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UN FUTURO DI LONGEVITA: MISURA E REVERSIBILITA DELL'INVECCHIAMENTO

di Claudio Franceschi*

Potrei sintetizzare i risultati dei miei studi
sull'invecchiamento con queste tre affer-
mazioni:
1) non tutte le persone invecchiano allo
stesso modo e con la stessa velocita;

2) l'invecchiamento non e un ‘semplice’
declino di tutte le funzioni;

3) l'invecchiamento & malleabile.

L'invecchiamento € un processo estrema-
mente complesso, in particolare in H. sa-
piens, nella stragrande maggioranza delle
persone correlato all'insorgenza di tutta una
serie di patologie a livello dei vari organi ed
apparati del corpo.

Menzionerd brevemente di seguito i punti
che portano a questa conclusione.

L’invecchiamento € un fenomeno storica-
mente e geograficamente determinato, nel
senso che la fondamentale interazione tra
genetica e ambiente sulla quale si basa &
anch’essa altrettanto storicamente e geo-
graficamente determinata.

In uno studio in collaborazione con il prof.
Salinari, demografo dell’Universita di Sas-
sari, abbiamo dimostrato che in Sardegna,
in modo emblematico, ma anche nel resto
dell’'Ttalia, 'aspettativa di vita delle donne,
150-200 anni fa pari se non di poco mino-
re di quella degli uomini, si & progressi-
vamente allungata, superando nettamente
quella degli uomini, in modo strettamente

correlato con la diminuzione del numero di
figli per donna, sceso dagli 8-10 del passato
ai poco piu di 1 attuali [1].

Il risultato finale di questo trend demogra-
fico € che attualmente in Italia al 1° gen-
naio 2024 oltre I'80% dei 22.552 centena-
ri (100+) residenti e quasi il 90% dei 677
semi-supercentenari (105+) & di genere
femminile. I supercentenari (110+) ancora
in vita al 1° gennaio 2024 sono 21, di cui
soltanto 1 di sesso maschile, e sono piu che
raddoppiati rispetto al 2009, quando se ne
contavano 10. Nell’'arco temporale 2009-
2024, ben 8.521 individui hanno superato i
105 anni di eta, di cui oltre 7.500 donne. In
effetti i piu recenti dati demografici dimo-
strano che in tutte le nazioni del pianeta,
nessuna esclusa, l'aspettativa di vita delle
donne e superiore a quella degli uomini. In
uno studio pubblicato nel 2019 su «Nature
Medicine», di cui sono co-autore, abbiamo
dimostrato, misurando 2925 proteine in
4331 persone dai 18 ai 95 anni, che il pro-
teoma plasmatico non solo cambia profon-
damente con I'eta ma € anche largamente
diverso tra maschi e femmine [2]. Infatti,
molte delle proteine che cambiano signifi-
cativamente con I'eta (n. 1379) cambiano
anche col sesso (n. 895), suggerendo in
modo inequivocabile che l'invecchiamento
e profondamente diverso tra uomini e don-
ne ed altamente sesso/genere specifico.
Vedremo in seguito come questa differenza
tra generi sia parte di una ancora piu vasta



differenza che riguarda tutti gli esseri uma-
ni, dove ciascuno invecchia in modo ‘perso-
nalizzato'.

Nel corso dei miei studi sono stato attrat-
to fin dall'inizio dalla biologia dei centenari,
ovvero dai meccanismi biologici responsabili
del fatto che alcune, poche, persone riesco-
no a raggiungere gli estremi limiti della vita
umana avendo evitato o comunque pospo-
sto di parecchi decenni le diverse malattie
eta-correlate. A questo proposito ho condot-
to una serie di studi genetici e fenotipici che
cerchero di riassumere nel modo seguente:

e abbiamo osservato che il genotipo dei
centenari presenta significative differen-
ze riguardo a varianti di geni quali APOE,
IL-6, IGF1 e alle regioni cromosomiche
9p21 e 5g33.3 [3];

e abbiamo studiato il genoma completo
di 81 semi-supercentenari e supercen-
tenari — eta media 106.6 anni - e di 36
soggetti sani di controllo - eta media
68.0 anni — sequenziati ad una grande
profondita (90x, ovvero ogni genoma
sequenziato 90 volte). I risultati, repli-
cati in 333 centenari e 358 controlli piu
giovani, hanno mostrato che i 105+ e
110+ sono caratterizzati da un pecu-
liare background genetico associato a
efficienti meccanismi di riparazione del
DNA e da una ridotta emopoiesi clona-
le (fattore di rischio per cardiopatie e
tumori) [4];

e studiando DLX5 e DLX6, due fattori
trascrizionali strettamente correlati pre-
senti nei neuroni GABAergici ed evolu-
tivamente coinvolti nello sviluppo del
cervello e del linguaggio, abbiamo iden-
tificato un aplotipo ereditato dal Nean-
derthal (DLX5/6-N-Haplotype) presente
nel 12.6% degli europei che e risultato

significativamente sottorappresentato
nei semi-supercentenari, suggerendo
un coinvolgimento di DLX5 e DLX6 nella
coevoluzione di longevita, sociabilita e
linguaggio [5];

e complessivamente i dati suggerisco-
no che le strategie per arrivare ad una
lunga sopravvivenza come nei centena-
ri sono molteplici, risultando da intera-
zioni molto complesse tra genoma ed
ambiente, e che queste ultime devono
comunque essere analizzate e valutate
in una prospettiva evolutiva ed ecologi-
ca, dove il concetto di «allele di rischio»
diventa altamente contesto-dipendente,
potendo cambiare a seconda di variabili
spaziali e temporali [3];

e abbiamo dimostrato che i centenari
sono in genere molto abitudinari e preci-
si nel senso degli orari dei pasti (sempre
alla stessa ora) ed inoltre e soprattutto
che mangiano di tutto ma con porzioni
relativamente piccole. In effetti abbiamo
dimostrato che il fenotipo dei centenari
e straordinariamente simile a quello di
soggetti che si sottopongono a restrizio-
ne calorica (tolleranza al glucosio e sen-
sibilita all'insulina, bassi livelli di IGF-1 e
ormoni tiroidei, e tutta una serie di altri
parametri...) [6]. Questo modo di ali-
mentarsi ha inoltre profondi effetti po-
sitivi sulla composizione del microbioma
intestinale ed il mantenimento di ritmi
circadiani quali in primo luogo il sonno.
A questo riguardo siamo stati i primi a
dimostrare in soggetti dai 20 ai 109 anni
la continua evoluzione in funzione dell’e-
ta del microbioma intestinale ed a ripor-
tare che i centenari mostrano peculiari
caratteristiche favorevoli, riguardo alla
sua composizione e funzione, verosimil-
mente collegate alla loro alimentazione



ed al loro peculiare stato immunologico
[7]. Per valutare adeguatamente |'im-
portanza di queste osservazioni ci piace
ricordare che: 1) i batteri complessiva-
mente presenti nel microbioma inte-
stinale costituiscono una straordinaria
‘macchina genetica’ poiché il numero
complessivo dei loro geni & circa 50-
100 volte quello del genoma umano;
2) qualunque cambiamento nella com-
posizione del microbioma intestinale,
come ad esempio quelli conseguenza
di una particolare dieta o di particolari
abitudini alimentari, € in effetti un cam-
biamento ‘genetico’; 3) i cambiamenti
del microbioma eta-correlati costituisco-
no in effetti un orologio biologico molto
informativo riguardo allo stato di salute
di una persona tenendo presente che il
microbioma intestinale scambia conti-
nuamente informazioni molecolari con
praticamente tutti gli altri organi del
corpo stabilendo assi intestino-cervello,
intestino-rene, intestino-muscolo e cosi
via. E infine particolarmente importante
ai fini dell'invecchiamento e della longe-
vita sottolineare che ogni persona ha il
proprio individuale GM (abbreviazione
dall'inglese Gut Microbiota), diverso da
tutti gli altri e che persone della stessa
famiglia o che comunque si frequenta-
no ed hanno frequenti contatti tra loro,
condividono almeno in parte lo stesso
microbioma [8]. Tale condivisione puo
spiegare almeno in parte il fatto che la
longevita ‘scorre’ e ‘si trasmette’ tra i
membri di una stessa famiglia.

L'Ttalia si caratterizza dunque per un mar-
cato invecchiamento della popolazione e
per un numero di centenari tra i piu alti
al mondo. Poiché quest’ultimo parame-
tro pud essere assunto come proxy delle

condizioni di vita generali di una popola-
zione, esso suggerisce due considerazio-
ni: una positiva, che sottolinea quanto
favorevoli siano state le condizioni di vita
complessive in Italia, consentendo ad un
grande numero di cittadini di raggiunge-
re eta estremamente avanzate, ed una piu
negativa che fa intravedere per i decenni
futuri grandi problemi di sostenibilita eco-
nomico-sociale e medica (diminuzione dei
soggetti in eta lavorativa, aumento della
comorbilita e della non autosufficienza fi-
sica e cognitiva).

Lo straordinario aumento della longevita
umana negli ultimi 150 anni circa analizza-
to in una prospettiva integrata ecologico-
evolutiva, sottolinea come si tratti di un
processo molto complesso, storicamente e
geograficamente determinato e dinamico,
risultato di una serie di fattori continua-
mente interagenti tra loro, sia biologici,
quali le tre genetiche (nucleare, mitocon-
driale e del microbioma soprattutto inte-
stinale), che non biologici (famiglia, strut-
tura sociale, stato socio-economico, livello
educativo), entrambi puntualmente diver-
si non solo negli uomini e nelle donne ma
infine in ciascuna persona.

A questo riguardo i miei collaboratori ed
io abbiamo proposto ed argomentato i
concetti/termini di immunobiografia [9] e
biografia tiroidea [10] quali esempi del-
la maggiore caratteristica dell’invecchia-
mento e della longevita umana, ovvero la
grandissima variabilita ed eterogeneita dei
fenotipi e di tutti i parametri che si posso-
no misurare nelle persone di eta avanzata.
Il concetto biomedico di immunobiografia
e in accordo con il piu generale concetto fi-
losofico e psicologico del principium indivi-
duationis, secondo il quale piu diventiamo



OROLOGIO INFLAMMATORIO

Eta inflammatoria versus eta cronologica
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vecchi piu diventiamo unici, ed altamen-
te differenti da tutti gli altri esseri umani,
come argomentato da Carl Gustav Jung,
ma anche Avicenna, Duns Scoto, Leibniz,
Locke, Schopenhauer, Nietzsche ... tra gli
altri [11].

L'invecchiamento si accompagna dunque ad
un profondo rimodellamento di pressoché
tutti gli organi e sistemi [12]. Il fenotipo
delle persone vecchie ¢ il risultato della ca-
pacita del corpo di rispondere ed adattarsi
a tutta una serie di stimoli/insulti/danni ai
quali si e esposti per tutta la vita. La mag-
gior parte di questi danni vengono riparati
da diversi meccanismi molecolari e cellulari
che pero perdono di efficienza con I'avanza-
re dell’eta [13]. Cido comporta il progressivo
accumulo di danni cellulari e di ‘spazzatura’
molecolare in tutti i tessuti ed organi del
corpo e la conseguente attivazione di una
serie di meccanismi molecolari e cellulari di
riparo e protezione, compresa |'attivazione
del sistema immunitario, ed in particola-
re di quello innato. Lintegrita e 'efficienza
di questi meccanismi sono particolarmen-
te importanti nel cervello caratterizzato da
un metabolismo molto elevato. Durante il

sonno si attiva infatti uno specifico mecca-
nismo di ‘pulizia’ delle scorie metaboliche
potenzialmente inflammatorie attraverso
I'attivazione del sistema glimfatico [14]. La
ridotta efficienza con I'eta di questi mecca-
nismi di pulizia delle scorie inflammatorie,
che abbiamo suggerito di chiamare garba-
ging [13], € verosimilmente uno dei mec-
canismi piu importanti di invecchiamento
a livello di organi quali il cervello e di altri
organi del corpo.

Come immunologo ho dimostrato [15] che
I'invecchiamento del sistema immunitario
e dicotomico, nel senso che quello evolu-
tivamente piu recente (clonotipico), che
vede come cellule fondamentali i linfoci-
ti, si deteriora di piu e piu precocemente,
mentre quello evolutivamente piu ance-
strale, basato su cellule quali i macrofagi,
si deteriora di meno e va addirittura incon-
tro ad un fenomeno di attivazione che in
un lavoro del 2000 ho chiamato inflamma-
ging [16]. In questo lavoro ho suggerito/
ipotizzato che una inflammazione cronica,
sterile, di basso grado, rappresenti non
solo un aspetto fondamentale del proces-
so di immunosenescenza ma anche un fe-
nomeno coinvolto nella patogenesi dell’in-
vecchiamento di pressoché tutti gli organi
ed apparati e nell'insorgenza delle relative
patologie eta-correlate [17, 18,19].

Lateoriageneraledell’inflammaging si basa
su due osservazioni/dati fondamentali:

a) con l'avanzare dell’eta, e forse iniziando
fin dal periodo di vita intrauterino, per con-
tinuare in eta pediatrica e adulta, si ha una
progressiva accelerazione dell'inflamma-
ging, dimostrato dall’'aumento di molecole
inflammatorie nel sangue ed in altri organi
e tessuti del corpo.



b) tutte le malattie eta-associate hanno una
componete patogenetica inflammatoria che
puo precedere anche di molto tempo (diver-
se decadi) lo sviluppo di queste patologie
[18,19, 20,22,23,24].

Periodi temporali delle malattie eta’-associate
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Periodi temporali delle malattie eta-associate. Le
malattie eta-associate sono precedute da un lungo
periodo prodromico di inflammaging latente.

Dall’anno 2000 ad oggi sono stati pubblicati
oltre 1800 lavori scientifici che hanno studia-
to I'inflammaging [25]. Conseguentemente
il numero di molecole e fattori inflammatori
descritti, cosi come il numero di meccani-
smi coinvolti, sono aumentati suggerendo il
concetto fondamentale che l'inflammaging
e molto piu complesso di quello che aveva-
mo pensato inizialmente, e che il numero di
fattori e meccanismi interessati sia ancora
largamente sconosciuto e da scoprire.

La Teoria dell'Inflammaging parte dalla
considerazione che linvecchiamento e |l
maggiore fattore di rischio per le malattie
eta-associate che condividono tutte un nu-
mero limitato di meccanismi o ‘pilastri’ pa-
togenetici (adattamento allo stress, epigene-
tica, danno macromolecolare, metabolismo,
proteostasi, cellule staminali/rigenerazione
e inflammazione) [18]. E importante notare
che con I'avanzare dell’eta e particolarmente
nel periodo post-riproduttivo, largamente
non previsto dall’evoluzione, il deteriora-
mento funzionale di questi pilastri conver-
ge sullinflammazione che diventa quindi
un attore determinante del processo di

invecchiamento e delle conseguenti malat-
tie eta-correlate [20]. L'infiammazione € un
meccanismo biologico fondamentale per la
sopravvivenza e ‘benefico’, indotto da una
numerosissima serie di stimoli a cui siamo
sottoposti per tutta la vita, che impattano
su un numero limitato di sensori evoluti-
vamente conservati e promiscui, ovvero
«degenerati» (nel senso che un singolo
recettore puo legare molti ligandi), che a
loro volta stimolano soprattutto I'immuni-
ta innata ma anche quella adattativa, in-
ducendo un grande numero di prodotti e
cellule inflammatori [20]. Questo fenome-
no viene appunto indicato con il termine
di «degenerazione» e sta ad indicare una
fondamentale caratteristica dei sistemi
biologici, dove un recettore pud appunto
legare diversi ligandi e dove diversi ligandi
possono legarsi allo stesso recettore [21].
Con l'aumentare dell'eta questo fonda-
mentale meccanismo di sopravvivenza si
deteriora e da benefico puo diventare ‘ma-
lefico’ ovvero eccessivo, non controllato e
quindi patologico [20]. Gli stimoli infiam-
matori includono batteri, virus, parassiti
e loro prodotti (non-self), prodotti relativi
a cio che mangiamo e prodotti dei batteri
del microbioma (quasi-self), ed infine tut-
ta una larga serie di prodotti del metaboli-
smo, ovvero spazzatura molecolare costi-
tuita da cellule morte o danneggiate e da
molecole alterate o che cambiano di posto
- ad esempio che passano dal nucleo al
citoplasma della cellula o che fuoriescono
dalla cellula - (self) [20].

Questa apparente dicotomia di inflamma-
ging pud essere meglio compresa tenendo
conto che gli stimoli inflammatori, che pos-
siamo collettivamente indicare con il termi-
ne di stressori, possono indurre sia risposte
benefiche che dannose a seconda della dose



e dell'intensita, in accordo alla teoria gene-
rale dell’'ormesi [26].
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LA FARFALLA DELL INFLAMMAGING
Un sottoprodotto evolutivamente non previsto della
DEGENERAZIONE DEI RECETTORI DI DANNO
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Franceschi et al.,
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Core composto da un numero limitato di elementi

evolutivamente conservati deputato alla ricezione
ed elaborazione delle informazioni, e da un Fan out
costituito da un gran numero di prodotti finemente
elaborati.

Questa straordinaria complessita ci ha co-
munque spinto a cercare di quantificare
I'inflammaging. A questo proposito abbia-
mo messo a punto due orologi inflamma-
tori per descrivere l'inflammaging quanto
pil accuratamente possibile. Un primo la-
voro, pubblicato nel 2021 [27] in «Natu-
re Aging», partendo da una cinquantina di
molecole inflammatorie ne ha individuate le
15 piu informative che hanno costituito un
orologio inflammatorio dell'invecchiamen-
to (iAge) che correlava significativamente
con la multimorbilita, 'immunosenescenza,
la fragilita e I'invecchiamento cardiovasco-
lare, e che si dimostrava essere straordi-
nariamente meno elevato nei centenari.
Un secondo lavoro, pubblicato nel 2023 in
«Frontiers in Immunology» [28], parten-
do da una cinquantina di molecole infiam-
matorie largamente diverse da quelle del
primo orologio, ha individuato, utilizzando
tecniche avanzate di intelligenza artificiale

explainable, un secondo orologio infiam-
matorio costituito dalle 10 molecole piu in-
formative ed ha permesso: a) di stabilire in
ciascun soggetto la sua eta inflammatoria
rispetto alla sua eta cronologica; b) di evi-
denziare la peculiare/personale combina-
zione di molecole inflammatorie di ciascuna
persona stratificandole per importanza.

In effetti nel corpo sembrano esistere tut-
ta una serie di orologi biologici, diversi in
ciascun organo ed apparato. In un lavoro
pubblicato nel 2022 [29] abbiamo misurato
un totale di piu di 400 marcatori (parametri
multi-omici di biochimica clinica e metabo-
lomica, immunologici, del microbiota inte-
stinale, immagini facciali, e fitness fisica)
in ciascuno dei 4066 soggetti giovani adulti
(20-45 anni di eta) arruolati. Lo studio ha
dimostrato per la prima volta che nel siste-
ma-corpo di ciascuna persona ci sono ‘oro-
logi multipli’, specifici nei diversi organi ed
apparati. Abbiamo quindi dimostrato non
solo che gli organi ed i sistemi invecchiano
con velocita diverse nella stessa persona e
che ogni organo e sistema ha una propria
eta biologica ed una peculiare velocita di
invecchiamento, ma che questo fenome-
no € diverso da persona a persona. Inol-
tre, abbiamo dimostrato che in ogni perso-
na giovane-adulta c'e sempre un organo/
apparato piu vecchio degli altri che, 10-20
anni piu tardi, ha un’alta probabilita di an-
dare incontro ad una patologia. Sulla base
di questi risultati, calcolando il rischio poli-
genico utilizzando dati della Chinese Lon-
gitudinal Healthy Longevity Survey, abbia-
mo dimostrato che questo approccio puo
inoltre prevedere la possibilita di diventare
centenari. Questi risultati sono stati recen-
temente confermati da altri studi di grandi
dimensioni.



In conclusione, lI'invecchiamento e la longe-
vita umana risultano essere enormemen-
te complessi ed eterogenei, differenti nel
tempo e nello spazio, e significativamente
diversi negli uomini e nelle donne e nelle
singole persone. Centrale sembra essere
comunque il concetto di invecchiamento
come progressivo adattamento [30]. Con la
messa a punto di tutta una serie di orologi,
capaci di quantificare I'eta biologica di una
persona e dei suoi organi ed apparati anche
in persone giovani ancora apparentemen-
te sane, si aprono straordinari orizzonti di
medicina preventiva per le malattie dell’in-
vecchiamento. Poiché & noto che le malat-
tie eta-associate hanno un lungo periodo
di incubazione, spesso di decine di anni, si
potrebbe infatti immaginare di concentrare
attenzione e fondi nella caratterizzazione
dell’'eta biologica organo-specifica di sog-
getti giovani/adulti ancora apparentemente
sani per iniziare precocemente approcci/te-
rapie di prevenzione mirata. Abbiamo infine
riassunto questi concetti e le implicazioni
per le malattie eta-correlate in tre recenti
reviews [31,32,33].

Queste considerazioni valgono anche ri-
guardo agli orologi infiammatori capaci di
misurare quantita e qualita di inflamma-
ging a livello della singola persona. Si puo
prevedere che nuovi e piu efficaci/precisi e
poco costosi orologi inflammatori verranno
messi a punto in futuro per monitorare l'in-
flammaging e la sua evoluzione temporale
anche a livello dei singoli organi ed appa-
rati, non solo a letto del malato ma anche
lungo tutto I'arco della vita, possibilmente a
livello di massa, a partire da soggetti giova-
ni, per prevenire questo stato infiammatorio
cronico che sembra essere uno dei maggiori
attori dell'invecchiamento con malattia. Ci
attende ancora un grande lavoro di ricerca.
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