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Introduzione

In questa presentazione parleremo....

Di come l'invecchiamento sara sempre piu un fenomeno crescente
Differenza tra healthspan e lifespan

Sviluppo della ricerca scientifica sull'invecchiamento

Principi biologici dell'invecchiamento in cellule e tessuti

Recenti scoperte sui meccanismi che regolano lI'invecchiamento
Terapie contro le patologie che sono legate all'invecchiamento



Una popolazione in invecchiamento

Percentage of population aged 60 years or over by region, from 1980 to 2050
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La biologia dell’invecchiamento: un scienza giovane

1930s
Calorie restriction
enhances lifespan
in mice and rats.

1950s

Yeast aging includes
loss of reproductive
potential and granulation
before death.

1930 1940 1950

1952

Medawar’s mutation
accumulation theory.

1957
Williams’ antagonistic
pleiotropy hypothesis.

1993
DAF-2 regulate
lifespan in
C. elegans.

2000 2004 2009
NIA ITP established TOR mediates Calorie restriction
to identify compounds  lifespan enhances life

that extend mouse
ifespan.

ammalian sirtuins
identified in nucleus,
cytoplasm and michondria.

1960

1961

1970

Hayflick limit proposed.

1980

lifespan in
C. elegans.

1995
Sir2 regulates
aging in yeast.

Senescence
observed in
human aging.

enhancement by
calorie restriction.

2003
Sirtuin activators
extend lifespan in
yeast.

healthspan in

rhesus monkeys.

2018

First senolytics
and clinical trial.

Rapamycin
extends mouse
lifespan.

2008
SASP identified.

2007
Birth of geroscience

Campisi et

2016

Targeting senescence
improves healthspan
in mice.

TAME trial in humans.

2013

Metformin extends
mouse life and
healthspan.

al., Nature 2019



La ricerca sull’invecchiamento

The Hallmarks of Aging

2013
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Hallmarks of aging: An expanding universe

Carlos Lopez-Otin,’-23* Maria A. Blasco,* Linda Partridge,>¢ Manuel Serrano,”-¢-° and Guido Kroemer'¢

Geng
& ol
& &
o




Biologia dell’invecchiamento: perché la studiamo?

Fragilita Osteoporosi

Infarto l Diabete
L J

Artrite < 1} [( > Demenza
Neurodegenerazione < Invecchiamento » Insufficienza

( Malattie vascolari

Cancro
Degenerazione maculare

Khosla et al., Nat Rev Endocrinology 2020



LIFESPAN

Lasso di tempo di vita
di un organismo

THE LONGEST-LIVING ANIMAL SPECIES

Ocean Quahog .

Greenland Shark ‘S,

Lamellibrachia Tubeworms -s*i

Bowhead Whale ’

Rougheye Rockfish ¢ .‘ s

Red Sea Urchin ‘
Giant Galapagos Tortoise &

Geoduck .
.

Aldabra Tortoise ‘
Lake Sturgeon / 3

Blue Whale A
Orange Roughy "
Tuatara Boo

SOURCE: Alaska Fisheries Science Center, NOAA > Monite

400 years

Up to 250 years

Over 200 years

205 years

May reach 200 years

175 years

165 years

152 years in captivity

Females up to 150 years

110 years

Up to 100 years

Up to 100 years
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ian Nationsl 200, Science News, Cansdian Joumal of BUSINESS INSIDER



/49ing seems to be the on[y available way to live a [ong

Daniel-Francois-Esprit Auber

HEALTHSPAN

Frazione di tempo della
vita totale (lifespan) priva
di malattie

1782-1871




Quali sono i segni della vecchiaia
L’invecchiamento e programmato nel nostro organismo?

Nella pelle:

- Riduzione spessore, comparsa rughe
- Cambi nella pigmentazione
- Secchezza
- Assottigliamento e perdita dei
capelli
- Aumentata fragilita e minore
resistenza meccanica




Le cellule invecchiano ?

Nobel 1912 Hayflick 1961
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Shay & Wright, Nat
Rev Mol Cell Biol;
2000

cuore dei polli in cultura
per 34 anni



Come le cellule senescenti comunicano
SASP: Fenotipo secretorio associato alla senescenza

Nel piano sono possibili diversi
messaggi di allarme:

Interleuchine pro-infammatorie

Enzimi che rimodellano la matrice
extracellulare

Inibitori delle proteinasi (SERPINS)

Inibitori degli enzimi che rimodellano la
matrice extracellulare




L’allarme si diffonde e diventa inflammazione...

Brain Eye
* Interferonopathies * Macular
* Neurodegenerative e R degeneration
diseases
Heart Lung
* Infarction ‘ * SAVI
» Cardiomyopathy | o * COPA syndrome

Liver Kidney
* NAFLD * AKI
* NASH * Fibrosis?
Intestine O Skin
* Microbiome ' 7 * Microbiome
* |IBD? 1 .. * Chilblain lupus
* Acne

Systemic disease processes

* Autoinflammation and
autoimmunity

* Ageing

* Cancer

Skoplelja-Gardner et al., Nat Rev 2022



Senolitici 0 Senomorfici?

SASP

Senescent cell

Senolytic Senomorphic
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Zang et al., FEBS J 2023

Senolysis Senostasis



La meccanotrasduzione
Come le cellule si adattano al microambiente fisico

Citoscheletro
YAP/TAZ

~

Dupont et al., Nature 2011
Aragona et al., Cell 2013
Panciera et al., Nature Materials 2020 |
Panciera et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2017 /
Sladitschek-Martens, Nature 2022



Un reostato molecolare di invecchiamento

c¢éas Vecchio
Giovane

Article l‘lature

YAP/TAZ activity in stromal cells prevents
ageing by controlling cGAS/STING
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Conclusioni

_'obiettivo principale della ricerca e di migliorare |'healthspan
_'invecchiamento e un processo che comincia dalla cellula

segnali inviati dalle cellule che invecchiano coinvolgono il tessuto
trattamenti possono essere diretti contro le cellule stesse oppure
agire sul sistema di segnali che sono innescati

Una scoperta recente del nostro laboratorio ha identificato un
nuovo meccanismo alla base dell'invecchiamento cellulare




