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i segni distintivi primari, che riflettono i danni che 

interessano il genoma, i telomeri, l'epigenoma, il 

proteoma e l’autofagia, si accumulano 

progressivamente nel tempo e contribuiscono in modo 

inequivocabile al processo di invecchiamento. I segni 

distintivi antagonisti, che riflettono le risposte al danno, 

giocano un ruolo più sfumato nel processo di 

invecchiamento. Ad esempio, livelli limitati e 

spazialmente confinati di senescenza cellulare 

contribuiscono alla soppressione dell'oncogenesi e 

migliorano la guarigione delle ferite. Infine, i segni 

distintivi integrativi sorgono quando i danni accumulati 

inflitti dai segni distintivi principali e antagonisti non 

possono più essere compensati, risultando 

nell'esaurimento delle cellule staminali, alterazioni 

della comunicazione intercellulare, infiammazione 

cronica e disbiosi, che insieme dettano il ritmo 

dell'invecchiamento.



La senescenza cellulare di solito favorisce la riparazione dei tessuti dopo 

un danno e protegge l'organismo dai danni oncogeni. Ciò avviene in due 

fasi: (1) stabilimento della senescenza e (2) reclutamento di cellule 

immunitarie che elimineranno le cellule senescenti, promuovendo così la 

riparazione dei tessuti. Se una di queste fasi fallisce, l'organismo è incline a 

sviluppare malattie



INFIAMMAZIONE E INVECCHIAMENTO
(Inflamm-ageing)
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Homo sapiens è stato selezionato per 
una buona risposta infiammatoria che 
permettesse di sopravvivere fino all'età 
della riproduzione e delle cure parentali.

 Lo stato infiammatorio accelera 
l'invecchiamento, fenomeno abbastanza 
recente come fenomeno di massa, non 
previsto dall'evoluzione
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L'infiammazione cronica lieve è generalmente considerata 

un biomarcatore dell'invecchiamento biologico accelerato 

o uno dei meccanismi attraverso i quali il processo di 

invecchiamento è associato a un'incrementata 

suscettibilità globale a parecchie malattie. Malattie 

cardiovascolari, malattie renali croniche, cancro, 

depressione, demenza, osteoporosi, sarcopenia ed 

anemia sono mostrate nell'immagine come esempi, 

poiché esistono evidenze significative che indicano che 

l'infiammazione contribuisce allo sviluppo di tali malattie in 

età avanzata, ma l'elenco è ben lungi dall'essere 

esaustivo. Non sorprendentemente, l’inflammaging è 

anche un forte fattore di rischio per condizioni geriatriche, 

come la disabilità fisica e cognitiva, la fragilità e la morte 

prematura. Sebbene questo effetto sia principalmente 

mediato dalla multimorbidità, le evidenze indicano anche 

che l'infiammazione interferisce con i processi di 

manutenzione e riparazione che costantemente 

avvengono in tutti i tessuti, portando all'accumulo di danni 

che contribuiscono alla fragilità.

In accordo con questa prospettiva, livelli elevati di 
marcatori pro-infiammatori nel sangue, come l'IL-6, 
rappresentano un potente fattore di rischio per la 
multimorbilità e possono predire i futuri tassi di 
cambiamento nella multimorbilità.  



Un livello più elevato di proteina C-reattiva era 
associato a un maggior rischio di morte, ma in 
misura minore rispetto all'IL-6.9

Am J Med. 1999 May;106(5):506-12. doi: 10.1016/s0002-9343(99)00066-2.

Un campione di 1.293 
partecipanti sani e non disabili 
nello studio sulla salute rurale 
degli anziani in Iowa 65+ è stato 
seguito in modo prospettico per 
una media di 4,6 anni. I livelli di 
interleuchina-6 e proteina C-
reattiva nel plasma sono stati 
misurati in campioni ottenuti tra 
il 1987 e il 1989.
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CAUSE DELL’INFLAMM-AGEING
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. 

La ridotta capacità di rispondere

a nuovi antigeni (diminuzione

delle cellule naïve), l'accumulo

di cellule della memoria e lo

stato pro-infiammatorio sono

caratteristiche

dell'immunosenescenza.

La riduzione dei linfociti B naïve

è legata alle modificazioni

midollari e e quella dei T

all'involuzione timica.

L’accumulo delle cellule della

memoria/effettrici è determinato

dall'esposizione per tutta la vita

agli agenti patogeni. Riguarda

principalmente i CD8 perché il

principale responsabile è il virus

erpetico, CMV.
Aiello A, Farzaneh F, Candore G, Caruso C, 

Davinelli S, Gambino CM, Ligotti ME, 

Zareian N, Accardi G. Immunosenescence 

and Its Hallmarks: How to Oppose Aging 

Strategically? A Review of Potential Options 

for Therapeutic Intervention. Front Immunol. 

2019;10:2247. doi: 

10.3389/fimmu.2019.02247

CARATTERISTICHE 

DELL’IMMUNOSENESCENZA



Secondo questa diapositiva, il 

ruolo delle citochine 

infiammatorie prodotte dalle 

cellule T attivate cronicamente 

non è così rilevante, come si 

pensava in precedenza.

Il Sistema Immune gioca lo 

stesso un ruolo centrale.

GENETICA

INFEZIONI CRONICHE

OBESITA’

DAMP (ALLARMINE)

DISBIOSI

STRESS

INQUINAMENTO

SENESCENZA CELLULARE
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GENETICA E INFIAMMAZIONE
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INFEZIONI E INFIAMMAZIONE
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Associazione tra il numero di 

patogeni ai quali gli individui sono 

stati esposti (come da sieropositività) 

e la prevalenza della CAD (Malattia 

Arteriosa Coronarica).

PARADONTITI E MALATTIE ETÀ 

CORRELATE

Studi epidemiologici suggeriscono che il carico patogenico a cui ogni individuo è 

stato esposto possa essere correlato a un aumento del rischio di malattie 

infiammatorie legate all'età.

Associazione tra il numero di patogeni 

ai quali gli individui sono stati esposti 

(come da sieropositività) e i livelli di 

CRP.

17



18

Utilizzando dati storici provenienti da coorti nate prima del 20° 

secolo in quattro paesi del Nord Europa, gli autori mostrano 

che l’aumento della longevità e il calo della mortalità negli 

anziani si sono verificati tra le stesse coorti di nascita che 

hanno sperimentato una riduzione della mortalità in età più 

giovane. 

Allo stesso tempo, queste coorti hanno anche sperimentato un 

aumento dell’altezza degli adulti. 

Gli autori ipotizzano che sia il declino della mortalità in età 

avanzata che l’aumento dell’altezza siano stati promossi dalla 

riduzione del carico di infezioni e infiammazioni. 



I meccanismi dell'infiammazione cronica che si verificano 

nelle prime fasi della vita hanno effetti a lungo termine 

Mediatori
infiammatori

Infezioni virali e 
batteriche, traumi, 
dieta spazzatura etc

Danno tesuitale 

Malattia

Morte
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• La recente rivoluzione demografica (il raddoppio dell'aspettativa di vita 
iniziato circa due secoli fa e accelerato dopo la seconda guerra 
mondiale) potrebbe essere in gran parte il risultato di un tasso ridotto 
di inflamm-ageing, dovuto a una minore produzione/esposizione a 
agenti pro-infiammatiori:

• esterni, meno microrganismi e un ambiente più "igienizzato"; igiene; 
migliori nutrienti e un buon microbiota intestinale;

• generati internamente, minori danni cellulari e molecolari come 
conseguenza di un lavoro meno stressante dal punto di vista fisico ed 
emotivo, abitazioni più confortevoli.

✓ .
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OBESITÀ VISCERALE E INFIAMMAZIONE
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L'obesità è associata a notevoli alterazioni 

metaboliche ed endocrine, tra cui modificazioni 

nel metabolismo degli ormoni sessuali, nella 

via di segnalazione dell'insulina e del fattore di 

crescita simile all'insulina (IGF), nonché nelle 

adipochine o nelle vie infiammatorie. 

L'evidenza di un ruolo del metabolismo degli 

ormoni sessuali e dell'infiammazione cronica 

nella mediazione della relazione tra obesità e 

cancro è forte, mentre l'evidenza di un ruolo 

dell'insulina e dell'IGF è moderata. Inoltre, vi 

sono prove convincenti che la perdita 

intenzionale di peso corporeo influisca 

positivamente su questi meccanismi.

N Engl J Med. 2016 Aug 25;375(8):794-8. doi: 10.1056/NEJMsr1606602.



DAMP (ALLARMINE) E INFIAMMAZIONE
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Le molecole mitocondriali condividono diverse 

caratteristiche con le molecole microbiche. Ad 

esempio, le proteine mitocondriali, come le 

proteine batteriche, sono formilate ai loro 

terminali amminici. È stato recentemente 

osservato che l'iniezione endovenosa di 

proteine formilate mitocondriali nei topi attiva i 

neutrofili nel sangue, spingendoli a stravasare 

e migrare negli organi periferici. Le 

conseguenze includono caratteristiche chiave 

del danno polmonare acuto, come il rilascio di 

proteasi e altre frazioni tossiche che 

danneggiano l'endotelio vascolare, con 

perdita della funzione di barriera ed edema. 

DAMP denota il modello molecolare associato 

al danno, il modello molecolare associato al 

patogeno PAMP, la cellula polimorfonucleata 

PMN, il recettore di riconoscimento del 

modello PRR e il fattore di necrosi tumorale α

del TNF-α.



27

La stimolazione in vitro di monociti con 

concentrazioni di mtDNA simili ai livelli più alti 

osservati in vivo ha portato ad un aumento 

della produzione di TNF-α, suggerendo che il 

mtDNA può modulare la produzione di 

citochine proinfiammatorie. 

I risultati mostrano quindi che il mtDNA 

circolante aumenta con l’età e può contribuire 

in modo significativo al mantenimento 

dell’infiammazione cronica di basso grado 

osservata negli anziani.



DISBIOSI E INFIAMMAZIONE
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La disbiosi contribuisce a molteplici condizioni 

patologiche associate all'invecchiamento. Il 

microbiota intestinale umano cambia 

significativamente durante l'invecchiamento, 

portando infine a una diminuzione generale della 

diversità ecologica. Le principali caratteristiche dei 

meccanismi alla base di questi cambiamenti nel 

microbiota e alcuni esempi di interventi sulla 

composizione del microbiota intestinale che possono 

favorire un invecchiamento sano sono mostrati nella 

parte inferiore del pannello destro. CVD, malattie 

cardiovascolari; SCFAs, acidi grassi a catena corta.



STRESS E INFIAMMAZIONE
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Aspettativa di vita e stato socio-economico 

• Nel 1975 Samuel Preston pubblicò un articolo influente, “The changing 
relation between mortality and level of economic development”, in cui 
tracciava la relazione globale tra prodotto interno lordo (PIL) pro capite e 
aspettativa di vita a diversi tempi. Mostrò poi che nel tempo la curva che 
descriveva la relazione si è spostata verso l'alto, il che implica che un livello 
simile di reddito è associato a una maggiore aspettativa di vita in momenti 
successivi, che attribuì  ai progressi della medicina. Questa visione della 
relazione, nota come curva di Preston, è stata da allora ampiamente citata.

Preston SH. The changing relation between mortality and level of economic development. Popul Stud (Camb). 1975
Jul;29:231-48.3131



Istruzione e salute: ridisegnare la curva di Preston

i

Interazioni triangolari tra flussi di 

istruzione e titoli, salute e reddito. 

Lutz e Kebede hanno analizzato 

l'ipotesi che l'apparente 

associazione statistica tra reddito e 

salute possa in realtà essere 

un'associazione in gran parte 

spuria derivante dal fatto che il 

miglioramento del livello di 

istruzione gioca un ruolo chiave  sia 

per una salute  migliore che per 

l'aumento del reddito. A questo 

scopo, hanno rivisitato il 

documento del 1975 di Preston 

sulla relazione tra reddito e 

aspettativa di vita nella maggior 

parte dei paesi del mondo per gli 

anni '30 e '60 e hanno esteso 

l'analisi al periodo 1970-2015, 

dimostrando la validità del modello  

anche nel successivo mezzo 

secolo.

Lutz W, Kebede E. Education and 

Health: Redrawing the Preston Curve. 

Popul Dev Rev. 2018 Jun;44(2):343-

361. doi: 10.1111/padr.12141. 



Istruzione e salute: ridisegnare la curva di Preston

Relazione tra PIL reale pro capite (USD) e 

speranza di vita alla nascita (Panel A) e tra gli 

anni medi di scolarizzazione (MYS) della 

popolazione adulta di età superiore ai 15 anni 

e l'aspettativa di vita alla nascita (Panel B), 

1970, 1990 e 201 in  174 paesi.

Quindi, hanno studiato lo stesso tipo di relazione 

sostituendo il PIL pro-capite con gli anni medi di 

scolarizzazione della popolazione adulta per capire se il 

livello di istruzione potesse essere un predittore 

dell'aspettativa di vita migliore del reddito. Le associazioni 

risultano essere molto diverse, con le curve che diventano 

in gran parte lineari e sovrapposte. Ciò suggerisce che il 

livello di istruzione è un predittore migliore.

Il rapporto tra vita più lunga e istruzione è più lineare e 

costante. Un'istruzione più completa è un buon fattore 

predittivo di un'esistenza più lunga e più sana. Questo, 

ipotizzano i ricercatori, perché una cultura più solida porta 

a scelte di vita più sane, ad esempio, nell'alimentazione o 

nella prevenzione delle malattie. La correlazione tra 

ricchezza e longevità, che esiste, anche se meno netta, è 

forse causata dal fatto che una migliore istruzione dà 

anche accesso a lavori più prestigiosi e meglio pagati, e 

quindi a maggiori possibilità di cure mediche e una 

migliore alimentazione. 
Lutz W, Kebede E. Education and 

Health: Redrawing the Preston 

Curve. Popul Dev Rev. 2018 

Jun;44(2):343-361. doi: 

10.1111/padr.12141. 



Per questa metanalisi sono stati individuati trentadue articoli pertinenti. Sono stati inclusi studi 
trasversali (n = 20) e di coorte (n = 11), così come il gruppo di controllo di uno studio. I livelli di 
CRP sono stati esaminati rispetto a posizione socioeconomica e razza/etnia in 25 e 15 analisi, 
rispettivamente. Su 20 studi, in 19 hanno trovato associazioni inverse tra i livelli di CRP e la 
posizione socioeconomica. Sui 15 studi simili, in 14 hanno riscontrato differenze tra i gruppi 
razziali/etnici, con i bianchi che avevano i livelli più bassi, mentre neri, ispanici e asiatici avevano i 
livelli più alti di CRP.



• Le popolazioni socialmente svantaggiate sono esposte in modo sproporzionato ad 

ambienti che possono essere caratterizzati come pro-infiammatori. Ciò include 

l'esposizione ad agenti infettivi in condizioni di sovraffollamento, scarsa qualità 

degli alloggi o accesso insufficiente ai servizi igienico-sanitari. 

• Comportamenti negativi per la salute, più diffusi tra i gruppi socioeconomici 

svantaggiati, possono esporre gli individui a fattori pro-infiammatori e ossidanti 

come il fumo di tabacco e comportamenti nutrizionali (dieta spazzatura) che portano 

all'obesità viscerale, responsabile di uno stato pro-infiammatorio. 

• Lo svantaggio sociale cumulativo può portare gli individui a vivere condizioni 

avverse anche psicologicamente che si traducono in una risposta massimale allo 

stress con aumento dello stato infiammatorio basale (neuroinfiammazione). .

Impatto dell'ambiente sociale 

sull'infiammazione.
In Ferrara A (Ed) Trattato

Italiano di Medicina

d’Ambiente, 2021, 

Società Editrice Universo.
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La dieta è uno dei più efficaci regolatori dei processi infiammatori, identificando specifiche abitudini 

alimentari proinfiammatorie e antinfiammatorie associate a diverse patologie o al loro trattamento. Una 

svolta importante nello studio delle malattie associate all'alimentazione è stata la definizione del DII, che 

consente di quantificare il potere pro o antinfiammatorio di uno specifico alimento. Dopo l'introduzione del 

DII, è possibile identificare regimi dietetici associati ad un aumentato rischio di disordini metabolici, CDV e 

cancro, e reciprocamente invecchiamento sano e longevità. Sta diventando chiaro che lo studio completo 

dell'infiammazione, della dieta, dell'invecchiamento e della longevità e la comprensione delle relazioni tra 

questi quattro elementi possono fornire informazioni utili per prevedere il rischio di insorgenza di malattie 

specifiche. Ciò sarà utile per sviluppare un nuovo approccio preventivo e terapeutico basato sulla 

modulazione della dieta, aumentando così la possibilità di raggiungere un invecchiamento sano e la 

longevità.

Falzone L., Libra M., Polesel J. (2019) Dietary Inflammatory 

Index in Ageing and Longevity. In: Caruso C. (eds) Centenarians. 

Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-20762-5_5

Alimenti e nutrienti inclusi nel calcolo dell’indice infiammatorio 

alimentare (DII) in base al loro potenziale infiammatorio

Rapporto di rischio (HR) e corrispondente intervallo di 

confidenza al 95% (CI) di incidenza cardiovascolare e 

mortalità per la categoria di punteggio DII più alta rispetto 

a quella più bassa.



INQUINAMENTO E INFIAMMAZIONE
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In linea con i risultati delle indagini trasversali e 
gli studi sugli animali, questo è stato il primo 
studio a riportare un'associazione tra 
l'esposizione all'inquinamento atmosferico e la 
progressione dell'aterosclerosi, indicata dalla 
variazione dello spessore dell’intima/media 
della carotiode.  I risultati suggeriscono che 
l'inquinamento atmosferico potrebbe 
contribuire all'accelerazione dello sviluppo 
delle malattie cardiovascolari.
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Le sostanze chimiche organiche 

rappresentate dagli idrocarburi policiclici 

aromatici, prodotte dal traffico veicolare  

sono responsabili dell’aumento 

dell’infiammazione sistemica.
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In questa analisi a livello nazionale di circa 28 milioni di individui 

≥ 55 anni in 3.034 contee, livelli più elevati di inquinamento 

atmosferico da particolato atmosferico con un diametro 

aerodinamico di 2,5 micron (PM2,5)  sono stati associati a 

minori probabilità di raggiungere gli 85 anni, anche dopo 

l'adeguamento per fumo, obesità, variabili demografiche e 

socioeconomiche, tassi di migrazione totali e specifici per età e 

differenze tra le nove divisioni del censimento degli Stati Uniti. I 

tassi più alti di longevità si sono verificati nelle contee con livelli 

di inquinamento relativamente bassi, tassi più bassi di fumo e 

obesità e reddito medio più elevato. 



SENESCENZA CELLULARE E INFIAMMAZIONE
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Le caratteristiche distintive del fenotipo 

della senescenza. Le cellule 

senescenti manifestano le seguenti 

quattro caratteristiche interdipendenti: 

(1) ritiro dal ciclo cellulare, (2) danni 

macromolecolari, (3) fenotipo 

secretorio (SASP) e (4) metabolismo 

sregolato.
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Ritiro dal Ciclo Cellulare in Cellule Senescenti, Quiescenti e 

Differenziate Terminalmente. Vengono illustrate le differenze 

nella reversibilità dell'arresto del ciclo cellulare, segnali 

attivati, funzioni secretorie e danni macromolecolari che 

consentono la discriminazione tra questi stati cellulari. Il 

danno macromolecolare è una caratteristica comune della 

senescenza. La secrezione è un'altra caratteristica comune 

della senescenza e talvolta (dipendendo dal contesto) si 

trova nello stato differenziato. L'arresto del ciclo cellulare è 

generalmente considerato irreversibile durante la 

senescenza e la differenziazione terminale, anche se il 

rientro nel ciclo cellulare può verificarsi in determinate 

condizioni. Colore verde: attivo e/o presente, colore rosso: 

inattivo e/o assente. Le frecce rappresentano le connessioni 

tra gli stati cellulari.
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Per definire il contributo dell'invecchiamento del sistema immunitario nell'invecchiamento dell'organismo, gli

Autori hanno eliminato selettivamente il gene Ercc1, che codifica per una proteina cruciale nella riparazione

del DNA, nelle cellule ematopoietiche di topo, aumentando così il danno del DNA per la mancata riparazione e

quindi la senescenza solo nel sistema immunitario. I topi transgenici rimangono sani fino all’inizio dell’età

adulta, quindi mostrano un inizio prematuro dell'immunosenescenza, simile ai cambiamenti che si verificano

durante l'invecchiamento nei topi wild-type.

In particolare, gli organi non linfoidi hanno anche mostrato un aumento delle cellule senescenti e dei danni, il

che suggerisce che l’invecchiamento delsistema immune “favorisce” l'invecchiamento sistemico. Il trapianto di

cellule immunitarie giovani attenua questo processo di invecchiamento sistemico

Questo recente studio, che utilizza un modello murino transgenico in cui il sistema immunitario del topo è

danneggiato, mostra, quindi, che il sistema immunitario è responsabile dell’eliminazione delle cellule

senescenti; pertanto, la non eliminazione legata all'immunosenescenza gioca un ruolo chiave

nell'invecchiamento tramite l’inflamm-ageing.

L'immunosenescenza verosimilmente guida l'invecchiamento dell'organismo 

attraverso l’inflamm-ageing



CENTENARI E INFIAMMAZIONE
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https://www.supercentenariditalia.it/persone-viventi-piu-longeve-in-italia
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NLR e PLR, marcatori 

infiammatori e età. 

L'analisi di regressione lineare 

mostra la relazione tra NLR (a e 

b) e PLR (c e d), IL-6 (e e f) e 

CRP (g e h) e l'età in tutti gli 

individui (n = 54) (linea nera), 

maschi (n = 26) (linea blu) e 

femmine (n = 28) (linea rosa). 

Ogni punto rappresenta i dati di 

un donatore sano.

 I grafici a colonne mostrano le 

differenze tra la media dei valori 

di NLR (c), PLR (f), IL-6 (i) e CRP 

(l) ottenuti da ciascun gruppo di 

età tramite il test ANOVA 

unidirezionale. 

Il coefficiente di determinazione e 

i valori di P sono mostrati sui 

grafici. *P ≤ 0.05; **P ≤ 0.01; ***P 

≤ 0.001; ****P ≤ 0.0001; CRP = 

proteina C-reattiva; F = femmina; 

IL-6 = interleuchina-6; M = 

maschio; NLR = rapporto 

neutrofili-linfociti; PLR = rapporto 

piastrine-linfociti; R2 = R 

quadrato; ns = non significativo.
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Variable (unit) Values Laboratory Reference Range Values

LDL Ox (mIU/ml) 47 44.6-87.3

Uric Acid (mg/dL) 6.0 2.4-7.0

CRP (mg/dL) 3.37 <5 mg/dL

IL-6 (pg/ml) 17,8 <7pg/ml

NLR 1,95 0.92-2.84

PLR 108,02 074.71-193.34

INFLA-score 8 -1.25*

Values out of range are in bold, italic and underlined; NLR neutrophil/lymphocyte ratio; PLR

Platelet/Lymphocyte ratio; *Mean of the scores of 99 adults (19-65 years).

Il punteggio INFLA è stato calcolato creando 10 fasce per i valori di PCR, conta dei 

leucociti, conta delle piastrine e valori di NLR. Per generare le 10 fasce, i dati di ciascun 

biomarcatore sono stati divisi in dieci gruppi in base ai loro valori, in modo che la prima 

fascia contenesse i valori più bassi, la seconda contenesse valori leggermente più alti e 

così via, fino a raggiungere la decima fascia contenente i valori più alti. A queste fasce di 

biomarcatori sono state assegnate punteggi che vanno da livelli più bassi (da -4 a -1) a 

livelli più alti (da +4 a +1), con i valori intermedi che ricevevano un punteggio di 0. 

Sommando i punteggi dei quattro componenti si ottiene il punteggio INFLA, che varia da -

16 a +16

In revision on JCM, SI Advances in Longevity Medicine



I livelli dei quattro miRNA, coinvolti in diverse 
vie legate all'infiammazione e 
all'invecchiamento delle cellule endoteliali, 
utilizzando modelli ex vivo ed in vitro, 
aumentano progressivamente con l'età, ad 
eccezione dei centenari che hanno mostrato 
livelli paragonabili a quelli misurati nei 
giovani.

Cells. 2022 Apr 30;11(9):1505. doi: 10.3390/cells11091505.
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Int J Mol Sci. 2023 Feb 1;24(3):2719. doi: 10.3390/ijms24032719.

Abbiamo confermato l'aumento 

precedentemente osservato nei livelli di diverse 

citochine pro-infiammatorie, come il TNF-α e 

l'IL-6, e abbiamo scoperto che diverse altre 

citochine, direttamente o indirettamente 

coinvolte nell'infiammazione (come l'IFN-α, l'IL-

23, il CCL-5), erano presenti a livelli più elevati 

nei centenari. Non abbiamo osservato alcun 

aumento nei livelli di citochine anti-

infiammatorie, ad eccezione notevole della 

citochina Th2-sbilanciante IL-19.

Front Pharmacol. 2022 Jun 2;13:877709. doi: 10.3389/fphar.2022.877709.

È stato osservato che il rapporto tra cellule Th17 e cellule 

Treg era aumentato negli adulti anziani rispetto ai giovani 

adulti. Il rapporto non è stato ulteriormente aumentato nei 

centenari, ma è piuttosto diminuito. Inoltre, il test di 

differenziazione delle PBMCs ex vivo ha mostrato che le 

cellule Th17 aumentate nei centenari tendevano a secernere 

meno citochine proinfiammatorie, mentre le cellule Treg 

diminuite nei centenari avevano la propensione a secernere 

più citochine antiinfiammatorie. Queste osservazioni 

suggerivano che i centenari alleviavano l'invecchiamento 

infiammatorio riducendo il rapporto tra cellule Th17 e cellule 

Treg e trasformandole in fenotipi secretori antiinfiammatori, 

fornendo così un nuovo meccanismo per la ricerca sull'anti-

invecchiamento



Possibili strategie per aumentare la risposta
immunitaria degli anziani: i Senoterapeutici
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I primi dati preclinici che utilizzano senolitici, agenti che prendono di mira le cellule 

senescenti, mostrano risultati promettenti in diversi modelli di invecchiamento e malattia. I 

primi studi sull’uomo che hanno utilizzato la combinazione senolitica di Dasatinib e 

Quercetina hanno indicato una riduzione del carico di cellule senescenti nel tessuto adiposo 

dei pazienti diabetici con malattia renale e un miglioramento della funzione fisica nei pazienti 

con fibrosi polmonare idiopatica. Sono in corso studi clinici con altri senolitici, tra cui il 

flavonoide Fisetina e gli inibitori di BCL-xL. Questi risultati degli studi preclinici e clinici iniziali 

illustrano il potenziale dei senolitici nell’alleviare le disfunzioni e le malattie legate all’età. 

Tuttavia, sono disperatamente necessari molteplici studi clinici su diversi modelli di 

invecchiamento e malattia.
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La senescenza cellulare è un 

contributore importante alle malattie 

legate all'età negli esseri umani; 

tuttavia, ha anche un ruolo benefico in 

processi fisiologici e patologici, tra cui 

la soppressione dei tumori. Sebbene 

gli studi abbiano fornito prove che i 

senolitici o i senomorfici sono efficaci 

nel ridurre il numero di cellule 

senescenti negli esseri umani, gli 

effetti collaterali a breve e lungo 

termine di queste terapie sono in gran 

parte sconosciuti. Nonostante il 

potenziale dei senoterapici per 

trasformare la medicina anti-

invecchiamento, è necessario 

adottare un approccio cauto riguardo 

agli effetti collaterali indesiderati legati 

alla dose e alla durata del trattamento.

Raffaele M, Vinciguerra M. The costs 

and benefits of senotherapeutics for 

human health. Lancet Healthy Longev. 

2022 Jan;3(1):e67-e77. doi: 

10.1016/S2666-7568(21)00300-7. 

PMID: 36098323.

Meccanismi d'azione dei 

senoterapici. (a) Percorsi 

anti-apoptotici delle cellule 

senescenti (SCAP) bersaglio 

dei senolitici. (b) Percorsi del 

fenotipo secretorio associato 

alla senescenza (SASP) 

bersaglio dei senomorfici. I 

farmaci in caratteri blu hanno 

effetti inibitori sulla 

senescenza. Le frecce nere 

indicano effetti promotori e le 

frecce blu indicano effetti 

inibitori.



Tra medicine e vaccini 

ci stanno 

avvelenando! 

Di questo passo 

moriremo tutti 

giovanissimi!

Ricordandoci da dove veniamo…
…e dove siamo arrivati
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