 

CD4+ CD45RA T.” [Gilleece e Dexter 1998] 

In relazione all’età, la capacità proliferativa dei linfociti T per mitogeni non specifici appare ridotta 

[Schwab et al. 1985; Murasko et al. 1986] e meno neutrofili arrivano nei siti di abrasioni cutanee 

[MacGregor e Shalit 1990]. 
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L’involuzione graduale del midollo rosso inizia dalla nascita ma è particolarmente marcata dopo i 

70 anni quando la cellularità midollare della cresta iliaca appare ridotta a circa il 30% di quella 

riscontrata nei giovani adulti [Hartsock et al. 1965; Meunier et al. 1971; Frisch et al. 1985; Liu et al. 

1989]. Le cellule ematopoietiche sono sostituite prevalentemente da fibrociti [Liu et al. 1989] e 

adipociti [Meunier et al. 1971]. 

È stato ipotizzato che il declino funzionale legato all’età delle cellule staminali ematopoietiche è un 

possibile fattore limitante per la longevità nei mammiferi [Geiger e Van Zant 2002]. 
 

6.2.15 - Testicoli 

L’atrofia testicolare in relazione all’età è documentata nell’uomo [Handelsman e Staraj 1985] e in 

modelli animali [Wright et al. 1982; Fukuda et al. 2001]. 
 

6.3 - Invecchiamento indiretto 

Quando le cellule che costituiscono la parte principale di un tessuto o di un organo non mostrano 

turnover, tali cellule sono definite perenni e non possono soffrire dei fenomeni determinati dal 

sistema TST per le cellule che si duplicano, vale a dire senescenza cellulare graduale, senescenza 

cellulare e rallentamento o blocco del turnover cellulare. Tuttavia, poiché altre cellule dello stesso 

tessuto o organo mostrano turnover, queste cellule non perenni manifestano gli anzidetti fenomeni 

determinati dal sistema TST. Se le cellule non perenni sono indispensabili per la vitalità e le 

funzioni delle cellule perenni, il loro declino provoca il declino delle cellule perenni servite e quindi 

l’invecchiamento del tessuto o dell’organo. Poiché l’azione del sistema TST sulle cellule perenni 

del tessuto/organo è indiretta, vale a dire conseguente al declino delle cellule che servono le cellule 

perenni, questo tipo di invecchiamento è stato definito come “invecchiamento indiretto” [Libertini 

2017b]. 

Nelle seguenti sottosezioni verranno discussi i tessuti o organi che manifestano un “invecchiamento 

indiretto”. 

 

6.3.1 - Cellule fotorecettrici 

La degenerazione maculare legata all’età (age-related macular degeneration, AMD) mostra un 

aumento di frequenza e gravità correlato all’età [Klein et al. 2007; Klein et al. 2010; Rudnicka et al. 

2012]. 

La AMD colpisce rispettivamente il 5%, il 10% e il 20% dei soggetti di età compresa tra 60, 70 e 80 

anni [Berger et al. 1999]. Quindi, la sua frequenza sembra aumentare esponenzialmente in età 

avanzata e la AMD deve essere considerata una caratteristica normale delle età avanzate. 
 

6.3.2 - Neuroni del sistema nervoso centrale 

La malattia di Alzheimer (AD) è correlata all’età in frequenza e gravità [Gorelick 2004; Rosendorff 

et al. 2007]. Lo stesso vale per il morbo di Parkinson (PD) [Mutch e Inglis 1998; De Lau e Breteler 

2006; Pringsheim et al. 2014] 

La AD colpisce l’1,5% della popolazione degli Stati Uniti e dell’Europa all’età di 65 anni e il 30% a 

80 anni [Gorelick 2004]. Quindi, è molto probabile che i centenari ne siano affetti. 

Dopo la AD, il PD è il più frequente tra i disturbi neurodegenerativi [Yao et al. 2013; de Lau e 

Breteler 2006]. La sua frequenza è di circa lo 0,3% nei paesi industrializzati e aumenta dall’1% 

negli individui di età superiore ai 60 anni al 4% in quelli di età superiore agli 80 anni [de Lau e 

Breteler 2006]. L’età media di insorgenza è di circa 60 anni, sebbene nel 5-10% dei casi inizi prima 

dei 50 anni [Samii et al. 2004]. 

 

6.3.3 - Neuroni uditivi 

La relazione tra l’età e la compromissione dell’udito, o presbiacusia, è ben documentata [Mościcki 

et al. 1985; Zhan et al. 2010; Lin et al. 2011b]. La frequenza della perdita dell’udito è maggiore del 

50% nei soggetti di età superiore ai 60 anni [Zhan et al. 2010]. 
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Fattori come l’esposizione al rumore, l’ipertensione e il diabete aggravano e accelerano 

l’insorgenza della compromissione dell’udito [Wong e Ryan 2015]. Tuttavia, anche in animali 

normali sani allevati in condizioni silenziose, si osserva ancora la perdita dell’udito legata all’età 

[Sergeyenko et al. 2013; Yan et al. 2013]. 

La perdita dell’udito e alcune malattie neurologiche legate all’età sono correlate: (i) la 

compromissione dell’udito è una caratteristica comune del morbo di Parkinson idiopatico (PD) 

[Vitale et al. 2012]; (ii) esiste un’associazione tra problemi di udito e episodi di demenza [Lin et al. 

2011a]; e (iii) nei pazienti con perdita dell’udito rispetto agli individui senza di essa, l’incidenza di 

PD è stata trovata di 1,77 volte maggiore [Lai et al. 2014]. 
 

6.3.4 – Il cristallino 

Trascurando i casi di cataratta secondaria, determinati o accelerati da traumi, esposizione alle 

radiazioni, esposizione prolungata alla luce solare, diabete, fumo di tabacco, fattori genetici, etc. 

[Gupta et al. 2014], la cataratta primaria o senile è una malattia correlata all’età [Gupta et al. 2014; 

Pescosolido et al. 2016; Reitmeir et al. 2017]. 
 

 

6.4 - Schemi generali 

Molti concetti discussi nelle parti precedenti possono essere riassunti nelle Figg. 6.18, 6.19 e 6.20. 

La Fig. 6.18 riassume la principale differenza tra i paradigmi dell’invecchiamento non programmato 

e programmato. 

In breve, per la prima interpretazione dell’invecchiamento, che non ipotizza alcun vantaggio 

evoluzionistico per l’invecchiamento: (i) vari fattori dannosi alterano continuamente cellule, 

organelli intracellulari e liquidi intercellulari; (ii) i meccanismi di riparazione fisiologica, favoriti 

dalla selezione individuale, cercano di frenare e annullare il danno; ma (iii) la riparazione è 

insufficiente e quindi una parte del danno si accumula e porta alla condizione definita come 

invecchiamento. Nell’interpretazione non adattativa dell’invecchiamento, questo fenomeno 

rappresenta un grande “fallimento” della selezione naturale che, dopo il sorprendente risultato della 

formazione di un organismo enormemente complesso, è in grado di preservare la sua integrità solo 

in misura limitata, condannandolo così a un progressivo decadimento. 
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Figura 6.18 - A sinistra: interpretazione dell’invecchiamento secondo il paradigma dell’invecchiamento non 

programmato (non adattativo). A destra: interpretazione dell’invecchiamento secondo il paradigma 

dell’invecchiamento programmato (adattivo) (da [Libertini 2017b], modificata e ridisegnata). 
 

Per la seconda interpretazione dell’invecchiamento, i punti (i) e (ii) sono identici, mentre al punto 

(iii) i meccanismi fisiologici di riparazione possono riparare le alterazioni causate da fattori dannosi 

completamente e per un tempo illimitato. Tuttavia, in determinate condizioni, l’invecchiamento è 

vantaggioso e favorito dalla selezione naturale a livello sopraindividuale e di conseguenza esistono 

meccanismi specifici che determinano il progressivo decadimento delle funzioni cellulari e 

dell’intero organismo, tra l’altro rallentando progressivamente e compromettendo i fenomeni 

fisiologici di riparazione. Nell’interpretazione adattativa dell’invecchiamento, il fenomeno è una 

“conquista” dell’evoluzione. Laddove l’invecchiamento non presenta un vantaggio evoluzionistico, 

gli individui di una specie non invecchiano oppure presentano forme alternative fenoptotiche di 

interruzione della vita individuale (ad es., la semelparità). 

La Fig. 6.19 mostra il meccanismo cellulare che determina le alterazioni cellulari progressive e 

quindi causa il decadimento di fluidi intercellulari, tessuti e organi, ovvero dell’intero organismo. In 

breve, l’accorciamento progressivo dei telomeri, un fenomeno strettamente regolato dalla 

modulazione dell’attività dell’enzima telomerasi, determina una repressione progressiva delle 

sequenze subtelomeriche (sequenze T) che hanno un’importanza primaria nella regolazione 

generale delle funzioni cellulari e, inoltre, in proporzione alla loro inibizione, appaiono aumentare 

la probabilità di innescare il programma di senescenza cellulare. 

 

 
Figura 6.19 - Uno schema generale degli effetti del sistema TST. 
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Ciò determina, nelle cellule in cui i telomeri sono accorciati, l’alterazione parziale delle funzioni 

cellulari (senescenza cellulare graduale) e un numero crescente di cellule in senescenza cellulare 

con il blocco della capacità replicativa e le alterazioni della senescenza cellulare graduale al 

massimo grado. Mentre per le cellule con turnover i meccanismi di cui sopra agiscono direttamente 

su queste cellule (invecchiamento diretto), per le cellule perenni, che sono senza turnover e 

dipendono per la loro funzionalità e vitalità da cellule satellite con turnover, i meccanismi anzidetti 

agiscono sulle cellule satelliti e compromettono indirettamente le cellule perenni (invecchiamento 

indiretto). 

Questi fenomeni sono alla base di una sindrome atrofica progressiva di tutti i tessuti, caratterizzata 

da rallentamento del ricambio cellulare, riduzione del numero di cellule funzionali di un tessuto, 

loro sostituzione con cellule non specifiche, aumento del numero di cellule con funzioni 

compromesse , possibilità di cancro se i telomeri sono eccessivamente accorciati, etc. Ciò porta ad 

alterazioni generalizzate delle funzioni dei tessuti e degli organi con una progressiva riduzione della 

capacità di sopravvivenza, un complesso di fenomeni, definito come invecchiamento, che ha una 

genesi unitaria nonostante la molteplicità delle sue manifestazioni. 

La Fig. 6.20 mostra un elenco riepilogativo dei: 

- tipi di cellule con turnover e alterazioni o malattie causate direttamente dai meccanismi di 

invecchiamento cellulare (invecchiamento diretto) 

- tipi di cellule con turnover che sono trofiche per cellule perenni e alterazioni o malattie causate 

indirettamente sulle cellule perenni dal declino di queste cellule trofiche o satelliti (invecchiamento 

indiretto). 

 

 
Figura 6.20 - Invecchiamento diretto o indiretto per molti tipi di cellule. 
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Capitolo 7 

Gli anziani e i loro disturbi 
7.1 - Classificazione evoluzionistica dei disturbi degli anziani 

7.2 - Declino della capacità di sopravvivenza correlato all’età 

7.3 - Malattie dovute ad alterazioni genetiche 

7.4 - Malattie dovute ad alterazioni genetiche che causano sindromi simili all’invecchiamento 

7.5 - Malattie derivanti da “estremi” della nicchia ecologica e da relazioni con altri esseri viventi 

7.6 - Malattie causate da discrepanze 

7.7 - Malattie causate da discrepanze che accelerano l’invecchiamento fisiologico 

7.8 - Importanza dell’invecchiamento fisiologico 

 

 

7.1 - Classificazione evoluzionistica dei disturbi degli anziani 

Nella geriatria tradizionale, lo studio e il trattamento delle malattie seguono gli stessi criteri della 

medicina generale, vale a dire che le malattie sono innanzitutto suddivise in base al sistema 

anatomico o funzionale interessato. Ad esempio, nel Broklehurst’s Textbook of Geriatric Medicine 

and Gerontology [Fillit et al. 2017], la materia è divisa nelle sezioni Sistema cardiovascolare, 

Sistema respiratorio, Sistema nervoso, Sistema muscoloscheletrico, Gastroenterologia, Apparato 

urinario, Salute delle donne, Endocrinologia, Ematologia e oncologia, Pelle e sensi speciali, che 

rispecchia la divisione della medicina generale in vari specializzazioni. 

Inoltre, la gerontologia e la geriatria sono strettamente condizionate dalla visione classica 

dell’invecchiamento come un insieme di alterazioni causate da una molteplicità di diversi fenomeni 

degenerativi. Secondo questa concezione, è del tutto naturale non concepire l’invecchiamento come 

un fenomeno unitario e anche distinguere le alterazioni che lo caratterizzano sulla base degli organi 

o delle funzioni o dei sistemi interessati. 

Al contrario, nell’interpretazione della medicina evoluzionistica presentata nel Capitolo 3 - 

Medicina evoluzionistica di questo libro dedicato a questo argomento, l’invecchiamento è un 

fenomeno fisiologico, favorito dalla selezione naturale, con la sua specifica filogenesi [Libertini 

2015b], e determinato da peculiari meccanismi che possono essere descritti sia a livello cellulare 

che per l’intero organismo, come mostrato nel Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-telomerica” 

dell’invecchiamento e nel Capitolo 6 - L’invecchiamento nella specie umana. È necessario 

sottolineare che questo concetto di invecchiamento come fenomeno unitario e fisiologico e 

appartenente  all’ampia categoria dei fenomeni fenoptotici [Skulachev 1997, 1999b, 2002a; 

Libertini 2012], come discusso nel Capitolo 2 - Evoluzione e fenoptosi, è estraneo e contrario alla 

consueta interpretazione della medicina evoluzionistica proposta da Williams e Nesse [Williams e 

Nesse 1991; Nesse e Williams 1994], Trevathan, Smith e McKenna [Trevatan et al. 1999, 2008a, 

2008b] e Stearns et al. [Stearns 1999; Stearn e Koella 2008; Stearns et al. 2010], i quali seguono le 

vecchie idee della medicina tradizionale sull’invecchiamento. 

Le ragioni che inducono fortemente e senza esitazione alla scelta di interpretare l’invecchiamento 

come un fenomeno fisiologico favorito dalla selezione naturale sono già state ampiamente discusse 

nei precedenti capitoli (si veda in particolare il Capitolo 4 - Il confronto tra i due paradigmi), e 

sarebbe ripetitivo e inutile esporle di nuovo qui, anche brevemente. Va notato solo che prima della 

nascita ufficiale della medicina evoluzionistica [Williams e Nesse 1991], in una delle anticipazioni 

dei suoi concetti, queste ragioni furono presentate simultaneamente e coerentemente con la teoria 

dell’invecchiamento come fenomeno fisiologico [Libertini 1983]. 

 

A parte queste osservazioni, la classificazione dei disturbi (malattie e fenomeni simili) negli 

anziani, o più precisamente nelle età in cui il declino della capacità di sopravvivenza diventa 

rilevante, è identica alla classificazione evoluzionistica generale delle malattie già presentata nella 

Tabella 3.7, che si ripete qui. Va notato che, oltre a una serie di malattie o disturbi presenti a 
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qualsiasi età, le persone anziane soffrono principalmente di “V - Fenomeni fisiologici che causano 

problemi e sofferenze - (E) Fenoptosi lenta o invecchiamento”. 

 

Tabella 3.7 - Classificazione evoluzionistica delle malattie e di fenomeni simili. 

I - Malattie derivanti da alterazioni del genotipo 

(A) causate da: anomalie del DNA; anomalie cromosomiche; anomalie mitocondriali; geni 

dannosi che sono utili in determinate condizioni; 

II - Malattie derivanti da alterazioni della nicchia ecologica 

(A) causate da: alterazioni della dieta; attività fisica ridotta e/o anormale; abuso di sostanze 

particolari; rapporti sociali alterati e altri problemi che causano malattie mentali; eccessivo 

affollamento; eccessivo rumore; altre alterazioni dello stile di vita; aumento della densità 

demografica; 

(B) causate da: alterazioni dell’olobionte; alterazioni delle relazioni con altri esseri viventi; 

III - Malattie derivanti da “estremi” della nicchia ecologica 

(A) causate da: traumi; ustioni; annegamento e asfissia; etc. 

IV - Malattie derivanti da relazioni con altri esseri viventi 

(A) causate da: batteri; virus; funghi; protozoi; vermi; insetti, ragni, ectoparassiti e altri esseri 

viventi; 

V - Fenomeni fisiologici che causano problemi e sofferenze 

(A) Difese contro traumi, infezioni, sostanze tossiche, etc. (dolore, febbre, tosse, starnuti, 

nausea, vomito, diarrea, etc.); 

(B) manifestazioni mentali e comportamentali (ansia, paura, depressione, gelosia, dolore 

psicologico, tristezza, etc.) come adattamenti a situazioni particolari [Nesse 2019]; 

(C) Gravidanza, parto e puerperio; 

(D) Fenomeni fenoptotici, esclusa la fenoptosi lenta; 

(E) Fenoptosi lenta o invecchiamento 

 

Per quanto riguarda la classificazione delle malattie presenti a qualsiasi età, le differenze con le 

classificazioni tradizionali delle malattie sono notevoli e con implicazioni importanti. 

- Nelle tradizionali classificazioni ufficiali delle malattie - Classificazione internazionale delle 

malattie (International Classification of Diseases), ad es. ICD-10, ICD-11 [WHO 2016, 2018] - 

non esiste un codice per definire l’invecchiamento come una malattia distinta o come causa 

fisiologica di sofferenza. Non è un’imperfezione o un errore involontario poiché deriva da una 

concezione profondamente radicata che esclude l’invecchiamento come fenomeno distinto. 

Secondo questa visione tradizionale, che è quella osservata dalle organizzazioni pubbliche e 

private, termini come invecchiamento o senescenza servono solo quale comoda etichetta per 

raggruppare numerosi fenomeni distinti con origini diverse e che non possono assolutamente 

essere considerati in modo unitario. Di conseguenza, nelle statistiche mondiali sulle cause di 

morte, nessuno può morire ufficialmente per “invecchiamento”. Per nessuna nazione 

l’invecchiamento è riportato come causa ufficiale di morte sul sito internet WorldLifeExpectancy 

[WorldLifeExpectancy 2017], e nelle cause globali di morte sono elencate 80 cause di morte in 

tutto il mondo, ma anche qui l’invecchiamento è assente [World Ranking Total Deaths 2017]. 

- Le classificazioni tradizionali mettono insieme malattie di diversa origine che colpiscono lo stesso 

organo (o apparato o funzione) e che sono meglio curabili da coloro che hanno esperienza e 

strumenti per un organo specifico. Inoltre, seguendo gli stessi criteri, una singola malattia con 

una causa specifica può essere suddivisa in diversi disturbi a seconda degli organi o sistemi 

interessati. Ad esempio, se una dieta a cui la specie non è adattata determina il diabete mellito di 

tipo 2 e questa condizione provoca, tra le altre cose, alterazioni delle pareti arteriose con 

conseguenti infarti del miocardio, ischemia cerebrale e disturbi della circolazione in altre aree 

del corpo, così diverse manifestazioni patologiche di una singola malattia avranno codici distinti 

e specialisti distinti che le curano, con insufficienti connessioni unitarie alla causa primaria e alla 
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malattia principale che le determinano. Di conseguenza, per un diabetico che, ad esempio, muore 

per un infarto, la sua morte sarà classificata tra le morti per malattie cardiovascolari e non tra 

quelle dovute al diabete. Al contrario, nella classificazione evoluzionistica delle malattie, questi 

disturbi devono essere classificati nella categoria “II - Malattie derivanti da alterazioni della 

nicchia ecologica”. 

- Le classificazioni tradizionali sono fortemente orientate a dividere le patologie in base alle loro 

manifestazioni e non in base alle cause primarie che le determinano. Per queste classificazioni, e 

per l’attuale medicina in generale, la situazione è analoga alla classificazione delle specie viventi 

prima dell’accettazione dell’evoluzionismo, quando si guardavano più gli aspetti esterni in 

comune tra le varie specie e in nessun modo al più vicino antenato comune tra specie con 

differenze esterne maggiori o minori ma con affinità profonde che non sono sempre 

esternamente evidenti. 

- Mentre le classificazioni tradizionali operano principalmente sulla base dei sintomi manifestati e 

delle necessità per il trattamento di queste manifestazioni, la classificazione evoluzionistica è 

guidata dalla causa primaria di ciascuna malattia. Ciò dovrebbe determinare una maggiore 

attenzione alla prevenzione delle cause primarie che è razionalmente favorita nei confronti delle 

cure necessarie delle malattie quando la loro prevenzione è stata impossibile o inefficace. 

 

7.2 - Declino della capacità di sopravvivenza correlato all’età 

Come già detto nel Capitolo 1 - Introduzione, l’invecchiamento è meglio descritto in termini 

oggettivi come “una diminuzione dell’aspettativa di vita con l’aumentare dell’età” [Comfort 1979, 

p. 7], o “aumento della mortalità con aumento dell’età cronologica in condizioni naturali” [Libertini 

1988], o “aumento della mortalità con l’età ... senescenza attuariale” [Nussey et al. 2013]. In breve, 

l’invecchiamento significa declino della capacità di sopravvivenza correlata all’età, dove il concetto 

di capacità di sopravvivenza (fitness), da intendersi come fitness darwiniana e distinto da quello di 

forma fisica utilizzato nelle palestre, indica la probabilità di sopravvivenza di un individuo in 

condizioni naturali. 

 
Figura 7.1 - Considerando solo i sopravvissuti all’età di 30 anni, declino legato all’età della proporzione di 

individui sopravvissuti e aumento del tasso di mortalità in una popolazione umana in condizioni naturali 

(Ache del Paraguay) [Hill e Hurtado 1996]. 
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Tabella 7.1 - Cause di morte per il popolo Ache nel periodo della foresta (condizioni naturali). Dati da [Hill e 

Hurtado 1996]. Le cause di morte per violenza e incidenti per le quali una ridotta capacità di sopravvivenza 

potrebbero essere un fattore importante sono evidenziate in grigio. 

Nei bambini fra 0 e 3 anni   Nei bambini fra 4 e 14 anni  

Cause (omesse)   Cause (omesse)  

Totale: 131 (100%)  Totale: 99 (100%) 

     

Negli adulti fra i 15 e i 59 anni   Negli adulti da 60 anni in poi  

Violenza e incidenti   Violenza e incidenti  

Seppelliti vivi 1  Seppelliti vivi 1 

Abbandonati 1  Abbandonati 2 

Lotta con bastoni 6  Lotta con bastoni 2 

Omicidio, uccisi da Ache 3  Uccisi dai Paraguayani 4 

Uccisi dai Paraguayani 46  Mangiati da un giaguaro 1 

Catturati dai Paraguayani 1  Morso di un serpente 3 

Morso di un serpente 15  Dispersi 3 

Mangiati da un giaguaro 8  Totale: 16 (59,26%) 

Colpiti da un fulmine 3    

Caduti da un albero/colpiti da un albero 

cadente 

2  Altre cause  

Dispersi 1  Diarrea 3 

Totale: 87 (69,05%)  Malati (non specificato) 2 

Infezioni/Intossicazioni   Vecchiaia 6 

Febbre dopo mangiato larve di pichu 8  Totale: 11 (40,74%) 

Febbre dopo mangiato larve di kracho 5  Totale: 27 (100%) 

Febbre dopo mangiato miele 6    

Febbre dopo mangiato amido di 

palma/cereali 

2    

Malaria 2    

Febbre dopo aver toccato sangue 3    

Infezione della pelle/piaghe sul collo 2    

Corpo rigonfio/infezione sistemica 3    

Totale: 31 (24,60%)    

Altre cause   Numero complessivo di morti  

Parto 3  Età 0-3 anni 131 (34,20%) 

Problemi di stomaco 1  Età 4-14 anni 99 (25,85%) 

Problemi di fegato 1  Età 15-59 anni 126 (32,90) 

Malati nei polmoni 1  Età 60+ anni 27 (7,05%) 

Malati (non specificato) 1  Totale: 383 (100%) 

Vecchiaia 1    

Totale: 8 (6,35%)    

Totale: 126 (100%)    

 

Lo studio corretto del declino della capacità di sopravvivenza correlato all’età, per definizione, 

comporta lo studio del numero decrescente di sopravvissuti correlato all’età, e quindi delle crescenti 

morti, in una popolazione in condizioni naturali. 

Uno studio di questo tipo è molto difficile per la nostra specie, per la quale le popolazioni che 

vivono in condizioni primitive sono ormai poche e difficili da contattare e studiare senza cambiare 

fortemente i loro tassi di mortalità, ad esempio introducendo infezioni a cui la popolazione è non 

adattata e che comportano epidemie estese e mortali. Il miglior studio di una popolazione umana in 

condizioni naturali è stato ed è quello del popolo Ache del Paraguay [Hill e Hurtado 1996]. 

Questo studio offrì le curve di sopravvivenza e di mortalità dell’intera popolazione, da cui è 

possibile estrapolare i dati sui sopravvissuti a qualsiasi età e analizzare le loro curve rielaborate di 

sopravvivenza e mortalità. Ciò consente anche la distinzione delle prime età della vita soggette a 

una maggiore mortalità non dipendente dall’invecchiamento e del periodo successivo con mortalità 
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costante e relativamente bassa, focalizzando così l’attenzione sulle fasi successive della vita 

caratterizzate da una mortalità che cresce progressivamente in relazione fino all’età. Questi dati 

estrapolati sono illustrati nella Fig. 7.1. Essi non forniscono informazioni sui meccanismi 

dell’invecchiamento ma ci mostrano solo gli effetti di questi meccanismi sulla sopravvivenza e sulla 

mortalità. Va notato che in base alle cause di morte registrate per la popolazione di Ache in 

condizioni naturali (si veda la Tabella 7.1), le cause comuni di morte in condizioni moderne 

derivanti da malattie come ipertensione, diabete, dislipidemia, infarti, cancro, etc., appaiono assenti, 

o almeno molto rare, in condizioni naturali. Al contrario, la maggior parte delle morti è dovuta a 

cause traumatiche per le quali esiste una verosimile riduzione correlata all’età della capacità di 

contrastarle (lotta con altri individui della stessa gente o di altri popoli, lotta con gli animali o fuga 

per allontanarsi da loro, etc.). 

Nelle moderne condizioni di vita, che sono certamente molto diverse da quelle a cui la nostra specie 

è adattata, vi sono molti nuovi fattori che causano malattie e morte e, al contrario, vi è anche una 

maggiore protezione dalle cause di morte che sono comuni in condizioni naturali. Pertanto, sembra 

difficile o impossibile valutare il declino della capacità di sopravvivenza in una popolazione 

moderna. Tuttavia, è possibile valutare con notevole facilità il declino correlato all’età 

dell’efficienza complessiva delle capacità fisiche e neurologiche. Infatti, se esaminiamo le massime 

prestazioni atletiche per ogni fascia d’età di soggetti sani, è possibile avere un’idea precisa del 

declino delle condizioni fisiche e neuromotorie in una popolazione moderna e verificare se sono 

correlate con la sopravvivenza e la mortalità in condizioni naturali. A tale scopo, può essere 

sufficiente esaminare i record mondiali di vari sport divisi per fasce d’età. Ciò è illustrato nella Fig. 

7.2 per le gare di corsa e nella Fig. 7.3 per altri tipi di competizione in cui la forza muscolare è 

importante. Poiché i record mondiali assoluti sono generalmente raggiunti da soggetti di età 

inferiore ai 35 anni, vale a dire prima che diventi evidente l’aumento della mortalità, questi record 

sono elencati indistintamente nella categoria “<35 anni”. 

 

 
Figura 7.2 - Relazione tra il declino numerico correlato all’età degli individui sopravvissuti e l’aumento dei 

tassi di mortalità in una popolazione in condizioni naturali (Ache del Paraguay) [Hill e Hurtado 1996] e il 

declino correlato all’età dei record mondiali per le gare di corsa (fonti dei dati per gli attuali record mondiali 

nelle varie fasce d’età da [Wikipedia 2018]). Esiste una chiara relazione tra i due gruppi di dati. Tuttavia, il 

calo percentuale dei record mondiali è correlato a un declino proporzionalmente maggiore della capacità di 

sopravvivenza, ovvero della fitness darwiniana. Un calo delle prestazioni massime di circa il 30% significa 
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in condizioni naturali una capacità di sopravvivenza molto ridotta (e nel mondo atletico l’incapacità di 

vincere una competizione con individui più giovani). 

 

A questi dati si sovrappongono le curve di sopravvivenza e mortalità della popolazione Ache 

studiata in condizioni naturali (periodo della foresta). La relazione positiva tra il declino della 

sopravvivenza in condizioni naturali e il declino delle prestazioni atletiche è chiara, e ovviamente 

c’è una relazione negativa con l’aumento della mortalità. 

Le curve non si sovrappongono poiché un certo decremento percentuale nelle prestazioni atletiche 

corrisponde sempre a una maggiore riduzione della sopravvivenza. Come nelle condizioni moderne 

non è cruciale il valore assoluto della prestazione ma la capacità di vincere una gara, in condizioni 

naturali ciò che conta è la capacità di vincere la gara per la sopravvivenza e non il valore assoluto 

della prestazione. 

I dati ci mostrano che un calo di circa il 30% delle prestazioni massime, che si verifica intorno ai 75 

anni, corrisponde a una forte riduzione della capacità di sopravvivenza in condizioni naturali (tasso 

di mortalità di circa il 15%/anno). Al di sopra di questa età, in condizioni protette come oggi, la 

sopravvivenza è ancora possibile ma lo stato dell’organismo è sempre più compromesso. Pertanto, 

in questa età superiore ai 75 anni in cui la sopravvivenza è probabile solo in condizioni protette e 

che può essere definita “età senile”, è possibile osservare condizioni e manifestazioni molto alterate 

di malattie rare o inesistenti in condizioni naturali. 

 

 
Figura 7.3 - Relazione tra il declino numerico correlato all’età degli individui sopravvissuti e l’aumento dei 

tassi di mortalità in una popolazione in condizioni naturali (Ache del Paraguay) [Hill e Hurtado 1996] e il 

declino correlato all’età dei record mondiali per altri tipi di competizioni (fonti dei dati per gli attuali record 

mondiali nelle varie fasce di età da [Wikipedia 2018]). Anche questi dati mostrano che un calo delle 

prestazioni massime di circa il 30% significa in condizioni naturali una capacità di sopravvivenza molto 

ridotta. 

 

 

7.3 - Malattie dovute ad alterazioni genetiche 

In generale, le malattie causate da alterazioni genetiche si manifestano nelle prime fasi della vita. In 

condizioni naturali, i soggetti con queste malattie soffrono di mortalità precoce e non raggiungono 

la maturità e la vecchiaia. 
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La formula 3.6, discussa nel Capitolo 3 - Medicina evoluzionistica, indica che la frequenza di 

equilibrio per l’espressione fenotipica (Pe) di un gene C dannoso, recessivo o dominante, che 

annulla la capacità riproduttiva è: 

Pe = n (v/[s]) (3.6) 

dove v = frequenza media della mutazione da un allele neutro C’; n = numero di mutazioni da C’ a 

C; s = danno causato da C. 

Ciò significa che qualsiasi mutazione dannosa avrà un Pe proporzionale a 1/[s], che sarà maggiore 

con valori più piccoli di s, in particolare se il danno causato da C viene espresso in età più tardive 

quando vi è una minore capacità riproduttiva residua. 

Nelle condizioni di vita moderne e con cure adeguate, anche se c’è sempre una maggiore 

vulnerabilità per i soggetti con mutazioni dannose, è possibile e frequente che essi possano 

raggiungere l’età anziana. Di conseguenza, le malattie dovute ad alterazioni genetiche, sebbene non 

siano caratteristiche della vecchiaia, possono benissimo essere presenti e frequenti a quell’età. 

Tra le poche malattie genetiche che non si manifestano nelle prime fasi della vita ma in seguito, vi è 

la malattia di Huntington (o còrea di Huntington), una malattia neurologica determinata dalla morte 

precoce di certi neuroni e che si manifesta con declino cognitivo, problemi psichiatrici , alterazioni 

della coordinazione muscolare e movimenti involontari anomali, definiti come còrea, con sintomi 

che compaiono tra i 30 e i 50 anni [Frank 2014]. Questa malattia ereditaria, con trasmissione 

autosomica dominante, ha una frequenza di circa 4-15 casi per 100.000 tra gli europei [Dayalu e 

Albin 2015], che varia notevolmente da un popolo all’altro (ad es. 12,3/100.000 per il Regno Unito 

[Walker 2007] e 1/100.000 in Islanda [Sveinsson et al. 2012]), mentre in individui di origine 

asiatica o africana la frequenza è piuttosto bassa [Frank 2014]. 

La malattia si manifesta dopo l’espressione di parte della capacità riproduttiva e questo spiega la 

persistenza relativa di una patologia così grave. Questa malattia è un esempio di un’alterazione 

genetica contro la quale la selezione naturale appare essere indebolita come conseguenza della 

manifestazione relativamente tardiva dei sintomi. 

Secondo la Mutation accumulation hypothesis, una delle teorie che vuole spiegare l’invecchiamento 

come un fenomeno non adattativo, l’invecchiamento sarebbe l’effetto cumulativo di molteplici 

alterazioni genetiche che si manifestano in età non giovanile e che sono insufficientemente 

eliminate dalla selezione naturale a causa delle loro manifestazioni tardive che non compromettono 

la capacità riproduttiva. Secondo questa teoria, l’invecchiamento sarebbe quindi causato da una 

lunga serie di alterazioni genetiche simili a quelle che causano la malattia di Huntington. Questa tesi 

è smentita dal fatto che disturbi come la malattia di Huntington sono un’eccezione. Inoltre, sebbene 

vi sia una frequenza relativamente elevata tra alcune popolazioni di origine europea, dovuta ad 

alcuni individui fondatori con una progenie ampia, esiste una bassa frequenza in altre popolazioni, 

simile a quella tipica delle alterazioni genetiche che determinano mortalità in età più basse. Ciò 

indica che con un numero sufficiente di generazioni la selezione naturale può ridurre la frequenza 

della malattia a valori simili a quelli di altre malattie causate da alterazioni genetiche. 

 

 

7.4 - Malattie dovute ad alterazioni genetiche che causano sindromi simili all’invecchiamento 

Esistono alcune malattie, o meglio sindromi, causate da mutazioni genetiche dannose, che risultano 

particolarmente interessanti in quanto mostrano manifestazioni che, in vari gradi e modi, sono simili 

a quelle dell’invecchiamento fisiologico. 

Questi disturbi, definiti “sindromi progeroidi” (PS), sono rari, come tutte le malattie genetiche 

gravemente dannose, e di norma i soggetti che ne soffrono non raggiungono l’età anziana. 

Comunque, a causa delle somiglianze con l’invecchiamento degli individui normali, sono oggetto di 

particolare attenzione scientifica da parte dei gerontologi. Il termine sindrome progeroide non è 

sinonimo di progeria o, più precisamente, “progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”, che è un 

tipo specifico di PS. 
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In generale, ogni tipo di PS è causato da varie mutazioni di un singolo gene specifico nelle proteine 

di riparazione del DNA, ad esempio: (i) elicasi RecQ proteino-simili; (ii) proteine di riparazione 

dell’escissione dei nucleotidi; e (iii) proteine dell’involucro nucleare (lamine A/C o LMNA) 

[Navarro et al. 2004]. Poiché ogni tipo di PS può essere causato da vari tipi di mutazioni con 

diverso danno proteico, le espressioni cliniche per la stessa sindrome in generale sono variabili tra 

gli individui affetti [Navarro et al. 2004]. 

Un modo per definire le PS è la loro descrizione come “sindromi progeroidi segmentali”, poiché 

imitano solo una parte (un segmento) delle caratteristiche dell’invecchiamento fisiologico [Martin 

1990, 2005; Martin e Oshima 2000]. È probabile che alterazioni genetiche che causino un 

invecchiamento grave e molto prematuro di tutto l’organismo determinino alterazioni così gravi da 

causare aborto spontaneo dei feti colpiti e di conseguenza non vengono descritti casi del genere. 

Tuttavia, è possibile che alterazioni meno gravi possano causare un’accelerazione moderata o meno 

precoce del processo di invecchiamento e questo potrebbe spiegare possibili casi di invecchiamento 

precoce in soggetti altrimenti normali con uno stile di vita sano. 

Alcuni disturbi, come il morbo di Parkinson familiare e la malattia di Alzheimer familiare, 

mostrano manifestazioni precoci di alterazioni del sistema nervoso centrale che sono frequenti negli 

individui più anziani e la regola in quelli molto vecchi. Pertanto possono essere definiti come 

“sindromi progeroidi unimodali” [Martin 1990, 2005; Martin e Oshima 2000]. 

Alcune delle PS (discheratosi congenita, sindrome di Werner) mostrano chiare, sebbene parziali, 

somiglianze con l’invecchiamento fisiologico. Al contrario, altre sindromi (sindrome di Bloom, 

sindrome di Cockayne, progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford, dermopatia restrittiva, sindrome 

di Rothmund-Thomson, tricotiodistrofia, sindrome di Wiedemann-Rautenstrauch, Xeroderma 

pigmentoso) mostrano solo alcune caratteristiche dell’invecchiamento fisiologico. 

Un elenco di sindromi progeroidi è riportato nella Tabella 7.2. 

 
Tabella 7.2 - Sindromi progeroidi. Le prime due mostrano in misura maggiore sintomi simili a quelli 

dell’invecchiamento fisiologico e sono tra le più studiate. 
Nome Tipi di trasmissione 

genetica 

Gene(i) affetto(i) Bibliografia 

Discheratosi congenita forme legate al 

cromosoma X, 

autosomiche recessive e 

dominanti 

alterazioni del gene DKC1 o 

della parte RNA della 

telomerasi 

[Dokal 2000; 

Vulliamy et al. 

2001] 

Sindrome di Werner 

(progeria dell’adulto) 

autosomica recessiva geni di riparazione del DNA [Martin 1990; Goto 

et al. 1996; Martin 

e Oshima 2000] 

Sindrome di Bloom (eritema 

teleangiectasico congenito) 

autosomica recessive RecQ elicasi [Cunniff et al. 

2017] 

Sindrome di Cockayne autosomica recessive proteina per la riparazione 

della escissione di nucleotidi 

[Nance e Berry 

1992; Laugel 2013] 

Progeria o sindrome di Hutchinson-

Gilford (progeria dell’infanzia) 

autosomica dominante gene LMNA [Brown 1992; 

Ullrich e Gordon 

2015] 

Dermopatia restrittiva (sindrome 

delle contratture-aderenze cutanee) 

autosomica recessiva gene LMNA [Navarro et al. 

2004] 

Sindrome di Rothmund-Thomson autosomica recessive gene della RecQL4 elicasi [Vennos et al. 1992; 

Larizza et al. 2010] 

Tricotiodistrofia autosomica recessive geni di riparazione del DNA [Faghri et al. 2008] 

Sindrome di Wiedemann-

Rautenstrauch 

autosomica recessive geni di riparazione del 

DNA? 

[Arboleda et al. 

2007] 

Xeroderma pigmentoso autosomica recessiva geni di riparazione del DNA [Lehmann et al. 

2011] 
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Sebbene tutte queste sindromi siano di grande interesse per gli studi sull’invecchiamento, 

un’esposizione e una discussione dettagliata per ciascuna di esse sarebbe lunga, complessa e 

complicherebbe inutilmente la discussione sull’invecchiamento. 

Pertanto, è opportuno e utile focalizzare l’attenzione sulle prime due sindromi, la discheratosi 

congenita [Dokal 2000; Vulliamy et al. 2001] e la sindrome di Werner [Martin 1990; Goto et al. 

1996; Martin e Oshima 2000], perché le analogie delle loro manifestazioni con quelle 

dell’invecchiamento possono fornire indizi importanti per una migliore comprensione dei 

meccanismi dell’invecchiamento fisiologico [Marciniak e Guarente 2001]. 

 

--- Concetti generali 

La teoria subtelomerica-telomerica dell’invecchiamento, già descritta nel Capitolo 5 - Teoria 

“subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento, propone come effetto principale dei meccanismi 

dell’invecchiamento il progressivo declino del turnover cellulare, causato e modulato dal sistema 

subtelomero-telomero-telomerasi [Fossel 2004; Libertini 2006, 2009a], che, in tutti i tessuti e 

organi, determina una “sindrome atrofica” progressiva correlata all’età [Libertini 2009a, 2014b] 

(vedi, in particolare, Sezione 5.3 - La sindrome atrofica). 

I ritmi del turnover cellulare mostrano una grande variabilità a seconda del tipo di cellula 

[Richardson et al. 2014]: mentre per “l’epitelio intestinale ... le cellule vengono sostituite ogni 3-6 

giorni.” [Alberts et al. 2014], “l’intera popolazione cellulare del cuore viene sostituita all’incirca 

ogni 4,5 anni” [Anversa et al. 2006] come conseguenza del turnover dei miociti, e “... l’osso ... ha 

un tempo di turnover di circa dieci anni nell’uomo ...” [Alberts et al. 2014] a causa del lento 

rinnovamento degli osteociti (per altri ritmi di turnover cellulare vedi [Richardson et al. 2014]). 

La grande variabilità dei ritmi del turnover cellulare richiede certamente una diversa modulazione 

dei meccanismi che consentono e frenano la riproduzione delle cellule staminali per ogni tipo di 

cellula. Tra le altre cose, appare necessario che la telomerasi debba essere piuttosto attiva per le 

cellule staminali in cui vi è un rapido turnover, mentre questo requisito sembra essere molto meno 

urgente in caso di rinnovo lento. Ciò è importante per le differenze nelle manifestazioni di distinte 

alterazioni genetiche. 

Tuttavia, alcuni eventi immediati a breve termine nello sviluppo dell’organismo possono sembrare 

contraddittori con tali prime logiche approssimazioni. Ad esempio, nelle prime fasi 

dell’embriogenesi, con un alto tasso di divisione cellulare, si osserva un progressivo accorciamento 

dei telomeri [Wang et al. 2017; Entringer et al. 2018]. Questo accorciamento non è compensato 

dalla telomerasi (sebbene attiva) e potrebbe essere cruciale per alcuni eventi di differenziazione 

cellulare [Tardat e Dejardin 2018]. L’allungamento dei telomeri è rinviato alla fase successiva 

dell’embriogenesi quando le rapide divisioni danno luogo alla specializzazione e alla migrazione 

delle cellule [Tardat e Dejardin 2018; Entringer et al. 2018]. Le stesse tendenze potrebbero essere 

caratteristiche di molti altri eventi, inclusi processi come la crescita, la maturazione e 

l’invecchiamento. Di conseguenza, tra l’inizio e la manifestazione di alcuni cambiamenti 

nell’organismo, potrebbe esserci un lasso di tempo sostanziale. La stessa dipendenza potrebbe 

essere vera per l’insorgenza di molte malattie, rendendo ancora più complessa la ricerca delle loro 

cause primarie. 

 

--- Discheratosi congenita (DC) 

Le principali manifestazioni cliniche della DC sono l’insufficienza del midollo osseo, l’alopecia, la 

distrofia ungueale, la pigmentazione anormale della pelle, la leucoplachia, i disturbi intestinali e una 

maggiore incidenza di cancro [Dokal 2000; Marciniak e Guarente 2001]. 

Riguardo alle origini genetiche della DC, la sindrome si manifesta principalmente in due forme: (i) 

autosomica, che può essere dominante o recessiva [Dokal 2000] ed è caratterizzata da difetti del 

gene che codifica la parte RNA della telomerasi [Vulliamy et al. 2001]; e (ii) legata al cromosoma 

X, che è causata da mutazioni nel gene che codifica per la proteina discherina [Mitchell et al. 1999]. 

In entrambe le forme di DC, vi è una bassa attività della telomerasi e quindi i telomeri sono più corti 
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del normale [Mitchell et al. 1999]. Come conseguenza della ridotta lunghezza dei telomeri, si ha 

un’instabilità cromosomica che è un fattore di rischio per il cancro [de Lange e Jacks 1999; Artandi 

et al. 2000; Artandi 2002], e questo spiegherebbe il più alto tasso di cancro sofferto dai pazienti con 

DC [Mitchell et al. 1999]. 

Gli effetti della carenza di telomerasi sono osservati nei tipi di cellule che mostrano un elevato 

turnover: “I problemi tendono a verificarsi nei tessuti in cui le cellule si moltiplicano rapidamente - 

pelle, unghie, capelli, intestino e midollo osseo - con la morte che si verifica solitamente a causa del 

venir meno del midollo osseo. ... Le persone con discheratosi congenita, così come i topi carenti di 

telomerasi di ultima generazione, soffrono anche di un più alto tasso di cancro. Questo può anche 

essere spiegato dalla mancanza di telomerasi, che provoca cromosomi instabili - nei malati di 

discheratosi congenita e nei topi mutanti, molti cromosomi si fondono da un capo all’altro, 

probabilmente perché i loro telomeri sono stati erosi nella parte terminale (discusso in [de Lange e 

Jacks 1999]).” [Marciniak e Guarente 2001]. 

È utile sottolineare che, nei pazienti con DC, l’aumento del rischio di cancro in relazione alla 

carenza di telomerasi è un altro argomento contro l’ipotesi che le restrizioni dell’attività della 

telomerasi e quindi del turnover cellulare siano una difesa generale contro il cancro [Campisi 1997; 

Wright e Shay 2005], dove l’invecchiamento viene interpretato come un prezzo terribile che deve 

essere pagato per contrastare il rischio di cancro [Campisi 2000]. Questa ipotesi, che è insostenibile 

per vari forti motivi [Libertini 2009a; Mitteldorf 2013; Libertini e Ferrara 2016b], è stato proposta 

per fornire una spiegazione evoluzionistica indispensabile per meccanismi geneticamente 

determinati e regolati che riducono progressivamente la capacità di sopravvivenza, cioè causano 

l’invecchiamento, e sono incompatibili con l’ipotesi dell’invecchiamento non adattativo. 

Nei pazienti con DC, in netto contrasto con le forti alterazioni osservate per le cellule con elevato 

turnover, non vi è alcuna alterazione per le cellule senza espressione di telomerasi e basso turnover 

[Marciniak e Guarente 2001]. 

 

 
Figura 7.4 – Un soggetto affetto da sindrome di Werner (a sinistra all’età di 15 anni; a destra all’età di 48) 

(dalla pagina https://www.tes.com/lessons/e66FXJNQNk8Lww/werner-syndrome; consultata il 26 ottobre 

2019). 

 

--- Sindrome di Werner o progeria dell’adulto (WS) 

In questa sindrome (v. Figg. 7.4 e 7.5), che è causata da alterazioni di un componente della famiglia  

RecQ delle elicasi [Yu et al. 1996], le cellule soffrono di alti tassi di mutazione somatica, in molti 

casi delezioni [Fukuchi et al. 1989], una ridotta capacità di replicazione [Martin et al. 1970], e 

quindi una disfunzione delle cellule somatiche che si trovano nello stato ciclico [Yu et al. 1996]. 

Le manifestazioni cliniche della WS sono [Martin e Oshima 2000]: 

- nessuna crescita ‘di recupero’ e una statura ridotta; 

- atrofia della pelle; 
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- atrofia regionale del tessuto sottocutaneo e ulcerazioni attorno ai malleoli e ai tendini di Achille; 

- ingrigimento precoce e diradamento dei capelli; 

- cambiamenti della voce (debole, acuta); 

- ridotta fertilità (dalla terza decade) con atrofia testicolare prematura (dalla mezza età) e una 

probabile perdita accelerata dei follicoli ovarici primordiali; 

- cataratta (dall’inizio del quarto decennio); 

- osteoporosi. Tuttavia: “... la distribuzione dell’osteoporosi è insolita; le ossa lunghe degli arti 

inferiori possono essere maggiormente colpite rispetto a quelle della colonna vertebrale. Altre 

insolite caratteristiche radiologiche comprendono una caratteristica osteosclerosi delle falangi 

distali e la calcificazione sottocutanea dei tessuti molli. Le ulcerazioni sopra menzionate sono 

anche insolite e possono coinvolgere la pelle intorno ai gomiti e alle caviglie.” [Martin e Oshima 

2000]; 

- diabete mellito di tipo 2; 

- atrofia muscolare scheletrica; 

- vari tipi di neoplasie benigne e maligne. Tuttavia, mentre il rapporto tra sarcomi e carcinomi nella 

popolazione in età avanzata è di 1:10, nei pazienti con WS è 1:1 [Goto et al. 1996]. Le origini 

provengono principalmente da cellule mesenchimali più, almeno in soggetti giapponesi, alcuni 

altri organi come la tiroide [Martin e Oshima 2000]; 

- arteriosclerosi, arteriolosclerosi e aterosclerosi; 

- morte solitamente dovuta a infarto del miocardio o cancro [Martin e Oshima 2000]; 

- “... nessuna prova convincente di senescenza prematura nel sistema nervoso centrale (SNC)” 

[Martin e Oshima 2000]. 

 

 
Figura 7.5 - Altri due casi di sindrome di Werner (dalla pagina 

https://www.tes.com/lessons/e66FXJNQNk8Lww/werner-syndrome; consultata il 26 ottobre 2019). 

 

Tutte le manifestazioni della WS possono essere descritte come conseguenza di una sindrome 

atrofica per cellule e tessuti con turnover lento, causata da alterazioni nella duplicazione del DNA 

[Martin e Oshima 2000]. In particolare, riguardo a: 

- Cataratta 

Poiché il nucleo della lente cristallina non ha una cellula completa o autosufficiente, le sue 

caratteristiche (ad es., trasparenza e flessibilità) dipendono dalle cellule epiteliali delle lenti, un 

particolare tipo di cellula trofica con turnover [Tassin et al. 1979]. “Molti ricercatori hanno 

sottolineato le alterazioni post-translazionali delle proteine cristalline di lunga durata come base 

per la cataratta oculare senile. È evidente nella sindrome di Werner che la cataratta deriva da 
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alterazioni delle cellule epiteliali del cristallino” [Martin e Oshima 2000]. Questa interpretazione 

è in accordo con il noto declino correlato all’età della capacità di duplicazione delle cellule 

epiteliali del cristallino in soggetti umani normali [Tassin et al. 1979]; 

- Aterosclerosi e alterazioni correlate 

“Di maggior interesse, comunque, è l’accoppiamento dell’anomalia in una elicasi RecQ con una 

grave aterosclerosi. In analogia con le ulcere cutanee osservate nei soggetti Werner, forse è 

necessaria la normale funzione di elicasi per la riparazione efficace dello stress di taglio 

emodinamico delle arterie [Gimbrone 1999]. Tale riparazione potrebbe essere a livello della 

replicazione delle cellule endoteliali” [Martin e Oshima 2000]. Questa interpretazione è analoga 

a quella proposta per l’aterosclerosi in soggetti non affetti da WS [Gimbrone 1999; Hill et al. 

2003]; 

- Lesioni del SNC 

Potrebbero essere secondarie alla patologia vascolare [Martin e Oshima 2000], sebbene 

potrebbero anche essere causate dall’atrofia della neuroglia [Fossel 2004]; 

- Rischio di cancro 

Una maggiore vulnerabilità al cancro potrebbe essere spiegata dalla brevità dei telomeri e dai 

conseguenti cromosomi instabili [de Lange e Jacks 1999; Artandi et al. 2000; Artandi 2002] in 

cellule con turnover lento come quelle di origine mesenchimale; 

- Osteoporosi e alterazioni correlate 

Nei soggetti WS, le peculiarità dell’osteoporosi e delle ulcerazioni, la calcificazione sottocutanea 

dei tessuti molli in alcuni punti, l’osteosclerosi delle falangi distali, le discontinuità dell’atrofia 

sottocutanea potrebbero “... riflettere una risposta insolita a traumi locali ripetuti e lievi” [ Martin 

e Oshima 2000]. Una capacità di riparazione alterata per un lieve trauma locale potrebbe essere 

dovuta a una capacità di replicazione insufficiente delle cellule di riparazione; 

- Atrofia muscolare 

“L’atrofia del muscolo scheletrico è almeno in parte dovuta al disuso, ma un coinvolgimento 

primario di quel tessuto non può ancora essere escluso.” [Martin e Oshima 2000]. La seconda 

ipotesi è più probabile poiché i miociti sono cellule con turnover. Nella distrofia muscolare di 

Duchenne compaiono manifestazioni cliniche quando le cellule staminali che assicurano il 

ricambio dei miociti sono esaurite dalla distruzione cronica dei miociti determinata da un difetto 

genetico [Adams et al. 2001]. 

- Diabete mellito di tipo 2 

In soggetti con abitudini alimentari insalubri e, in misura minore, in soggetti anziani normali, vi 

è un progressivo declino del turnover delle cellule β del pancreas e questo spiegherebbe l’origine 

del diabete mellito di tipo 2 in soggetti non anziani e di diabete latente o lieve in soggetti anziani 

[Bonner-Weir 2000; Cerasi et al. 2000]. Il diabete mellito di tipo 2 nei pazienti con WS è 

spiegabile come conseguenza del precoce declino delle cellule β del Langherans a causa della 

compromissione della capacità di duplicazione delle loro cellule staminali; 

 

--- Confronto tra DC e WS 

Le differenze cruciali tra DC e WS sono state sapientemente delineate in una rassegna [Marciniak e 

Guarente 2001] e successivamente sono state discusse nel contesto del paradigma 

dell’invecchiamento programmato [Libertini 2009a]. 

La DC è un modello eccellente di disfunzione delle cellule staminali ad alto turnover [Marciniak e 

Guarente 2001], mentre la WS è un prototipo della disfunzione delle cellule somatiche in stato 

ciclico [Martin e Oshima 2000]. 

Nella WS, ci sono alterazioni di cellule e tessuti con turnover lento che causano problemi specifici, 

ad es.: cellule endoteliali -> arteriosclerosi, arteriolosclerosi e aterosclerosi; cellule β di Langherans 

-> diabete mellito di tipo 2; cellule epiteliali del cristallino -> cataratta; osteociti -> osteoporosi; vari 

tipi di cellule del derma -> atrofia della pelle e atrofia regionale del tessuto sottocutaneo [Martin e 

Oshima 2000]. 
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Mentre alcuni tipi di cellule mostrano un rapido turnover e richiedono l’attività della telomerasi, 

“alcuni tessuti che hanno la capacità di rinnovo cellulare, ma non sono soggetti a un ricambio 

cellulare continuo, non esprimono la telomerasi nei loro progenitori cellulari. Sono questi tessuti - 

come gli strati profondi della pelle o il rivestimento dei vasi sanguigni - che potrebbero essere 

maggiormente colpiti dall’esaurimento dei telomeri correlato all’età, poiché non hanno alcuna 

capacità di rigenerare i telomeri. Questi tessuti sarebbero anche fortemente influenzati da difetti in 

altre vie che preservano i telomeri, come i processi di ricombinazione del DNA. Ciò potrebbe 

spiegare perché la sindrome di Werner, in cui è interessato un enzima coinvolto nell’elaborazione 

del DNA, produce una versione più vicina dell’invecchiamento normale (se prematuro) rispetto alla 

discheratosi congenita. Nelle persone con discheratosi congenita e nei topi con carenza di 

telomerasi, sono i tessuti che normalmente esprimono la telomerasi per i quali si potrebbe prevedere 

che soffrano maggiormente per la sua perdita, e questo si rivela essere il caso.” [Marciniak e 

Guarente 2001]. 

In breve, DC e WS sono due casi modello di progeria segmentaria, ovvero la funzionalità alterata 

nella fisiologia della duplicazione di solo una parte dei fenotipi cellulari [Fossel 2004]. Ad esempio, 

per i pazienti con WS non si osserva alcuna associazione con la malattia di Alzheimer, che al 

contrario è comune negli anziani e la regola in soggetti molto anziani. 

Questi fatti sono riassunti nella Tabella 7.3. 

 
Tabella 7.3 - Manifestazioni dell’invecchiamento e delle sue patologie (da [Libertini 2014b], modificata). 

Tipo di cellula 

Manifestazioni 

dell’invecchiamento 

[Tallis et al. 1998; 

Fillit et al. 2017] 

“Fattori di rischio” e loro 

effetti (si veda la Sezione 

7.7- Malattie causate da 

discrepanze che accelerano 

l’invecchiamento 

fisiologico) 

Sindrome di 

Werner [Martin e 

Oshima 2000] 

Discheratosi 

congenita 

[Marciniak e 

Guarente 2001] 

Cellule alveolari 

di tipo II 
Enfisema 

Fumo, inalazione cronica di 

sostanze nocive (bronchite 

cronica, enfisema); 

 Fibrosi 

Midollo osseo 
Riduzione di vari tipi 

di cellule 
  

Declino nella 

produzione di 

cellule del sangue 

Miociti cardiaci Insufficienza cardiaca 
Miocardite (→ 

cardiomiopatia dilatativa) 
  

Cellule 

endoteliali 

Aterosclerosi (→ 

infarto del miocardio 

e altri problemi 

vascolari) 

Fumo, ipertensione, 

dislipidemia, diabete, abuso 

di alcol (→ aterosclerosi) 

Aterosclerosi, 

arteriolosclerosi e 

aterosclerosi, infarto 

del miocardio 

 

Cellule 

dell’epidermide 

e del derma 

Atrofia cutanea  

Atrofia cutanea, 

atrofia regionale del 

tessuto sottocutaneo, 

ulcerazioni in parti 

esposte a traumi 

Pigmentazione 

anormale, distrofia 

delle unghie 

Cellule 

glomerulari 
Insufficienza renale 

Lo stesso come per le cellule 

endoteliali (→ insufficienza 

renale) 

  

Capelli Calvizie progressiva  

Capelli che 

ingrigiscono e si 

assottigliano 

prematuramente 

Alopecia 

Epatociti Atrofia epatica 
Epatite cronica, alcolismo 

(→ cirrosi) 
 

Cirrosi, carcinoma 

epatico 

Cellule 

intestinali 
Atrofia intestinale   

Disordini 

dell’intestino 

Cellule epiteliali 

del cristallino 
Cataratta 

Esposizione dell’occhio a 

radiazioni (→ cataratta) 
Cataratta  

Cellule della Malattia di Alzheimer Lo stesso come per le cellule   



215 

 

microglia (AD) endoteliali (→ AD) 

Miociti Atrofia muscolare 
Difetti genetici specifici (→ 

distrofie muscolari) 
Atrofia muscolare  

Cavità orale Atrofia della mucosa   

Leucoplachia 

(lesioni orali 

precancerose) 

Osteoblasti Osteoporosi  Osteoporosi  

Cellule β 

pancreatiche 
Diabete latente o mite 

Alimentazione insalubre (→ 

diabete mellito di tipo 2) 

Diabete mellito di 

tipo 2 
 

Cellule 

dell’epitelio 

pigmentato 

della retina 

Degenerazione 

maculare correlata 

all’età (AMD) 

Lo stesso come per le cellule 

endoteliali (→ AMD) 
  

Testicoli e ovaie 
Fertilità ridotta, 

atrofia testicolare 
 

Fertilità ridotta, 

atrofia testicolare 

prematura, 

probabilmente 

accelerata perdita di 

follicoli ovarici 

primordiali 

Ipogonadismo 

 

 

7.5 - Malattie derivanti da “estremi” della nicchia ecologica e da relazioni con altri esseri 

viventi 

In ogni periodo della vita vi sono casi di malattia o morte correlati a: (i) traumi; ustioni; 

annegamenti e asfissia; etc., che possono essere definiti come condizioni estreme della nicchia 

ecologica a cui l’organismo non è adattato (“III - Malattie derivanti da ‘estremi’ della nicchia 

ecologica”); e (ii) infezioni, infestazioni o danni causati da rapporti con altri esseri viventi (“IV - 

Malattie derivanti da rapporti con altri esseri viventi”). 

Per gli individui più anziani, questi casi, rispetto alla loro insorgenza in età giovane e matura, sono 

caratterizzati dalla maggiore vulnerabilità a incorrere in tali eventi e dalla minore resistenza al 

superamento delle loro conseguenze. 

Secondo la definizione dell’invecchiamento, con l’aumentare dell’età l’organismo è sempre meno 

efficiente nelle sue funzioni e sempre meno in grado di evitare eventi dannosi e tollerarne le 

conseguenze, sebbene la maggiore esperienza, per determinati eventi e fino a un certo punto, possa 

compensare parzialmente l’efficienza inferiore. In relazione all’età, la prestazione atletica 

diminuisce così come la capacità di superare un avversario in un combattimento, di sfuggire 

all’attacco di un animale selvatico, di evitare una caduta rovinosa, etc. L’invecchiamento riduce 

anche la capacità di resistere a un’infezione o agli effetti di un alimento nocivo o dell’attacco di un 

animale velenoso. Inoltre, a causa della sua minore efficienza complessiva, l’organismo è meno in 

grado di limitare e superare gli effetti di un evento dannoso ritornando alle condizioni di efficienza 

preesistenti. 

Una caduta in età avanzata può causare danni, ad esempio fratture, per le quali nelle età precedenti 

vi è una maggiore resistenza. Un individuo giovane o maturo può facilmente superare un’infezione, 

mentre la stessa infezione può essere grave o addirittura fatale per le persone anziane il cui 

organismo ha un’efficienza ridotta. 

Quando la funzionalità dell’organismo scende al di sotto di livelli critici, anche lievi incidenti 

possono causare lesioni gravi, anche mortali. Il caso tipico è la caduta disastrosa di una persona 

anziana che provoca una frattura del femore. Il grave indebolimento strutturale delle ossa, l’atrofia 

delle masse muscolari e la ridotta capacità di coordinazione neuromotoria, tutte alterazioni che 

fanno parte delle manifestazioni dell’invecchiamento, sono certamente la causa determinante 

dell’evento disastroso e quindi è razionale classificare lo stesso, e altri eventi simili, non nella 

categoria “III - Malattie derivanti da ‘estremi’ della nicchia ecologica” ma nella categoria “V - 

Fenomeni fisiologici che causano disturbi e sofferenze”, sottocategoria “(E) Fenoptosi lenta o 
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invecchiamento”. Allo stesso modo, può essere argomentato per un’infezione che non causa danni 

significativi nei giovani, mentre può determinare una malattia grave e persino la morte negli 

anziani. Anche in questo caso la classificazione più razionale è quella della categoria V, 

sottocategoria E. 

Ma nasce immediatamente una domanda importante. 

Per definizione, l’invecchiamento, ovvero la progressiva riduzione della capacità di sopravvivenza, 

non è un evento che a una certa età riduce bruscamente tale capacità a valori critici. Al contrario, si 

manifesta all’inizio con un piccolo e quasi impercettibile declino della capacità di sopravvivenza e 

poi con un’accelerazione lentamente crescente di questo declino. Nella nostra specie, la riduzione 

della capacità di sopravvivenza può essere misurata a partire dall’età di trent’anni osservando 

l’aumento della mortalità, sia in condizioni naturali e - in misura minore - in condizioni di vita 

moderne, sia del declino delle prestazioni atletiche, così come osservato da Williams molto tempo 

fa: “Nessuno considererebbe senile un uomo sulla trentina, eppure, secondo i record atletici e le 

tabelle di sopravvivenza, la senescenza è rampante in questa decade.” [Williams 1957] 

Quando, nelle fasi iniziali del declino della capacità di sopravvivenza, la riduzione dell’efficienza 

dell’organismo è minima, il fattore prevalente che determina l’insorgenza di una malattia e la sua 

gravità è l’intensità dell’evento dannoso e non la compromissione dell’organismo. In epoche 

successive, quando la riduzione dell’efficienza diventa significativa e tale da compromettere 

seriamente la capacità di sopravvivere in condizioni naturali, il fattore decisivo è la gravità della 

compromissione dell’organismo e non l’intensità dell’evento dannoso. Tuttavia, la necessaria 

distinzione tra i due casi è certamente arbitraria. 

Un possibile parametro che potrebbe fungere da divisione arbitraria tra i due casi è l’età in cui, in 

condizioni naturali, il tasso di mortalità raggiunge il valore del 15%/anno, che corrisponde a una 

riduzione delle prestazioni atletiche, misurata dai record mondiali disponibili, del 30 %. Queste 

condizioni sono raggiunte intorno ai 75 anni [Hill e Hurtado 1996; Wikipedia 2018], con l’ovvia 

variabilità individuale che è caratteristica di tutti i fenomeni biologici. 

Oltre a questo parametro, è necessario considerare anche il tipo e le circostanze dell’evento 

dannoso. Ad esempio, nel caso di un incidente grave e imprevedibile che è certamente dannoso a 

qualsiasi età e in cui l’efficienza della reazione individuale è trascurabile, è razionale attribuire la 

patologia alla categoria III anche per le persone anziane. Al contrario, per problemi o decessi 

determinati da eventi dannosi che sono facilmente evitabili o che non causano danni significativi in 

giovane età e, al contrario, in età avanzata, sono frequenti per la vulnerabilità dei soggetti e causano 

danni significativi o morte, essi dovrebbero essere classificati nella categoria V, sottocategoria E 

(ovvero invecchiamento). 

 

7.6 - Malattie causate da discrepanze 

Nel Capitolo 3 - Medicina evoluzionistica, in particolare nella Sezione 3.4 - Il concetto di 

discrepanza nella medicina evoluzionistica, il concetto di malattia causata da discrepanza è stato 

esposto e discusso. Questo tipo di malattia è una conseguenza di una corrispondenza inadeguata 

(discrepanza) tra le condizioni di vita a cui una specie è adattata e nuove condizioni di vita (stile di 

vita, alimentazione, condizioni di lavoro, etc.). Nella Sezione 3.5 - Malattie causate da discrepanze, 

sono state discusse le malattie causate da discrepanze e, in particolare, nella Tabella 3.1 viene 

riportato un elenco di alcune delle malattie causate da condizioni di discrepanza. Nella Sezione 3.8 - 

I disturbi immunologici nell’interpretazione della medicina evoluzionistica, il tema dei disturbi del 

sistema immunitario (malattie allergiche e malattie autoimmuni) è stato discusso come conseguenza 

di particolari condizioni di discrepanza che portano a alterazioni rovinose del microbioma 

dell’organismo e all’eradicazione dei parassiti, eventi che causano numerose e spesso gravi 

malattie. 

Certamente molte malattie, anche gravi, invalidanti o mortali, si originano da condizioni di 

discrepanza. Possono verificarsi in età presenile o senile ma anche quando si verificano in età 

presenile spesso si protraggono e peggiorano in età avanzata, diventando, in condizioni moderne, 
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l’onere prevalente di quell’età. Ad esempio, il diabete mellito di tipo 2, che proviene da forme 

insalubri di alimentazione moderna a cui la nostra specie non è adattata, si manifesta spesso in età 

presenile ma nel tempo porta a gravi complicazioni (ad es., derivanti da alterazioni della 

circolazione arteriosa di cuore, cervello e altri organi) che diventano comuni nella vecchiaia. 

In condizioni naturali, la maggior parte dei decessi negli adulti, come risulta dai dati dello studio del 

popolo Ache [Hill e Hurtado 1996], è dovuta a “Violenza e incidenti” e poi in misura minore a 

“Infezioni/Intossicazioni” (si veda la Tabella 7.1). 

Nelle moderne condizioni di vita, queste cause di morte sono diventate secondarie mentre una serie 

di discrepanze tra adattamento della specie e nuove condizioni di vita sono diventate in larga parte 

prevalenti come causa primaria di malattia e morte. La Tabella 7.4 mostra le cause di morte in tutto 

il mondo nel 2017 secondo i dati dell’OMS [World Ranking Total Deaths 2017]. 

Estrapolando i dati da questa tabella, la Tabella 7.5 mostra il numero di morti dovute a violenza o 

incidenti. In condizioni moderne si aggirano intorno al 9% mentre, per il popolo Ache in condizioni 

naturali, sono circa i due terzi dei decessi dall’età di 15 anni in poi (si veda la Tabella 7.1). 

La Tabella 7.6 estrapola il numero di decessi, circa il 42,35%, dovuti a parte delle malattie causate 

da condizioni di discrepanza, escludendo (i) i casi di cancro; e (ii) altre patologie mal distinguibili 

da voci più generali. La Tabella 7.7 estrapola i casi di morte dovuti a neoplasie, circa il 15,01%, che 

sono in gran parte dovuti a condizioni di discrepanza, una forte affermazione che ha la sua prima 

prova nella minima incidenza di tali patologie nelle popolazioni che vivono in condizioni naturali 

(si vedano i dati dal popolo Ache). Sommando i valori delle incidenze di mortalità nelle ultime due 

tabelle abbiamo un’incidenza, stimata per difetto, di circa il 57% della mortalità dovuta a condizioni 

di discrepanza. 

 
Tabella 7.4 - Cause di morte, numero di decessi e loro incidenza globale secondo i dati dell’OMS [World 

Ranking Total Deaths 2017]. 

Codici dei colori: 

decessi dovuti a neoplasie 

(in gran parte causate da 

condizioni di discrepanza) 

decessi dovuti a violenza e 

incidenti 

decessi dovuti a condizioni di 

discrepanza (parziale) 

 

Malattia Rango Morti % 

 

Malattia Rango Morti % 

Malattia coronarica 1 8.727.670 17,17 

 

Cancro della cervice 41 278.318 0,55 

Ictus 2 6.221.072 12,24 

 

Ulcera peptica 42 234.134 0,46 

Influenza e polmonite 3 3.177.204 6,25 

 

Altre neoplasie 43 207.953 0,41 

Malattia dei polmoni 4 3.162.054 6,22 

 

Cancro della vescica 44 184.183 0,36 

Cancri dei polmoni 5 1.683.893 3,31 

 

Incendi 45 179.766 0,35 

Diabete Mellito 6 1.570.100 3,09 

 

Uso di droga 46 167.165 0,33 

Alzheimer/Demenza 7 1.533.855 3,02 

 

Cancro dell’ovaia 47 161.421 0,32 

Malattie diarroiche 8 1.388.418 2,73 

 

Guerra 48 156.238 0,31 

Tubercolosi 9 1.372.855 2,70 

 

Epilessia 49 152.310 0,30 

Incidenti stradali 10 1.339.206 2,63 

 

Morbillo 50 139.822 0,28 

Malattia del fegato 11 1.154.240 2,27 

 

Alcol 51 128.513 0,25 

Malattia del rene 12 1.121.214 2,21 

 

Morbo di Parkinson 52 127.231 0,25 

HIV/AIDS 13 1.059.626 2,08 

 

Cancri della pelle 53 111.444 0,22 

Basso peso alla nascita 14 1.056.984 2,08 

 

Avvelenamenti 54 107.549 0,21 

Ipertensione 15 938.129 1,85 

 

Sifilide 55 92.243 0,18 

Suicidio 16 783.407 1,54 

 

Malattia della pelle 56 91.172 0,18 

Cancro del fegato 17 777.816 1,53 

 

Encefalite 57 89.272 0,18 

Cancro del colon-retto 18 767.280 1,51 

 

Epatite B 58 86.877 0,17 

Cancro dello stomaco 19 749.806 1,47 

 

Cancro dell’utero 59 82.669 0,16 
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Trauma alla nascita 20 690.870 1,36 

 

Anemia 60 77.896 0,15 

Altri incidenti 21 673.501 1,32 

 

Pertosse 61 66.392 0,13 

Anomalie congenite 22 646.027 1,27 

 

Tetano 62 63.993 0,13 

Cadute 23 644.028 1,27 

 

Artrite reumatoide 63 48.094 0,09 

Cancro del seno 24 568.309 1,12 

 

Appendicite 64 45.043 0,09 

Violenza 25 466.060 0,92 

 

Dengue 65 34.497 0,07 

Malaria 26 439.026 0,86 

 

Schistosomiasi 66 24.058 0,05 

Cancro dell’esofago 27 413.123 0,81 

 

Sclerosi multipla 67 22.933 0,05 

Miocardite 28 411.622 0,81 

 

Leishmaniosi 68 21.123 0,04 

Disordini endocrini 29 411.242 0,81 

 

Schizofrenia 69 18.562 0,04 

Asma 30 382.288 0,75 

 

Lebbra 70 15.933 0,03 

Annegamenti 31 358.957 0,71 

 

Malattia di Chagas 71 7.553 0,01 

Cancro del pancreas 32 355.709 0,70 

 

Tripanosomiasi 72 5.411 0,01 

Cancro della prostata 33 342.090 0,67 

 

Malattie del tratto 

respiratorio superiore 73 4.517 0,01 

Linfoma 34 341.463 0,67 

 

Otite media 74 3.969 0,01 

Malnutrizione 35 330.105 0,65 

 

Epatite C 75 3.185 0,01 

Cancro del cavo orale 36 315.707 0,62 

 

Ascaridiasi 76 2.938 0,01 

Meningite 37 314.965 0,62 

 

Difterite 77 2.778 0,01 

Cardiopatia reumatica 38 304.792 0,60 

 

Carenza di iodio 78 2.088 0,00 

Condizioni materne 39 303.269 0,60 

 

Condizioni del cavo 

orale 79 471 0,00 

Leucemia 40 288.470 0,57 

 

Chlamydia 80 173 0,00 

      

Totale:  50.836.339 100,6 

 

La valutazione è per difetto perché, tra le altre cose: (i) ci sono malattie autoimmuni di vari organi, 

anche derivanti da condizioni di discrepanza, che non sono considerate in questa somma poiché 

sono classificate indistintamente sotto varie voci; e (ii) la larga diffusione e mortalità di varie 

malattie infettive è dovuta in parte alla forte densità demografica dei tempi moderni che non è 

bilanciata, in molte parti del mondo, da adeguate misure igieniche. Ciò provoca, in età adulta, una 

maggiore mortalità per malattie infettive rispetto a un popolo che vive in condizioni primitive (si 

vedano i dati del popolo Ache). 

In breve, nelle popolazioni moderne, la mortalità attribuibile a condizioni di discrepanza è 

ampiamente prevalente rispetto ad altre cause di malattia e può essere stimata a più di due terzi 

della mortalità generale. 

Ciò vale anche per l’età senile, poiché le discrepanze che spesso causano malattie a partire da età 

presenili con il passare del tempo continuano a determinare l’insorgenza di nuovi casi, mentre i casi 

precedenti aggravano. 

 

Tabella 7.5 - Numero di morti dovute a violenza o incidenti. 

Malattia Rango Morti % 

Incidenti stradali 10 1.339.206 2,63 

Suicidio 16 783.407 1,54 

Altri incidenti 21 673.501 1,32 

Cadute 23 644.028 1,27 

Violenza 25 466.060 0,92 

Annegamenti 31 358.957 0,71 

Incendi 45 179.766 0,35 

Guerra 48 156.238 0,31 
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Totale: 4.601.163 9,05 

 

Tabella 7.6 - Numero di morti dovute a una parte delle condizioni di discrepanza, vale a dire con 

l’esclusione dei casi dovuti a cancro e altre malattie che non possono essere distinte da voci più 

generali. 

Malattia Rango Morti % 

Malattia coronarica 1 8.727.670 17,17 

Ictus 2 6.221.072 12,24 

Malattia dei polmoni 4 3.162.054 6,22 

Diabete mellito 6 1.570.100 3,09 

Ipertensione 15 938.129 1,85 

Asma 30 382.288 0,75 

Ulcera peptica 42 234.134 0,46 

Uso di droga 46 167.165 0,33 

Alcol 51 128.513 0,25 

Artrite reumatoide 63 48.094 0,09 

Appendicite 64 45.043 0,09 

Sclerosi multipla 67 22.933 0,05 

 

Totale: 21.647.195 42,35 

 

 

Questi concetti sono importanti perché molte delle malattie e dei casi di morte in età avanzata non 

fanno parte del processo fisiologico dell’invecchiamento, ma sono la conseguenza di discrepanze 

tra adattamento della specie e nuove condizioni di vita, troppo spesso non salutari. 

È comune che una persona anziana soffra e muoia per ipertensione, diabete mellito, alterazioni della 

circolazione arteriosa di vari organi, vari tipi di cancro, etc. e di solito consideriamo queste malattie, 

attualmente le principali cause di morte, come intrinseche e strettamente associate 

all’invecchiamento. Tuttavia, i dati derivanti dallo studio delle popolazioni primitive indicano che 

queste malattie sono rare o assenti in condizioni naturali, o comunque sono presenti solo nelle rare 

persone molto anziane esistenti in condizioni naturali. 

Un altro concetto è importante e verrà esplorato nella sezione successiva, vale a dire che alcune 

condizioni di discrepanza causano un’accelerazione generale del processo di invecchiamento che 

deve essere distinto dall’invecchiamento nei suoi ritmi naturali. 

 

 

Tabella 7.7 - Numero di morti dovute a neoplasie, che sono in gran parte causate da condizioni di 

discrepanza. 

Malattia Rango Morti % 

Cancri dei polmoni 5 1.683.893 3,31 

Cancro del fegato 17 777.816 1,53 

Cancri del colon-retto 18 767.280 1,51 

Cancro dello stomaco 19 749.806 1,47 

Cancro del seno 24 568.309 1,12 

Cancro dell’esofago 27 413.123 0,81 

Cancro del pancreas 32 355.709 0,70 

Cancro della prostata 33 342.090 0,67 

Linfoma 34 341.463 0,67 

Cancro del cavo orale 36 315.707 0,62 
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Leucemia 40 288.470 0,57 

Cancro della cervice 41 278.318 0,55 

Altre neoplasie 43 207.953 0,41 

Cancro della vescica 44 184.183 0,36 

Cancro dell’ovaia 47 161.421 0,32 

Cancri della pelle 53 111.444 0,22 

Cancro dell’utero 59 82.669 0,16 

 

Totale: 7.629.654 15,01 

 

 

7.7 - Malattie causate da discrepanze che accelerano l’invecchiamento fisiologico 

Secondo la teoria subtelomerica-telomerica dell’invecchiamento del subtelomero-telomero, come 

spiegato in dettaglio nel Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento, per 

azione del sistema subtelomero-telomero-telomerasi, l’invecchiamento è causato da: (i) accumulo di 

cellule in senescenza cellulare graduale e in senescenza cellulare; e (ii) declino delle capacità di 

turnover cellulare, che portano progressivamente alla sindrome atrofica di tutti i tessuti e organi. 

A riguardo del declino del turnover cellulare, se specifici fattori danneggiano particolari cellule e ne 

accelerano il turnover in misura critica, queste cellule raggiungono più rapidamente una fase in cui 

si verifica un rallentamento e quindi l’esaurimento del loro turnover. Ad esempio, l’esposizione 

eccessiva e prolungata degli occhi alle radiazioni ultraviolette è associata all’inizio precoce della 

cataratta [Miyashita et al. 2019]. Ciò potrebbe essere una conseguenza del danno cronico e 

dell’esaurimento delle cellule epiteliali del cristallino in modo simile: (i) a ciò che accade nella 

sindrome di Werner dove c’è un esaurimento precoce del turnover di queste cellule [Martin e 

Oshima 2000] e (ii) al declino fisiologico correlato all’età della capacità di turnover delle stesse 

cellule in soggetti normali, un declino noto da molto tempo [Tassin et al. 1979]. 

Come vedremo di seguito, ci sono anche alcuni fattori che appaiono causare danni sia nelle cellule 

endoteliali, con conseguente compromissione della circolazione sanguigna, sia in altri tipi di cellule 

con conseguenti alterazioni multiple, che possono essere descritte nel complesso come 

un’accelerazione del fenomeno dell’invecchiamento. 

In un lavoro di grande importanza [Hill et al. 2003], nel 2003 è stato dimostrato che le cellule 

progenitrici endoteliali (EPC), un tipo di cellula che consente il turnover delle cellule endoteliali, 

mostrano una diminuzione del loro numero correlata con l’età. Inoltre, un’analoga riduzione è stata 

anche associata a determinati fattori (diabete, ipertensione, fumo, indice di massa corporea, vale a 

dire sovrappeso e obesità) che erano ben noti come fattori di rischio per le malattie cardiovascolari. 

In questo lavoro, gli autori hanno anche sottolineato che il punteggio Framingham del rischio 

(Framingham risk score [Wilson et al. 1987]) e la riduzione delle EPC avevano un uguale valore 

predittivo per il rischio cardiovascolare. Come ipotesi esplicativa di questi risultati, fu suggerito che 

i fattori dannosi ad azione cronica, che determinavano un turnover accelerato delle cellule 

endoteliali, erano la probabile causa del declino delle EPC: “... il danno o la disfunzione endoteliale 

continui portano a un impoverimento o esaurimento di una presumibile finita riserva di cellule 

endoteliali progenitrici  ... una lesione continua indotta da un fattore di rischio può portare a un 

esaurimento finale delle cellule endoteliali circolanti” [Hill et al. 2003]. 

Per gli autori, questo ipotetico meccanismo patogenetico era analogo a quello della distrofia 

muscolare, in cui la morte precoce delle cellule muscolari era causata da un difetto genetico che 

portava a un progressivo esaurimento del ricambio di miociti da parte delle cellule staminali 

muscolari [Webster e Blau 1990; Seale et al. 2001]. Inoltre, altre malattie legate all’età potrebbero 

essere spiegate con meccanismi simili [Geiger e Van Zant 2002; Tyner et al. 2002]. 

In lavori recenti [Libertini e Ferrara 2016b; Libertini 2017b, 2019b; Libertini et al. 2019], sono state 

esplorate le relazioni tra alcuni possibili “fattori di rischio” (diabete, obesità/dislipidemia, 
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ipertensione, fumo, consumo moderato di alcol, abuso di alcol) e una serie di disfunzioni legate 

all’età: 

 

--- Esiste una correlazione positiva fra disfunzione endoteliale e ipertensione [Wilson et al. 1987; 

Hill et al. 2003; Konukoglu e Uzun 2016], diabete [Wilson et al. 1987; Hill et al. 2003; Emanuel 

et al. 2017; Shi e Vanhoutte 2017], fumo [Wilson et al. 1987; Centers for Disease Control and 

Prevention 2014; Vlachopoulos et al. 2015], obesità/dislipidemia [Wilson et al. 1987; Hill et al. 

2003; Kurozumi et al. 2016] e abuso di alcolici [Cahill e Redmond 2012; Roerecke e Rehm 

2014; Gardner e Mouton 2015; de Gaetano et al. 2016; Tanaka et al. 2016; Oda et al. 2017]. 

Mentre per alcuni studi l’uso moderato di alcol sembra ridurre il rischio di disfunzione 

endoteliale [Cahill e Redmond 2012; Roerecke e Rehm 2014; Gardner e Mouton 2015; de 

Gaetano et al. 2016], un altro lavoro non lo conferma [Oda et al. 2017]. 

 

--- Il rischio di disfunzione olfattiva è positivamente correlato con ipertensione [Gouveri et al. 

2014], diabete [Heckmann et al. 2009; Gouveri et al. 2014; Sanke et al. 2014; Mehdizadeh et al. 

2015; Duda-Sobczak et al. 2017], fumo [Vent et al. 2003; Schubert et al. 2012; Ueha et al. 

2016a; Ueha et al. 2016b], obesità/dislipidemia [Richardson et al. 2004; Gouveri et al. 2014; 

Thiebaud et al. 2014; Patel et al. 2015; Duda-Sobczak et al. 2017] e abuso di alcolici [Rupp et al. 

2003; Vent et al. 2003; Rupp et al. 2004; Schubert et al. 2011; Sutherland et al. 2013; Brion et al. 

2015]. Non sono stati trovati studi specifici sulla correlazione con il consumo moderato di alcol. 

 

--- La degenerazione maculare correlata all’età è in positiva relazione con ipertensione [Klein et al. 

2007; Katsi et al. 2015; Shim et al. 2016], diabete [Klein et al. 2007; Ghaem Maralani et al. 

2015], fumo [Fraser-Bell et al. 2006; Klein et al. 2007; Klein et al. 2010; Coleman et al. 2010; 

Mares et al. 2011; Centers for Disease Control and Prevention 2014; Armstrong e Mousavi 2015; 

Shim et al. 2016], obesità/dislipidemia [Klein et al. 2007; Klein et al. 2010; Mares et al. 2011; 

Munch et al. 2013; Ghaem Maralani et al. 2015; Zhang et al. 2016] e abuso di alcolici [Fraser-

Bell et al. 2006; Klein et al. 2010; Coleman et al. 2010; Adams et al. 2012]. A proposito 

dell’abuso di alcol, uno studio condotto su una popolazione generale non ha confermato questa 

relazione [Boekhoorn et al. 2008]. È dibattuta la plausibilità che un uso moderato di alcol riduca 

il rischio di degenerazione maculare correlata all’età [Fraser-Bell et al. 2006; Armstrong e 

Mousavi 2015]. 

 

--- Incidenza e gravità della malattia di Alzheimer sono aumentate da ipertensione [Gorelick 2004; 

Qiu et al. 2005b; Vogel et al. 2006; Rosendorff et al. 2007; Campdelacreu 2014; de Oliveira et 

al. 2016; Michel 2016; Tadic et al. 2016], diabete [Gorelick 2004; Vogel et al. 2006; Rosendorff 

et al. 2007; Campdelacreu 2014; Michel 2016; Saedi et al. 2016; Zhang et al. 2017], fumo 

[Gorelick 2004; Rosendorff et al. 2007; Durazzo et al. 2014; Michel 2016], obesità/dislipidemia 

[Gorelick 2004; Vogel et al. 2006; Rosendorff et al. 2007; Campdelacreu 2014; Wanamaker et 

al. 2015; Michel 2016; Ricci et al. 2017] e abuso di alcolici [Rosendorff et al. 2007; 

Campdelacreu 2014; Heymann et al. 2016]. Tuttavia, uno studio ha negato l’effetto negativo 

dell’abuso di alcol [Ilomaki et al. 2015]. Un uso moderato di alcol sembra ridurre il rischio di 

malattia di Alzheimer [Vogel et al. 2006; Campdelacreu 2014; Berntsen et al. 2015; Ilomaki et 

al. 2015; Huang et al. 2016], una relazione che non è stata considerata definita nell’ultimo studio 

[Huang et al. 2016]. 

 

--- La gravità e la frequenza del morbo di Parkinson sono positivamente correlate con ipertensione 

[Malek et al. 2016], diabete [Hu et al. 2007; Bohnen et al. 2014; Zhang e Tian 2014], 

obesità/dislipidemia [Abbott et al. 2002; Hu et al. 2006; Zhang e Tian 2014] e abuso di alcol 

[Eriksson et al. 2013]. Tuttavia, l’ultima relazione è contestata in uno studio [Bettiol et al. 2015], 

e in un altro lavoro non è stata trovata alcuna correlazione con diabete, obesità/dislipidemia e 
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ipertensione [Simon et al. 2007]. Il rischio di morbo di Parkinson e la sua evoluzione appaiono 

essere contrastati dal fumo [De Lau e Breteler 2006; Campdelacreu 2014; Hershey e Perlmutter 

2014; Li et al. 2015a] e da un moderato consumo di alcol [Ishihara e Brayne 2005; 

Campdelacreu 2014]. 

 

--- Vi è una relazione positiva tra ipoacusia e ipertensione [Oron et al. 2014; Bener et al. 2016; Lee 

et al. 2016; Lin et al. 2016; Przewoźny et al. 2016], diabete [Agrawal et al. 2009; Akinpelu et al. 

2014; Oron et al. 2014; Calvin e Watley 2015; Bener et al. 2016; Helzner e Contrera 2016; Kim 

et al. 2017a], fumo [Rosenhall et al. 1993; Cruickshanks et al. 1998; Fransen et al. 2008; 

Agrawal et al. 2009; Gopinath et al. 2010; Dawes et al. 2014; Oron et al. 2014; Chang et al. 

2016a; Lee et al. 2016], obesità/dislipidemia [Fransen et al. 2008; Oron et al. 2014] (correlazione 

contestata in uno studio [Lee et al. 2016]) e abuso di alcolici [Rosenhall et al. 1993; Verma et al. 

2006; Bellé et al. 2007] (relazione non confermata in un altro studio [Dawes et al. 2014]). Un 

uso moderato di alcol sembra ridurre il rischio di compromissione dell’udito [Fransen et al. 

2008; Gopinath et al. 2010; Dawes et al. 2014], ma ciò è negato in un altro studio [Curhan et al. 

2011]. 

 

--- Incidenza e gravità dell’enfisema e delle malattie correlate sono in relazione positiva con 

ipertensione [Park et al. 2015], diabete [Song et al. 2010; Martinez e Han 2012], fumo [Martinez 

e Han 2012; Centers for Disease Control and Prevention 2014; Vij et al. 2018] e abuso di alcolici 

[Frantz et al. 2014]. In modelli animali, la relazione con un consumo moderato di alcol sembra 

essere negativa [Balansky et al. 2016]. È stata segnalata una correlazione inversa tra enfisema e 

obesità/dislipidemia [Martinez e Han 2012; Gu et al. 2015; Park et al. 2015]. 

 

--- In modelli animali, l’atrofia cutanea e il diabete appaiono essere correlati positivamente [Hao et 

al. 2011]. Non sono stati trovati studi specifici sulle possibili relazioni dell’atrofia cutanea con 

ipertensione, fumo, obesità/dislipidemia e uso moderato o abuso di alcol. 

 

--- Fattori di rischio per l’osteoporosi sono diabete [De Pergola et al. 2016; Palermo et al. 2017; 

Sözen et al. 2017; Walsh et Vilaca 2017], fumo [Centers for Disease Control and Prevention 

2014; Sritara et al. 2015; Sözen et al. 2017], obesità/dislipidemia [De Pergola et al. 2016; Walsh 

et Vilaca 2017; Sözen et al. 2017], abuso di alcol [Abukhadir et al. 2013; Coulson et al. 2013; 

Sözen et al. 2017] e ipertensione [Li et al. 2016]. Tuttavia, uno studio ha mostrato una relazione 

positiva della pressione arteriosa sistolica con i livelli di osteocalcina e la formazione ossea, il 

che significherebbe una relazione inversa tra ipertensione e osteoporosi [De Pergola et al. 2016]. 

Un uso moderato di alcol sembra ridurre il rischio di osteoporosi [Sritara et al. 2015]. 

 

--- Escludendo la disfunzione olfattiva, frequenza e gravità dell’atrofia di altre cellule neuronali 

sensoriali con turnover sono positivamente correlate con diabete [Dyck et al. 1993; Devlin e 

Ferguson 1998; Heckmann et al. 2009; Bajaj et al. 2012; Zeng et al. 2017], fumo [EU-Working 

Group on Tobacco and Oral Health 2000; Reibel 2003] e abuso di alcolici [Koike e Sobue 2006; 

Maiya e Messing 2014; Brion et al. 2015; Zeng et al. 2017]. Per altre possibili relazioni non è 

stato trovato alcuno studio specifico. 

 

--- Fattori di rischio per la cataratta sono ipertensione [Gupta et al. 2014], diabete [Gupta et al. 

2014; Li et al. 2014A; Sayin et al. 2015; Reitmeir et al. 2017], fumo [Tarwadi e Agte 2011; 

Centers for Disease Control and Prevention 2014, Gupta et al. 2014, Reitmeir et al. 2017], 

obesità/dislipidemia [Habot-Wilner e Belkin 2005; Cheung e Wong 2007] e abuso di alcol 

[Tarwadi e Agte 2011; Gupta et al. 2014; Gong et al. 2015]. Sull’ultima relazione, uno studio non 

ha trovato alcuna correlazione [Li et al. 2014b], e per un altro lavoro vi è una correlazione 

positiva dubbiosa [Hiratsuka et al. 2009]. Il rischio di cataratta appare essere ridotto dal consumo 
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moderato di alcol [Li et al. 2014b]. Tuttavia, una meta-analisi conferma come incerta questa 

relazione [Gong et al. 2015]. 

 

--- Per l’atrofia testicolare esiste una correlazione positiva con diabete [Wright et al. 1982], 

obesità/dislipidemia [Hart et al. 2015; Pinto-Fochi et al. 2016], fumo [Handelsman et al. 1984; 

Pasqualotto et al. 2004] e abuso di alcolici [Handelsman e Staraj 1985; Villalta et al. 1997; 

Yamauchi et al. 2001; Pasqualotto et al. 2004; Dinis-Oliveira et al. 2015; Silva et al. 2017]. Non 

è stata trovata alcuna relazione con un consumo moderato di alcol [Handelsman et al. 1984; 

Monoski et al. 2002; Hart et al. 2015] e nessuno studio specifico è stato trovato a riguardo di una 

correlazione con l’ipertensione. 

 

--- L’atrofia muscolare è positivamente correlata con diabete [Leenders et al. 2013; Bianchi e 

Volpato 2016], fumo [Barreiro et al. 2010; Barreiro 2016], obesità/dislipidemia [Wannamethee e 

Atkins 2015; Buch et al. 2016] e abuso di alcol [Khayrullin et al. 2016; Souza-Smith et al. 2016]. 

Non sono stati trovati studi specifici sulle relazioni con ipertensione o uso moderato di alcol. 

 

--- L’insufficienza cardiaca e le malattie connesse appaiono essere positivamente correlate a 

ipertensione [Himmelmann 1999; Pfeffer 2017; Tomek e Bub 2017], diabete [Masoudi e 

Inzucchi 2007; Cohen-Solal et al. 2008; Choy et al. 2008; Mytas et al. 2009], fumo [Ambrose e 

Barua 2004; Leone et al. 2008; Centers for Disease Control and Prevention 2014; Leone 2015; 

Pletcher e Moran 2017], obesità/dislipidemia [Nikolopoulou e Kadoglou 2012; Bhatheja et al. 

2016; Tune et al. 2017] e abuso di alcolici [Spies et al. 2001; Di Castelnuovo et al. 2006; Laurent 

ed Edwards 2014; Fernández-Solà 2015; Pankuweit 2016], mentre esiste una relazione negativa 

con un consumo moderato di alcol [Di Castelnuovo et al. 2006; Laurent ed Edwards 2014; 

Fernández-Solà 2015; Pankuweit 2016]. 

 

--- Sebbene esista una relazione tra età e riduzione di vari tipi di cellule ematiche (vedi Capitolo 6 – 

L’invecchiamento nella specie umana), si osserva un aumento della conta delle cellule ematiche 

in relazione a ipertensione [Nakanishi et al. 2002; Kim et al. 2008; Emamian et al. 2017], diabete 

[Shim et al. 2006; Kim et al. 2008; Twig et al. 2013], fumo [Fernández et al. 2012, Higuchi et al. 

2016], obesità/dislipidemia [Dixon e O’Brien 2006; Kim et al. 2008; Jamshidi e Seif 2017] e 

abuso di alcol [Ballard 1997; Szabo 1999; Nakanishi et al. 2003]. Tuttavia, in uno studio ci sono 

stati risultati contraddittori sugli effetti del fumo sulla conta dei globuli rossi [Leifert 2008]. A 

proposito degli effetti di un consumo moderato di alcol, uno studio ha riportato un aumento 

[Nakanishi et al. 2003] e un altro un calo [Romeo et al. 2007] della conta dei globuli bianchi. 

 

--- Fattori di rischio per il diabete mellito di tipo 2 e la compromissione della tolleranza al glucosio 

sono ipertensione [Gress et al. 2000; Mancia et al. 2009; Cheung e Li 2012], fumo [Manson et al. 

2000; Carlsson et al. 2004; Centers for Disease Control and Prevention 2014; Kim et al. 2017a], 

obesità/dislipidemia [He et al. 2009; Hruby et al. 2016; Schofield et al. 2016] e abuso di alcolici 

[Greenhouse e Lardinois 1996; Cullmann et al. 2012; Kim et al. 2015b]. Tuttavia, l’ultima 

relazione non è stata trovata in altri studi [Koppes et al. 2005; Rasouli et al. 2013]. Il rischio di 

diabete mellito di tipo 2 sembra essere ridotto da un uso moderato di alcol [Koppes et al. 2005; 

Cullmann et al. 2012; Rasouli et al. 2013]. 

 

--- Il rischio di atrofia epatica e malattie correlate appare essere in relazione positiva con diabete 

[El-Serag ed Everhart 2002; Hickman e Macdonald 2007; Garcia-Compean et al. 2009], fumo 

[El-Zayadi 2006; Centers for Disease Control and Prevention 2014; Carter et al. 2015], 

obesità/dislipidemia [Suriawinata e Fiel 2004; Garcia-Compean et al. 2009; Niemelä e Alatalo 

2010; Horvath et al. 2014; Benedict e Zhang 2017] e abuso di alcolici [Niemelä e Alatalo 2010; 

Singal e Anand 2013; Ingawale et al. 2014; Rocco et al. 2014; Dinis-Oliveira et al. 2015]. Non 
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sono stati trovati studi specifici sulle possibili relazioni con ipertensione e consumo moderato di 

alcol. 

 

--- Fattori di rischio per l’insufficienza renale sono ipertensione [Whelton e Klag 1989; Lea e 

Nicholas 2002; Tedla et al. 2011; Kazancioğlu 2013], diabete [Lea e Nicholas 2002; 

Kazancioğlu 2013; Koye et al. 2017], fumo [Orth et al. 1998; Yacoub et al. 2010; Kazancioğlu 

2013; Carter et al. 2015], obesità/dislipidemia [Ejerblad et al. 2006; Kazancioğlu 2013; 

Wickman e Kramer 2013; Kovesdy et al. 2017] e abuso di alcolici [Vamvakas et al. 1998; 

Perneger et al. 1999; Schaeffner e Ritz 2012; Kazancioğlu 2013]. Un uso moderato di alcol 

sembra ridurre il rischio [Reynolds et al. 2008; Buja et al. 2011; Schaeffner e Ritz 2012]. 

Tuttavia, l’effetto negativo dell’abuso di alcol è contestato in un altro lavoro [Cheungpasitporn et 

al. 2015], come l’effetto positivo di un uso moderato di alcol [Buja et al. 2014]. 

 

--- L’atrofia della mucosa orale e delle ghiandole salivari è correlata a diabete [Devlin e Ferguson 

1998; Bajaj et al. 2012; Seifi et al. 2014; Lone et al. 2017; Sahay et al. 2017], fumo [Jalayer 

Naderi et al. 2015; Petrušić et al. 2015] e abuso di alcolici [Feng e Wang 2013; Fernandes et al. 

2015]. Tuttavia, per alcuni di questi studi le correlazioni sono controverse [Abu Eid et al. 2012; 

Seifi et al. 2014; Sahay et al. 2017]. A riguardo di obesità/dislipidemia, ipertensione e uso 

moderato di alcol, non sono stati trovati studi specifici. 

 

--- Il fumo sembra aumentare il rischio di atrofia intestinale e gastrica [Ma et al. 1999], mentre per 

gli altri possibili fattori di rischio non è stato trovato nessuno studio specifico. 

 

--- L’alopecia, o calvizie, è correlata a ipertensione [Gatherwright et al. 2012], diabete [Matilainen 

et al. 2003; Arias-Santiago et al. 2011; Gatherwright et al. 2012], fumo [Su e Chen 2007; 

Gatherwright et al. 2012; Gatherwright et al. 2013; Fortes et al. 2017], obesità/dislipidemia 

[Matilainen et al. 2003; Yi et al. 2012; Fortes et al. 2017] e abuso di alcolici [Gatherwright et al. 

2013]. Tuttavia, l’astinenza dall’alcol sembra accrescere la caduta dei capelli [Gatherwright et al. 

2013], e ciò potrebbe indicare che un uso moderato di alcol riduce il rischio di alopecia, sebbene 

non siano disponibili studi specifici. 

 

Tabella 7.8 - Correlazioni tra alcune disfunzioni collegate all’età e alcuni “fattori di rischio”. 
Parte I – Con turnover cellulare delle cellule specifiche 

Disfunzioni nell’anziano 

 

 

 

Codice 

Effetti sul rischio da parte di: 

Età Ipertensione Diabete Fumo 
Obesità/ 

dislipidemia 

Moderato 

uso di alcol  

Abuso di 

alcol 

1 2 3 4 5 6 7 
Disfunzione endoteliale A + + + + + - + 
Disfunzione olfattoria B + + + + + . + 
Insufficienza renale C +

 
+

 
+

 
+

 
+

 
-
 

+
 

Atrofia della mucosa orale e delle 

ghiandole salivari 
D +

 
+?

 
+

 
+

 
.
 

.
 

+
 

Atrofia intestinale e gastrica E + . . + . . . 
Alopecia F + + + + + +? + 
Enfisema e malattie correlate G +

 
+

 
+

 
+

 
-
 

-
 

+
 

Atrofia della pelle H +
 

.
 

+
 

.
 

.
 

.
 

.
 

Osteoporosi I +
 

+
 

+
 

+
 

+
 

-
 

+
 

Atrofia di altre cellule neuronali 

sensoriali con turnover 
J +

 
.
 

+
 

+
 

.
 

.
 

+
 

Cataratta K +
 

+
 

+
 

+
 

+
 

-
 

+
 

Atrofia testicolare L + . + + + / + 
Atrofia muscolare M + . + + + . + 
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Insufficienza cardiaca e malattie 

correlate 
N +

 
+ + + + - + 

Riduzione di vari tipi cellulari 

ematici 
O +

 
-
 

-
 

-
 

-
 

?
 

+
 

Diabete e compromissione della 

tolleranza al glucosio 
P +

 
+

  
+

 
+

 
-
 

+
 

Atrofia epatica e malattie 

correlate 
Q +

 
.
 

+
 

+
 

+
 

.
 

+
 

 

Parte II – Senza turnover cellulare delle cellule specifiche 

Disfunzioni nell’anziano 

 

 

 

Codice 

Effetti sul rischio da parte di: 

Età Ipertensione Diabete Fumo 
Obesità/ 

dislipidemia 

Moderato 

uso di alcol  

Abuso di 

alcol 

1 2 3 4 5 6 7 
Degenerazione maculare 

correlata all’età 
R + + + + + -/ + 

Malattia di Alzheimer (AD) S + + + + + - + 
Morbo di Parkinson (PD) T + +/ + - + - + 
Indebolimento dell’udito U + + + + + - + 

Note: + = aumento del rischio o dell’effetto protettivo; - = riduzione del rischio o dell’effetto protettivo; / = 

rischio o effetto protettivo inalterato; ? = risultati incerti; . = nessuno studio specifico. La documentazione 

relativa alle relazioni tra età e singole disfunzioni è stata riportata nel Capitolo 6 – L’invecchiamento della 

specie umana. Per quanto riguarda le altre relazioni, si veda il testo di questo capitolo. 

 

--- Alcune discordanze che richiedono chiarimenti 

La tabella 7.8 riassume i risultati degli studi precedentemente riportati. Usando come punti di 

confronto gli effetti descritti sulle cellule endoteliali dovuti a ipertensione, diabete, fumo, obesità o 

dislipidemia, consumo moderato di alcol e abuso di alcol, e trascurando le possibili relazioni per le 

quali mancano o non sono stati trovati studi specifici o vi sono risultati contraddittori, è possibile 

osservare una notevole corrispondenza con gli effetti manifestati per gli altri organi e disturbi 

considerati. Tuttavia, ci sono alcune importanti eccezioni, evidenziate con rettangoli colorati nella 

tabella, che devono essere menzionate e discusse brevemente: 

--- (T4) Morbo di Parkinson (PD) e l’effetto benefico del fumo su di esso. Se escludiamo il PD, per 

le altre disfunzioni legate all’età, quando vi sono studi disponibili essi mostrano sempre una 

correlazione positiva con il fumo. Solo per il PD la relazione è negativa, vale a dire il fumo 

sembra opporsi ai sintomi e all’evoluzione della malattia. Una probabile spiegazione è il noto 

effetto della stimolazione della nicotina sui recettori nicotinici dell’acetilcolina [Quik et al. 2009; 

Quik e Wonnacott 2011; Quik et al. 2015], che è simile alle azioni degli stimolanti 

dopaminergici usati nel trattamento del PD. Questo effetto farmacologico della nicotina sui 

sintomi del PD supererebbe ampiamente altre possibili conseguenze nocive sui neuroni 

determinate dal fumo. 

--- (G5) Relazione inversa tra enfisema e obesità/dislipidemia. È probabile che le masse di grasso 

più grandi presenti nei soggetti obesi comprimano i polmoni. In caso di enfisema, questo 

dovrebbe mascherare la dilatazione polmonare e spiegare la falsa correlazione inversa osservata. 

--- (O2-O5) Relazione positiva della conta dei globuli bianchi (WBC) con ipertensione, diabete, 

fumo e obesità/dislipidemia e fumo. Tale relazione positiva potrebbe essere determinata dagli 

effetti pro-infiammatori di questi fattori di rischio sulla conta dei globuli bianchi. Al contrario, 

gli effetti anti-infiammatori delle statine provocherebbero la riduzione della WBC [Liao e Laufs 

2005; Horiuchi et al. 2010]. 

 

--- Interpretazione delle relazioni osservate 

Le suddette relazioni tra alcuni “fattori di rischio” e una serie di disfunzioni sono interpretate dalla 

maggior parte degli studi in termini compatibili con idee largamente diffuse nell’ambito del 

paradigma dell’invecchiamento non programmato. Queste interpretazioni spiegano le relazioni 
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sopra descritte secondo vari meccanismi di accumulo di sostanze ossidate, in perfetta coerenza con 

vecchie teorie sull’invecchiamento non programmato che trascurano completamente qualsiasi idea o 

evidenza dell’evoluzionismo e la grande massa di lavori sul sistema subtelomero-telomero-

telomerasi. Ad esempio, per 

- la degenerazione maculare legata all’età: [Woodell e Rohrer 2014; Bringmann et al. 2016; Das 

2016; Marazita et al. 2016; Pujol-Lereis et al. 2016]; 

- la malattia di Alzheimer: [Casserly e Topol 2004; Baglietto-Vargas et al. 2016; Nunez et al. 2016; 

Platt et al. 2016; Rani et al. 2016; Vicente Miranda et al. 2016; Bharadwaj et al. 2017; Martin-

Jiménez et al. 2017; Pugazhenthi 2017]; 

- l’insufficienza e la malattia cardiaca: [Zeng et al. 2015]; 

- il diabete mellito e la compromissione della tolleranza al glucosio: [Scheen 2005]; 

- l’enfisema: [Yun et al. 2017]; 

- la disfunzione endoteliale: [Walter et al. 2002; Chłopicki e Gryglewski 2005; Soliman et al. 2014; 

Wang et al. 2014; Camici et al. 2015; Li et al. 2015b; Do 2015; Anderson et al. 2016; Flavahan 

et al. 2016; Nemecz et al. 2016; Mirra et al. 2017; Schinzari et al. 2017]; 

- la compromissione dell’udito: [Han et al. 2016]; 

- la disfunzione olfattiva: [Sutherland et al. 2013; Ueha et al. 2016a; Ueha et al. 2016b]; 

- l’osteoporosi: [Yan et al. 2011; Sung et al. 2015; Gibon et al. 2016; Liu et al. 2016; Veldurthy et 

al. 2016]; 

- l’atrofia muscolare: [Phillips et al. 1992; Carmeli e Reznick 1994; Goodman et al. 2015; Perkisas 

e Vandewoude 2016; Perry et al. 2016]; 
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Figura 7.6 - Schema di come il sistema subtelomero-telomero-telomerasi determina l’invecchiamento 

dell’intero organismo attraverso l’invecchiamento “diretto” o “indiretto” dei vari tipi di cellule e dei tessuti o 

organi di cui fanno parte [Libertini 2017b; Libertini et al. 2018]. 
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- il morbo di Parkinson: [Lopez-Real et al. 2005; Sonsalla et al. 2013; Muñoz et al. 2014; Santiago e 

Potashkin 2014; Spielman et al. 2014; Sari e Khalil 2015; Martin-Jiménez et al. 2017]. 

Al contrario, in accordo con il paradigma dell’invecchiamento programmato, una minoranza di 

studi spiega le suddette relazioni come conseguenze dell’accorciamento dei telomeri. Ad 

esempio, per 

- la malattia di Alzheimer: [Forero et al. 2016]; 

- la disfunzione endoteliale: [Li et al. 2017b], 

- la compromissione dell’udito: [Falah et al. 2016]; 

- l’enfisema: [Birch et al. 2015]; 

- l’atrofia intestinale e gastrica: [Lee et al. 1998; Ma et al. 1999; Hao et al. 2005; Armanios et al. 

2009; Jonassaint et al. 2013]. 

 

L’interpretazione della teoria dei subtelomero-telomero è riassunta nella Fig. 7.6. In assenza di 

discrepanze e altre condizioni che causano malattie, il sistema subtelomero-telomero-telomerasi, 

attraverso i meccanismi correlati all’età già esposti, determina: (i) un progressivo aumento delle 

cellule in senescenza cellulare graduale; e (ii) un progressivo declino del tasso di turnover cellulare. 

 

Questi fenomeni provocano una sindrome atrofica in tutti gli organi e tessuti che è possibile 

distinguere tra invecchiamento “diretto” e “indiretto”, a seconda che le cellule principali siano 

soggette o meno al turnover [Libertini 2017b; Libertini et al. 2018]. La sindrome atrofica, a seconda 

degli organi e delle funzioni interessate, si manifesta in vari modi che non sono affatto distinte 

“malattie” ma solo diverse manifestazioni dello stesso fenomeno unitario. 

Tra le manifestazioni dell’invecchiamento “diretto” abbiamo: disfunzione olfattiva legata all’età, 

aterosclerosi e insufficienze vascolari, atrofia della mucosa orale, calvizie, insufficienza cardiaca, 

enfisema, atrofia epatica, atrofia intestinale e gastrica, diabete latente o lieve, atrofia muscolare, 

osteoporosi, riduzione di vari tipi di cellule ematiche, insufficienza renale, atrofia cutanea, atrofia 

testicolare e ridotta fertilità, e declino funzionale delle cellule neuronali sensoriali con turnover. 

Tra le manifestazioni dell’invecchiamento “indiretto” abbiamo: degenerazione maculare legata 

all’età, malattia di Alzheimer, morbo di Parkinson, presbiacusia e cataratta. 

 

 

7.8 - Importanza dell’invecchiamento fisiologico 

Gli individui che raggiungono una certa età senza soffrire per malattie causate da alterazioni 

genetiche, discrepanze, traumi, etc., e che potremmo chiamare persone anziane “sane”, 

costituiscono un manuale vivente delle progressive alterazioni causate dall’invecchiamento. Queste 

alterazioni sono state descritte nel Capitolo 6 - Invecchiamento nella specie umana e, in sintesi, 

possono essere definite come una sindrome atrofica progressiva di tutti gli organi e tessuti. 

Il declino e le alterazioni delle funzioni del corpo, prima di determinare una completa incapacità a 

vivere, causano una progressiva riduzione della capacità di sopravvivenza, cioè la capacità di 

resistere e sopravvivere a eventi di qualsiasi tipo. 

Il concetto di invecchiamento come fenomeno graduale, che parte da riduzioni minime della 

capacità di sopravvivenza e viene progressivamente amplificato fino a una riduzione critica della 

capacità di sopravvivenza incompatibile con la vita, è una potenziale fonte di due equivoci o 

deduzioni errate: 

- (1) Esistenza o inesistenza dell’invecchiamento in condizioni naturali 

Per definizione, un individuo con una capacità di sopravvivenza molto ridotta non è in grado di 

sopravvivere e quindi non esiste in condizioni naturali. È già stato sottolineato che è essenziale 

evitare l’errore di confondere il processo di invecchiamento con le manifestazioni estreme di tale 

processo, vale a dire la “... confusione del processo di senescenza con lo stato di senilità” 

[Williams 1957]. Come risultato di questo errore, si proclama che l’invecchiamento non esiste in 

condizioni naturali e quindi non può essere influenzato dalla selezione naturale [Medawar 1952; 
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Rose 1991; Hayflick 2000; Kirkwood e Austad 2000]. Al contrario, il progressivo declino della 

capacità di sopravvivenza è ben documentato in condizioni naturali [Libertini 1988; Finch 1990; 

Ricklefs 1998; Nussey et al. 2013] e, di conseguenza, il processo di invecchiamento opera in 

soggetti esistenti in tali condizioni, ovviamente prima che raggiungano valori della capacità di 

sopravvivenza criticamente bassi. 

- (2) Piccolo o grande peso dell’invecchiamento nella sofferenza degli individui 

Nella Sezione 7.1 - Classificazione evoluzionistica dei disturbi degli anziani, è stato osservato 

che paradossalmente l’invecchiamento non è considerato né esiste tra le cause ufficiali di morte. 

Per ovviare a questa assurdità, nella stessa sezione, è stato proposto, ai fini statistici, di 

considerare l’invecchiamento come principale causa di morte per coloro che sono esenti da altre 

malattie e muoiono a età quando, in natura, la mortalità raggiunge e supera valore del 15%/anno 

e, in condizioni moderne, il calo delle prestazioni atletiche è di circa il 30%. Questa definizione, 

che è chiaramente arbitraria per i limiti proposti ma che può essere utile ai fini statistici, è 

diversa da una corretta definizione biologica e può essere fonte di incomprensioni. 
 

È necessario considerare innanzitutto che nella definizione statistica della causa di morte vi è 

l’obbligo di considerare un’unica causa principale di morte e di ignorare altri fattori che 

contribuiscono alla morte in vario grado. L’invecchiamento è un progressivo declino delle 

funzioni dell’organismo che si manifesta attraverso una progressiva riduzione della capacità di 

sopravvivenza, cioè della fitness, e questo non è affatto descritto con fedeltà definendo una causa 

principale di morte. Ad esempio, quando si combatte con un antagonista (un animale 

selvatico/un altro individuo/un’infezione batterica/etc.), se la capacità di sopravvivenza fisica è 

ottimale, c’è la massima possibilità di vincere e non soccombere. Con il progressivo declino 

della capacità di sopravvivenza questa probabilità diminuisce fino a raggiungere un valore zero. 

Nel definire la principale causa di morte siamo costretti a fare una scelta: se la capacità di 

sopravvivenza è alta (o comunque al di sopra di un valore definito arbitrariamente) 

classificheremo la noxa patogena come causa di morte; al contrario, se la capacità di 

sopravvivenza è al di sotto di un livello critico stabilito arbitrariamente, classificheremo il 

declino della capacità di sopravvivenza, ovvero l’invecchiamento, come causa della morte. 

Questo approccio ci porta a classificare l’invecchiamento come causa di morte solo per quei casi 

in cui vi è una forte riduzione della capacità di sopravvivenza. Questo compromesso appare 

necessario, ai fini delle statistiche sanitarie, e sarebbe di scarsa utilità e molto difficile, ad 

esempio, classificare come cause di morte il declino della capacità di sopravvivenza per la 

percentuale x e la noxa patogena per la parte rimanente. 

 

--- Il vero peso biologico dell’invecchiamento 

In effetti, una migliore valutazione del vero peso biologico dell’invecchiamento non è evidenziata 

dalla definizione e dalla classificazione delle principali cause di morte, ma dall’analisi delle curve 

di sopravvivenza. 

Come già riportato nella Sezione 1.3 – L’invecchiamento nell’osservazione naturale, lo studio di 

una popolazione umana in condizioni naturali (il popolo Ache del Paraguay) ha mostrato una durata 

media della vita (ML) di 38,8 anni [Hill e Hurtado 1996]. 

La tabella di sopravvivenza, dopo i primi periodi di vita caratterizzati da una maggiore mortalità, 

raggiungeva il suo tasso di mortalità minima (circa 0,858%/anno) a 20 anni e poi aumentava, 

dapprima lentamente e poi con intensità crescente. Un’ipotetica tabella di sopravvivenza senza 

questo aumento, dall’età di 20 anni, della mortalità correlata all’età presentava una ipotetica ML 

(HML) di 87,75 anni, con un rapporto HML/ML di 2,26. In effetti, l’aumento della mortalità 

correlato all’età dimezzava la ML (vedere Fig. 1.4). 

Inoltre, se si consideravano solo le persone sopravvissute all’età di 20 anni, in condizioni naturali la 

loro ML (ML20) era pari a 58,1 anni (38,1 dopo i 20 anni), mentre senza l’aumento della mortalità 

correlato all’età la loro ipotetica ML (HML20) sarebbe stata pari a 136,55 anni (116,55 dopo i 20 
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anni), con un rapporto (HML20-20)/(ML20-20) di 3.059. Ciò indicava che l’aumento della mortalità 

correlato all’età, cioè l’invecchiamento, riduceva l’aspettativa di vita di circa due terzi nei soggetti 

sopravvissuti all’età di 20 anni (si veda la Fig. 1.5). In breve, in condizioni naturali, per i 

sopravvissuti all’età di 20 anni, considerando la combinazione di tutti i decessi e tutte le cause di 

morte, l’incidenza dell’invecchiamento come causa di morte, in varia misura per singolo caso, era 

di circa i due terzi. 

I valori appena riportati per una popolazione umana in condizioni naturali sono analoghi a quelli 

trovati per un gruppo di mammiferi in condizioni naturali e descritti nella Tabella 1.1, dove la 

media per il primo rapporto era di 2,34 mentre la media per il secondo rapporto era di 3,67. Anche 

in questo caso l’incidenza dei decessi dovuti all’invecchiamento (la proporzione di morti dovute 

all’invecchiamento, Ps, nella definizione di Ricklefs [Ricklefs 1998]) è pari a più della metà 

considerando l’intera popolazione e oltre i due terzi considerando solo i sopravvissuti all’età quando 

la mortalità è minima. 

La mortalità minima per il popolo Ache in condizioni naturali (circa 0,858%/anno) è piuttosto 

elevata rispetto alle condizioni moderne. Le curve 2, 3 e 4 nella Fig. 7.7 e i valori ottenuti riportati 

in Tabella 7.9 mostrano come cambiano le ipotetiche tabelle di sopravvivenza e i valori 

precedentemente definiti nei casi in cui la mortalità minima osservata in natura (death in the wild, 

dw) è ridotta rispettivamente a dw/2, dw/3, dw/4. 

La curva 5 nella Fig. 7.7 e i valori ottenuti riportati nella Tabella 7.9 considerano il caso di una 

popolazione moderna (USA 2017), l’aspettativa di vita all’età di 20 anni (cioè la ML20) e l’ipotetica 

condizione di un tasso di mortalità costante e pari al minimo osservato a 20 anni (0,0944%/anno, 

circa 1/9 di quello osservato per il popolo Ache in condizioni naturali). 

 

 
Figura 7.7 - Tabella di sopravvivenza reale del popolo Ache studiato in condizioni naturali e cinque 

ipotetiche tabelle di sopravvivenza. Abbreviazioni: reale = tabella di sopravvivenza reale osservata per il 

popolo Ache (periodo della foresta); d = tasso di mortalità; dw = tasso di mortalità minimo osservato per il 

popolo Ache in condizioni naturali (all’età di circa 20 anni) = 0,858%/anno; 1 = ipotetica tabella di 

sopravvivenza con tasso di mortalità costante pari a dw; 2, 3, 4 = lo stesso rispettivamente con d = dw/2, 

dw/3, dw/4; 5 = lo stesso con d = dUSA = tasso di mortalità negli USA, 2017, 20-25 anni, dati complessivi per 

i due sessi (= 0,0944%/anno, circa dw/9). 
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Tabella 7.9 - Valori di sopravvivenza per alcune ipotetiche tabelle di sopravvivenza. 
Note: 

1) Formula utilizzata: D = ∫(1-d)
t
 [t = 0...∞] = lim(1-d)

t
/ln(1-d) [t ->∞] = -1/ln(1-d); 

2) Formula utilizzata: S1000 = (1-d)
980

 * 100; 

3) Formula utilizzata: (1-d)
T
 = 0,01; pertanto T = ln(0,01)/ln(1-y); T è poi arrotondato al numero intero 

successivo; 

4) Formula utilizzata: S = (1-d)
t
 * 100; 

5) dw = tasso di mortalità minimo all’età di 20 anni osservato per il popolo Ache in condizioni naturali 

(periodo della foresta); 

6) Valore ottenuto dallo studio sul popolo Ache (periodo della foresta); 

7) dUSA = tassi di mortalità USA 2017, 20-24 anni, totale (fonte 

https://www.statista.com/statistics/241572/death-rate-by-age-and-sex-in-the-us/; consultata il 31 ottobre 

2019); 

8) USA 2016, speranza di vita all’età di 20 anni (fonte: https://www.ssa.gov/oact/STATS/table4c6.html, 

consultata il 31 ottobre 2019). 

Tasso di mortalità ML20 HML20

1
 Rapporto 

% sopravvissuti 

all’età di 1000 

anni
2
 

età quando i 

sopravvissuti 

<1%
3
 

% sopravvissuti 

all’età T
4
 

d C D D/C S1000 T St 

dw
5
 = 0,858% 38,117

6
 116,049 3,044 0,022 535 0,995 

dw/2 = 0,429% 38,117
6
 222,600 6,102 1,480 1072 0,996 

dw/3 = 0,286% 38,117
6
 349,150 9,160 6,040 1608 0,9997 

dw/4 = 0,2145% 38,117
6
 465,700 12,217 12,192 2145 0,999 

dUSA

7
 = 0,0944% 59,295

8
 1058,822 17,857 39,631 4877 0,999 

 

I risultati mostrano un forte aumento dei valori di HML20, del rapporto D/C e dell’età in cui i 

sopravvissuti scendono al di sotto dell’1%. Questo aumento è particolarmente forte per la curva 5 

(HML20 = 1.058 anni; rapporto D/C al di sopra di 17, 4.877 anni per l’età in cui i sopravvissuti 

scendono al di sotto dell’1%!). 

L’importanza degli effetti dell’aumento della mortalità correlata all’età, che definisce 

l’invecchiamento, può essere valutata sulla base degli effetti straordinari dell’ipotetico 

annullamento di questo aumento. Questi enormi effetti devono essere confrontati con quelli che 

potrebbero essere raggiunti con un’ipotetica ottimale prevenzione e cura di tutte le malattie, ma 

senza alcuna riduzione dell’aumento della mortalità correlata all’età. La Fig. 7.8 mostra le tabelle di 

sopravvivenza di un paese moderno in vari periodi dal 1851 al 2011 e la tabella di sopravvivenza 

prevista per il 2031. Questa figura mostra che la riduzione della mortalità ottenuta dal 1851 al 2011 

ha progressivamente trasformato la tabella di sopravvivenza, facendola apparire sempre più come 

un rettangolo con l’angolo in alto a destra smussato e con un limite nella parte destra causato dal 

progressivo declino della capacità di sopravvivenza, cioè dall’invecchiamento. Una ideale 

perfezione nella prevenzione e nel trattamento di qualsiasi malattia renderebbe la tabella di 

sopravvivenza ancora più simile a un rettangolo ma aumenterebbe la durata media della vita di 

pochi anni, a costo di crescenti insostenibili menomazioni e del deterioramento della qualità della 

vita negli anni addizionali conquistati. 

Questa ipotesi deve essere confrontata con il quadro prima delineato con la chiara conclusione che, 

se vogliamo aumentare significativamente la durata e la qualità della vita, l’obiettivo principale 

deve essere quello di controllare il processo di invecchiamento. 
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Figura 7.8 - Tabelle di sopravvivenza per Inghilterra e Galles (1851-2011) più tabella di sopravvivenza 

prevista per il 2031. Fonte dei dati: Office for National Statistics (ONS) (https://ourworldindata.org/life-

expectancy). 
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Capitolo 8 

Prevenzione e cura dei disturbi degli anziani 
8.1 - Razionalità dell’approccio evoluzionistico 

8.2 - Prevenzione e cura delle malattie identiche o simili a qualsiasi età 

8.3 - Accelerazione dell’invecchiamento: prevenzione e trattamento 

8.4 - Trattamento dell’invecchiamento fisiologico 

8.4.1 - Attivazione della telomerasi 

8.4.2 - Eliminazione delle cellule senescenti 

8.4.3 - Sostanze e metodi anti-invecchiamento 

8.4.4 - Modifiche genetiche 

8.4.5 - Problemi etici 

8.5 - Geriatria e società attuale 

8.6 - Geriatria e società futura 
 

 

8.1 - Razionalità dell’approccio evoluzionistico 

La medicina moderna sfrutta la sofisticata conoscenza dei meccanismi fisiologici e patologici e 

utilizza metodologie, strumenti, tecniche e farmaci altrettanto alla moda. 

Questa è una fonte di orgoglio per il clinico moderno che confronta la situazione attuale con 

quella del passato, persino quella di qualche decennio fa. Questa è anche una fonte di valutazioni 

e previsioni ottimistiche per il futuro. 

I dati oggettivi presentano un quadro alquanto diverso. Malattie inesistenti o molto rare in 

passato sono oggi sempre più comuni. La medicina moderna spesso aumenta la sua efficacia ma 

lotta contro un numero crescente di forme e cause di malattie. 

È necessario un approccio diverso della medicina, il quale deve considerare che la prevenzione 

delle cause primarie delle malattie deve avere la priorità. In questa logica, la cura è solo un 

rimedio quando la prevenzione è fallita o impossibile. Questo approccio è fattibile solo a partire 

dall’approccio razionale della medicina evoluzionistica. 

Queste considerazioni generali sono un breve riassunto di ciò che è già stato descritto e discusso 

nel Capitolo 3 - Medicina evoluzionistica, che è utile leggere per tutto quello che non è ripetuto o 

è solo menzionato qui. 

Tuttavia, questi concetti sono validi anche per le malattie della vecchiaia con la differenza che in 

età maggiori le disfunzioni progressive che costituiscono l’invecchiamento diventano sempre più 

importanti. 

Nell’approccio evoluzionistico alla medicina in età anziana, è necessario distinguere tra alcune 

categorie di disturbi: 

A) Malattie che si verificano a qualsiasi età (ad esempio, a causa di eventi accidentali e 

infezioni). Poiché nella vecchiaia vi è una ridotta capacità di resistere a stress di qualsiasi tipo, 

queste malattie avranno incidenza, gravità e decorso diversi rispetto alle età precedenti. 

Queste malattie sono in parte prevenibili e generalmente curabili. 

B) Malattie da alterazioni genotipiche. Per le persone che raggiungono la vecchiaia, le 

conseguenze di queste disfunzioni sono diventate croniche. Queste malattie sono talvolta 

prevenibili e la loro cura è generalmente difficile o impossibile. 

C) Malattie derivanti da discrepanze (ad es. diabete mellito, ipertensione, malattie 

cardiovascolari, malattie allergiche e autoimmuni, la maggior parte dei tipi di cancro, alcuni 

tipi di infezione, in particolare se sono epidemiche, etc.). Queste malattie sono molto comuni 

e possono manifestarsi prima o durante la vecchiaia. Sono generalmente prevenibili. Il loro 

trattamento è in genere possibile ma deve essere considerato come un parziale rimedio per il 

fallimento della prevenzione. 
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D) Alterazioni causate dall’invecchiamento. L’invecchiamento non è prevenibile. Uno stile di 

vita corretto contrasta un invecchiamento accelerato o alcune complicazioni correlate all’età 

causate da malattie ma non evita l’invecchiamento. L’invecchiamento come processo 

fisiologico non può essere oggetto di trattamento ma solo di azioni che mirino a rallentare o 

interrompere questo processo. Queste azioni devono essere definite come azioni anti-

invecchiamento per evitare la definizione errata di cure per l’invecchiamento. 

Questi concetti sono riassunti nella Tabella 8.1. 

 
Tabella 8.1 - Categorie dei disturbi nella vecchiaia 

 Disturbi derivanti da Prevenzione Cure Azioni anti-invecchiamento 

A incidenti, infezioni Possibile Necessarie - 

B alterazioni del genotipo Possibile Necessarie - 

C discrepanze Prioritaria Rimedi necessari quando la 

prevenzione non è riuscita 

- 

D Invecchiamento Impossibile - Possibile 

 

 

8.2 - Prevenzione e cura delle malattie identiche o simili a qualsiasi età 

Esistono molte condizioni (ad esempio, combattimenti con altri individui della stessa specie, 

uccisioni da parte di animali selvatici, infezioni, avvelenamenti, altri accidenti) che possono causare 

sofferenza o morte a qualsiasi età. Una valutazione immediata è che la loro prevenzione e la cura 

dei loro effetti non sono competenze specifiche della geriatria o degli studi gerontologici. 

Tuttavia, questa valutazione trascura la definizione di invecchiamento. Come già discusso nel 

Capitolo 1 - Introduzione, l’invecchiamento è definito come un declino della capacità di 

sopravvivenza correlato all’età, vale a dire un tasso di mortalità crescente dipendente da un 

progressivo declino delle funzioni [Comfort 1979, p. 7; Libertini 1988; Rose 1991; Kirkwood e 

Austad 2000]. Questa definizione di invecchiamento non deve essere confusa con il concetto di 

“stato senile”, che è la condizione in cui diventa evidente il declino delle funzioni biologiche 

[Williams 1957]. 

In condizioni naturali, come già discusso nel Capitolo 7 - Gli anziani e i loro disturbi, il declino 

della capacità di sopravvivenza contribuisce alla morte di gran parte della popolazione prima che 

vengano raggiunte le condizioni alterate dello stato senile. I dati ottenuti dallo studio di una 

popolazione umana in condizioni naturali [Hill e Hurtado 1996] mostrano che, tra i sopravvissuti 

all’età di 30 anni, solo circa la metà erano ancora vivi all’età di 60 anni (v. Fig. 7.1). Inoltre, le 

cause di morte in questa fascia d’età sono praticamente solo quelle precedentemente riportate, che 

sono possibili a qualsiasi età (si veda la Tabella 7.1). 

In effetti, l’incremento della mortalità in condizioni naturali è analogo al declino delle capacità 

atletiche: ad età non considerate anziane, gli atleti sono ritenuti vecchi a causa della loro ridotta 

capacità di stabilire un record atletico o di vincere a livelli agonistici. Non è un caso che il declino 

della capacità di sopravvivenza in condizioni naturali è correlato al declino della massime 

prestazioni atletiche o meglio alla capacità di vincere una gara (v. Figg. 7.2 e 7.3). 

Questa evidenza induce a esprimere osservazioni apparentemente paradossali: 

- L’attuale geriatria si occupa solo delle condizioni patologiche che affliggono i soggetti anziani, 

vale a dire soggetti meglio definiti come individui in stato senile (che può essere più o meno 

evidente o avanzato a secondo della sua arbitraria delimitazione). Il declino delle funzioni 

biologiche prima di quell’età non è oggetto di attenzione o cura da parte di un geriatra. Un atleta 

con un declino delle proprie prestazioni può chiedere l’aiuto di un medico sportivo ma non 

richiederà mai l’intervento di un geriatra. 

- La geriatria concepita in termini razionali, sebbene non perda la sua competenza per i soggetti 

nello stato senile, dovrebbe considerare come obiettivo principale il declino delle funzioni 

biologiche nelle età precedenti, ricordando ciò che magnificamente è stato detto da Williams 

molti anni fa: “Nessuno considererebbe senile un uomo sulla trentina, eppure, secondo i record 
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atletici e le tabelle di sopravvivenza, la senescenza è rampante in questa decade.” [Williams 

1957]. La geriatria futura si opporrà al declino della capacità di sopravvivenza prima che si 

manifestino esternamente i cambiamenti causati dall’invecchiamento. Il trattamento delle 

persone in stato senile sarà riservato ai casi in cui la geriatria avrà fallito il suo compito 

principale. 

Queste considerazioni ci mostrano che un approccio razionale modifica completamente il 

significato e gli obiettivi della geriatria. 

 

 

8.3 - Accelerazione dell’invecchiamento: prevenzione e trattamento 

Nel precedente Capitolo 7 – Gli anziani e i loro disturbi, Sezione 7.7 - Malattie causate da 

discrepanze che accelerano l’invecchiamento fisiologico, è stato documentato che alcuni fattori 

(ipertensione, diabete, fumo, obesità/dislipidemia, abuso di alcool), definiti genericamente come 

“fattori di rischio”, appaiono accelerare i normali ritmi dell’invecchiamento sia per la funzione 

endoteliale (considerata come termine di confronto) sia per molte altre funzioni. 

I rischi determinati da questi fattori derivano da situazioni di discrepanza, ovvero mancanza di 

adattamento a nuove condizioni per le quali la specie non ha esperienza evoluzionistica (fumo, 

abuso di alcol, assunzione eccessiva di sale/carboidrati/grassi, etc.). 

In quella sezione, considerando come standard la disfunzione endoteliale e gli effetti benefici su di 

essa da parte di alcuni farmaci, è stato possibile osservare un analogo notevole parallelismo tra 

disfunzione endoteliale e disfunzioni di molti altri tessuti e organi sia: 

- (i) per cellule con turnover (disfunzione olfattiva, insufficienza renale, atrofia della mucosa orale e 

delle ghiandole salivari, atrofia intestinale e gastrica, alopecia, enfisema e malattie correlate, 

atrofia cutanea, osteoporosi, atrofia di altre cellule neuronali sensoriali con turnover, cataratta , 

atrofia testicolare, atrofia muscolare, insufficienza cardiaca e malattie correlate, riduzione di vari 

tipi di cellule ematiche, diabete e compromissione della tolleranza al glucosio, atrofia epatica e 

malattie correlate); 

che 

- (ii) per cellule senza turnover ma che dipendono da altre cellule con turnover (degenerazione 

maculare legata all’età, malattia di Alzheimer, morbo di Parkinson, compromissione dell’udito). 

In effetti, è possibile osservare che alcuni farmaci, vale a dire gli inibitori della HMG-CoA reduttasi 

(statine), gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori) e gli antagonisti 

del recettore dell’angiotensina-II (sartani), hanno in qualche modo azioni difensive generali contro 

queste alterazioni ed è quindi possibile definirli “farmaci protettivi” [Libertini et al. 2019]. 

In particolare: 

- I rischi e gli effetti della disfunzione endoteliale appaiono essere contrastati dalle statine [Walter et 

al. 2002; Chłopicki e Gryglewski 2005; Do 2015; Takase et al. 2017], e da ACE-inibitori e 

sartani [Chłopicki et Gryglewski 2005; Wang et al. 2014; Do 2015]; 

- Per la disfunzione olfattiva, mentre le statine hanno dimostrato di contrastare questa condizione 

[Schubert et al. 2011; Kim et al. 2012], non sono stati trovati studi specifici o utili sui possibili 

effetti di ACE-inibitori e sartani; 

- Statine [Sandhu et al. 2006; Sanguankeo et al. 2015; Su et al. 2016], ACE-inibitori e sartani 

[Aldigier et al. 1998; Orth et al. 1998; Schmieder et al. 2011] sembrano avere un effetto positivo 

sull’insufficienza renale; 

- In modelli animali, statine [Xia et al. 2015; Pinho-Ribeiro et al. 2017] e sartani [Raupach et al. 

2011; Podowski et al. 2012] appaiono contrastare l’enfisema; 

- Le statine appaiono proteggere dall’atrofia cutanea indotta dalla bleomicina [Kandeel et Balaha 

2015] e gli ACE-inibitori hanno dimostrato di contrastare l’atrofia cutanea [Hao et al. 2011]. 

Non sono stati trovati studi specifici sulle possibili relazioni tra atrofia cutanea e ipertensione, 

obesità/dislipidemia, fumo e abuso di alcool; 
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- Statine [Zhang et al. 2014; Oryan et al. 2015; An et. al 2017] e sartani [Aoki et al. 2015] hanno 

dimostrato di contrastare l’osteoporosi; 

- Gli ACE-inibitori e i sartani sembrano essere utili nel trattamento della cataratta [Jablecka et al. 

2009; Choudhary e Bodakhe 2016; Choudhary et al. 2016]. Per alcuni studi le statine ne 

riducono il rischio [Klein et al. 2006; Dobrzynski e Kostis 2014], mentre un altro studio mostra 

un aumento del rischio [Wise et al. 2014], e un terzo studio non ha mostrato alcun effetto [Yu et 

al. 2017]; 

- L’atrofia muscolare è contrastata da ACE-inibitori e sartani [Onder et al. 2006; Sumukadas et al. 

2006; Burton e Sumukadas 2010; Burks et al. 2011; Morales et al. 2016], ma uno studio non ha 

mostrato alcun effetto [Shrikrishna et al. 2014]. Le statine hanno una tossicità specifica per i 

miociti e causano mialgia o persino rabdomiolisi [Harper e Jacobson 2007; Fernandez et al. 

2011; Chung et al. 2016], ma uno studio ha dimostrato che in casi particolari la simvastatina ha 

un effetto positivo [Davis et al. 2015]; 

- Molti studi dimostrano che statine [Fauchier et al. 2008; Mihaylova et al. 2012; Alehagen et al. 

2015; Preiss et al. 2015; Bonsu et al. 2017] e ACE-inibitori o sartani [Flather et al. 2000; Demers 

et al. 2005; Jibrini et al. 2008; Dell’Italia 2011; Senni et al. 2017] hanno effetti positivi per la 

prevenzione e il trattamento dell’insufficienza cardiaca e delle malattie correlate, ma gli effetti 

benefici delle statine siano contestati in uno studio [Rain e Rada 2017]; 

- Gli ACE-inibitori e i sartani appaiono prevenire il diabete mellito di tipo 2 ed essere efficaci in 

alcune delle complicanze diabetiche [Cordonnier et al. 2001; Amann et al. 2003; Scheen 2004a, 

2004b]. A proposito degli effetti delle statine sul rischio di diabete mellito di tipo 2, mentre una 

metanalisi ha dimostrato che le statine aumentano leggermente il rischio [Sattar et al. 2010], 

un’altra metanalisi ha riscontrato che il rischio è aumentato solo in “Esperimenti con livelli 

target di LDL-c ≤2,6 mmol/L o riduzione di LDL-c ≥30%” [Cai et al. 2016] e un altro non ha 

riscontrato alcun effetto [Zhou et al. 2013]; 

- In modelli animali, è stato dimostrato che gli ACE-inibitori contrastano l’atrofia epatica [Yayama 

et al. 2007; Yayama et al. 2008]. Le statine sembrano essere dannose per gli epatociti in uno 

studio [Björnsson 2015], ma in un altro studio questa nocività è dubbia [Rangnekar e Fontana 

2011] e in un terzo studio non è stato riportato alcun danno [Herrick et al. 2016]; 

- Gli effetti dei sartani sul rischio di degenerazione maculare legata all’età (AMD) non sono chiari. 

In due studi, i sartani sembrano aumentare [Etminan et al. 2008] o diminuire il rischio di AMD 

[Tsao e Fong 2013], ma i risultati sono entrambi dubbi [Gehlbach et al. 2016]. Allo stesso modo 

gli ACE-inibitori sembrano ridurre il rischio di AMD ma il risultato è presentato come dubbio 

[Etminan et al. 2008]; 

- Il rischio e l’evoluzione della malattia di Alzheimer sono contrastati da statine [Vogel et al. 2006; 

Ellul et al. 2007; Wanamaker et al. 2015; Geifman et al. 2017], ACE-inibitori o sartani [Vogel et 

al. 2006; Ellul et al. 2007; Kume et al. 2012; Yasar et al. 2013; Ongali et al. 2016; Yasar et al. 

2016]; 

- Vari studi hanno mostrato che le statine riducono il rischio e si oppongono all’evoluzione del 

morbo di Parkinson [Gao et al. 2012; Friedman et al. 2013; Undela et al. 2013; Sheng et al. 

2016]. In alcuni studi su modelli animali, gli ACE-inibitori e i sartani appaiono essere 

verosimilmente utili nella prevenzione e nel trattamento del morbo di Parkinson [Lopez-Real et 

al. 2005; Sonsalla et al. 2013; Muñoz et al. 2014]; 

- In alcuni studi su modelli animali, statine [Syka et al. 2007; Park et al. 2012; Hameed et al. 2014; 

Jahani et al. 2016] e sartani [Meyer zum Gottesberge et al. 2015] hanno dimostrato di essere utili 

per la prevenzione o il trattamento di problemi dell’orecchio interno; 

- È stato riportato che le statine aumentano la riduzione di vari tipi di cellule ematiche RVHCT 

[Sivri et al. 2013; Xian-Yu et al. 2015], mentre non sono stati trovati studi sugli effetti di ACE-

inibitori o sartani; 
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- Non è stata trovata alcuna relazione tra l’atrofia testicolare e gli effetti degli ACE-inibitori 

[Pasqualotto et al. 2004] e non sono stati trovati studi specifici sulle statine come fattori di 

rischio per l’atrofia testicolare; 

- A riguardo della relazione tra (i) atrofia della mucosa orale e delle ghiandole salivari; (ii) atrofia 

intestinale e gastrica; (iii) alopecia o calvizie; (iv) atrofia di altre cellule neuronali sensoriali con 

turnover; e gli effetti di statine, ACE-inibitori e sartani, non sono stati trovati studi specifici o 

utili. 

Questi dati sono riassunti nella Tabella 8.2, che può essere considerata un completamento della 

Tabella 7.8 nel Capitolo 7 - Gli anziani e i loro disturbi. Se usiamo la disfunzione endoteliale come 

termine di confronto, altre condizioni legate all’età appaiono conformi a questo disturbo in 

relazione agli effetti delle statine e degli ACE-inibitori o sartani. 
 

Tabella 8.2 - Rapporti tra alcune disfunzioni e alcuni “farmaci protettivi”. 
Parte I – Con turnover cellulare delle cellule specifiche 

Disfunzioni nell’anziano 

 

 

Codice 

Effetti sul rischio 

da parte di: 

Effetto protettivo 

da parte di: 

Età Statine ACE-i /ARBs 

1 8 9 
Disfunzione endoteliale A + + + 
Disfunzione olfattoria B + + . 
Insufficienza renale C +

 
+

 
+

 

Atrofia della mucosa orale e delle ghiandole salivari D +
 

.
 

.
 

Atrofia intestinale e gastrica E + . . 
Alopecia F + . . 
Enfisema e malattie correlate G +

 
+

 
+

 

Atrofia della pelle H +
 

+
 

+
 

Osteoporosi I +
 

+
 

+
 

Atrofia di altre cellule neuronali sensoriali con 

turnover 
J +

 
.
 

.
 

Cataratta K +
 

+?
 

+
 

Atrofia testicolare L + . / 
Atrofia muscolare M + - + 
Insufficienza cardiaca e malattie correlate N +

 
+

 
+

 

Riduzione di vari tipi cellulari ematici O +
 

-
 

.
 

Diabete e compromissione della tolleranza al glucosio P +
 

-/
 

+
 

Atrofia epatica e malattie correlate Q +
 

-/
 

+
 

 

Parte II – Senza turnover cellulare delle cellule specifiche 

Disfunzioni nell’anziano 

 

 

Codice 

Effetti sul rischio 

da parte di: 

Effetto protettivo 

da parte di: 

Età Statine ACE-i /ARBs 

1 8 9 
Degenerazione maculare 

correlata all’età 
R + ? -? 

Malattia di Alzheimer (AD) S + + + 
Morbo di Parkinson (PD) T + + + 
Indebolimento dell’udito U + + + 

Annotazioni: + = aumento del rischio o dell’effetto protettivo; - = riduzione del rischio o dell’effetto 

protettivo; / = inalterato rischio o effetto protettivo; ? = risultati incerti; . = nessun studio specifico. 

 

Trascurando le possibili relazioni per le quali non è disponibile alcun studio specifico o dove sono 

noti solo risultati contraddittori, vi sono alcune importanti eccezioni (evidenziate con rettangoli 

colorati nella Tabella 8.2) che devono essere menzionate: 
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--- (M8 e Q8) Danni indotti dalle statine sulle cellule muscolari ed epatiche. Una facile spiegazione 

è un’azione dannosa specifica delle statine sui miociti e, in misura minore, sugli epatociti 

[Feingold e Grunfeld 2016]; 

--- (O8) Riduzione di vari tipi di cellule ematiche causate da statine. Questo dovrebbe essere una 

conseguenza degli effetti anti-infiammatori delle statine; 

--- (P8) Leggero aumento dei casi di diabete causati dalle statine. Questo effetto dannoso, che 

appare limitato ad alte dosi di statine [Cai et al. 2016] e ampiamente superato dagli effetti 

positivi delle statine anche sul diabete, non è stato ancora spiegato [Feingold e Grunfeld 2016]. 

La prevenzione primaria delle alterazioni riportate nella tabella è ovvia, vale a dire evitare o almeno 

limitare gli stili di vita che costituiscono condizioni alle quali la specie non è adattata. Inoltre, 

l’evidenza mostra che l’uso di determinati farmaci è in grado di contrastare almeno parzialmente 

l’avanzamento di questi disturbi. 

È molto importante sottolineare che ciò significa contrastare i fenomeni di accelerazione 

dell’invecchiamento fisiologico e non significa affatto che stili di vita sani e farmaci protettivi 

rallentano o bloccano il processo fisiologico dell’invecchiamento. In altre parole, queste importanti 

azioni contrastano solo forme patologiche dell’invecchiamento e non devono essere assolutamente 

interpretate o spacciate come cure o rimedi per l’invecchiamento fisiologico. 

 

 

8.4 - Trattamento dell’invecchiamento fisiologico 

È utile innanzitutto considerare uno schema generale dell’invecchiamento (illustrato nella Fig. 8.1). 

 

 
Figura 8.1 – Uno schema generale dell’invecchiamento. 

 

La telomerasi è pienamente attiva solo nelle cellule germinali, mentre in tutte le altre cellule 

l’enzima viene represso in vario grado. La ridotta attività della telomerasi determina: 

- nelle cellule staminali di secondo livello e nelle cellule somatiche che si duplicano (attività 

telomerasi bassa o nulla): 
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-> accorciamento progressivo del telomero 

-> inibizione progressiva del subtelomero, cioè delle sequenze T. 

-> (i) innumerevoli alterazioni progressive del metabolismo cellulare, comprese le 

secrezioni cellulari (SASP) (senescenza cellulare graduale); 

-> (ii) aumento della probabilità di attivazione del programma di senescenza cellulare, 

caratterizzato da blocco delle capacità di duplicazione (senescenza replicativa), senescenza 

cellulare graduale al massimo grado e resistenza all’apoptosi; 

- nelle cellule staminali (con alta ma non piena attività della telomerasi): 

-> (iii) lento aumento del numero di cellule staminali in senescenza cellulare 

-> rallentamento del turnover cellulare 

 

L’attivazione della telomerasi: 

- (i) riporta il telomero alla sua lunghezza originale; 

- (ii) inverte le alterazioni della senescenza cellulare graduale; 

ma: 

- (iii) non inverte il programma di senescenza cellulare e i suoi effetti; 

- (iv) non ripristina il numero originale di cellule staminali. 

 

8.4.1 - Attivazione della telomerasi 

Come spiegato prima (v. Capitolo 5 - Teoria “subtelomerica-telomerica” dell’invecchiamento), 

l’accorciamento dei telomeri determina lo scorrimento del cappuccio telomerico sul subtelomero 

causando la repressione delle sequenze T e quindi: (i) le manifestazioni della senescenza cellulare 

graduale; e (ii) una crescente probabilità di attivazione della senescenza cellulare (senescenza 

replicativa + alterazioni della senescenza cellulare graduale al massimo grado). Poiché 

l’accorciamento dei telomeri è il risultato di un’attività insufficiente o assente dell’enzima 

telomerasi, un obiettivo razionale per contrastare le manifestazioni dell’invecchiamento è 

l’attivazione o la riattivazione o la stimolazione di questo enzima. 

Il perseguimento di questo obiettivo, oltre alle sue difficoltà tecniche, deve superare le obiezioni e 

le paure originate dalle ipotesi e dai pregiudizi del paradigma dell’invecchiamento come fenomeno 

non adattativo. In effetti, questo paradigma cerca di spiegare i limiti della duplicazione cellulare 

basata sul sistema TST come difesa generale contro il cancro. Per questa interpretazione, qualsiasi 

stimolazione dell’attività della telomerasi è temuta come azione cancerogena e deve quindi essere 

evitata o almeno essere perseguita con la massima attenzione a causa della possibile insorgenza di 

neoplasie. 

Le molte argomentazioni e prove empiriche esistenti contro questi timori sono già state ampiamente 

discusse (v. Sezione 5.4 - Limiti nelle capacità di duplicazione cellulare e altri effetti del sistema 

telomero-subtelomero-telomerasi spiegati come una difesa generale contro il cancro). Tuttavia, può 

essere utile riaffermare il concetto che l’interpretazione del sistema TST come una difesa generale 

contro il cancro costituisce una giustificazione estrema per vecchie ipotesi che vogliono negare 

qualsiasi valore adattativo per i meccanismi che limitano la durata della vita. 

Dopo queste premesse, è importante sottolineare la conoscenza fin dal 1998 del fatto che la 

riattivazione delle telomerasi aveva l’importante capacità di evitare la senescenza cellulare 

mantenendo le cellule in uno “stato fenotipicamente giovane” [Bodnar et al. 1998]: 

--- “... due tipi di cellule umane normali telomerasi-negative, cellule dell’epiteliali pigmentato della 

retina e fibroblasti di prepuzio, furono transfettati con vettori che codificano la subunità catalitica 

della telomerasi umana. A differenza dei cloni di controllo telomerasi-negativi, che esibivano 

accorciamento dei telomeri e senescenza, i cloni che esprimevano la telomerasi avevano telomeri 

allungati, si dividevano vigorosamente, e mostravano una ridotta presenza di beta-galattosidasi, 

un biomarker per la senescenza. In particolare, i cloni che esprimono la telomerasi hanno un 

cariotipo normale e hanno già superato la loro normale durata di vita di almeno 20 
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raddoppiamenti, stabilendo così una relazione causale tra accorciamento dei telomeri e 

senescenza cellulare in vitro.” [Bodnar et al. 1998] 

--- “... l’espressione della subunità catalitica della telomerasi (trascrittasi inversa della telomerasi 

umana [human telomerase reverse transcripase] o hTERT) e la successiva attivazione della 

telomerasi può consentire alle cellule postsenescenti di proliferare oltre la crisi, l’ultimo blocco 

proliferativo noto per l’immortalità cellulare.” [Counter et al. 1998] 

--- “... la riattivazione della telomerasi nelle normali cellule umane porta al ripristino della 

lunghezza del DNA telomerico e a un aumento molto significativo della durata della vita 

cellulare. Questi dati forniscono una forte evidenza coerente con l’ipotesi dei telomeri e indicano 

che l’allungamento della lunghezza dei telomeri mediante manipolazione genetica potrebbe 

rendere le cellule umane normali praticamente immortali.” [Vaziri 1998] 

--- “... abbiamo espresso hTERT in normali fibroblasti diploidi umani, che mancano dell’attività 

della telomerasi, per determinare se l’attività della telomerasi possa essere ricostituita portando 

all’estensione della vita replicativa. I nostri risultati mostrano che l’espressione di hTERT 

mediata da retrovirus ha comportato un’attività di telomerasi funzionale nelle cellule umane che 

invecchiano normalmente. Inoltre, la ricostituzione dell’attività della telomerasi in vivo ha 

portato a un aumento della lunghezza del DNA telomerico e all’estensione della durata della vita 

cellulare. Questi risultati forniscono prove dirette a sostegno dell’ipotesi dei telomeri, indicando 

che la lunghezza dei telomeri è un fattore che può determinare la durata della vita replicativa 

delle cellule umane.” [Vaziri e Benchimol 1998] 

 

Questi risultati sperimentali furono ottenuti subordinatamente all’ipotesi che l’attività della 

telomerasi fosse un fattore di rischio oncogenico e che l’inibizione di questo enzima fosse un 

bersaglio per combattere il cancro. Le contraddizioni di questo punto di vista furono discusse in 

un’interessante breve rassegna del 1999 [de Lange e Jacks 1999]. Da un lato gli autori ritennero che 

nei tumori già conclamati vi fosse l’attivazione della telomerasi che permetteva la proliferazione 

incontrollata delle cellule e quindi l’inibizione della telomerasi poteva essere utile, dall’altro 

osservarono che prima dello sviluppo del tumore: “Un quadro emerge quando vengono considerati i 

primi passi nella tumorigenesi. Le cellule con telomeri accorciati in modo critico possono morire a 

causa dell’attivazione della via metabolica del punto di controllo p53. Tuttavia, nelle cellule con 

carenza di questi punti di controllo, l’accorciamento dei telomeri può causare instabilità 

cromosomica e questo può promuovere alcune delle mutazioni necessarie per pervenire alla 

trasformazione cellulare. Pertanto, in questo contesto, i telomeri corti possono effettivamente 

facilitare i primi passi nella formazione del tumore, come originariamente previsto da Hastie e 

Allshire [Hastie e Allshire 1989], e ora confermati dal più alto tasso di trasformazione di mTR
-/-

; 

p53
-/-

 MEFs e l’aumento dell’incidenza di tumori spontanei nei topi mTR
-/-

. Il significato trasmesso 

da questi risultati è che l’inibizione della telomerasi potrebbe essere mutagenica nelle cellule 

tumorali, una lezione che dovrebbe essere tenuta a mente se il trattamento con l’antitelomerasi fosse 

considerato una strategia chemiopreventiva o se fosse usata cronicamente.” [de Lange e Jacks 1999] 

Come Fossel osservò qualche anno dopo, con il supporto di uno studio precedente (“... mentre i 

cambiamenti nella biologia dei telomeri sono molto probabilmente importanti per il corso dello 

sviluppo naturale del tumore, il mantenimento dei telomeri non è un requisito assoluto per la 

creazione delle cellule tumorali umane mediante alterazione acuta di oncogeni e soppressori 

tumorali. Piuttosto, nel nostro modello di trasformazione umana, l’attivazione delle strategie di 

mantenimento dei telomeri diventa importante solo durante l’espansione prolungata delle cellule 

tumorali per ripristinare la stabilità genomica in misura tale da consentire la sopravvivenza delle 

cellule.” [Seger et al. 2002]), l’attività della telomerasi non era una causa di cancro ma una 

conseguenza tardiva dello sviluppo del cancro [Fossel 2004]. 

Ulteriori importanti studi che hanno rafforzato la convinzione dell’importanza della telomerasi per 

contrastare l’invecchiamento sono stati i seguenti: 
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--- A livello dei tessuti, i fibroblasti invecchiati in vitro e che mostrano “alterazioni sostanziali 

nell’espressione genica” sono stati trattati con telomerasi. Quindi sono stati “valutati mediante 

incorporazione in pelle umana ricostituita”, che appariva essere identica alla pelle ottenuta da 

giovani fibroblasti [Funk et al. 2000]. 

- A livello di organismo, i topi anziani con telomerasi bloccata artificialmente mostrarono corti 

telomeri disfunzionali, aumento della segnalazione del danno al DNA e fenotipi degenerativi 

classici. La riattivazione della telomerasi ha allungato i telomeri, ridotto la segnalazione del 

danno al DNA, permesso la ripresa della proliferazione in tipi di cellule quiescenti e eliminato i 

“fenotipi degenerativi dappertutto in più organi tra cui testicoli, milza e intestino. In particolare, 

la riattivazione della telomerasi somatica ha fatto regredire la neurodegenerazione con il 

ripristino di progenitori neurali proliferanti Sox2(+), neuroni neonati Dcx(+) e popolazioni di 

oligodendrociti Olig2 (+). Coerentemente con il ruolo integrale dei progenitori neurali della zona 

subventricolare nella generazione e nel mantenimento degli interneuroni del bulbo olfattivo, 

questa ondata di neurogenesi telomerasi-dipendente ha provocato l’alleviamento dell’iposmia e il 

recupero delle risposte innate di evitamento olfattivo.” [Jaskelioff et al. 2011]. 

--- Inoltre, nei topi normali di 1 e 2 anni, l’induzione dell’espressione della telomerasi ad opera di 

virus adeno-associati che trasportavano la trascrittasi inversa della telomerasi di topo “... ha 

avuto notevoli effetti benefici sulla salute e sul benessere fisico, inclusa la sensibilità all’insulina, 

l’osteoporosi, la coordinazione neuromuscolare e diversi biomarcatori molecolari 

dell’invecchiamento. È importante sottolineare che i topi trattati con telomerasi non hanno 

sviluppato più cancro rispetto ai loro compagni di controllo ...” [Bernardes de Jesus et al. 2012]. 

Tutti questi risultati dimostrano che l’attivazione della telomerasi e il successivo ripristino del 

telomero alla sua lunghezza iniziale è un metodo importante per combattere l’invecchiamento 

[Fossel 2015]. 

Gli studi riportati mostrano che l’espressione mediata da retrovirus della trascrittasi inversa 

telomerasica (TERT) sembra essere il modo migliore per l’induzione dell’espressione della 

telomerasi. Tuttavia il possibile uso di farmaci in grado di stimolare l’azione della telomerasi è 

oggetto di crescente attenzione [Fossel 2015]. 

Gli astragalosidi, che sono sostanze originate da piante, sembrano avere una certa efficacia nella 

stimolazione dell’attivazione della telomerasi [Harley et al. 2011; Harley et al. 2013]. 

Sfortunatamente, il loro effetto è limitato e le sostanze sono piuttosto costose [Fossel 2015]. 

La ricerca di sostanze in grado di stimolare l’attività della telomerasi non si limita agli astragolosidi. 

Una recente rassegna considera varie sostanze con questa attività: “Questo studio mirava a studiare 

l’effetto di composti naturali sull’attività della telomerasi nelle cellule mononucleate del sangue 

periferico umano (PBMCs). I composti testati comprendevano la formulazione di estratto di 

Centella asiatica (08AGTLF), la formulazione di estratto di Astragalus (Nutriente 4), TA-65 

(contenente estratto di Astragalus membranaceus), acido oleanolico (OA), acido maslinico (MA) e 

3 formule di multinutrienti (Nutrienti 1, 2 e 3) a varie concentrazioni. I valori medi di assorbanza 

dell’attività della telomerasi misurati dopo il trattamento con alcune delle formulazioni sopra 

menzionate erano statisticamente significativamente più alti rispetto a quelli delle cellule non 

trattate. In particolare, in ordine di importanza rispetto all’attivazione della telomerasi dal più alto al 

più basso, 08AGTLF, OA, Nutriente 4, TA-65, MA, Nutriente 3 e Nutriente 2, hanno innescato un 

aumento statisticamente significativo dell’attività della telomerasi rispetto alle cellule non trattate.” 

[Tsoukalas et al. 2019] 

 

8.4.2 - Eliminazione delle cellule senescenti 

L’eliminazione selettiva delle cellule senescenti come metodo per contrastare le manifestazioni 

dell’invecchiamento è un argomento interessante di molti studi (ad es., [Zhu et al. 2014; Kirkland e 

Tchkonia 2015; Vaiserman et al. 2016; Kirkland e Tchkonia 2017; per una breve rassegna v. [Conti 

et al.2019]) (Figg. 8.2, 8.3 e 8.4) ed è stato esplorato nelle sue potenzialità in un recente lavoro 

[Libertini et al. 2018]. 



242 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8.2 - Yi Zhu. Figura 8.3 - James Kirkland. 

 

 

 
Figura 8.4 - Tamara Tchkonia. 

 

La senescenza cellulare è una condizione ben definita determinata da uno specifico programma 

cellulare [Ben-Porath e Weinberg 2005]. L’attivazione di questo programma diventa più probabile 

man mano che i telomeri si accorciano [d’Adda di Fagagna et al. 2003] e può essere innescata da 

altre condizioni quali stress ossidativo, condizioni alterate di coltura, oncogeni attivati, danno per il 

DNA [Collado et al. 2007; Acosta et al. 2008]. 
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La senescenza cellulare mostra alterazioni stereotipate: 

i) modifiche di innumerevoli funzioni cellulari [Shelton et al. 1999; Zhang et al. 2003; Campisi e 

d’Adda di Fagagna 2007; Kirkland e Tchkonia 2017]; 

ii) come parte di (i), alterazioni delle secrezioni extracellulari, definite complessivamente come 

fenotipo secretorio associato alla senescenza (senescence-associated secretory phenotype, SASP) 

[Coppé et al. 2008; Rodier et al. 2009]; 

iii) inibizione delle capacità di duplicazione cellulare (senescenza replicativa) [Cristofalo e Pignolo 

1993]; 

iv) resistenza alla morte cellulare per apoptosi [Wang 1995; Kirkland e Tchkonia 2017]. 

 

La senescenza cellulare è caratterizzata da un’alterazione generale dell’attività genetica cellulare 

(“Il rimodellamento della cromatina correlato alla senescenza porta a profondi cambiamenti 

trascrizionali.” [van Deursen 2014]), che potrebbe essere determinata da una repressione completa 

delle sequenze T attraverso un meccanismo che dovrebbe essere definito. La senescenza cellulare 

altera direttamente le funzioni delle cellule in queste condizioni e compromette indirettamente altre 

cellule in qualche modo sofferenti per tali secrezioni o funzionalità alterate. Inoltre, le alterate 

secrezioni provocano fenomeni di infiammazione e costituiscono un fattore di rischio oncogenico 

[Loo et al. 2019; Kim e Park 2019] (“... la senescenza cellulare o le cellule tumorali senescenti 

possono promuovere la carcinogenesi producendo vari fattori di crescita, citochine e proteasi, 

collettivamente denominati fenotipi secretori associati alla senescenza ...”; “Effetti negativi [del 

SASP ] includono una maggiore risposta infiammatoria, stimolando la crescita delle cellule maligne 

vicine e inducendo metastasi di cellule tumorali maligne ...”[Kim e Park 2019]), il che contraddice 

la vecchia ipotesi secondo cui il blocco delle capacità di duplicazione cellulare causato dalla 

senescenza cellulare giustifica questo fenomeno come una difesa generale contro il cancro. 

In generale, la senescenza cellulare viene interpretata come un fenomeno con una sola fase. 

Tuttavia, per la senescenza cellulare innescata da alcuni tipi di stress, esiste una prima fase in cui il 

fenomeno è reversibile se lo stress viene ridotto o eliminato [van Deursen 2014]. In ogni caso, 

quando la senescenza cellulare è completa sembra irreversibile, ma, mediante manipolazioni 

artificiali in vitro, ad es. per inattivazione di p53 e p16
Ink4a

, si ottiene la reversibilità [Beauséjour et 

al. 2003]. Ciò dimostra che la senescenza cellulare non può essere il risultato dell’accumulo casuale 

di danno per varie cause, ma un processo geneticamente regolato, cioè un programma cellulare 

[Ben-Porath e Weinberg 2005]. 

Identificando le cellule senescenti con l’espressione di p16
Ink4a

, è stato dimostrato che il loro 

numero aumenta con l’età [Krishnamurthy et al. 2014; Childs et al. 2015; Baker et al. 2016]. La 

resistenza all’apoptosi, che è una delle caratteristiche della senescenza cellulare, aiuta a spiegare il 

progressivo aumento del numero di cellule in senescenza cellulare e la persistenza del danno da esse 

causato. 

L’aumento del numero di cellule senescenti è chiaramente correlato alle manifestazioni 

dell’invecchiamento e alle malattie correlate all’età [Baker et al. 2004; Baker et al. 2008; Baker et 

al. 2011]. Un interessante esperimento ha dimostrato che, nei topi, il trapianto di cellule senescenti 

attorno alle articolazioni del ginocchio ha determinato alterazioni simili all’osteoartrosi, che è una 

malattia molto comune nelle persone anziane [Xu et al. 2017]. Inoltre, l’eliminazione delle cellule 

senescenti appare ridurre e migliorare le manifestazioni dell’invecchiamento [Baker et al. 2008; 

Baker et al. 2011; Chang et al. 2016b]. 

Sulla base di queste prove, l’eliminazione selettiva delle cellule nello stato senescente attraverso 

agenti appropriati, definiti come “farmaci senolitici”, è considerata un obiettivo utile e importante 

per contrastare le manifestazioni dell’invecchiamento [Zhu et al. 2015; Chang et al. 2016b; 

Fuhrmann-Stroissnigg et al. 2017]. 

Per sviluppare farmaci senolitici, è essenziale considerare che le cellule senescenti hanno una 

funzionalità alterata, che, di regola, dovrebbe innescare la loro eliminazione fisiologica mediante 
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apoptosi. Tuttavia, la senescenza cellulare amplifica (o attiva) varie vie metaboliche anti-

apoptotiche delle cellule senescenti (senescent cell anti-apoptotic pathways, SCAP), che le 

proteggono dall’apoptosi. Queste SCAP, che comprendono PI3K/AKT, BCL-2/BCL-XL, 

p53/p21/serpine, tirosina chinasi, e che possono essere correlate tra loro, sono obiettivi importanti 

per possibili agenti senolitici [Kirkland e Tchkonia 2017]. 

I primi autori che hanno pubblicato risultati promettenti sui farmaci senolitici hanno cercato agenti 

in grado di indurre l’apoptosi nelle cellule senescenti e hanno scoperto che, tra le molecole testate in 

vitro, dasatinib e quercetina erano gli agenti con maggiore efficacia nell’eliminazione delle cellule 

senescenti [ Zhu et al. 2015]. 

Queste sostanze agiscono su diverse SCAP. Dasatinib, un farmaco antitumorale, inibisce varie 

tirosina chinasi, mentre la quercetina, un flavonoide naturale, agisce su PI3K e alcune chinasi e 

serpine (inibitori della proteasi). Inoltre, mentre il dasatinib è più efficace nell’indurre l’apoptosi nei 

preadipociti senescenti, la quercetina è più attiva nell’eliminazione delle cellule endoteliali delle 

vene ombelicali umane. Di conseguenza, gli autori, considerando le loro diverse azioni e target, 

hanno proposto l’azione combinata dei due farmaci con l’obiettivo di eliminare una gamma più 

ampia di cellule senescenti [Zhu et al. 2015]. L’uso combinato di dasatinib e quercetina (DQ) è 

stato testato con successo in vivo su topi anziani per migliorare le loro funzioni fisiche (forza 

muscolare, velocità di deambulazione, attività quotidiana e assunzione di cibo) [Zhu et al. 2015]. 

DQ è anche stato utilizzato nei topi per il trattamento della fibrosi polmonare idiopatica migliorando 

la funzione polmonare e la salute fisica, sebbene la fibrosi polmonare non risultò modificata 

[Schafer et al. 2017]. 

DQ, che ha anche dimostrato la capacità di attenuare varie manifestazioni associate all’età (ad es.,  

la disfunzione cardiovascolare) [Zhu et al. 2015], è ora considerato il prototipo degli agenti 

senolitici ed è studiato in studi clinici su pazienti con fibrosi polmonare idiopatica, malattia renale 

cronica in pazienti diabetici e sui sopravvissuti dopo trapianto di cellule staminali ematopoietiche 

[Fuhrmann-Stroissnigg et al. 2018]. 

Oltre a DQ, alcuni composti sintetici o naturali sono stati proposti come senolitici [Xu et al. 2018; 

Conti et al. 2019]. Tra questi agenti, abbiamo navitoclax, gli inibitori BCL-XL, ABT737, 

A1331852 e A1155463, che colpiscono la famiglia Bcl 2 di fattori anti-apoptotici, e fisetina, un 

flavonoide correlato alla quercetina con meno tossicità ematologica rispetto al navitoclax [Zhu et al. 

2016]. 

L’uso di un composto senolitico (UBX0101) in topi transgenici è stato testato con risultati positivi 

per l’artrosi post-traumatica [Jeon et al. 2017]. 

Nei topi naturalmente invecchiati, nei topi con chemiotossicità indotta dalla doxorubicina e nei topi 

XpdTTD/TTD a invecchiamento rapido, è stato testato un peptide senolitico FOXO4 che altera 

l’interazione di FOXO4 con p53. L’agente “neutralizzava la chemiotossicità indotta dalla 

doxorubicina ... ripristinava la forma fisica, la densità della pelliccia e la funzione renale” [Baar et 

al. 2017]; 

La piccola molecola ABT-737 e i siRNAs, che inibiscono le proteine anti-apoptotiche BCL-W e 

BCL-XL, inducono specificamente l’apoptosi nelle cellule senescenti. Questi agenti senolitici sono 

stati testati su topi transgenici p14(ARF), con risultati positivi per danni ai polmoni e all’epidermide 

[Yosef et al. 2016]. 

Alcuni farmaci che inibiscono la proteina HSP90 (chaperon Heat Shock Protein 90) sono stati 

proposti come senolitici [Fuhrmann-Stroissnigg et al. 2017]. Il macchinario molecolare che 

comprende la HSP90 è, tra le altre cose, un regolatore chiave della proteostasi in condizioni 

fisiologiche e anche in condizioni di stress [Schopf et al. 2017], e l’inibizione di HSP90 sembra 

ridurre la resistenza delle cellule senescenti all’apoptosi [Trepel et al. 2010], un effetto che è stato 

testato anche per il trattamento del cancro [Trepel et al. 2010]. 

Non vi è alcun farmaco senolitico approvato per l’uso clinico sebbene siano in corso numerosi studi 

clinici. Tuttavia, i farmaci senolitici appaiono assai promettenti per il trattamento di molte malattie 

associate all’età e per le manifestazioni specifiche dell’invecchiamento fisiologico. I limiti della 
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loro azione, già discussi in [Libertini et al. 2018], saranno approfondito nella Sottosezione 8.4.4 - 

Modifiche genetiche. 

 

8.4.3 - Sostanze e metodi anti-invecchiamento 

Esistono molte sostanze o metodi studiati per i loro possibili effetti anti-invecchiamento. Alcuni di 

loro, già discussi in recenti rassegne [Johnson et al. 2013; Phu et al. 2019; Son et al. 2019], saranno 

delineati in questo paragrafo. 

--- Restrizione calorica 

Il fatto che in varie specie animali la restrizione calorica aumenta la durata della vita in determinate 

condizioni è già stato discusso nella Sottosezione 4.4.5 - Effetti della restrizione calorica sulla 

durata della vita. Indipendentemente dal fatto che questo fenomeno sia solo la limitazione dei danni 

dovuti a stili di vita non salutari (in particolare l’eccesso di alimentazione) o, almeno in parte, un 

effettivo rallentamento del ritmo dell’invecchiamento, il meccanismo o i meccanismi con cui si 

ottengono questi effetti è oggetto di numerosi studi e di attenta discussione. Sono stati proposti 

quattro potenziali vie metaboliche target per gli effetti della restrizione calorica [Son et al. 2019]: 

(1) attivazione dell’enzima proteinchinasi AMP [Canto e Auwerx 2011]. L’attivazione di questo 

enzima aumenta i livelli di AMP e regola il metabolismo cellulare e del corpo intero, in 

particolare riducendo la produzione di glucosio epatico, aumentando l’assorbimento del glucosio 

nei muscoli scheletrici e l’ossidazione degli acidi grassi in diversi tessuti [Ruderman e Prentki 

2004]. La metformina, un farmaco importante per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 che 

attiva la proteinchinasi AMP [Rena et al. 2013], ha effetti positivi tra i pazienti diabetici 

[Bannister et al. 2014], ad es. riduzione del rischio di malattie cardiovascolari [UK Prospective 

Diabetes Study 1998], incidenza del cancro e mortalità per tutte le cause [Wu et al. 2014]. 

(2) inibizione della segnalazione del fattore di crescita simile all’insulina-1 (insulin-like growth 

factor-1, IGF-1) [Mitchell et al. 2015]. Studi recenti hanno dimostrato che una ridotta attività 

somatotropica sembra ritardare l’insorgenza di malattie legate all’età e ridurre la fragilità che 

caratterizza una durata della vita estesa [Bartke 2009]. Una riduzione dei livelli di IGF-1, i quali 

sono stimolati dall’ormone della crescita, ha mostrato un effetto protettivo contro il cancro e il 

diabete mellito e un’estensione della durata della vita in modelli animali [Junnila et al. 2013]. 

Pegvisomant, un antagonista del recettore dell’ormone della crescita (growth hormone, GH) 

utilizzato per il trattamento dell’acromegalia, sembra avere effetti positivi sull’invecchiamento 

fisiologico e sulla durata della vita aumentando la sensibilità all’insulina e abbassando il livello 

di IGF-1 [Trainer et al. 2000]. 

(3) attivazione delle deacetilasi dipendenti da NAD+ (sirtuine, da SIRT-1 a -7) [Imai e Guarente 

2016]. Le sirtuine regolano l’attività di proteine che sono importanti per il metabolismo 

energetico, la resistenza allo stress e la longevità [Satoh et al. 2013]. “Le sirtuine, principalmente 

le meglio caratterizzate Sirt-1, -3 e -6, regolano una vasta gamma di processi, quali metabolismo, 

infiammazione, riparazione del DNA, resistenza allo stress e invecchiamento. Esse deacetilano 

substrati molto importanti nel controllo della bioenergetica e del metabolismo, come il recettore-

γ attivato dai proliferatori di perossisomi (peroxisome proliferators-activated receptor-γ, PPAR-

γ) e il suo coattivatore-1α (PGC-1α) e la proteinchinasi attivata da AMP (AMPK), e coinvolti 

nello stress ossidativo e nell’infiammazione, come i fattori di trascrizione di Forkhead box O 

(FOXOs) e NF-κB [Corbi et al. 2012]” [Manzo et al. 2019]. Nei topi, la sovraespressione di Sirt-

1 proteggeva dagli effetti dannosi di una dieta ricca di grassi, migliorava la sensibilità 

all’insulina, riduceva le citochine infiammatorie e aumentava l’attività degli enzimi antiossidanti 

[Pfluger et al. 2008]. La sovraespressione di sir2, un omologo delle sirtuine, prolungava la durata 

della vita di lievito, Drosophila e Caenorhabditis elegans [Wood et al. 2004]. Le sirtuine 

potrebbero prolungare la durata della vita stimolando l’autofagia e la difesa antiossidante, 

abbassando il livello di IGF-1, e migliorando le funzioni dei mitocondri [Morselli et al. 2010]. 

Miricetina, piceatannolo, quercetina e resveratrolo sono agonisti di Sirt-1 [Chung et al. 2010] e 

per questa azione sono oggetto di molti studi anti-invecchiamento. Il resveratrolo, un polifenolo 
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vegetale presente in alte concentrazioni nell’uva rossa e quindi nei vini rossi, appare migliorare 

la salute e la durata della vita per lievito, Drosophila e nematodi [Howitz et al. 2003; Wood et al. 

2004; Islam et al. 2019]. In altri modelli animali e nell’uomo, il resveratrolo ha migliorato le 

prestazioni motorie, la salute delle ossa, il morbo di Parkinson, la malattia di Alzheimer e le 

prestazioni della memoria negli anziani, ha ridotto l’insufficienza cardiaca e ha regolato i livelli 

di lipidi e glucosio nei pazienti affetti da obesità e diabete mellito di tipo 2 [ Witte et al. 2004; 

Baur et al. 2006; Pearson et al. 2008; Karuppagounder et al. 2009; Khan et al. 2010; Yang et al. 

2010; Bhatt et al. 2012]. È stato riportato che il resveratrolo e il suo derivativo pterostilbene 

hanno effetti protettivi contro malattie correlate all’età come aterosclerosi, ipertensione, 

osteoporosi, malattie cardiovascolari, cancro, cataratta, artrite, diabete mellito di tipo 2, malattia 

di Alzheimer e demenza vascolare [Lange et Li 2018 ; Li et al. 2018]. È stato riferito che il 

resveratrolo mostra attività “contro la glicazione, lo stress ossidativo, l’infiammazione, la 

neurodegenerazione, diversi tipi di cancro e l’invecchiamento.” [Galiniak et al. 2019] In effetti, 

anche altri composti naturali hanno mostrato effetti simili sull’attivazione della via metabolica 

delle sirtuine. In particolare, il verbascoside (VB), un polifenolo appartenente alla sottoclasse 

dell’acido fenolico, è stato in grado di indurre un aumento dell’attività di Sirt1 nel cuore dei 

conigli e l’attivazione ha avuto come esito la riduzione di tutti i parametri coinvolti nella 

composizione del rischio cardiovascolare, come glicemia, colesterolo totale, e colesterolo LDL 

[Corbi et al. 2018]. Inoltre, è stato riscontrato anche un aumento delle vitamine A ed E, 

rafforzando la precedente evidenza della capacità antiossidante del VB. Una relazione tra 

l'attività SIRT1 e i livelli di vitamina E era già stata dimostrata nell'ippocampo e nella corteccia 

cerebrale dei roditori, in cui la vitamina E impediva una diminuzione dell'espressione di SIRT1 

causata da una dieta ricca di grassi [Wu et al. 2006]. Inoltre, Zillikens et al. [2010] trovarono 

un'interazione tra vitamina E e SIRT1, suggerendo che questa interazione potrebbe essere dovuta 

alla funzione antiossidante della vitamina E e al suo ruolo di regolatore degli enzimi e 

dell'attività genica [Brigelius-Flohé 2009]. 

(4) inibizione del bersaglio della rapamicina nei mammiferi (mammalian target of rapamycin, 

mTOR) [Yang et al. 2014]. Il bersaglio della rapamicina nei mammiferi è una proteinchinasi 

serina/treonina ed è un componente di due complessi proteici, mTORC1 e mTORC2 [Caron et 

al. 2015]. Il primo di questi due complessi controlla l’autofagia, la traduzione delle proteine e 

altri processi cellulari In presenza di nutrienti sufficienti, mTOR disattiva la resistenza allo stress 

e l’autofagia e successivamente attiva la traduzione [Josse et al. 2016]. La riduzione dell’attività 

di mTOR determinava un’estensione della durata della vita in lievito, Caenorhabditis elegans, 

Drosophila e topi e ciò ha stimolato gli studi su primati e umani [Johnson et al. 2013]. La 

rapamicina, un potente farmaco immunosoppressore e un forte antagonista dell’azione mTOR, è 

la sostanza principale utilizzata in questi studi. La rapamicina è un potente inibitore di mTORC1 

e mostra effetti positivi sull’estensione della durata della vita [Arriola Apelo e Lamming 2016]. 

Tuttavia l’uso prolungato della sostanza determina anche l’inibizione di mTORC2 e questo “... 

ha effetti negativi sulla salute e la longevità dei mammiferi ed è responsabile di molti degli 

effetti collaterali negativi della rapamicina.” [Arriola Apelo e Lamming 2016] (ad es., 

iperglicemia, insulino-resistenza, iperinsulinemia, difetti proliferativi nelle linee cellulari 

ematopoietiche [Soefje et al. 2011]). 

Queste quattro vie metaboliche riassumono i principali meccanismi ipotizzati per spiegare gli effetti 

della restrizione calorica [Saraswat e Rizvi 2017]. 

Sebbene studi particolari condotti sull’uomo con grande impegno abbiano dimostrato che la 

restrizione calorica era fattibile, tollerabile, sicura e con effetti positivi (ad es., [Ravussin et al. 

2015]), questo metodo anti-invecchiamento, nonostante i suoi comprovati benefici, è difficile da 

proporre per un trattamento prolungato nell’uomo. Questo spiega la ricerca attiva di composti che 

imitino la limitazione dell’apporto calorico (“mimetici della restrizione calorica”, calorie restriction 

mimetics, CRM) senza le difficoltà di una dieta limitata [Ingram e Roth 2015]: “I CRM includono 

alcuni polifenoli, in particolare il ben noto resveratrolo (attivatore di Sirt-1), rapamicina e i rapalog 
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(inibitori del bersaglio della repamicina nei mammiferi, mTOR), acido α-lipoico, 2-desossi-d-

glucosio e altri inibitori glicolitici e farmaci come metformina e tiazolidinedioni.” [Manzo et al. 

2019] 

--- Sostituzione ormonale 

La ridotta attività correlata all’età di ghiandole surrenali, ghiandola pituitaria e gonadi determina la 

riduzione della secrezione ormonale e cambiamenti progressivi nelle condizioni di salute 

[Zouboulis e Makrantonaki 2012]. “Ridotti livelli ormonali sono associati a riduzioni della densità 

minerale ossea (BMD), della massa muscolare, del desiderio sessuale, della funzione erettile e 

dell’attività intellettuale. In questo contesto, i supplementi di ormoni sono stati ampiamente 

utilizzati per aiutare a far regredire gli effetti dell’invecchiamento e migliorare la qualità della vita 

negli anziani.” [Son et al. 2019] 

--- Vitamina D 

La produzione di vitamina D è stimolata dall’esposizione al sole, che è insufficiente nelle 

popolazioni moderne per raggiungere livelli sani di vitamina D [Holick e Chen 2008]. “La carenza e 

l’insufficienza di vitamina D sono un problema di salute globale che colpisce oltre un miliardo di 

bambini e adulti in tutto il mondo. Le conseguenze della carenza di vitamina D non possono essere 

sottovalutate. Vi è da tempo un’associazione della carenza di vitamina D con una miriade di 

malattie acute e croniche tra cui preeclampsia, carie dentale infantile, parodontite, disturbi 

autoimmuni, malattie infettive, malattie cardiovascolari, tumori mortali, diabete di tipo 2 e disturbi 

neurologici.” [Holick 2017] 

Negli anziani, la carenza di vitamina D è associata alla perdita di massa e funzione muscolare 

[Janssen et al. 2002], un rischio più elevato di malattia di Alzheimer [Balion et al. 2012], 

ipertensione, insufficienza cardiaca e cardiopatia ischemica [Douglas et al. 1995; Rostand 1997]. 

Poiché la carenza di vitamina D è associata a numerosi effetti dannosi negli anziani, è stata 

ipotizzata come un fattore che accelera l’invecchiamento [Berridge 2017]. La terapia con 

supplementi di vitamina D è stata proposta come mezzo per trattare vari disturbi negli anziani e 

come farmaco anti-invecchiamento in generale. La terapia con vitamina D negli anziani ha 

dimostrato di migliorare la massa muscolare e le prestazioni e di ridurre il tasso di cadute [Janssen 

et al. 2002]. Tuttavia, mentre gli effetti scheletrici della vitamina D sono ampiamente riconosciuti e 

descritti ampiamente in letteratura [Holick et al. 2012], “... i suoi effetti extra-scheletrici sono stati 

oggetto di alcune controversie per i dati contrastanti riportati, in particolare per studi caso-controllo 

o epidemiologici rispetto a studi prospettici e interventistici.” [Marino e Misra 2019] 

--- Ripristino di un sano microbioma intestinale 

I microrganismi del microbioma intestinale influenzano molte importanti funzioni fisiologiche (ad 

es., maturazione della funzione immunitaria durante lo sviluppo iniziale [Vaiserman et al. 2017], 

resistenza alle infezioni, attività antioncogenica, repressione dell’azione autoimmune, regolazione 

dell’asse intestino-cervello [Konturek et al. 2015]). Alcune peculiarità del microbioma intestinale 

dei centenari sembrano indicare che particolari microrganismi sono importanti per una maggiore 

durata della vita [Rampelli et al. 2013; Biagi et al. 2016]. È stato suggerito che un microbioma 

intestinale sano abbia “un grande potenziale per la medicina anti-invecchiamento” [Son et al. 2019]. 

--- Sostanze antiossidanti 

Secondo la vecchia ma popolare teoria dell’invecchiamento causato dai radicali liberi [Harman 

1956], l’invecchiamento è dovuto allo stress ossidativo, cioè all’accumulo di sostanze 

principalmente derivate dall’ossigeno (ROS). Per contrastare lo stress ossidativo le cellule attivano 

una serie complessa di molecole note come antiossidanti (vitamina C, vitamina A, tioredossina, 

acido alfa-lipoico, alfa-tocoferoli, coenzima Q, beta carotenoidi, catalasi, superossido dismutasi, 

glutatione-perossidasi, etc.) [Ighodaro e Akinloye 2017; Conti et al. 2016]. 

Poiché lo stress ossidativo è una causa putativa dell’invecchiamento e delle malattie associate 

all’età, l’uso di sostanze antiossidanti ha meritato grande attenzione come possibile intervento 

terapeutico [Forte et al. 2016; Corbi et al. 2016]. Tuttavia, “Gran parte degli studi che hanno 
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studiato l’efficacia della terapia di supplementi con antiossidanti nell’uomo hanno dato risultati 

contrastanti.” [Conti et al. 2016] 

--- Esercizio fisico 

L’idea dell'esercizio fisico come mezzo per contrastare l’invecchiamento è un concetto guida in 

gerontologia [Aguirre e Villareal 2015; Garatachea et al. 2015; Bray et al. 2016]. 

L’esercizio fisico ha sicuramente effetti positivi sulla salute dell’intero organismo e dei singoli 

organi e sistemi (ad es., funzione cardiaca [Russomanno et al. 2017], muscolo scheletrico 

[Distefano e Goodpaster 2018], sistema immunitario [Weyh et al. 2020]). Inoltre, esiste una 

relazione positiva tra l’esercizio fisico e la lunghezza dei telomeri [Arsenis et al. 2017; Balan et al. 

2018; Navarro-Ibarra et al. 2019]. 

Tuttavia, poiché la vita di un individuo può essere molto diversa dalla durata media della vita attesa 

all’interno di una popolazione, l’effetto dei cambiamenti nel livello di attività fisica su una durata di 

vita individuale può variare notevolmente [Barthold Jones et al. 2018; Colchero et al. 2016; Sasson 

2016]. Pertanto, in alcuni modelli animali che invecchiano rapidamente, come quelli associati alla 

disfunzione mitocondriale, l’aumento dell’attività fisica è associato a un aumento sostanziale della 

longevità e del ritardo dell’invecchiamento [Gioscia-Ryan et al. 2016; Kim et al. 2017b; Mercken et 

al. 2012; Safdar et al. 2011]. Ancora una volta, esempi di notevoli differenze nei requisiti di attività 

fisica sono forniti da razze canine di diversa specializzazione. Di conseguenza, per le razze di cani 

da slitta o da caccia, i livelli di attività fisica appropriati sono molte volte superiori a quelli 

opportuni per cani da guardia e cani da compagnia [Grandin 2014; Pickup et al. 2017]. Tale 

diversità dei bisogni minimi di attività fisica può essere osservata anche negli esseri umani, ma è 

spesso ignorata [Barbieri et al. 2015]. A volte, le elevate prestazioni fisiche di un individuo 

dovrebbero essere considerate contemporaneamente come un vantaggio e un punto debole, 

causando una maggiore vulnerabilità, specialmente se lo stile di vita non è in proporzione al 

potenziale. 

I livelli di attività fisica appropriati per gli uomini sono generalmente superiori a quelli per le 

donne, il che è motivato evoluzionisticamente considerando i tempi in cui gli uomini erano 

principalmente coinvolti nella caccia e le donne nella raccolta del cibo [Hawkes et al. 2018; Malina 

e Little 2008; Raichlen et al. 2017]. Al giorno d’oggi, tali differenze nei ruoli e nei livelli di attività 

fisica che ne derivano sono ancora conservate in particolari comunità primitive [Malina e Little 

2008; Raichlen et al. 2017]. Tuttavia, nel mondo civilizzato, con dipendenza da comfort eccessivo e 

stile di vita sedentario, le stesse caratteristiche possono spiegare una sensibilità degli uomini 

generalmente più alta alla mancanza di attività fisica e possono essere elencate tra le cause della 

loro vita più breve rispetto alle donne resistenti allo stile di vita più sedentario [Colchero et al. 2016; 

Malina e Little 2008; Mauvais-Jarvis et al. 2020; Park et al. 2020; van Uffelen et al. 2017]. Tali 

differenze possono illustrare l’importanza di una stima adeguata dei bisogni individuali e dei 

successivi adattamenti dello stile di vita, incluso il livello di attività fisica, ma sono spesso 

trascurate in molte raccomandazioni generali sulla salute [Barha et al. 2017; Box et al. 2019; van 

Uffelen et al. 2017]. 

Si possono osservare differenze significative nella qualità se l’allenamento fisico è solo una pratica 

monotona di routine o, al contrario, fa parte di uno stile di vita attivo che coinvolge componenti 

culturali, estetici, sociali o emotivi associati [Ballesteros et al. 2020; Burtscher et al. 2013; 

Ekkekakis et al. 2005]. Pertanto, la risposta alla pratica dell’esercizio in gruppo e la sua 

diversificazione si dimostrano significativamente maggiori in conseguenza di un’azione sinergica 

[Ballesteros et al. 2020]. Ciò può essere osservato in molti allenamenti di gruppo, inclusi aerobica, 

yoga, danza, sport di squadra o arti marziali, e in esercizi all’aperto, da passeggiate ed escursioni a 

viaggi culturali e turistici [Barha et al. 2017; Booth et al. 2012; Burtscher et al. 2013; Ekkekakis et 

al. 2005; Hopkins et al. 1990; Xing et al. 2020]. Tali attività possono originare effetti preventivi e 

terapeutici pronunciati contro alcune condizioni associate all’età, tra cui il profilo infiammatorio, la 

fragilità senile, la sarcopenia, alcuni disturbi cognitivi e il morbo di Parkinson [Brown et al. 2012; 

Coelho-Júnior et al. 2021; Gronek et al. 2021; Larsson et al. 2019]. 
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Se un’attività fisica equilibrata è indubbiamente benefica, l’effetto del sovrallenamento e degli 

esercizi spossanti può essere dannoso e portare al progressivo logoramento dei telomeri e allo 

sviluppo di un fenotipo invecchiato anche in persone relativamente giovani [Chilton et al. 2017; 

Ludlow et al. 2008; Mehrsafar et al. 2020]. 

Alcune abitudini associate a uno stile di vita generalmente attivo o alla cura degli altri spesso 

mostrano un effetto anti-invecchiamento molto più pronunciato rispetto alle routine sportive 

quotidiane praticate da sole [Box et al. 2019; Brown et al. 2012; Lahdenperä et al. 2004]. Tuttavia, 

questo secondo caso non dovrebbe essere trascurato, soprattutto quando non sono disponibili altre 

possibilità o come allenamento preliminare per migliorare la prestazione fisica prima di iscriversi ad 

altre attività [Coelho-Júnior et al. 2021; Katzmarzyk 2010]. 

Però, la verità condivisa che la prevenzione è molto più efficace e richiede un dispendio di tempo e 

sforzi significativamente inferiore rispetto al trattamento o alla correzione di un disturbo diventa 

ancora più pronunciata nel caso dell’invecchiamento e delle malattie associate all’età. Le restrizioni 

dietetiche servono come un classico esempio degli impatti delle abitudini della prima infanzia sulla 

longevità complessiva o su altri eventi della tarda età, ma lo stesso può essere visto 

nell’allenamento fisico [Colchero et al. 2016]. 

Tuttavia, va sottolineato che in condizioni naturali (ad es., popolazioni che vivono in condizioni 

primitive) vi è una notevole attività fisica [Hill e Hurtado 1996] e che un’attività fisica ridotta o 

minima è una condizione anormale in termini evoluzionistici e quindi una probabile causa di 

malattia (v. Capitolo 3). L’esercizio fisico quindi costituisce solo il ripristino delle normali 

condizioni di vita alle quali la nostra specie si è adattata. 

In effetti, mentre l’esercizio fisico è sicuramente il miglior consiglio per curare e prevenire molte 

malattie, non vi sono prove che l’esercizio fisico estenda i normali limiti di vita in soggetti sani. 

--- Ritmi circadiani 

I ritmi circadiani coordinano e sincronizzano le funzioni fisiologiche dell’organismo a livello 

cellulare, tissutale e sistemico nel ciclo luce-oscurità delle 24 ore [Arendt 2012]. L’orologio 

circadiano principale è il nucleo soprachiasmatico che riceve input dal tratto retinoipotalamico 

stimolato dalla luce ambientale [Welsh et al. 2010]. 

Cambiamenti nei ritmi circadiani e in altri processi ciclici nell’organismo si verificano naturalmente 

nello sviluppo individuale, dallo stadio embrionale all’infanzia, la maturità e l’età senile [Bell-

Pedersen et al. 2005]. Le caratteristiche dei cambiamenti ciclici e dei ritmi possono servire come 

marcatori del passaggio attraverso queste fasi, contribuendo sia all’omeostasi durante una fase sia a 

cambiamenti quantitativi e qualitativi che si verificano durante la transizione fra di loro nel corso 

della vita [Duffy et al. 2015; Patke et al. 2020]. 

In relazione all’età, i ritmi circadiani mostrano cambiamenti significativi che interessano molte 

funzioni, tra cui il rilascio di ormoni, il metabolismo energetico, la regolazione della temperatura, e 

l’attività cardiovascolare, renale e motoria. Tali cambiamenti possono essere manifestati mediante 

una ridotta ampiezza di un dato parametro della variazione ciclica, e una rimodulazione o uno 

spostamento del picco di alcuni ritmi, compresi i ritmi del sonno [Froy 2011; Kondratova e 

Kondratov 2013; Hood e Amir 2017]. Sostanziali alterazioni del ritmo possono essere associate con 

malattie infiammatorie, disordini emotivi come la depressione, e fattori esterni come inquinamento 

luminoso e sonoro, comuni nelle aree urbane [Fisk et al. 2018]. L’attività della telomerasi mostra 

“ritmicità circadiana endogena nell’uomo e nei topi” [Chen et al. 2014]. Le alterazioni dei ritmi 

circadiani “sembrano accelerare il processo di invecchiamento e contribuire alla senescenza, con 

alcuni sistemi più vulnerabili di altri.” [Gibson et al. 2009] 

In alcune malattie neurodegenerative correlate all’età, come l’Alzheimer e il Parkinson, le 

alterazioni dei ritmi circadiani costituiscono un precoce gruppo di sintomi [Abbot e Videnovic 

2016; Mattis e Segal 2016]. 

Tra le condizioni nocive che alterano i ritmi circadiani, vi sono il volo frequente con viaggi in cui si 

cambia il meridiano, l’esposizione a condizioni irregolari di luce-oscurità, e il lavoro con turni 
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mutevoli [Khan et al. 2018]. Queste alterazioni sono correlate con una maggiore morbilità per molte 

malattie e tassi di mortalità più elevati [Tranah et al. 2010; Froy 2011]. 

Però la relazione causale tra i cambiamenti nel ritmo circadiano e l’invecchiamento non è sempre 

evidente [Duffy et al. 2015]. Tuttavia, una volta che la loro causa è eliminata si può osservare un 

ritorno ai parametri iniziali. Tali casi di un ripristino dei ritmi insieme a molti altri parametri a un 

punto tipico di un’età più giovane, come conseguenza dell’eliminazione di uno stress cronico, 

evidenziano l’importanza della distinzione fra l’invecchiamento naturale e l’esposizione cronica a 

fattori dannosi, non sempre evidente ma che dovrebbe essere evitata [Diallo et al. 2020; Ruan et al. 

2021]. 

La prevenzione delle condizioni che causano, o contribuiscono a causare, alterazioni dei ritmi 

circadiani evita certamente la maggiore morbilità e la associata mortalità più elevata. Tuttavia, non 

vi sono studi che dimostrino che ciò allunghi i normali limiti di vita dei soggetti sani. 

--- Erbe medicinali tradizionali 

In alcune medicine tradizionali, varie erbe sono usate per prevenire malattie associate all’età e per 

rallentare l’invecchiamento. Una recente rassegna ha esaminato i fitoterapici (“flavonoidi, 

terpenoidi, saponine e polisaccaridi, fra cui astragaloside, ginkgolide, ginsenoside e gypenoside”) 

considerati i più efficaci [Phu et al. 2019]. Essi sembrano migliorare le menomazioni cognitive e la 

resistenza al danno del DNA e ridurre i rischi cardiovascolari, e i loro target principali sono 

“Telomero e telomerasi, PPAR-α, GLUTs, FOXO1, caspase-3, BCL-2, insieme alle vie metaboliche 

relative a SIRT1/AMPK, PI3K/Akt, NF-κB e insulina/insulina simile fattore 1 di crescita” [Phu et 

al. 2019]. 

--- Dieta Mediterranea 

L’associazione tra dieta e accorciamento dei telomeri è attualmente oggetto di studio, e 

l’importanza del mantenimento dei telomeri nel conferire stabilità cromosomica e prevenzione della 

senescenza cellulare ha suscitato un grande interesse nel campo dell’invecchiamento umano. La 

dieta può essere un fattore protettivo o dannoso per la lunghezza dei telomeri, a seconda della sua 

composizione. Gli effetti positivi della Dieta Mediterranea (DM) sembrano risiedere nella sua 

sinergia tra nutrienti bioattivi appartenenti a diversi gruppi alimentari [Jacobs et al. 2009], 

costituendo un cocktail unico di molteplici fitochimici con notevoli proprietà biologiche, inclusa la 

capacità di mirare alla preservazione dei telomeri. 

A livello molecolare, l’interazione sinergica tra questi componenti può esercitare un effetto 

protettivo multifattoriale in grado di ridurre il rischio di malattia attenuando specifici meccanismi di 

invecchiamento (cioè infiammazione e stress ossidativo) [Mendez and Newman, 2018]. Di recente 

Davinelli et al. [2019] hanno riassunto gli studi sull’uomo a riguardo degli effetti della DM 

sull’accorciamento dei telomeri, dimostrando che questo metodo può essere considerato al fine di 

contrastare l’accorciamento dei telomeri per tutta la durata della vita. Poiché anche fattori genetici 

sono coinvolti nella regolazione della lunghezza dei telomeri, i polimorfismi associati all’attività 

della telomerasi e al metabolismo dei nutrienti possono anche modificare gli effetti dei fattori 

dietetici sulla struttura e sulla funzione dei telomeri. Pertanto, sebbene la lunghezza dei telomeri 

rappresenti un risultato misurabile, un approccio nutrigenetico/nutrigenomico può aggiungere nuove 

informazioni per colmare le molte lacune nelle conoscenze sul legame tra DM e lunghezza dei 

telomeri. 

- Interpretazione delle sostanze e dei metodi anti-invecchiamento sopra riportati 

La natura e gli effetti delle sostanze e dei metodi anti-invecchiamento prima riportati sono molto 

diversificati. Tuttavia, alcune considerazioni generali sono possibili. 

Trascurando i casi o le condizioni in cui la relazione tra sostanza/metodo ed effetto benefico non è 

documentata o piuttosto non esiste, le loro azioni possono essere classificate in alcune categorie. 

--- In alcuni casi (ad es., astragolosidi) la loro azione viene svolta almeno in parte mediante 

l’attivazione o la stimolazione della telomerasi. Pertanto rientrano nell’argomento della 

Sottosezione 8.4.1 - Attivazione della telomerasi. 
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--- In molti casi contrastano gli effetti dannosi di sostanze o stili di vita insalubri causanti malattie 

che spesso possono essere considerate come un’accelerazione del processo di invecchiamento 

fisiologico (v. Sezione 8.3 - Accelerazione dell’invecchiamento: prevenzione e trattamento). Di 

conseguenza non possono essere definiti anti-invecchiamento in senso stretto. 

--- In altri casi, in particolare restrizione calorica e CRM, contrastano parte dei meccanismi che 

costituiscono il processo di invecchiamento (v. Fig. 8.5). Questi meccanismi sono subordinati 

alla repressione delle sequenze T, cioè all’inibizione della produzione di trascritti T, e quindi le 

loro azioni sono meglio interpretabili mediante lo schema della Fig. 8.6 la quale rappresenta 

un’integrazione della Fig. 8.5. 

 

 
Figura 8.5 - Effetti della restrizione calorica e di alcuni CRM. L’immagine è una rielaborazione dello schema 

proposto nella Fig. 1 da [Son et al. 2019]. 

 

8.4.4 - Modifiche genetiche 

Consideriamo le varie possibili strategie per contrastare l’invecchiamento. 

L’attivazione o la riattivazione della telomerasi (Metodo A) dovrebbe eliminare le parziali 

alterazioni della funzionalità cellulare nella senescenza cellulare graduale ripristinando la piena 

funzionalità cellulare e ridurre il rischio di innescare il programma di senescenza cellulare, ma non 

è in grado di annullare la condizione di senescenza cellulare né le alterazioni nelle funzionalità 

cellulare caratteristiche di questa condizione. 

L’eliminazione delle cellule senescenti mediante farmaci senolitici (Metodo B) può migliorare la 

funzionalità complessiva di tessuti e organi ma non può annullare le alterazioni della funzionalità 
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cellulare della senescenza cellulare graduale e quindi non può avere gli effetti dell’attivazione della 

telomerasi. 

L’applicazione combinata e ripetuta di A e B (Metodo C) a partire da un’età non giovane otterrebbe 

i vantaggi dei due metodi ma non potrebbe eliminare i danni anatomici o funzionali che si sono 

verificati prima dell’applicazione di questi metodi. 

L’applicazione combinata e ripetuta di A e B a partire da età giovanili (Metodo D), per la precocità 

degli interventi limiterebbe il danno anatomico o funzionale preesistente. 
 

 
Figura 8.6 – Lo schema della Fig. 8.5 inserito nel più ampio contesto degli effetti dei trascritti T. 

 

Tuttavia, i metodi A e B hanno entrambi un limite intrinseco che, da un punto di vista teorico, 

impedisce loro di essere proposti come soluzione completa per l’invecchiamento. 

Il pool di ciascun tipo di cellule staminali primarie, poiché queste non hanno una telomerasi 

perfettamente attiva, si esaurisce lentamente in quanto una frazione crescente correlata all’età di tali 

cellule soffre di senescenza cellulare e quindi di senescenza replicativa. Questa deplezione potrebbe 

essere rallentata ma non annullata da attivazioni precoci e frequenti della telomerasi. 

Un intervento più radicale, basato su modifiche genetiche, fu proposto in un precedente lavoro 

[Libertini e Ferrara 2016a]. 

 

Questo ipotetico intervento si basava sull’inserimento di una sequenza inerte nella giunzione 

subtelomero-telomero al fine di evitare qualsiasi inibizione del subtelomero prima di un certo 

accorciamento del telomero. La concomitante ripetuta attivazione della telomerasi, che determinava 

l’allungamento dei telomeri, avrebbe mantenuto la lunghezza del telomero entro limiti che non 

avrebbero comportato l’inibizione del subtelomero. 

Per questo approccio, a parte i problemi etici (discussi separatamente) e le difficoltà tecniche, un 

esame più attento solleva alcune importanti obiezioni: 

(i) I telomeri in ciascuna cellula sono uguali al numero delle estremità delle molecole di DNA (92 

in una cellula umana) e le giunzioni subtelomero-telomero non sono necessariamente uguali per 

tutte le estremità; 
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(ii) Le prove relative alle sequenze subtelomeriche TERRA mostrano che ci sono almeno due tipi di 

sequenze subtelomeriche. Inoltre, potrebbero esserci estremità del DNA senza queste sequenze e 

quindi con diverse sequenze di nucleotidi; 

(iii) La trascrizione delle sequenze T include anche la trascrizione di alcuni motif telomerici. 

 

Ciò origina alcune esigenze: 

A) Prima di tutto, è necessario conoscere per tutte le estremità delle molecole di DNA cellulare la 

sequenza e la funzione dei loro segmenti subtelomerici. È probabile che sia necessario un diverso 

tipo di intervento in base ai vari tipi di sequenze subtelomeriche; 

B) Se una sequenza inerte viene inserita prima del primo motif telomerico, l’incompleto trascritto T 

potrebbe essere inattivo o malfunzionante. Si dovrebbe verificare se l’inserimento di una 

sequenza inerte dopo alcuni motif consente ai trascritti T di essere perfettamente funzionali; 

C) È probabile che in caso di duplicazione di una sequenza T, la sovraespressione della sequenza 

possa causare disfunzioni. Questo deve essere verificato, così come verificare gli effetti della 

duplicazione di una sequenza T insieme alla disattivazione della sequenza originale. 

 

Queste considerazioni evidenziano che per l’implementazione di un’efficace modifica genetica con 

gli scopi prima descritti, è necessario un intenso lavoro preliminare per ottenere una comprensione 

completa delle sequenze subtelomeriche e delle loro funzioni e degli effetti che si ottengono con 

vari tipi di modificazioni genetiche. 

È chiaro che, dal punto di vista teorico, tutto ciò rappresenta un compito molto difficile ma non 

impossibile. Lo scopo di questi cambiamenti sarebbe quello di rendere le cellule staminali primarie 

meno vulnerabili o resistenti all’attivazione del programma di senescenza cellulare al fine di 

rallentare o evitare il progressivo declino correlato all’età nel ricambio cellulare. Solo con il pieno 

controllo di questo declino sarà possibile evitare qualsiasi alterazione anatomica o funzionale che di 

regola si osservano nell’invecchiamento. 

Questi concetti sono riassunti nella Tabella 8.3. 

 

Tabella 8.3 - Possibili effetti di vari metodi per contrastare le manifestazioni dell’invecchiamento 
(Abbreviazioni: S = effetto positivo; - = effetto nullo o non rilevante) 

 Trattamenti 

 A B C D E 

 
Attivazione 

della 

telomerasi 

Eliminazione 

di cellule 

senescenti 

A + B a 

partire 

da età 

anziane 

A + B a 

partire 

da età 

giovanili 

D + Modifiche 

genetiche per 

contrastare il declino 

del turnover cellulare 

Alterazioni correlate 

all’età 

Numero crescente di cellule 

in senescenza cellulare 

graduale 

S - S S S 

Numero crescente di cellule 

in senescenza cellulare 
- S S S S 

Declino del turnover 

cellulare 
S/- - S/- S/- S 

Alterazioni anatomiche e 

funzionali irreversibili 
- - - S/- S 

 

8.4.5 - Problemi etici 

I problemi etici legati all’uso di metodi che possono rallentare o bloccare il processo di 

invecchiamento sono stati discussi in due articoli [Libertini e Ferrara 2016a; Libertini et al. 2018] e 

tale questione è approfondita in questa sezione. 

Qualsiasi sperimentazione con l’obiettivo di ottenere farmaci o metodi in grado di curare una 

malattia o migliorarne i sintomi, richiede la dovuta attenzione in relazione ai problemi etici connessi 
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alla ricerca specifica. Qui non vi è alcun desiderio di discutere o addirittura di menzionare problemi 

etici che sono, in varia misura, comuni nella ricerca biomedica, ma è messo in evidenza e 

brevemente discusso solo il problema etico specifico che esiste o potrebbe nascere riguardo alla 

ricerca di metodi che potrebbero rallentare o bloccare l’invecchiamento. 

Nella visione tradizionale del paradigma dell’invecchiamento non adattativo, la senescenza è il 

risultato cumulativo di vari processi degenerativi. Gli effetti di ciascuno di essi possono essere 

definiti come una malattia e inoltre il loro risultato complessivo può essere facilmente definito come 

una sindrome con genesi multifattoriale. Secondo questa interpretazione, la lotta contro 

l’invecchiamento non è radicalmente diversa dalle azioni volte a contrastare una qualsiasi malattia. 

Tuttavia, anche in questa visione tradizionale, un metodo ipotetico in grado di cambiare 

radicalmente i ritmi dell’invecchiamento sarebbe visto come un qualcosa che cambia fortemente la 

natura umana e di conseguenza anche la struttura sociale e culturale dell’umanità. Sebbene per il 

paradigma dell’invecchiamento non adattativo un tale metodo sia considerato molto improbabile o 

chiaramente impossibile, la sua grande differenza rispetto al trattamento delle malattie comuni è 

considerata evidente. Non è una coincidenza che gli unici casi in cui, nel mito o nella fantasia, 

l’uomo raggiunge l’immortalità, ciò è il risultato di una concessione divina o di un patto con il 

diavolo e problemi filosofici ed etici di grande importanza ne seguono sempre: “... la senescenza è il 

soggetto di un vasto insieme di materia edificante: letteraria, filosofica e religiosa. Un prodotto di 

questo atteggiamento - la convinzione che sia empio e debba condurre a qualche forma di disastro 

punitivo quando si interferisce con il destino o il processo dell’invecchiamento - è con noi oggi.” 

[Comfort 1979, pagg. 2-3]. Di conseguenza, anche nell’interpretazione tradizionale 

dell’invecchiamento, esistono problemi etici ma sono considerati irrealistici o completamente 

remoti come conseguenza della creduta impossibilità di controllare efficacemente un processo 

determinato da un disordine caotico e crescente dell’organismo. 

Per il paradigma dell’invecchiamento adattivo, il problema cambia radicalmente. In questo 

paradigma, l’invecchiamento non è una malattia e, al contrario, viene proposto come un processo 

fisiologico modellato e favorito dalla selezione naturale. Secondo questa concezione, è impossibile 

“curare” una non-malattia come l’invecchiamento, mentre, come descrizione corretta dell’azione, è 

possibile “modificare” o persino controllare completamente l’invecchiamento quale evento 

fisiologico. 

La differenza tra le due concezioni non è affatto una semplice questione semantica di definizioni e 

implica profonde conseguenze. 

Certamente, quando vi sono forme di accelerazione del processo di invecchiamento determinate da 

abitudini di vita insalubri o forme anormali di invecchiamento causate da geni alterati, è 

assolutamente corretto definire questi fenomeni come malattie e combatterli con le energie e le 

forme utilizzate per qualsiasi malattia senza particolari problemi etici. 

Al di fuori di questi casi, vale a dire considerando solo l’invecchiamento nelle sue caratteristiche e 

nei suoi ritmi fisiologici, una modifica o un blocco del processo di invecchiamento è qualcosa di 

profondamente diverso dal trattamento di una malattia. 

È vero che l’invecchiamento potrebbe essere definito come una malattia sui generis perché, sebbene 

sia fisiologico nella sua determinazione ed espressione, comporta necessariamente sofferenza e 

morte. Ciò servirebbe a nascondere un problema che, anche se apparentemente cancellato, 

rimarrebbe intatto nella sua natura principale. 

Abbiamo anche vari gradi in cui il problema può manifestarsi. 

Consideriamo un trattamento che ritarda una manifestazione dell’invecchiamento, ad esempio un 

metodo in grado di limitare o evitare le manifestazioni della malattia di Alzheimer nelle persone 

molto anziane. Sebbene la malattia di Alzheimer sia la regola nelle età più anziane e faccia parte 

delle manifestazioni dell’invecchiamento, questo metodo sarà sicuramente considerato il 

trattamento efficace di una malattia e nessuno vorrà sollevare questioni etiche. 

Consideriamo ora metodi che rallentano significativamente il processo di invecchiamento, ad 

esempio aggiungendo decenni di vita senza i problemi invalidanti dell’invecchiamento. Anche qui, 
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potremmo mentire a noi stessi fingendo di aver sconfitto una serie di malattie. In realtà, questi 

metodi modificherebbero la fisiologia e la natura umana. A questo punto il problema etico esiste: 

possiamo sostenere che questi metodi sono giusti ed eticamente ammissibili o anche argomentare 

diversamente, ma non è ammissibile sostenere che non vi è alcun problema etico. 

Questo problema sarebbe ancora più evidente se questi metodi fossero in grado di controllare 

completamente il processo di invecchiamento o, come estrema possibilità, se comporterebbero 

manipolazione del genoma umano. 

È chiaro che esiste una specifica questione etica per il trattamento dell’invecchiamento e sarebbe 

illusorio o superficiale negarne o sottostimarne l’importanza. 

Va notato che qui si evidenzia l’esistenza del problema, ma che non esiste alcuna volontà di 

investigarlo nei termini che esso richiede. 

“In breve, è eticamente accettabile perseguire l’obiettivo di una longevità illimitata, anche se questo 

obiettivo implica plausibilmente azioni sull’attività dei geni o persino cambiamenti genetici 

permanenti? 

Una facile risposta potrebbe essere che ciò è accettabile senza riserve. La risposta opposta potrebbe 

essere che vi sono limiti da osservare in modo rigoroso quando la natura umana viene modificata in 

una delle sue caratteristiche essenziali (vale a dire il suo ciclo di vita naturale).” [Libertini et al. 

2018]. 

Il controllo completo dell’invecchiamento fino alla condizione mostrata dalle specie “con 

trascurabile senescenza” [Finch 1990], vale a dire la durata illimitata della vita tranne che per la 

morte da eventi accidentali, non è affatto la cura perfetta di una malattia ma costituisce un 

cambiamento radicale della natura umana. Nei miti dell’antica Grecia, un mortale che cercava di 

diventare immortale eguagliando la condizione degli dei era colpevole di un peccato molto grave e 

imperdonabile, definito come ύβρις, vale a dire orgoglio empio e arrogante nei confronti della 

divinità. Inoltre, un religioso potrebbe obiettare che essendo l’uomo un frutto della creazione divina 

(Genesi 1:26: “Allora Dio disse: ‘Creiamo l’uomo a nostra immagine, a nostra somiglianza ... ”; 

Genesi 1:27:“ Quindi Dio ha creato l’uomo a Sua immagine, a immagine di Dio, Egli lo ha creato 

...”), qualsiasi modifica di questa creazione sarebbe un sacrilegio e una forma di disprezzo per 

l’opera divina. 

Nella nostra discussione, non vi è alcuna risposta o soluzione proposta e, in nessun modo, alcuna 

risposta o soluzione suggerita come originata da considerazioni scientifiche. Per definizione, un 

problema etico è qualcosa per cui la scienza può presentare i termini del problema, ma le possibili 

risposte sono il risultato di valutazioni che vanno oltre la sfera scientifica e appartengono ad altri 

campi, che possono essere religiosi, filosofici, politici o, in generale, etico. 

 

 

8.5 - Geriatria e società attuale 

Alcune condizioni discusse nella Sezione 8.3 - Accelerazione dell’invecchiamento: prevenzione e 

trattamento (stili di vita non sani e loro conseguenze; ad es., diabete, fumo, ipertensione, obesità e 

dislipidemia, abuso di alcool) appaiono determinare un’accelerazione generale del processo di 

invecchiamento. È possibile prevenire queste condizioni e, almeno in parte, contrastare il danno che 

esse causano, vale a dire limitare l’accelerazione dell’invecchiamento. I buoni risultati ottenuti per 

queste condizioni mediante misure preventive e curative creano l’illusione fuorviante di un 

trattamento efficace del processo di invecchiamento o anche l’idea che con maggiori misure 

preventive e curative analoghe a quelle già utilizzate, sarà possibile ottenere un maggiore controllo 

dell’invecchiamento. In realtà non ci sono prove che dimostrino che uno stile di vita sano e gli 

attuali mezzi terapeutici siano in grado di rallentare o bloccare i ritmi fisiologici 

dell’invecchiamento. 

Lo studio di una popolazione umana in condizioni naturali mostra che, nonostante l’assenza o 

l’irrilevanza delle malattie attuali che affliggono o uccidono gran parte degli individui nell’era 
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moderna, vi è un progressivo declino della capacità di sopravvivenza correlato all’età fino a 

raggiungere limiti incompatibili con la vita [Hill e Hurtado 1996; Libertini 2013]. 

Al di là dei successi trionfali della medicina moderna, il più delle volte contro malattie assenti o 

molto rare in condizioni primitive, i sofisticati farmaci moderni e le tecniche diagnostiche e 

terapeutiche avanzate risultano inefficaci e inutili per contrastare l’invecchiamento fisiologico. 

In passato Erodoto, nelle sue Storie (III, 23) [Erodoto V sec. a.C.], riferì di un rimedio illusorio 

contro l’invecchiamento, ovvero bere l’acqua miracolosa della fontana della giovinezza capace di 

garantire la giovinezza eterna e quindi l’immortalità. Un altro mito, forse originato dal saggio cinese 

Wei Po-Yang (II secolo d.C.), era la cosiddetta pietra filosofale, che era in grado di trasformare il 

piombo in oro e di evitare i cambiamenti causati dall’invecchiamento [Comfort 1979]. Nel corso dei 

secoli sono stati frequenti miti, fantasie e laboriose ricerche di sostanze o mezzi in grado di 

sconfiggere l’invecchiamento [Comfort 1979]. 

Oggi è un’idea diffusa, ma non necessariamente vera, che l’invecchiamento sia l’ineluttabile 

risultato finale di innumerevoli processi degenerativi, inevitabili e incontrollabili [Hayflick 2007a], 

sebbene non sia esclusa la possibilità di risultati marginali e transitori che possono parzialmente 

opporsi al processo di invecchiamento e prolungare di vari anni la vita [De Grey 2005]. La 

concezione prevalente, vale a dire il paradigma dell’invecchiamento non adattativo, è che questi 

processi degenerativi non costituiscono un processo unitario e non hanno o possono avere qualsiasi 

valore adattativo. Come conseguenza logica, come già detto, non esiste un codice distinto per 

l’invecchiamento nella classificazione internazionale delle malattie [OMS 2016, 2018] e, nelle 

statistiche ufficiali mondiali, l’invecchiamento come causa di morte è assente 

[WorldLifeExpectancy 2017; World Ranking Total Deaths 2017]. 

Questa lunga storia di fallimenti e delusioni a riguardo dell’invecchiamento è la radice della 

concezione e della pratica della corrente geriatria che difende il suo totale fallimento mediante il 

concetto dell’impossibilità di un trattamento efficace dell’invecchiamento: “La geriatria, se 

vogliamo dire le cose senza eufemismi, è attualmente l’attività medica che più abbonda di 

insuccessi. Non è in grado di curare l’invecchiamento e, in effetti, l’incurabilità 

dell’invecchiamento è sottolineata dalla stessa disciplina per giustificare il suo fallimento. La 

geriatria, nella migliore delle ipotesi, ci consente di mitigare le sofferenze dei vecchi e di 

compensare i deficit da loro causate. In altri casi, può applicare solo trattamenti palliativi e supporto 

psicologico.” [Libertini et al. 2018]. 

L’assenza di mezzi efficaci contro l’invecchiamento non è semplicemente solo un problema di 

rilevanza medica ed è in verità qualcosa che riguarda profondamente la struttura sociale, 

economica, filosofica, religiosa, culturale e politica di qualsiasi civiltà umana. 

Ogni cultura passata e presente è condizionata in tutti i suoi aspetti dalla progressiva senescenza di 

tutti i suoi individui e dalla loro limitata durata della vita. Anche quando non parliamo direttamente 

dell’invecchiamento e delle sue conseguenze, idee e azioni sono condizionati da questa realtà. 

L’impotenza dell’attuale geriatria non è oggetto di alcuna protesta da parte di pazienti e familiari 

perché questa è solo la conferma di un concetto che ha sempre pervaso tutte le culture umane. 

 

 

8.6 - Geriatria e società futura 
La teoria dell’invecchiamento programmato o adattivo suggerisce che l’invecchiamento è un 

fenomeno fisiologico, “una specifica funzione biologica” [Skulachev 1997], la quale deve 

necessariamente essere determinata e regolata da geni specifici. Ciò significa che, poiché 

l’invecchiamento non è causato da processi degenerativi casuali e incontrollabili, in linea di 

principio è possibile concepire azioni che potrebbero rallentare o arrestare o addirittura invertire il 

processo di invecchiamento. 

Escludendo ipotesi infondate e desideri ingannevoli e rimanendo strettamente legati ai fatti, una 

serie di esperimenti, riportati nei capitoli e nelle sezioni precedenti, dimostra che queste possibilità 

sono realistiche. Nella concezione dell’invecchiamento come fenomeno adattativo e fisiologico, 
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sono già in fase di sperimentazione azioni e metodi concreti per combattere l’invecchiamento e le 

prospettive di un efficace controllo dell’invecchiamento non devono più essere considerate un’idea 

senza basi scientifiche, ovvero una sorta di versione moderna della fontana della giovinezza o della 

pietra filosofale. In particolare, l’attivazione o la stimolazione della telomerasi e l’eliminazione 

selettiva delle cellule senescenti da parte dei farmaci senolitici hanno già mostrato buoni risultati e 

prospettive nei modelli animali e non esiste alcun argomento teorico contro la possibile efficacia di 

questi tipi di interventi nell’uomo. 

È proponibile il passaggio da una geriatria palliativa e inefficace a una geriatria che può cambiare 

radicalmente o addirittura annullare il processo di invecchiamento. Con le riserve etiche del caso, 

una rivoluzione nella gerontologia e nella geriatria è quindi possibile e la geriatria può essere 

trasformata dal più grande fallimento al più grande successo della medicina [Libertini et al. 2018]. 

In ogni caso, è assolutamente necessario evitare di credere o peggio di proporre come risultato 

scientifico l’idea che il controllo completo dell’invecchiamento, o una società con individui che non 

invecchiano, sia solo e semplicemente qualcosa di positivo: 

“... molte sofferenze di oggi finirebbero, ma molte altre avrebbero inizio. I nostri discendenti ci 

commisererebbero per la nostra limitata durata della vita e longevità, ma ci invidierebbero per tante 

altre cose. 

Una società composta da individui con una longevità molto lunga non può essere in modo semplice 

la stessa società di oggi. Tutto o la maggior parte delle cose dovrebbe cambiare. 

Un rischio molto piccolo per la vita considerato oggi accettabile perché l’aspettativa di vita è di 

qualche decennio, diventa inaccettabile se vi è un’aspettativa di vita molto lunga. Misure rigorose 

per prevenire gli incidenti - con una severità attualmente inimmaginabile - sarebbero la regola. 

Oggi la procreazione è libera ed è uno dei diritti considerati inviolabili. La limitazione a un solo 

figlio per famiglia imposta in Cina sembra alla maggior parte delle persone una limitazione 

inaccettabile. In una società con una durata di vita molto lunga, le nascite sarebbero regolate e 

limitate in proporzione. I bambini sarebbero un’eccezione rara, coccolati e protetti da intere 

comunità. La maternità diventerebbe un raro privilegio. 

Oggi il matrimonio è un giuramento che dura per tutta la vita e la sua rottura è un trauma fortemente 

scoraggiato. Il matrimonio si trasformerebbe in un impegno temporaneo con regole e limitazioni 

specifiche. 

Oggi un uomo studia per un certo periodo della sua vita, quindi lavora per un altro periodo e poi si 

ritira in pensione, godendosi i frutti del suo lavoro. Questo stile di vita non sarebbe più possibile. 

Forse ci sarebbe un’alternanza tra periodi di lavoro e altri di riposo o studio. 

Il livello medio di istruzione aumenterebbe enormemente e anche i casi di persone con varie lauree 

e specializzazioni sarebbero frequenti, perché dopo un certo periodo ci sarebbe una esigenza 

psicologica di cambiare l’oggetto di studio e di lavoro. 

Ci sarebbe un’attenzione estrema alle cose belle, artistiche e poetiche, e ci sarebbero esempi 

supremi di amanti delle discipline artistiche, ma anche mostruosi esempi di egoismo e malvagità. 

Ma ci sarebbe anche la diffusione di ciò che i romani chiamavano taedium vitae, e forse il suicidio 

diventerebbe la principale causa di morte. 

Le guerre - nella memoria - diventerebbero un simbolo di estrema follia, ma il mondo sarebbe 

statico e uniforme. I nostri discendenti esprimerebbero compassione per noi per le nostre 

innumerevoli guerre e tuttavia nelle rappresentazioni di azioni storiche perseguirebbero quelle 

emozioni che mancherebbero completamente nella vita di tutti i giorni - un po’ come quando 

deploriamo i problemi dei secoli passati ma siamo affascinati dalle rappresentazioni di guerrieri che 

combattono con spade, archi e altre armi antiche. 

Le persone potenti e/o ricche sarebbero in grado di ottenere picchi di potere e/o ricchezza oggi 

inconcepibili. Molte regole sarebbero predisposte per limitare gli eccessi e assicurare il ricambio 

nella gestione del potere. 

E cosa possiamo dire di filosofia, religione, politica, poesia, sociologia, psicologia, etc.? Tutto 

cambia se l’aspettativa per la durata della vita è immensamente grande. 
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Figura 8.7 - Il nuovo dilemma amletico: durata della vita illimitata o limitata? 

 

Cinici e non credenti affermerebbero che Dio, la religione e la filosofia sono riformulate e adattate 

alla nuova società, dimostrando ancora una volta di essere solo creazioni della mente umana. 

Mistici e credenti affermerebbero invece che Dio, la religione e la filosofia sono immutate nella loro 

essenza e che una vita illimitata nella sua durata consente un migliore livello di comprensione, 

perché saremmo meno limitati da legami fisici. 

L’economia e la politica avrebbero obiettivi radicalmente diversi. Oggi, programmiamo per la 

generazione contemporanea e un po’ - se uno è lungimirante - per la successiva. In futuro, gli 

uomini penserebbero prima al futuro, dato che la generazione contemporanea dovrebbe vivere in 

quel tempo.” [Libertini 2009b] 

Con il progredire della comprensione dei meccanismi che determinano la durata della vita, è 

probabile che diventino disponibili sempre più strumenti in grado di influenzarla. Tuttavia, senza 

cambiamenti fondamentali nella biologia dell’intera specie, dalle interazioni sociali 

all’adeguamento del posto e del ruolo della specie nell’ecosistema, improvvise modifiche della 

durata della vita sembrano discutibili, se non pericolose. Anche se riguardasse un numero limitato 

di “eletti”, è probabile che un’estensione sostanziale della durata della vita generi un contrasto fra 

gli interessi di pochi individui e gli interessi e la stabilità dell’intera popolazione e persino della 

specie e dell’ecosistema. 

Forse il dilemma di Amleto, la scelta tra la vita e la morte, riformulata come scelta tra durata della 

vita illimitata e limitata, sarà la decisione principale che le prossime generazioni dovranno prendere 

(Fig. 8.7). In ogni caso, questa scelta sarà al di là dei compiti e dei limiti della scienza. 
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Appendice – Parte A 
“Gene” è definito come qualcosa che viene trasmesso da un individuo, o dagli individui parentali, 

alla generazione successiva come una copia esatta, ad eccezione di eventi imprevedibili definiti 

“mutazioni”. Un gene modificato da una mutazione viene trasmesso con uguale precisione. 

“Generazione” è definita come il tempo necessario affinché ci siano N decessi all’interno di una 

popolazione composta da un numero costante di N individui, determinando così il rinnovamento 

dell’intera popolazione (anche se non necessariamente nello stesso periodo per tutti gli individui). 

 
Figura A.1 - Diffusione all’interno di una specie di un gene con vantaggio s. I valori di s per le varie curve 

sono indicati vicino a ognuna di esse. Per tutte le curve: C0 = 0,05. 

 

--- Condizione aploide 

Supponiamo che, in un ipotetico organismo aploide, ogni individuo, in un punto specifico del 

genoma, abbia o il gene C, con costante espressione fenotipica che determina il vantaggio s (s > 0), 

o, come unica alternativa, l’allele C’ che è inattivo. Se s < 0, è definito come svantaggio. In una 

popolazione con un numero costante di individui, scrivendo all’ennesima generazione la frequenza 

di C e C’ rispettivamente con Cn e C’n, il vantaggio s è descritto dalla seguente formula: 

 

Cn+1  =       Cn (1 + s)                                                                                                                 (A.1) 

            Cn (1 + s) + C’n 

 

C’n+1  =           C’n                                                                                                                      (A.2) 

            Cn (1 + s) + C’n 
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Il denominatore, che è dato dalla somma dei due numeratori, mantiene costante la somma delle 

frequenze: 

 

Cx + C’x = 1                                                                                                                               (A.3) 

 

Considerando la (A.3), la formula (A.1) diventa: 

 

Cn+1  =       Cn (1 + s)     =  Cn (1 + s)                                                                                         (A.4) 

             Cn + C’n + Cn s       1 + Cn s 

 

 
Figura A.2 - Variazioni di frequenza di C secondo alcuni valori di s e u, che sono indicati vicino a ciascuna 

curva. Per tutte le curve: C0 = 0,3. La curva inferiore mostra che se il decadimento u agisce con maggiore 

intensità del vantaggio s, la frequenza di C diminuisce. È stato assunto un valore molto basso per s per 

mostrare questo effetto. 

 

La diffusione di un gene secondo la variazione del valore di s è illustrata nella Fig. A.1. I valori di 

Cx sono ottenuti dall’uso iterativo di (A.4). C’ non è calcolato né indicato, poiché è immediatamente 

ottenibile dalla formula: 

 

C’x  =  1 - Cx                                                                                                                              (A.5) 

 

Se assumiamo che C ad ogni generazione muta in C’ con frequenza u e che la frequenza di 

retromutazione di C’ in C è trascurabile, abbiamo: 

 

Cn+1  =  Cn (1 + s) - Cn u                                                                                                             (A.6) 

                      D 
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C’n+1  =  C’n + Cn u                                                                                                                     (A.7) 

                    D 

 

dove il denominatore D è uguale alla somma dei numeratori. 

 
Figura A.3 - Variazioni di frequenza di C secondo alcuni valori di s, u e v. I valori di s, u e v sono indicati 

vicino a ciascuna curva. Per tutte le curve C0 = 0,3. 

 

Elaborando la prima formula otteniamo: 

 

Cn+1  =              Cn (1 + s - u)                     =  Cn (1 + s - u)                                                        (A.8) 

            Cn (1 + s) - Cn u + (1 - Cn) + Cn u           1 + Cn s 

 

Le variazioni di frequenza di C secondo alcuni valori di s e u sono illustrate nella Fig. A.2. 

 

Consideriamo ora anche la retromutazione C’ -> C che ha una frequenza v. Abbiamo: 

 

Cn+1  =                  Cn (1 + s) - Cn u + C’n v              . 

            Cn (1 + s) - Cn u + C’n v + C’n + Cn u - C’n v 

 

       =  Cn (1 + s - u) + (1 - Cn) v 

               Cn (1 + s) + (1 - Cn) 

 

      =  Cn (1 + s - u - v) + v                                                                                                          (A.9) 

                  1 + Cn s 
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Le variazioni di frequenza di C secondo alcuni valori di s, u e v sono illustrate nella Fig. A.3. 

Supponendo che sia u che v = 0, abbiamo le formule della Fig. A.1, e supponendo che solo v = 0, 

abbiamo le formule della Fig. A.2. 

 
Figura A.4 - Decadimento di un gene neutro. I valori di u e v sono indicati vicino a ciascuna curva. Per tutte 

le curve C0 = 1. 

 

Se ipotizziamo che non vi sia alcun vantaggio (o svantaggio) di C su C’, vale a dire s = 0, dalla 

formula A.9, otteniamo: 

 

Cn+1  =  Cn (1 + s - u - v) + v  =  Cn (1 - u - v) + v                                                                (A.10) 

                    1 + Cn s 

 

che, scrivendo Q = 1 - u - v, diventa: 

 

Cn+1  = Cn Q + v                                                                                                                      (A.11) 

 

Se questa semplice formula deve essere applicata su un gran numero di generazioni, il calcolo può 

essere semplificato osservando che: 

 

Cn+2  =  Cn+1 Q + v  =  (Cn Q + v) Q + v 

 

Cn+3  =  Cn+2 Q + v  =  ((Cn Q + v) Q + v) Q + v 
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. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

 

Cn  =  Co Q
n
 v  (1 + Q

1
 + Q

2
 ....  + Q

n
)                                                                                   (A.12) 

 

e, applicando la formula della serie geometrica: 

 

Cn  =  Co Q + v  1 - Q
n
                                                                                                           (A.13)

 

                          1 - Q 

 

Pertanto è possibile ottenere una formula non iterativa, cioè una formula che deve essere utilizzata 

solo una volta e non n volte per calcolare il valore di C all’ennesima generazione. Il decadimento di 

un gene neutro, influenzato solo dai valori di u e v, è illustrato nella figura A.4. 

 

Definendo poi come “frequenza di equilibrio” (Ce) di un gene C la condizione in cui non vi è alcuna 

modifica della frequenza di C da una generazione alla successiva, ovvero quando: 

 

Ce = Cn+1 = Cn                                                                                                                           (A.14) 

 

è possibile ottenere Ce dalla (A.10): 

 

Cn+1  =  Cn (1 - u - v) + v 

 

Ce  =  Ce (1 - u - v) + v 

 

Ce (1 - 1 + u + v)  = v 

 

Ce  =      v                                                                                                                                 (A.15) 

          u  + v 

 

Questa è una formula familiare in genetica ed è indipendente da C0 [Srb et al. 1965]. 

 

Supponendo che la frequenza v della retromutazione C’ -> C sia uguale a zero, e considerando solo 

s e u per il calcolo della frequenza di equilibrio, come indicato dalla formula (A.8): 

 

Cn+1  =  Cn (1 + s - u) 

               1 + Cn s 

 

poiché all’equilibrio Cn+1 = Cn = Ce, se dividiamo entrambi i membri di questa formula per Ce 

(un’operazione valida se Ce ≠ 0), otteniamo: 

 

1  =  1 + s - u 

        1 + Ce s 

 

1 + Ce s  =  1 + s - u 

 

Ce  =  s - u  =  1 - u                                                                                                                 (A.16) 

            s            s 



264 

 

 
Figura A.5 - Frequenze di equilibrio di un gene con vantaggio s e decadimento u. Nelle ascisse la differenza 

del valore di s tra una croce e la successiva è pari a 0,0002. I valori di u sono indicati vicino a ciascuna 

curva. 

 

Utilizzando procedure analoghe, è possibile ottenere: 

 

C’e = u/s                                                                                                                                   (A.17) 

 

e così, ancora: 

 

Ce + C’e  =  1 - u/s + u/s  =  1                                                                                                    (A.18) 

 

Le frequenze di equilibrio per alcuni valori di s e u sono illustrate nella Fig. A.5. 

 

--- Condizione diploide 
Innanzitutto, è necessario ricordare la formula di Hardy-Weinberg (CC + 2 CC’+ C’C’ = 1) con la 

quale, mediante un semplice calcolo, possiamo ottenere la frequenza dei tre possibili genotipi dei 

due alleli, C e C’: 

Frequenza del genotipo CC = C
2
; 

Frequenza del genotipo CC’= 2 CC’ = 2 C (1 - C); 

Frequenza del genotipo C’C’= C’2 = (1 - C)
2
. 

Per quanto riguarda il vantaggio o il vantaggio delle condizioni eterozigote e omozigote, ci sono tre 

possibili casi. 

 

- Caso Alfa (diversi effetti nella condizioni eterozigote e omozigote) 
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Il gene C, se eterozigote, mostra i vantaggi s’ e, se omozigote, il vantaggio s. Usando la formula di 

Hardy-Weinberg, abbiamo: 

 

Cn+1  =  (Cn + 2 Cn (1 - Cn) s’ + Cn
2
 s - Cn u + C’n v) / T                                                         (A.19) 

 

C’n+1  =   (C’n+ 2 Cn (1 - Cn) s’+ Cn u - C’n v) / T                                                                     (A.20) 

 

dove T indica la somma dei due numeratori: 

T = Cn + 2 Cn (1 - Cn) s’ + Cn
2
 s - Cn u + C’n v + C’n + 2 Cn (1 - Cn) s’ + Cn u - C’n v 

 

Semplificando, otteniamo: 

Cn+1  =  Cn [1+ 2 s’ + Cn (s - 2 s’) - u - v] + v                                                                          (A.21) 

                   1 + 4 Cn s’ + Cn
2 

(s - 4 s’) 

 

- Caso Beta (gene recessivo) 

Il gene è recessivo, cioè solo nello stato omozigote mostra il vantaggio s. Ciò significa che 

utilizzando la formula (A.21) e con s’ = 0, otteniamo: 

 

Cn+1  =  Cn (1 + Cn s - u – v) + v                                                                                                (A.22) 

                    1 + Cn
2
 s 

 

- Caso Gamma (gene dominante) 

Il gene è dominante e mostra un identico vantaggio s nello stato eterozigote e nello stato omozigote. 

Supponendo s’ = s nella formula (A.21), otteniamo: 

 

Cn+1  =  Cn (1 + 2 s - Cn s - u - v) + v                                                                                        (A.23) 

                  1 + 4 Cn s - 3 Cn
2
 s 

 

La diffusione di geni recessivi o dominanti in un organismo diploide è illustrata nella Fig. A.6. 

 

Per il calcolo dei valori di equilibrio, è necessario ricordare che Cn+1 = Cn = Ce. Sostituendo Cn+1 e 

Cn con Ce nella (A.21), otteniamo: 

 

Ce [1 + 4 Ce s’ + Ce
2
 (s - 4 s’)] =  Ce [1+ 2 s’ + Ce (s – 2 s’) - u - v] +  v                                 (A.24) 

 

Questa è un’equazione di terzo grado con soluzioni lunghe e complesse. Se si assume, come 

condizione semplificante, che v = 0, la formula (A.24) diventa: 

 

Ce [1 + 4 Ce s’ + Ce
2
 (s - 4 s’)] =  Ce [1+ 2 s’ + Ce (s – 2 s’) – u]                                             (A.25) 

 

- Caso Alfa (diversi effetti nelle condizioni eterozigote e omozigote) 

Le soluzioni sono Ce = 0 e: 

                           ___________________ 

Ce  =  s - 6 s’ ± √(s – 2 s’)
2
 - 4 u (s - 4 s’)                                                                               (A.26) 

                            2 (s – 4 s’) 
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Figura A.6 - Diffusione di un gene C in un organismo diploide. Se il gene è recessivo, la frequenza viene 

espressa con un quadrato, altrimenti con una croce. Le curve, che vanno dall’alto verso il basso, illustrano i 

casi beta, alfa e gamma descritti nel testo. I valori di s per il caso recessivo e di s e s’ per il caso dominante 

sono indicati vicino a ciascuna curva. Per tutte le curve: C0 = 0,1; u = 0,0001; v = 0,000001. 

 

- Caso Beta (gene recessivo) 

Se s’ = 0, la soluzione diventa: 

                  _______                ______ 

Ce  =  s + √s
2
 – 4 u s   =  1 + √1 - 4 u/s                                                                                     (A.27) 

                  2 s                       2 

 

- Caso Gamma (gene dominante) 

Se s = s’, la soluzione diventa: 

                     ________              ________ 

Ce  = -5 s + √s
2
 +12 u s  =  5 - √1 + 12 u/s                                                                                (A.28) 

                  -6 s                              6 

 

Se si assume, come condizione semplificante, che u = 0, la formula (A.24) diventa: 

 

Ce [1 + 4 Ce s’ + Ce
2
 (s - 4 s’)] =  Ce [1+ 2 s’ + Ce (s – 2 s’) - v] + v                                         (A.29) 

 

- Caso Alfa (diversi effetti nelle condizioni eterozigote e omozigote) 

Le soluzioni sono Ce = 0; Ce = 1; e: 

                     ____________ 

Ce  =  - s’ - √s’
2
 - v (s - 4 s’)                                                                                                         (A.30) 

                   s – 4 s’ 
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- Caso Beta (gene recessivo) 

Se s’ = 0 e s <0, la soluzione diventa: 

             ____       ______          ___         ____ 

Ce  = -√-v s) =  -√-v (-[s])  =  √v [s]  =  √v/[s]                                                                             (A.31) 

             s               -[s]               [s] 

 

- Case Gamma (gene dominante) 

Se s = s’ e s <0, la soluzione diventa: 

 

                   __________                ________            ________ 

Ce  =  - s - √s
2
 - v (- 3 s) = - s - s √1 + 3 v/s   = 1 + √1 - 3 v/[s]                                                   (A.32) 

                  - 3 s                          - 3 s                           3   

 

Nel caso di un gene dannoso nella condizione recessiva (s < 0) e vantaggioso nella condizione 

eterozigote (s’ > 0), con le semplificazioni u = 0; v = 0, la formula (A.24) diventa: 

 

Ce [1 + 4 Ce s’ + Ce
2 

(s – 4 s’)] =  Ce [1+ 2 s’ + Ce (s - 2 s’)]                                                       (A.33) 

 

e le soluzioni sono: 

1,    -    2 s’                                                                                                                                    (A34) 

         s – 4 s’ 

 

La prima soluzione è valida se s > 0 e s’ <= 0. La seconda soluzione è valida se s’ > 0. Pertanto, 

scartando la soluzione 1: 

 

Ce = -    2 s’    =      2 s’                                                                                                                (A35) 

           s – 4 s’    [s] + 4 s’ 

 

Se consideriamo la formula di Hardy-Weinberg (CC + 2 CC’ + C’C’= 1), la frequenza di equilibrio 

del fenotipo che esprime la condizione svantaggiosa del gene C (Pe), se C è recessivo, sarà: 

 

Pe = Ce
2
 = v/[s]                                                                                                                           (A.36) 

 

Se C è dominante, la frequenza di equilibrio di C (Ce) sarà data dalla formula (A.32) che può essere 

così sviluppata: 

                 ________ 

Ce = (1 - √1 - 3 v/[s]) / 3 = 

 

              ________             _______                      ________ 

= {(1 - √1 - 3 v/[s]) (1 + √1 - 3 v/[s])} / {3 (1 + √1 - 3 v/[s])} = 

 

                                              ________  

= (1 – 1 + 3 v/[s]) / {3 + (3√1 - 3 v/[s])} ≈ (3 v/[s]) / (3 + 3) ≈ 0.5 v/[s]                                (A.37) 

          

 

Pertanto la frequenza di equilibrio del fenotipo che esprime la condizione di un gene svantaggioso 

dominante (Pe) sarà: 

 

Pe = Ce
2 

+ 2 Ce (1-Ce) = 2 Ce - Ce
2
 =  ≈  2 (0.5 v/[s]) - (0.5 v/[s])

2
  ≈  v/[s]                                (A.38) 
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Appendice – Parte B 
Per la dimostrazione che una durata media della vita (ML) inferiore o un valore proporzionalmente 

maggiore di s hanno gli stessi effetti sulla velocità di diffusione di un gene favorevole, è necessario 

osservare che: 

C1 = C0  (1 + s) 

        1  + C0  s  

 

                              C0  (1 + s)  (1 + s) 

C2 = C1  (1 + s)  =   1 +  C0  s                  =               C0   (1 + s)
2           .

 

         1 + C1  s          1 +  C0  (1 + s )  s       1 + C0  s+ C0  s  (1 + s) 

                                         1 + C0  s  

 

C3 = C2  (1 + s)   =  . . .  =                                C0   (1 + s)
3                              .

 

         1 + C2  s                    1 + C0  s + C0  s  (1 + s) + C0  s   (1 + s)
2
 

 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
 

Cn =                                                C0  (1 + s)
n
                                               . 

         1 + C0  s  + C0  s  (1 + s)
1
 + C0  s   (1 + s)

2
 + . . .  + C0  s   (1 + s)

n-1
 

 

     =                                       C0  (1 + s)
n
                                                                                 (B.1) 

         1 + C0  s  [(1+ s)
0
 + (1+ s)

1
 + (1+ s)

2
 + . . . + (1 + s )

n-1
] 

 

Utilizzando la formula della serie geometrica, otteniamo: 
 

Cn              C0  (1 + s)
n
       . =        C0  (1 + s)

n
                                                                     (B.2) 

          1 + C0  S  1 – (1 + s)
n
      1 – C0  [1 – (1 + s)

n
] 

                            1 – (1 + s) 

 

Se n è un numero intero, usando la formula di Newton del binomio e ignorando i termini che hanno 

s con indice superiore a 1, il che è giustificabile perché s è stato ipotizzato essere piccolo, 

otteniamo: 

 

Cn           C0  (1 + n  s)       =  C0  (1 + n  s)                                                                         (B.3) 

          1 – C0  (1 – 1 – n  s)       1 + C0  n  s  

 

Inoltre, ricordando che il numero di generazioni in un periodo t è inversamente proporzionale alla 

ML: n = t/ML, e sostituendo, otteniamo: 

 

Cn = C1 u. t.   C0  (1 + s / ML)                                                                                                  (B.4) 

                       1 + C0  s / ML 

 

dove i coefficienti di C sono il tempo e non la generazione, e che dimostrano per valori interi di n 

che valori più piccoli di s e valori maggiori di ML, e viceversa, hanno gli stessi effetti sulla velocità 

di diffusione di un gene. Se consideriamo che l’uguaglianza è approssimativa, per interpolazione 

possiamo dedurre che è valida anche per valori frazionari di n. Inoltre la formula esatta, non 

iterativa, è: 

Cn = C1 u. t. =           C0  (1 + s)
1/ML       

                                                                                        (B.5) 

                   1 – C0  [1 – (1 + s)
1/ML

] 
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