Review

Sirtuine, restrizione calorica e longevita
Ruolo del resveratrolo

Sirtuins, calorie restriction and life-span extension
Role of resveratrol

Summary

The most challenging aim of gerontology is to extend human life span to 150-160 years. Recent studies
performed on yeast (Saccharomyces cerevisiae) aim precisely at achieving this. Certain protein deacetylases,
called sirtuins (silent information regulators), are able to slow down ageing, extend life span and counter
numerous diseases, such as Alzheimer’s, Parkinson'’s, diabetes mellitus and some cardiovascular complaints,
by suppressing the formation of toxic exirachromosomal rDNA circles.

Calorie restriction (CR) can also significantly extend life span. Although the benefits of CR have been known for
many years, its mechanism remains unclear. lts complexity lies in its multiple effects, including metabolic,
neuroendocrine and apoptotic changes.

Resveratrol is a polyphenolic compound found in grapes, red wine, purple grape juice, peanuts and some
berries. It stimulates Sir2 activity and extends the life span of yeast by 70%. However, it is not known whether

resveratrol is able to affect human life span.
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La durata media della vita
si aggira attualmente in-
torno ai 75-85 anni, almeno
nei Paesi maggiormente indu-
strializzati. La moderna Ge-
rontologia tende ad una dila-
tazione degli attuali limiti,
fino a raggiungere una soprav-
vivenza che arrivi fino ai 150-
160 anni. A tale proposito, al-
cuni Ricercatori del Johns
Hopkins Hospital e dell’Uni-
versitd del Wisconsin hanno
scoperto gia da qualche anno,
che una famiglia di proteine
presente nei lieviti e denomi-
nata Sir2 (Silent Information
Regulator2), € in grado di pro-
lungare significativamente la
vita di questi organismi'*. Cio
si verifica per un incremento
della respirazione cellulare,
vale a dire di quel processo che
(utilizzando 'ossigeno) tra-
sforma le calorie in energia,

che avviene a spese della fer-
mentazione. Studiando il me-
tabolismo dei battert, il grup-
po di Ricercatori del Johns
Hopkins ha scoperto infatti
che le Sirtuine controllano
I’enzima acetil-CoA sintetasi,
che trasforma I’acetato (una
sorgente calorica) in acetil-
CoA (un componente-chiave
della respirazione cellulare).
L’acetil-CoA cosi formatost,
evolve ulteriormente in acido
citrico ed energia. Piu specifi-
camente, le sirtuine agiscono
rimuovendo 1 gruppi acetilici
mediante il NAD* e pertan-
to sono anche denominate
NAD*- deacetilasi*®. Bisogna
aggiungere che la modalita ul-
tima che spiega il rapporto tra
sirtuine e longevita e delle re-
azioni chimiche che lo rego-
lano e quella che inibisce la
formazione di DNA ricombi-
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nante (rDNA) extracromoso-
miale, che € tossico per 1’or-
ganismo e che favorisce quel-
le modificazioni organiche ti-
piche dell’invecchiamento.
Piu precisamente, una delezio-
ne di Sir2 aumenta la ricom-
binazione del DNA, provo-
cando un accorciamento del-
la durata di vita, mentre la sua
sovraespressione consegue ef-
fetti opposti.

Oltre che allungare la durata
della vita net lieviti, nei vermi
e nelle farfalle, esse sono coin-
volte in numerosi altri proces-
si cellulari, che vanno dalla
stabilita del genoma, alla ripa-
razione del DNA, ai processi
trascrizionali, all’apoptosi al-
P'adipogenesi e ad altri impor-
tanti fenomenti vitali.
Ricerche recenti suggeriscono
che la restrizione calorica
(RC), cioe quella pratica che
limita I'introduzione di cibo
con la dieta, puo determinare
gli stessi effetti provocati dal-
le sirtuine sulla durata della
vita. Questa condizione ¢ di
solito contrassegnata da valo-
r1 basst di colesterolo, da una
riduzione del tasso sierico di
glucosio a digiuno, da bassi va-
lori di pressione arteriosa. Al
contrario, I’eccessiva introdu-
zione di cibo si traduce in una
condizione di soprappeso o di
obesita franca, caratterizzata
dall’accumulo di tessuto adi-
poso in sede viscerale (VAT)
che, a differenza del grasso sot-
tocutaneo, si associa ad una
condizione di insulino-resi-
stenza, dislipidemia, iperten-
sione, inflammazione, squili-
bri dell’assetto ormonale e al-
terazione di alcuni fattori del-
la crescita. Cio si verifica per-
ché il tessuto adiposo viscera-
le, per la sua vicinanza al fega-
to (organo deputato alla mag-
gior parte delle attivita meta-
boliche), si comporta come un

vero e proprio organo endo-
crino, capace di indurre le al-
terazioni sopra-dette, che di-
ventano spesso responsabili
dello sviluppo di diabete mel-
lito, aterosclerosi e finanche di
alcune forme di cancro.
Riferendoci all’'Uomo, non ¢
ancora noto se un regime di
RC caratterizzato pero dal-
’apporto di tutti i micronu-
trienti essenziali, sia in grado
di rallentare il processo di in-
vecchiamento. Questo tipo di
osservazione appare di diffici-
le evidenziazione, anche se un
modo per verificare tale eve-
nienza sarebbe quello di valu-
tare se una RC cronica indu-
ce nell’Uomo le stesse modi-
ficazioni metabolico-ormonali
precedentemente riferite.

Gli effetti della RC sulla du-
rata della vita appaiono con-
seguenti sia alla prevalenza
della respirazione cellulare
sulla fermentazione che alla
condizione di stress in cui si
viene a trovare una cellula sot-
toposta ad un regime dieteti-
co. Le due condizioni attive-
rebbero alcune sirtuine intra-
mitocondriali (Sirt3 e Sirt4)
che, a loro volta, aumentano
la produzione intramitocon-
driale di Nicotin-Amide Dinu-
clotide (NAD). E’ sufficiente
Iattivazione di tale meccani-
smo per proteggere la cellula
dall’invecchiamento e dalla
morte. Infatti il NAD favori-
sce la rimozione dei gruppi
acetilici, evitando la formazio-
ne di prodott1 tossici.
Tuttavia, considerare la RC
quale causa della maggior du-
rata della vita resta per ora solo
un’affascinante ipotesi, soprat-
tutto per la complessita dei
fenomeni genetici e molecola-
ri coinvolti nel processo di
invecchiamento. Dobbiamo
anche considerare che la gran
parte delle ricerche riportate
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si riferiscono ad organismi
uni- o oligocellulari e che I’in-
vecchiamento di questi € mol-
to diverso da quello degli es-
seri umani, nei quali piﬁ diffi-
cilmente il processo puo esse-
re rallentato da una singola
sostanza o mediante un singo-
lo meccanismo biochimico. In
ogni caso, il significativo pro-
lungamento della vita indotto
nei procarioti (Saccharomyces
cerevisiae), sembra avallare
questa che é molto pit di una
semplice congettura.

A sostegno delle perplessita
legate alla RC quale causa di
longevita vi ¢ la constatazio-
ne che 'aggiunta di Sir2 alla
dieta dei topi non é riuscita ad
aumentarne la durata della
vita. Risultati positivi sono
stati invece riportati da Sincla-
ir e Guarente per i lieviti e i
moscerini®. Queste diverse
conclusioni ribadiscono la
mancanza di automaticita nel
trasferire i risultati ottenuti
agli organismi pluricellulari e
all’'uomo.

Sirtuine

La famiglia delle sirtuine ¢ la
principale responsabile del fe-
nomeno della longevita, anche
se interviene pure in numero-
se altre attivita fondamentali
per la vita. Strutturalmente,
esse sono costituite da due
domini globulari: uno picco-
lo e uno largo, separati da
un’ampia scanalatura.

Negli organismi oligocellula-
ri, questi enzimi sono divisi in
cinque classi (I-IV ed U), a loro
volta ulteriormente suddivisi
in tre e due sottogruppi rispet-
tivamente.

Come gli organismi unicellu-
lari, anche il genoma umano
comprende numerose sirtuine
(sette) localizzate sia nel nu-
cleo che nel citoplasma, in gra-



do di svolgere azioni diverse’.
Analogamente a quanto avvie-
ne negli organismi inferiori,
nei mammiferi le loro funzio-
ni variano dal riconoscimen-
to del DNA, all’interazione
tra le proteine, alla regolazio-
ne delle varie fasi della divisio-
ne cellulare, all’organizzazio-
ne dei microtubuli all’interno
della cellula, alla risposta cel-
lulare agli agenti che danneg-
giano il DNA, alla stabilita
della cellula e alla lunghezza
dei telomeri. Queste sostanze
proteiche sono anche implica-
te nel regolare i meccanismi
molecolari del processo di in-
vecchiamento®.

E’ stato pure dimostrato che
nell’uomo, una loro riduzio-
ne si associa ad un aumento
del rischio di sviluppare pato-
logie croniche anche molto
gravi, quali il diabete mellito,
il cancro ed alcune malattie
neuro-degenerative come la
malattia di Alzheimer o il
morbo di Parkinson, nonché
ad una ridotta aspettativa di
vita’.

Sirtuine umane a localiz-
zazione nucleare

La Sirt 1, la Sirt 6 e la Sirt 7
sono situate nel nucleo. Tra
queste, la piu studiata ¢ la pri-
ma che interviene antagoniz-
zando lo stress ossidativo e
I’eventuale danneggiamento
del DNA. Essa svolge inoltre
un ruolo preminente nella re-
golazione di molti processi fi-
siologici che si verificano ne-
gli organi dotati di attivita
metabolica, come il pancreas
e il fegato.

Due studi eseguiti recente-
mente hanno documentato
che la Sirt1 induce e facilita la
secrezione insulinica delle
beta-cellule del pancreas sus-
seguente alla somministrazio-
ne di glucosio!®!} riportando

alla norma il tasso sierico di
glucosio innalzatosi dopo
somministrazione dello
zucchero. Sappiamo inoltre
che 'omeostasi glicidica in ri-
sposta alle modificazioni del-
le condizioni nutritive € man-
tenuta dal fegato. Durante il
digiuno le cellule epatiche pro-
vocano un processo di gluco-
neogenesi che serve a riforni-
re di zuccheri gli altri organi.
Alcuni studiosi hanno notato
che anche questa risposta nu-
tritiva € sotto il controllo del-
la Sirt1, fornendo cosi un’ ul-
teriore prova dell’esistenza di
un legame tra Sirt1 e metabo-
lismo'.

La proteina svolge anche
un’azione protettiva verso i
neuroni, in particolare verso
la malattia di Alzheimer® e nei
confronti del Parkinson®. A
tal proposito, € stato eviden-
ziato che la sostanza facilita la
sopravvivenza dei neuroni in
cultura, agendo come un fat-
tore anti-apoptoico® ed & pure
coinvolta nella protezione as-
sonale tipica della degenera-
zione Walleriana®.

Anche la Sirt6 € una proteina
a localizzazione nucleare. La
sua principale azione consiste
nella riparazione del DNA
eventualmente danneggiato”.
Infine, la Sirt7 ¢ indovata nel
nucleolo delle cellule umane!®,
soprattutto degli organi carat-
terizzati da un’ elevata proli-
ferazione come 11 fegato o la
milza, mentre ¢ assente nei
tessuti dotati di scarsa attivita
proliferativa, quale il musco-
lo cardiaco, il cervello e 1 mu-
scoli.

In rapporto a queste sue loca—
lizzazioni preferenziali, € sta-
to dimostrato recentemente
che la Sirt7 ¢ in grado di rego-
lare la crescita cellulare ed il
metabolismo®. La proteina
interviene anche nei processi
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di divisione cellulare, nella cre-
scita e nella sopravvivenza

delle cellule®.

Sirtuine umane a localiz-
zazione citoplasmatica

Tra le sirtuine localizzate nel
citoplasma dei mammiferi &
compresa la Sirt2®. La sua
azione piu importante consi-
ste nell’allungamento della
durata della vita dei lieviti e
di alcuni organismi batteri-
ci?’. Essa interviene pure nel-
la regolazione del ciclo cellu-
lare di determinate culture
cellulari, aumentando la sua
concentrazione all’interno
della cellula specialmente du-
rante la fase mitotica®. Re-
centemente € stato puntualiz-
zato il ruolo ricoperto da que-
sta proteina nella patogenesi
del cancro ed é stato sottoli-
neato che la sue espressione &
severamente ridotta nelle cel-
lule gliomatose®. A cio dob-
biamo aggiungere i risultati
ottenuti da questi stessi ricer-
catori, che hanno dimostrato
che la Sirt2 agisce come sop-
pressore tumorale e svolge
pure una funzione di control-
lo del ciclo cellulare.

Alcune sirtuine sono localiz-
zate nei mitocondri che, come
sappiamo, sono delle struttu-
re intracitoplasmatiche che
rivestono un ruolo ben defi-
nito nei processi apoptoicl e
nello stress ossidativo. Essi
rappresentano anche il sito in
cui si producono le Specie
Reattive dell’Ossigeno (ROS),
che sono, tra laltro, respon-
sabili dell’invecchiamento dei
mammiferi?.

La localizzazione intramito-
condriale della Sirt3 e della
Sirt5 ¢ indicativa delle loro
azioni. Pure queste proteine
sono associate al processo di
invecchiamento e ad alcune
patologie piuttosto comuni,
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quali il diabete mellito, deter-
minate malattie neuro-degene-
rative e il cancro®. La Srt3 in-
terviene inoltre nella compo-
sizione del tessuto adiposo e
regola alcune funzioni mito-
condriali, come Dattivita del-
I’acetil-CoA sintetasi®. E’ sta-
to anche evidenziato che que-
sta Sirtuina favorisce la longe-
vita nell’uomo e allunga la vita
in alcuni animali da esperi-
mento?

Un’altra proteina a localizza-
zione mitocondriale ¢ la Sirt4,
che riveste un ruolo strategi-
co nel favorire la secrezione
insulinica da parte delle cellu-
le beta-pancreatiche?

Anche la Sirt5 € situata in sede
mitocondriale. Tuttavia, il suo
ruolo specifico nella funziona-
lita della cellula non é stato
ancora perfettamente definito.

Restrizione calorica

Per RC i intende la produzio-
ne di una minor quantita di
calorie derivanti dal metabo-
lismo degli alimenti introdot-

1% Vale la pena ricordare che
pero la RC non ¢ equivalente
ad una generica minore intro-
duzione di cibo. Anzi, con la
diminuzione della produzione
delle calorie, la qualita della
dieta deve essere migliorata in
modo che non vengano a
mancare quantita sufficienti di
sostanze nutrienti essenziali,
quali le vitamine, i sali mine-
rali ed alcuni aminoacidi®. Per
tali motivi si comprende per-
che alcune popolazioni sotto-
nutrite dell’Africa non vivo-
no piu a lungo di quelle suffi-
cientemente alimentate. Que-
sto significa che la dieta, pur
se prevede una minor quanti-
ta di produzione calorica, deve
essere equilibrata, soprattutto
per quanto concerne i suoi
componenti essenziali. Qualo-

ra vengano rispettate tali con-
dizioni, meno calorie si pro-
ducono, meno ossigeno si bru-
cia e meno radicali liberi si li-
berano. La ridotta produzio-
ne di radicali liberi allunga la
vita, fino ad una restrizione
calorica del 50%, almeno per
1 roditori®’. Scendendo al di
sotto di tale limite, si entra in
uno stadio in cui la mortalita
aumenta con la progressiva
riduzione dell’introito di cibo.
Il meccanismo di azione della
RC come causa di longevita
non € stato ancora pienamen-
te compreso, anche perché
probabilmente non € unico
ma deriva da piu eventi. Si
pensa che la diminuita produ-
zione calorica determini®

1) maggiori possibilita dell’or-
ganismo nel riparare il
DNA danneggiato;

2) una ridotta produzione di
radicali liberi;

3) un’aumentata produzione
di alcune sostanze protei-
che dotate di azione protet-
tiva e di riparazione nelle
reazioni da stress;

4) un piu efficiente metaboli-
smo degli zuccheri;

5) un rallentamento del decli-
no immunologico eta-di-
pendente .

Si puo anche ipotizzare che la

diminuzione nella produzione

di calorie induca una ottimiz-

zazione del metabolismo de-

gh zuccheri: provochi cioe un
piu efficiente uso del glucosio
come combustibile, evitando
cosl il suo accumulo con le
conseguenze negative che tale
fenomeno determina®. In

conseguenza di uno o piu di

tali effetti, la RC ¢ in grado di

allungare la durata della vita

nei lieviti**, nei ragni®, nei
pesci®, nei roditori” e negli
animali di laboratorio.

Per ottenere tale effetto, si

pensa che sono in gioco una
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riduzione del metabolismo
basale, dei processi infiamma-
tori sistemici e dello stress os-
sidativo, assieme ad una ridu-
zione dell’insulino-resistenza,
modificazioni a carico del si-
stema neuroendocrino e del
sistema catecolaminergico®**2.
Lo stress ossidativo € sicura-
mente un importante media-
tore dell’invecchiamento. Le
ricerche condotte in tal senso
evidenziano infatti una stret-
ta correlazione tra danno os-
sidativo ed invecchiamento
precoce det tessuti®. Molti stu-
di dimostrano anche Deffica-
cia della RC nel ridurre lo
stress ossidativo*. In propo-
sito ¢ stato evidenziato che le
Specie Reattive all’Ossigeno
(ROS), prodotte nel corso
della respirazione cellulare,
inducono un danneggiamen-
to del DNA, del’RNA e del-
le sostanze proteiche**. Inol-
tre, alcuni Ricercatori hanno
anche dimostrato che la iper-
espressione dell’enzima su-
per-ossido dismutasi (che ri-
duce la produzione de1 ROS)
aumenta la durata della vita
nella Drosophila®. Un’altra
teoria suggerisce che una del-
le cause dell’invecchiamento
precoce e costituito dal ridot-
to turnover delle proteine®®!
o da un’aumentata sintesi del-
le stesse, che avverrebbe in-
sieme ad un aumento della
loro degradazione®. E’ anche
stato preso in considerazione
un incremento della glicosi-
lazione proteica, che porta
alla produzione di Prodotti
Avanzati di Glicosilazione
(AGEs) secondo la reazione
di Maillard (figura 1).

I legami crociati che si stabi-
liscono tra gli A.G.Ess e le
strutture proteiche connetti-
vali, 1 grassi e gli acidi nuclei-
ci sarebbero responsabili del-
le modificazioni eta-dipen-



Figura 1. Reazione di Maillard, che conduce alla formazione degli
AGEs-cross-lines.
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denti del connettivo intersti-
ziale, dell’alterato metaboli-
smo dei grassi e delle modifi-
cazioni degli acidi nucleici.
Ma la teoria che lega il regime
dietetico alle Sirtuine ¢ quella
per la quale la RC induce una
iper-espressione di queste ul-
time. Esse limitano ’accumu-
lo di rDNA extramicrosomia-
le che, come si ¢ detto, si tra-
duce in un allungamento del-
la vita dei lieviti.

Il dettagliato meccanismo di
azione prevede che, per una
ridotta presenza intracellula-
re di zuccheri (come si verifi-
canella RC), le cellule del lie-
vito rispondano deviando il
metabolismo verso il ciclo
degli acidi tricarbossilici
(TCA) o ciclo di Krebs®
Questo “shift” metabolico fa-
vorisce la formazione di
NAD che, a sua volta, stimo-
laT’iperespressione delle sirtui-
ne, che inducono un allunga-
mento della durata della vita
(longevita), secondo lo schema
riportato nella figura 2.

In realt3, non si € ancora pie-
namente compreso in che
modo la RC induca questo
“switch” delle vie meta-
boliche. Si pensa tutta-
via che la ridotta intro-
duzione di cibo (RC)
determini |’ attivazione
di una via metabolica
(respirazione) che faci-
lita la sopravvivenza du-
rante questa fase di ri-
strettezza.

L’attivazione della re-
spirazione cellulare tra-
sforma una maggiore
quantita di NADH in
NAD*, con aumento
del rapporto NAD*/
NADH. Sarebbe pro-
prio lo spostamento
verso il NAD* di que-
sto rapporto a favorire
Iattivazione della Sir2.
Nella figura 3 vengono
riportati gli innumere-
voli effetti della RC e
del conseguente sposta-
mento del rapporto
NAD*/NADH verso il

$NAD Citoplasmatico/nucleare

Sirtuine, restrizione calorica e longevita

numeratore. Oltre che sulla
longevita, sono indicati anche
gli effetti organo-specifici,
quelli sulla morte cellulare
programmata (apoptosi) e sul-
la resistenza allo stress.
Un’altra possibilita é che I’au-
mento della respirazione cel-
lulare indotta dalla RC rallen-
ti la glicolisi e che quest’ulti-
ma attivi la Sir2, anche se con
modalita ancora non cono-
sciute.

Il riconoscimento dei mecca-
nismi coinvolti nella RC rap-
presenta un passaggio fonda-
mentale per I'individuazione
di molecole di sintesi o di de-
rivazione naturale, in grado di
mimare gli effetti positivi di
questo regime dietetico, sen-
za dover ricorrere necessaria-
mente a una diminuzione del-
la produzione e del consumo
di calorie. Tra questi compo-
sti chimici, Sinclair e Guaren-
te hanno recentemente trova-

Figura 2. Schema che indica come lo
“shift” metabolico a favore della respi-
razione cellulare (ciclo TCA) favorisca
la formazione di NAD, che si traduce
in un aumento della durata della vita
(longevita).

Restrizione calorica

|

tRespirazione
JFermentazione

A\

Y
1 Attivita Sir2

A\

t Longevita
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Figura 3. Effetti della restrizione calorica. (Modificato da Koubova

2003%).
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to che il resveratrolo, un com-
posto polifenolico presente
nella buccia dell’uva, nel vino
rosso e, in minor misura, in
alcuni oli di arachidi, ¢ uno det
piu potenti attivatori delle sir-
tuine nelle cellule di lievito e
percio una sostanza capace di
allungarne la vita di circa il
60% (figura 4)**.

Il suo effetto sull’allungamen-
to della durata della vita ¢ do-
vuto alle sue azioni, che sono
del tutto simili a quelle pro-
dotte da una RC e dalle sirtui-
ne.

Nella figura 5 € riportatala ca-
pacita di attivazione delle
sirtuine da parte di diversi
polifenoli. Appare evidente
che la pit intensa azione di sti-
molo ¢ quella svolta dal resve-
ratrolo.

E’ stato dimostrato che questo
composto, assunto in modica
quantita, ¢ in grado di neutra-
lizzare 1 radicali liberi ed altri
ossidanti® e inibisce anche I’os-
sidazione delle LDL*.

In relazione ai suoi effetti anti-
ossidanti svolti soprattutto
sull’apparato cardiovascolare,

Figura 4. Formula di struttura del resveratrolo e sua conformazione

spaziale tridimensionale.

OH
HO ‘ N O
OH

5:;{:“‘:‘*
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uno studio epidemiologico
aveva evidenziato come, no-
nostante |’elevato consumo di
burro e grassi con la dieta, gli
abitanti della Francia soffriva-
no di eventi infartuali con una
percentuale che era ben al di
sotto di quella rilevata negli
altri Paesi Europei inclusa
I’Ttalia, caratterizzati da
un’alimentazione molto piu
sana. Tale fenomeno, noto
col nome di “paradosso fran-
cese” € stato messo in relazio-
ne all’elevato consumo di
vino rosso, tipico di alcune
regioni francesi che, per effet-
to del suo contenuto in resve-
ratrolo, funzionerebbe da
protettivo per il sistema car-
diovascolare®.

A parte il suo ruolo di agente
coronaroprotettore, il resve-
ratrolo possiede anche altre
proprieta farmacologiche,
comprese quelle antivirali,
antineoplastiche e antiinfiam-
matorie®®, Tra gli effetti del-
la sostanza vale pure la pena
ricordare la sua azione antios-
sidante, che si concretizza sia
nella disattivazione dei ROS
che nella sintesi del NO®-%2,
nella notevole attivita antin-
fiammatoria®® e in quella di
prevenzione dei fenomeni
aterosclerotici®®*. Gli effetti
oncoprotettivi della sostanza
si esplicano infine sia sulla in-
duzione che nella fase di pro-
gressione e di stabilita dell’on-
cogenesi. In particolare si e
osservato che il resveratrolo
riduce ’oncogenesi inibendo
la cicloossigenasi-1, un enzi-
ma che converte I’acido ara-
chidonico in sostanza pro-in-
fiammatoria che stimola la
crescita delle cellule tumora-
1148, La molecola svolge pure
un effetto antiaggregante e
vasodilatante che la rendono
particolarmente utile, sia an-
che in dosi limitate, negli in-



Figura 5. Attivazione della sirtuina 1 da parte di diversi polifenoli.
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fartuati soprattutto con alte-
razioni del metabolismo glu-
cidico, come abbiamo recen-
temente dimostrato®
Tuttavia, 'effetto del resve-
ratrolo sulla produzione del-
le sirtuine e quindi sulla lon-
gevita ¢ molto pifl rilevante
della sue proprieta’®’!. A pro-
posito degli effetti sull allun-
gamento della vita, € stato
segnalato che fornendo questa
molecola at lieviti, si induce
un’aumentata attivita del gene
Sir2 mimandone I’azione sul-
la stabilizzazione del’rDNA
mitocondriale e favorendo un
incremento della durata di
vita, fino ad un massimo del
70%72. La molecola si ¢ mo-
strata in grado di allungare la
vita dei vermi (Caenorbabitis
elegans) e di alcuni parassiti
della frutta (Drosophila mela-
nogaster)”

Sebbene sia stato evidenziato
che il resveratrolo aumenti
Pattivita dell’omologo enzima
umano Sir, tuttavia non si co-
nosce in che modo esso influ-

isca positivamente della dura-
ta della vita nell’'uomo.

Conclusioni

In questi ultimi decenni,
’aspettativa di vita € aumen-
tata in modo esponenziale e vi
sono buone ragioni per ipotiz-
zare che nel 2050 oltre il 5%
della popolazione dei Paesi
maggiormente evoluti supere-
ra gli 85 anni, contro I’1% del

Sirtuine, restrizione calorica e longevita

19947*. Questo avanzamento
demografico € dovuto alla pre-
venzione e alla lotta di affezio-
ni prima mortali ed alla dra-
stica riduzione della mortali-
ta infantile. Contemporanea-
mente pero abbiamo assistito
ad un vertiginoso incremento
delle cosidette “malattie della
prosperita”, di cui € un tipico
esempio il diabete mellito,
imputabile ad un’aumentata
produzione di adipocitochine
increte dal tessuto adiposo.
Queste affezioni hanno con-
tribuito a limitare il progres-
sivo allungamento della vita e
afavorire 'insorgenza di alcu-
ne comuni affezioni degenera-
tive.

Attualmente, la longevita mas-
sima ¢ attestata intorno ai 110-
120 anni; quella dei topi di la-
boratorio si aggira intorno ai
39 mesi, ma e p0331b11e arriva-
re fino ad un massimo di 56
mesi che, in termini umani,
corrispondono a 158-160 anni.
E’ stato dimostrato che que-
sta meta si puo raggiungere nei
lieviti e negli orgamsml oligo-
cellulari attraverso un’attiva-
zione delle sirtuine o median-
te la RC. Le numerose espe-
rienze riferite dimostrano
come sia possibile attivare, al-
meno in alcuni procarioti ed

Figura 6. Ipotesi circa i rapporti intercorrenti tra sirtuine, restrizione

calorica, resveratrolo e longevita.

Restrizione calorica === Resveratrolo
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organismi a struttura cellula-
re semplice, I’iper-espressione
delle sirtuine, in grado di pro-
lungare significativamente la
loro vita, tramite determinati
processi biochimici tra cui ri-
veste un ruolo preponderante
la stabilizzazione del'rDNA.
Anche la RC influisce positi-
vamente sulla durata della
vita, pur se con modalita non
ancora completamente cono-
sciute. Certamente essa indu-
ce un’attivazione delle sirtui-
ne mediante un innalzamen-
to del rapporto NAD*/
NADH. Bisogna anche ricor-
dare che la diminuita produ-
zione di O, derivantedalla RC
¢ alla base di una riduzione
dello stress ossidativo, mentre
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