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PerchPerchéé invecchiamo ?invecchiamo ?
La selezione naturale opera in maniera da consentire agli organismi con i 

migliori assetti genotipici di tramandare i propri geni alla prole attraverso la 
riproduzione.

Come si intuisce solo i geni che hanno un’attività negativa prima dell’età
della riproduzione vengono eliminati dalle forze evolutive. 

Secondo le moderne teorie tutti gli individui di tutte le specie invecchiano 
per l’azione di geni che:

1. Manifestano la loro azione negativa solo in età adulta avanzata

2. Hanno effetti positivi prima dell’età riproduttiva ed effetti 
negativi nella vita adulta (pleiotropia antagonisticapleiotropia antagonistica)
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Come invecchiamo ?Come invecchiamo ?
A questa domanda risponderemo con le principali teorie 

dell’invecchiamento: ognuna di queste pone un meccanismo 
specifico alla base del processo di invecchiamento

Le teorie si dividono in due gruppi:

TEORIE STOCASTICHETEORIE STOCASTICHE: propongono che l’invecchiamento sia 
causato da danni casuali alle macromolecole. Occorre però precisare 
che l’organismo può riparare o ricambiare le macromolecole alterate.

TEORIE GENETICHETEORIE GENETICHE: propongono che alla base 
dell’invecchiamento vi siano programmi genetici continui con quelli 

che determinano lo sviluppo e la morfogenesi.
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TEORIE/MECCANISMI TEORIE/MECCANISMI 
DELLDELL’’INVECCHIAMENTOINVECCHIAMENTO

__________________________________________________________

Invecchiamento come evento programmato
Neuroendocrina
Immunologica
Senescenza cellulare

Invecchiamento come evento stocastico

Mutazioni Somatiche e Riparazione del DNA

Catastrofe da Errori

Alterazioni delle proteine e del turn-over proteico

Radicali Liberi (Stress ossidativo)/DNA mitocondriale 
__________________________________________________________
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TEORIE TEORIE 
NEUROENDOCRINENEUROENDOCRINE

La maggior parte si basa sul declino della funzionalità dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene che regola lo sviluppo, la crescità, la 

pubertà, il metabolismo e molte altre funzioni fisiologiche.

Una delle maggiori evidenze sperimentali è il prolungamento 
della longevità di topi che hanno subito ipofisectomia.

I livelli di numerosi ormoni variano con l’età: alcuni di essi 
sono stati messi in relazione all’invecchiamento come ad 

esempio il GH e il DHEAS.
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TEORIE TEORIE 
IMMUNOLOGICHEIMMUNOLOGICHE

Si basano sul ruolo importante del sistema immunitario nel 
mantenimento della salute e della sopravvivenza 

dell’organismo. 

1. La risposta delle cellule T ai mitogeni diminuisce, così
come aumenta  la suscettibilità alle malattie infettive.

2. Con l’invecchiamento aumentano i fenomeni di 
autoimmunità, come evidenziato dai livelli di autoanticorpi 

nel siero.
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Il sistema immunitario: generalitIl sistema immunitario: generalitàà

Il sistema immune esercita una protezione per Il sistema immune esercita una protezione per 
ll’’organismoorganismo
Insieme di cellule e mediatori solubiliInsieme di cellule e mediatori solubili
Deputato a imbastire risposte per debellare Deputato a imbastire risposte per debellare 
potenziali aggressioni dellpotenziali aggressioni dell’’organismo organismo 

DallDall’’esterno: es. microorganismiesterno: es. microorganismi
DallDall’’interno: es. tumoriinterno: es. tumori
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Il sistema immunitario: generalitIl sistema immunitario: generalitàà

ImmunitImmunitàà innata o naturale:innata o naturale:
Barriere Barriere ““esterneesterne”” (cute, lisozima,(cute, lisozima,……) e ) e ““interneinterne”” (epitelio (epitelio 
ciliato, muco, ciliato, muco, IgAIgA,,……))
Meccanismi aspecifici (NK, PMNMeccanismi aspecifici (NK, PMN…… non discriminano)non discriminano)

ImmunitImmunitàà acquisita o specifica:acquisita o specifica:
Esercitata mediante il riconoscimento (Esercitata mediante il riconoscimento (diversitdiversitàà dei recettori, dei recettori, 
specificitspecificitàà) dell) dell’’agente aggressore (self/non self)agente aggressore (self/non self)
Capace di Capace di memoriamemoria immunologicaimmunologica
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Il sistema immunitario: generalitIl sistema immunitario: generalitàà

ImmunitImmunitàà specifica specifica (continua)(continua)::
ProcessazioneProcessazione e presentazione alle cellule e presentazione alle cellule 
immunocompetentiimmunocompetenti
Riconoscimento, selezione ed espansione clonaleRiconoscimento, selezione ed espansione clonale

Meccanismi effettori di difesaMeccanismi effettori di difesa
ImmunitImmunitàà umoraleumorale -- linfociti B, plasmacellule linfociti B, plasmacellule 
produttrici di anticorpiproduttrici di anticorpi
ImmunitImmunitàà cellulocellulo--mediatamediata -- linfociti Tlinfociti T
linfociti citotossici o produttori di linfociti citotossici o produttori di citochinecitochine
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SENESCENZA CELLULARESENESCENZA CELLULARE
In coltura le cellule si replicano  raddoppiando il loro numero 
(Population Doublings). Dopo un certo numero di divisioni si 
entra in una fase di diminuita capacità replicativa fino a che le 

cellule non si dividono più (limite di Hayflick).

La senescenza cellulare ha rappresentato per molti anni sia 
una teoria di quella che poteva essere la senescenza in vivo 
sia un utile modello per lo studio dell’invecchiamento in 

vitro.

Sebbene oggi si pensi che la “senescenza replicativa” non 
riproduca l’invecchiamento cellulare in vivo la teoria ha 
ripreso vigore in seguito alla scoperta dei telomeritelomeri, che 
vengono rimossi parzialmente ad ogni ciclo replicativo.
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Il telomero è la regione terminale del cromosoma, da cui deriva il 

nome stesso, composta di DNA altamente ripetuto, che non codifica 

per alcun prodotto proteico. Ha un ruolo determinante nell'evitare la 

perdita di informazioni durante la duplicazione dei cromosomi. La 

DNA polimerasi, infatti, non è in grado di replicare il cromosoma fino 

alla sua terminazione; se non ci fossero i telomeri, che quindi vengono 

accorciati ad ogni replicazione, la replicazione del DNA comporterebbe 

in ogni occasione una significativa perdita di informazione genetica. 

TelomeroTelomero
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Mutazioni somatiche e Mutazioni somatiche e 
Riparazione DNARiparazione DNA

Con l’aumentare dell’età si accumulano mutazioni nelle 
cellule somatiche di cui i principali responsabili sono le 

radiazioni.

Parallelamente si assiste ad un declino età dipendente 
dell’efficienza di riparazione del DNA. 

Mutazioni + Riparazione =  InvecchiamentoInvecchiamento
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Catastrofe da ErroriCatastrofe da Errori

Il processo di sintesi delle proteine è complesso, cosicchè si può 
verificare la sintesi di proteine “errate”. Questo problema 

potrebbe essere superato dal normale ricambio delle proteine.

Quando le proteine che contengono errori sono quelle 
coinvolte nel meccanismo di sintesi delle proteine, si 

potrebbe verificare un’amplificazione che porterebbe ad un 
elevato numero di proteine alterate incompatibili con le 

normali funzioni cellulari.
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Alterazioni delle proteine e del Alterazioni delle proteine e del 
turnover proteicoturnover proteico

Le proteine sono alterate da numerosi processi tra cui la 
glicazione e l’ossidazione. E’ stato ipotizzato che l’accumulo di 
proteine alterate (dopo la sintesi) possa contribuire al fenomeno 

dell’invecchiamento.

Esiste una notevole evidenza sperimentale di un declino età
associato dei processi di degradazione proteica che 

permetterebbero quindi un maggior accumulo di proteine 
alterate.

Questo accumulo di alterazioni potrebbe anche essere 
secondario ad una maggiore emivita delle molecole che 

avrebbero così maggiore probabilità di essere danneggiate.
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Radicali Liberi (Stress Radicali Liberi (Stress 
Ossidativo) e DNA Ossidativo) e DNA 

mitocondrialemitocondriale

Le specie reattive dell’ossigeno (ROS, anione superossido, 
perossido di idrogeno, radicale idrossile) sono semplicemente il 

sottoprodotto del metabolismo aerobio indispensabile per la 
vita. 

Il danno provocato da questi radicali è progressivo con 
l’aumentare dell’età e probabilmente correlato ad un calo 

contemporaneo delle difese antiossidanti.
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In tempi recenti è stato visto che il DNA mitocondriale (mtDNA) 
è maggiormente soggetto al danno da parte dei ROS, vista la sua 
vicinanza al sito di produzione (membrana mitocondriale) e alla 
minor efficienza riparativa.

radicali liberi dell’ossigeno                      danno mtDNA

danno al mitocondrio
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