L’'invecchiamento

Lo scopo di queste lezioni &€ di acquisire
consapevolezza su cido che ci attende invecchiando (la
“normalita” della vecchiaia) : senza temere -di fronte ad
ogni cambiamento- I’Alzheimer od altre malattie, piu o
meno catastrofiche.

Con un occhio di attenzione a cio che possiamo fare per
vivere al meglio la nostra vecchiaia.

Il tempo modifica molti processi biologici.

L’invecchiamento si caratterizza per l'associarsi di molti cambiamenti
(progressivi e -a grandi linee- prevedibili) ad una maggior suscettibilita a molte
malattie.

L’invecchiamento non € un processo omogeneo, anzi: gli organi di una stessa
persona invecchiano in maniera differente, per influenza di fattori genetici, di
determinati comportamenti o di fattori ambientali.

Uno studio danese su coppie di gemelli ha stabilito che la genetica € responsabile per il
25% delle variazioni della longevita dei gemelli e che le scelte comportamentali lo sono per
il 50%.

Non solo, ma quando l'eta € molto avanzata (90-100 anni), l'influenza della genetica &
molto meno importante.



A

puro titolo esemplificativo, consideriamo ora un triplice esempio di

cambiamenti fisiologici nell’invecchiamento:

1.

Ritmi fisiologici: con I'avanzare dell’eta si altera I'organizzazione dei ritmi
fisiologici. Ne sono interessati i ritmi circadiani (*) della temperatura
corporea, del cortisolo plasmatico e del sonno (causando una sorta di
deriva interna del nostro organismo, per cui alcune funzioni possono
vedersi anticipate, nell’anziano, anche di due ore). Con l'eta si riducono i
picchi di secrezione di molti ormoni (gonadotropine, ormone della crescita,
tireotropina, melatonina, ACTH), in verosimile conseguenza della perdita di
neuroni a livello del nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo. L'eta, infine,
puo ritardare la capacita dell’organismo di riorganizzare alcuni dei propri
ritmi, ad esempio in rapporto alla luce.

Perdita di complessita: principio derivato dalla fisica delle dinamiche non-
lineari (**), puo ben applicarsi a tutti i sistemi soggetti ad invecchiamento.
Puo esprimersi in una ridotta variabilita della frequenza cardiaca, della
pressione sanguigna, delle frequenze elettroencefalografiche, della
risposta alle frequenze acustiche e della risposta allo stress. Questa
perdita di complessita pud0 comunque non essere immutabile (come
dimostra, ad esempio, la variabilita della frequenza cardiaca di atleti
anziani, rispetto ad anziani sedentari).

Omeostenosi: si riferisce al concetto per cui -dalla maturita alla vecchiaia-
diminuiscono le riserve fisiologicamente disponibili per far fronte alle
variazioni omeostatiche. Di qui 'aumentata vulnerabilita alle malattie, che si
manifesta con il passar degli anni. L'omeostenosi implica, oltre ad una
maggior frequenza di malattie, una tendenza all’aggravamento, maggiori
complicanze,scompensi multipli a cascata, maggior rischio di morte o
disabilita (c.d. “Anziano Fragile’).

(*)

In

assenza di questi stimoli ‘sincronizzatori’ (ad esempio, con la permanenza in grotte

buie), i ritmi continuano ad essere presenti, ma il loro periodo pud assestarsi su valori
diversi (ad esempio: i ciclo veglia-sonno tende ad allungarsi fino a 36 ore, mentre il ciclo di
variazione della temperatura corporea diventa di circa 25 ore).

Interessante notare che mammiferi totalmente sotterranei (come il topo-talpa cieco) sono
capaci di mantenere il loro orologio interno in assenza di stimoli esterni.L'orologio
circadiano dei mammiferi e collocato al nucleo soprachiasmatico, situato nell’ipotalamo.
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La distruzione di questo nucleo causa la completa assenza di un regolare ritmo di sonno-
veglia.

Il nucleo soprachiasmatico prende le informazioni sulla durata del giorno dalla retina, le
interpreta e le invia alla ghiandola pineale (epifisi), la quale secerne melatonina in risposta
allo stimolo.
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**)

Tendenza ad aggravamento
Maggiori complicanze

Scompensi multipli a cascata
Maggior nschio di morte o disabilita

Dinamiche non lineari: in fisica, si studiano le dinamiche lineari (quelle che
dipendono dalle condizioni di partenza e sono riconducibili ad una linearita prevedibile e
costante (esempio: la proporzionalita tra causa ed effetto).

Non e sempre vero, tuttavia, che la proporzionalita tra causa ed effetto, sia valida: in alcuni
casi, puo essere ottenuta a partire da qualche approssimazione; la cooperazione di piu
cause puo produrre effetti nuovi ed inattesi. Puo anche venir meno la possibilita di predire
in modo significativo I'evoluzione di un certo sistema.



Data una storia evolutiva con certe condizioni iniziali, una piccola variazione di queste
condizioni pud comportare una storia totalmente differente.

La medicina rappresenta la disciplina nella quale il concetto di complessita e all’'ordine del
giorno.

Il concetto di complessita (derivato, come abbiamo sopra accennato, dalla teoria delle
dinamiche non lineari, in relazione alla presenza di una serie di patologie che
accompagnano linvecchiamento) non deve essere associato alla complessita delle
malattie geriatriche e della loro gestione: molti dati sperimentali e clinici suggeriscono
come linvecchiamento fisiologico sia associato ad una perdita generalizzata della
complessita nelle dinamiche che regolano le funzioni di un organo sano, con la
conseguenza di una ridotta capacita di adattamento allo stress fisiologico.

Che l'invecchiamento possa essere definito come una progressiva perdita di
complessita nella dinamica di tutti i sistemi fisiologici &€ un concetto
relativamente recente. Questa perdita di complessita della funzione fisiologica
pud essere dovuta, da un punto di vista meccanicistico, alla perdita o
all'indebolimento di componenti funzionali, e/o all'accoppiamento alterato non
lineare tra queste componenti. Ad esempio, il declino legato all'eta nella
variabilita della frequenza cardiaca, € probabilmente dovuto alla perdita di
controllo delle cellule del nodo del seno e da una riduzione evidente nel tono
parasimpatico. Insieme, questi cambiamenti strutturali e funzionali riducono la
complessita del controllo della frequenza cardiaca fisiologica, riducendo Ia
capacita dei soggetti anziani di adattarsi alle sollecitazioni come I'ipotensione.

CONCLUSIONI

L'invecchiamento é caratterizzato da una perdita generalizzata della
complessita nelle dinamiche che regolano le funzioni fisiologiche. La patologia
accentua questo fenomeno anticipando questa perdita di complessita rispetto
all'eta anagrafica.

Le misurazioni della complessita derivate dal campo delle dinamiche non lineari
puo aiutare a valutare i cambiamenti fisiologici e anatomici associati all'eta e a
predire la patologia.

Nuovi approcci matematici stanno aprendo una strada per lo studio della
complessita in contesti multidimensionali legati all'invecchiamento e alla
patologia.

Questo nuovi concetti dovrebbero stimolare un'ulteriore interesse nella analisi
di basi dati in campo geriatrico con nuovi approcci computazionali e
matematici.

Astenendoci forzatamente dall’addentrarci in un territorio di eccessiva
complessita, portiamo ora la nostra attenzione ad una piu schematica
revisione dei processi fisiologici che l'invecchiamento comporta a carico dei
vari apparati del nostro corpo.

Ci sono cose ‘attese’, dinanzi alle quali non ci stupiamo -la comparsa delle rughe,
I'incanutirsi dei capelli- , ma ne esistono molte altre, che e bene noi si conosca.



1. CUORE E VASI

Il passare del tempo modifica molti processi biologici.
L'invecchiamento causa anche al cuore progressivi e significativi cambiamenti
(che contribuiscono ad aumentare il rischio cardiovascolare).

Tali cambiamenti possono essere classificati in:
a. Strutturali
b. Molecolari
c. Funzionali

Tra i cambiamenti strutturali piu significativi:

- Il rimodellamento del ventricolo sinistro: il ventricolo sinistro (quello che
pompa il sangue nel circolo sistemico) sviluppa ipertrofia con il passare del tempo,
indipendentemente dalla presenza o meno di ipertensione (causa prima di
Ipertrofia Ventricolare Sinistra, IVS).

- L'aumento di volume degli atri, specie il sinistro, la cui ipertrofia accresce il
rischio di aritmie, quale la fibrillazione atriale.

- Alterazioni valvolari: la valvola aortica e quella che piu si danneggia con il tempo
(dal 2 al 4% degli over-65, sviluppa un importante processo di calcificazione, che
causa una stenosi serrata). La valvola aortica pud anche diventare insufficiente,
per cui non garantisce piu una tenuta adeguata quando e chiusa ed il sangue
ritorna verso il ventricolo sinistro, invece di prendere la via verso gli organi
periferici (il 16% della popolazione anziana ha un rigurgito aortico moderato/
severo, spesso asintomatico. Anche la valvola mitrale (che separa l'atrio dal
ventricolo sinistro) puo calcificare e nel tempo (20% dei soggetti con eta media 68
anni) presentare stenosi o insufficienza, asintomatiche sin quando non
raggiungono gradi severi.

- Alterazioni del sistema di conduzione cardiaco: il sistema di conduzione
cardiaco ha il compito di generare e trasportare lo stimolo elettrico nel cuore.
Tale stimolo e responsabile della corretta contrazione/decontrazione del
muscolo cardiaco (miocardio) e di adeguare la frequenza cardiaca con le
esigenze metaboliche/funzionali dell’individuo. Con l'avanzare dell’eta, si
riduce il numero di cellule deputate a generare e trasportare lo stimolo
elettrico nel cuore (il 10% in meno di queste cellule rispetto ad un giovane). La
riduzione numerica delle cellule pacemaker non € lunica alterazione: la
fibrosi della matrice e [lipertrofia della cellula cardiaca complicano la
situazione (creando i presupposti per I'instaurarsi di molte aritmie.
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Nella figura, schematicamente, il sistema di conduzione cardiaco, con il percorso che lo
stimolo elettrico compie all'interno del cuore.

Tra i cambiamenti molecolari _si devono ricordare quelli che riguardano le
molecole fondamentali per la vita della cellula cardiaca (cardiomiocita) : quelle
deputate allutilizzo dell’energia all'interno della cellula, i canali ionici, i
recettori e gli enzimi che regolano la propagazione del segnale metaboolico.

Tra i cambiamenti funzionali si ricordino:

- Riduzione d’efficacia delle molecole che regolano la contrazione delle
cellule cardiache. In particolare, possono verificarsi alterazioni del sistema
contrattile del miocardio. | recettori cardiaci delle catecolamine (adrenalina e
noradrenalina) diventano meno sensibili, causando riduzione della forza
contrattile e della frequenza cardiaca (in particolare nelle situazioni di stress,
che richiedono al cuore di aumentare le proprie prestazioni funzionali).

- Riduzione delle capacita rigenerative del cuore: con 'avanzare dell’eta,
le capacita rigeneranti del cardiomiocita -legate alle cellule staminali
cardiache (*)- si riducono sensibilmente. Il tasso di rinnovamento annuo dei
cardiomiociti nei giovani € di circa I'1%, mentre negli anziani si riduce allo 0.45%.

- Riduzione delle difese contro i radicali liberi (**): ne conseguono
ossidazione proteica, attivazione delle vie cataboliche negative e morte
cellulare.
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Preso atto dei ‘cambiamenti’ che il trascorrere del tempo determina sul cuore, va
sottolineato come, in condizioni di riposo, il cuore senile ha indici funzionali
normali.

Tuttavia, quando stimolato -ad esempio da un esercizio fisico- gli effetti della
senescenza divengono evidenti.

Il cuore senile ha minore tolleranza all’esercizio, la sua funzione contrattile
e la sua frequenza -condizioni fondamentali per incrementare la portata cardiaca
durante esercizio fisico- non incrementano come nel giovane, ma rimangono
significativamente ridotte.

La riserva del volume sistolico e la funzione contrattile del ventricolo sinistro, all’eta di
85 anni e circa 1/5 dei valori dei 20 anni.

Anche la funzione di rilasciamento cardiaco (o funzione diastolica) e alterata: in un
individuo sano di 80 anni € circa il 50% di quella dei 20 anni.

(*) Staminali cardiache : sono cellule immature in grado di trasformarsi in cellule
cardiache specializzate, per sostituire elementi danneggiati.

Queste cellule sono anche in grado di generare non solo cardiomiociti, ma anche cellule
coronatriche.

Sono fisiologicamente presenti nel cuore.

L’attuale ricerca studia la possibilita che vengano prelevate con una biopsia, espanse e
potenziate in laboratorio e quindi reinfuse nel medesimo paziente, con lo scopo di riparare i
danni di un infarto.

(**) Radicali liberi: ¢ una molecola (od un atomo) molto reattiva, con vita media
brevissima. La particolare reattivita € dovuta alla presenza di un elettrone spaiato: in grado,
quindi, di legarsi ad altri radicali o di sottrarre un elettrone ad altre molecole vicine.



Scrivi per inserire testo

Nel soggetto anziano sano, la frequenza cardiaca diminuisce, fisiologicamente,
Sia a riposo che durante l'esercizio.

Tale riduzione testimonia una alterazione del sistema nervoso autonomo, indotta dalla
senescenza e comprovata dall'aumento del numero di extrasistoli, a loro volta preludio di
altre aritmie, quali la fibrillazione atriale (parossistica o persistente).

Il 70% delle persone affette da questa aritmia ha un’eta compresa tra i 65 e gli 85 anni.

In conclusione, dobbiamo ricordare che il tasso di invecchiamento del
miocardio dipende da molti fattori, che includono la predisposizione
genetica (25%), gli stili di vita e le sollecitazioni ambientali (50%,).
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VASI

Le modificazioni della struttura e nella funzione di diversi segmenti del
sistema vascolare costituiscono il piu rilevante fattore di rischio per la
patologia cardio-vascolare.

Lo stress ossidativo (*) rappresenta un evento chiave dell’'invecchiamento
vascolare ed é principalmente caratterizzato dalla disfunzione endoteliale e
da una ridotta elasticita arteriosa.

Le modificazioni correlate all’eta includono:

* Lispessimento della tonaca intima e media

* La calcificazione arteriosa

* L’aumentata deposizione di sostanze della matrice

* Lo sviluppo conseguente di una maggior rigidita della parete (che
contribuisce all’aumento della pressione arteriosa sistolica).

ARTERIA Tonaca intima
(endotelio)

Tonaca media
(muscolare)

lamina elastica

awentizia
(collagene)

11



(*) Stress ossidativo: ¢ una condizione patologica causata dalla rottura dell’equilibrio
fisiologico, in un organismo vivente, fra la produzione e I'eliminazione, da parte dei sistemi
di difesa antiossidanti, di specie chimiche ossidanti.

Tutte le specie viventi sono continuamente esposte ad agenti reattivi che aggrediscono gli
organismi, dall’'esterno e dall’interno.

Rientrano in questi agenti i radicali liberi, specie chimiche altamente instabili per la
presenza -nella loro struttura- di uno o piu elettroni spaiati. Per questo cercano di
raggiungere uno stato piu stabile, accoppiandosi con altre molecole od atomi, cui “rubare”
atomi di idrogeno, attraverso reazioni di ossido-riduzione.

Nel corso di questo tipo di reazioni si assiste ad un trasferimento di elettroni tra i composti
che partecipano alla reazione, in cui una specie perde elettroni (ossidazione) a vantaggio
di un‘altra che acquista elettroni (riduzione).

In condizioni fisiologiche, i sistemi viventi possiedono sistemi di difesa endogeni, che
proteggono dall’attacco dei radicali liberi.

In assenza di questa barriera antiossidante, i radicali liberi reagiscono rapidamente con
le biomolecole fondamentali per la vita -quali DNA, lipidi e proteine- causando danni
cellulari di grave entita (fino alla morte delle cellule stesse).

Se l'equilibrio tra radicali liberi ed antiossidanti viene meno, si innesca una situazione di

stress ossidativo, responsabile di importanti danni cellulari.
Lo stress ossidativo e tra le principali cause dell'invecchiamento cellulare.

Radicall Liberi Antiossidant!

Glusto Equliibrio
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Accanto allo svilupparsi di ipertensione arteriosa sistolica (cui abbiamo
accennato sopra), le alterazioni descritte a carico della parete vascolare sono
responsabili di aterosclerosi, che pud interessare vari distretti vascolari:

* Coronarie

* Cervello

* Reni (>ipertensione grave)

* Mesentere

* Arti e, in genere, arterie periferiche (>claudicatio)

Le conoscenze -in questo particolare settore- sono cospicue, ma, al tempo
stesso, minime.

Sono attuali attivita di ricerca che hanno il genoma come punto di partenza, il
c.d. micro-RNA nello stress vascolare che accompagna l'aterosclerosi; cosi
come il ruolo delle lipoproteine (HDL, LDL) e delle loro varianti geniche.
Ulteriori attivita di ricerca si propongono di studiare i meccanismi genetici e
molecolari alla base dell’arteriosclerosi e dell'invecchiamento vascolare.

ATEROSCLEROSI
(Atherosclerosis)
ARTERIA NORMALE ARTERIA RISTRETTA DALLA PLACCA

(Normal Artery) (Artery narrowed by Plaque)

FLUSSO SANGUIGNO PLACCA ATEROSCLEROTICA
(8lood Flow) (Atherosclerotic Plaque)
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