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Invecchiamento cardiovascolare e longevita

La ricerca sulla genetica cardiovascolare e sulle modulazioni epigenetiche
guidate dall'ambiente possono aiutare per individuare interventi terapeutici
cardiovascolari personalizzati che promuoveranno la longevita.

Le popolazioni delle “blue zones” sono il substrato ottimale per questi studi

a ricerca sui meccanismi
L dell'invecchiamento e sui

mezzi per raggiungere la lon-
gevita ha fornito negli ultimi decen-
ni un notevole corpus di conoscen-
ze, in costante crescita. Cinque lo-
calita nel mondo, definite “zone
blu”, sono state identificate come
le aree con la piu alta percentuale
di centenari (Sardegna; Loma Lin-
da, California; Nicoya, Costa Rica;
Ikaria, Grecia; Okinawa, Giappone).
Proprio gli alti tassi di longevita dei
residenti di lkaria stimolarono nel
2015 la conduzione di uno studio
epidemiologico (IKARIA) volto a
esaminare le caratteristiche e le
abitudini individuali della popolazio-
ne che potrebbero essere correlate
a una longevita eccezionale. Sulla
base dei risultati di questa ricerca,
il Research Institute for Longevity
and Aging-related diseases di Ate-
ne ha condotto una review nella
quale gli autori approfondiscono i
collegamenti fisiopatologici tra in-
vecchiamento cardiovascolare e
longevita.

» Collegamenti tra
invecchiamento CV e longevita

Molti fattori che promuovono la
malattia CV aterosclerotica sono
anche implicati nel processo di in-
vecchiamento (tabella 1) e vicever-
sa. Infatti, i disturbi cardiometaboli-
ci (iperglicemia, insulino-resisten-
za, dislipidemia, l'ipertensione ar-

Highlights

e |'invecchiamento cardiovascolare
e la longevita condividono
meccanismi fisiopatologici comuni.

e Ritardare I'invecchiamento
cardiovascolare aumenta
la probabilita di longevita.

e La dieta mediterranea, |'apporto
ipacalorico, |'attivita fisica,
la cessazione del fumo e un
contesto genetico e ambientale
favorevole sono caratteristiche
delle popolazioni longeve.

e Le aree del mondo con record
di alta longevita possono servire
da modello per le indagini
Sui meccanismi genetici e
fisiopatologici e per I'evoluzione
del campo della “medicina
del ringiovanimento”.

teriosa) condividono meccanismi
fisiopatologici comuni con l'invec-
chiamento, mentre i fenotipi favo-
revoli geneticamente determinati
sono stati associati alla longevita.
Inoltre, i modulatori genetici della
longevita hanno un impatto signifi-
cativo sull'invecchiamento cardio-
vascolare.

'attuale conoscenza dei percorsi
genetici, molecolari e biochimici
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dell'invecchiamento puo servire da
substrato per introdurre interventi
che potrebbero ritardare l'invec-
chiamento cardiovascolare, avvici-
nandosi cosi all'obiettivo della lon-
gevita. Di seguito proponiamo una
beve sintesi della ricerca.

Stress ossidativo

Secondo la “teoria dell'invecchia-
mento dei radicali liberi”, I'invec-
chiamento ¢ il risultato del danno
ossidativo cumulativo dei compo-
nenti cellulari: un aumento dello
stress ossidativo pud causare mu-
tazioni e danni al DNA mitocon-
driale e ad altri costituenti mito-
condriali. Diversi studi hanno ri-
portato livelli ridotti di marker di
stress ossidativo e/o aumentati li-
velli di molecole antiossidanti nei
“grandi” anziani. | ricercatori han-
no scoperto livelli pit elevati di vi-
tamine antiossidanti C ed E e livel-
li pit bassi di prodotti di reazione
di malondialdeide (un marcato-
re di perossidazione) con acido tio-
nei centenari delle blue zones.

La ricerca futura dovrebbe mirare
a individuare il sottile equilibrio in
Vivo tra processi preossidanti e an-
tiossidanti, sia in modo naturale
che farmacologico, che potrebbe
essere la chiave per uno stato os-
sidativo ottimale che ritardera I'in-
vecchiamento CV e promuovera la
longevita.
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TABELLA 1

Legami fisiopatologici tra
invecchiamento CV e longevita

Disturbi metabolici

« Iperglicemia

« Iperinsulinemia

« Resistenza all'insulina
« Dislipidemia

« Disfunzione endoteliale
« |pertensione arteriosa
« Rigidita arteriosa

Meccanismi genetici-epigenetici

o Lunghezza dei telomeri
« Metilazione del DNA

« Emopoiesi clonale potenziale
indeterminato (CHIP)
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Attivazione infiammatoria

Le molecole proinfiammatorie che
sono state per lo piu identificate
sono le interleuchine (IL) come IL-
1, IL-6, IL-8, 1L-13, IL-18, la protei-
na C-reattiva, il fattore di necrosi
tumorale-alfa e i suoi recettori.

Un'importante fonte di infiamma-
zione nei soggetti anziani ¢ il gras-
so viscerale: con I'invecchiamento
si osserva un aumento della quan-
tita totale di lipidi e una ridistribu-
zione del grasso, dal grasso sotto-
cutaneo a quello viscerale. Anche
le alterazioni nella composizione
del microbiota intestinale e la
maggiore permeabilita della mu-
cosa intestinale che si osserva
con l'aumentare dell'eta, possono

contribuire all'inflammazione, con-
sentendo l'ingresso di batteri e/o
citochine nella circolazione.

Il trattamento farmacologico con
inibitori del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone (RAAS), stati-
ne e acido acetilsalicilico riduce la
mortalita cardiovascolare, un effet-
to che puo essere, in parte, media-
to dalle proprieta antinfiammatorie
di questi agenti.

Recentemente, canakinumab, un
anticorpo monoclonale che inibi-
sce indirettamente la via dell’lL-6,
ha ridotto gli eventi CV maggiori
(sebbene a costo di un aumento
delle infezioni fatali), fornendo una
solida evidenza che una terapia
antinflammatoria mirata potrebbe
essere utile.

Disturbi metabolici
Iperglicemia, iperinsulinemia e
resistenza all’insulina. Il meta-
bolismo anormale del glucosio
contribuisce ad accelerare |'invec-
chiamento CV ma anche a una
breve durata di vita attraverso di-
versi meccanismi fisiopatologici,
come l'inibizione delle proteine
antiaging. Inoltre, la regolazione
interrotta delle molecole legate al-
la longevita (come il bersaglio dei
mammiferi della rapamicina e del-
le sirtuine) € stata correlata ad un
metabolismo del glucosio anor-
male, dimostrando cosi una rela-
zione bidirezionale tra longevita e
metabolismo anormale del gluco-
sio. Al contrario, il normale meta-
bolismo del glucosio con sensibili-
ta all'insulina e bassi livelli di insu-
lina € associato a un rallentamen-
to dell'invecchiamento cardiova-
scolare.

E interessante notare che, nell’era
delle moderne terapie antidiabeti-
che, una scelta “datata” ma effi-
cace, la metformina, che agisce
come un agente sensibilizzante

36 ® M.D. Medicinae Doctor - Anno XXVIII numero 1 - 2021

all'insulina che attiva 'AMPK e
possiede anche proprieta antin-
fiammatorie e antiossidanti, € sta-
ta proposta dai ricercatori come
farmaco con potenziali proprieta
antiaging.

Fattori molecolari

Dal 1930, dove, per la prima volta,
e stato dimostrato I'effetto bene-
fico della restrizione calorica sulla
durata della vita nei topi, la ricerca
sull'impatto di fattori genetici,
epigenetici, molecolari, biochimici
e ambientali sull'invecchiamento,
sta crescendo rapidamente. In
particolare, la maggior parte di
guesta ricerca viene applicata a
organismi da esperimento, per-
tanto I'estrapolazione dei risultati
alla longevita umana dovrebbe es-
sere considerata con cautela. Tut-
tavia, si legge nella ricerca, tra i
fattori molecolari, I'accorciamento
dei telomeri emerge come il bio-
marcatore piu significativo dell’in-
vecchiamento cardiovascolare,
con potenziale relazione causale
con l'aterosclerosi, anche se con
una dimensione dell'effetto ridot-
ta, ed & anche correlato alla breve
durata della vita. Sebbene la cau-
salita non possa essere stabilita
con certezza, I'hub patofisiologico
tra invecchiamento cardiovascola-
re e longevita € chiaramente di-
mostrato (figura 1).

La breve lunghezza dei telomeri &
associata a molte malattie legate
all'invecchiamento che promuovo-
no a loro volta I'invecchiamento
cardiovascolare e I'aumento della
mortalitd CV ad una diminuzione
della aspettativa di vita. Lo stress
ossidativo e l'inflammazione di
basso grado, ovvero i due mecca-
nismi fisiopatologici sottostanti
piu riconoscibili della malattia CV
aterosclerotica, sembrano accele-
rare l'accorciamento della lun-



Aumentata attivita

telomerasica

* Protegge dallo stress
ossidativo

e Migliora la funzione
mitocondriale

* Modula la riparazione del DNA

* Promuove la sopravvivenza
cellulare

¢ Regola la riparazione
e il ringiovanimento
del miocardio
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FIGURA 1

Telomerasi, eta cardiovascolare e longevita
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ghezza dei telomeri. Al contrario,
una lunghezza aumentata dei telo-
meri & stata associata sia alla di-
minuzione della mortalita CV che
alla longevita. L'aumento dell’atti-
vita della telomerasi, attraverso
|'aumento della lunghezza dei telo-
meri, ma anche attraverso mecca-
nismi indipendenti dai telomeri,
contribuisce alla longevita.

» Conclusioni

| meccanismi patofisiologici piu
importanti della malattia atero-
sclerotica, come lo stress ossida-
tivo, lI'inflammazione di basso gra-
do e la resistenza all'insulina, oltre
ai fattori ambientali come I'inqui-

namento, il clima e le radiazioni
gamma, sono meccanismi dell'in-
vecchiamento.

Gli effetti benefici delle misure
sullo stile di vita sulla longevita,
sottolineano il ruolo di questi mec-
canismi: ritardare |'invecchiamen-
to cardiovascolare attraverso fat-
tori modificabili (come I'alimenta-
zione e l'esercizio fisico), non mo-
dificabili (geni) e misti modificabili/
non modificabili (ambiente), pud
promuovere la longevita, come
suggerito da studi sperimentali e
clinici e rafforzato da studi epide-
miologici a lungo termine.

Il focus della ricerca sulla genetica
cardiovascolare e le modulazioni
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epigenetiche guidate dall'ambien-
te possono aiutare per individuare
interventi terapeutici cardiovasco-
lari personalizzati che promuove-
ranno la longevita. Le popolazioni
longeve sono il substrato ottimale
per tale ricerca.

P.L.
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