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La riduzione della mortalita umana e il conseguente
allungamento della vita media ¢ un fenomeno che non
ha eguali nel mondo, perché ¢ avvenuta a partire dal XX
secolo e ha coinvolto solamente le ultime quattro del-
le circa 8000 generazioni di esseri umani (1-3). LTtalia,
secondo i dati OCSE 2013, ¢ ben posizionata in questa
classifica, piazzandosi al quarto posto su base mondiale
con circa 80 anni per gli uomini e 85 per le donne; dato
sostanzialmente confermato dall'ISTAT nel 2016 (84,6
anni contro gli 80,1 del sesso maschile) (4). LOMS ag-
giunge che nel 2015 la spettanza di vita per i sessantenni
¢ di ulteriori 23 anni per gli italiani e 27 anni per le ita-
liane(5). Se I'Ttalia ¢ ben posizionata per I'aspettativa di
vita, non altrettanto bene figuriamo nella classifica circa
Iaspettativa di vita in buona salute per i 65enni: secondo
i dati Eurostat Database 2015, I'Italia ha una posizione
tra quelle basse a livello europeo, con 7 anni senza disabi-
lita per le donne e circa 8 anni per gli uomini(6). Secon-
do gli ultimi dati ISTAT, le donne, rispetto agli uomini,
hanno maggiori limitazioni funzionali (7,1% contro il
3,8%): confinamento (3,4% contro 1,5%), limitazione
nelle funzioni (4,5% contro il 2,3%), limitazioni nel mo-
vimento (3,5% contro 1,7%) limitazioni di vista, udito e
parole (1,8% rispetto all'1,2%) e la depressione, infine,
ha una prevalenza quasi doppia nelle donne (4). II pro-
blema & dovuto al progressivo e concomitante aumento
delle patologie cronico-degenerative. Tra queste, non
spaventano tanto le due principali cause di morte (tu-
mori e malattie cardiovascolari), che sono in calo, quanto
soprattutto il rapido aumento delle demenze, dalle forme
di declino cognitivo fino all’Alzheimer. La Fondazione
BRF Onlus — Alzheimer rivela che attualmente ci sono
circa 600mila malati in Italia, il che vuol dire altrettante
famiglie con una cattiva qualita di vita.

Una durata della vita molto pitt lunga della media
ha sicuramente una componente genetica, come con-
fermato dal caso di Jeanne Calment, la persona piu
longeva mai vissuta della quale si abbiano documen-
ti certi che ne attestino la data di nascita, scomparsa
nel 1997 a 122 anni e 164 giorni, e ritratta mentre fe-
steggiava il suo 117° compleanno, fumando e beven-
do, quindi con uno stile di vita non impeccabile. Ma
I'analisi del genoma di 17 ( su un totale di 74) anziani
con pit di 110 anni di eta indica fortemente che non
esiste alcuna singola variante genica in grado di assi-
curare ai portatori una longevita fuori dal comune (7).
E evidente, invece, che lo stile di vita influenzi l'in-
vecchiamento: il fumo di sigaretta, I'obesita, la dieta
scorretta, I'eccessivo consumo di alcol e binattivita fisi-
ca, presi insieme, sono associati con circa la meta delle
morti premature nelle popolazioni occidentali (8). Una
serie di ricerche ha confermato il ruolo svolto dall’o-
besita sulle patologie metaboliche correlate e quindi
sulla (9-15), anche se altri studi sembrano smentire o
almeno ridimensionare questa correlazione (16-18).
Uno studio molto recente, pero, su oltre 2milioni di
adolescenti israeliani di leva, con 40 anni di follow-up,
ha evidenziato che gia un BMI a 17 anni tra 50 e 74
percentile dei normopeso, & associato con un aumen-
tato rischio di mortalitd cardiovascolare (CV) e totale,
confermando che il sovrappeso ¢ strettamente associa-
to alla mortalitd CV nell’adulto (19).

Questo dato ha rilanciato 'idea che I'invecchia-
mento sia dovuto al mangiare troppo: la Restrizione
Calorica (CR), ipotesi avanzata gia nel 1995 da Eaken
e Witten (20), che hanno ripreso studi degli anni 30
(21), favorirebbe la longevita e ostacolerebbe il declino.
Un identico rapporto CR-longevita ¢ emerso in espe-
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rimenti di laboratorio su batteri, ragni, vermi, cani. Nel
marzo del 2016 alcuni funzionari del Guinness dei
Primati si sono recati ad Haifa, Isracle, per fare visita
ad un venditore di dolciumi in pensione, Ysrael Kri-
stal, con lo scopo di dichiarare 'uvomo, che aveva 112
anni e 178 giorni, l'individuo pitt vecchio nel mondo.
Nel passato dell'uomo, era presente la permanenza per
oltre 1 anno nei lager nazisti e proprio la fame di quel
lungo periodo avrebbe favorito la sua eccezionale lon-
gevita. A sostenere 'applicabilita della tesi CR-longe-
vita agli esseri umani ¢ stato un gruppo di scienziati
guidati dal geriatra dell'Ucla Roy Walford, autore del
libro di grande successo “The 120-year diet”. Questi
nel 1991 si ¢ auto-esiliato, insieme ad altri 7 soggetti,
in una enorme bolla di vetro nel deserto dell’Arizona
(Biosfera 2), costruita per studiare le possibilita di so-
pravvivenza sul pianeta Marte, vivendo per due anni
in un ecosistema autosufliciente che produceva il mi-
nimo indispensabile per sopravvivere. Uscirono magri
da far paura, arrabbiati e stressati; Walford ¢ morto 12
anni dopo questa esperienza, a 79 anni, a seguito di
una malattia neuromotoria, ben lontano dai 120 anni
promessi dal suo libro, nonostante i due anni di se-
midigiuno. Gli studi sono stati continuati dal gruppo
che fa capo al biochimico Valter Longo, sostenitore del
digiuno intermittente, senza malnutrizione, median-
te l'uso di integratori, forniti dalla Fondazione dello
stesso Longo: alternare giorni in cui si mangia regolar-
mente a periodi durante i quali si limita notevolmente
'apporto calorico o non si consuma del tutto cibo. La
“dieta mima-digiuno” (FMD), composta da vegetali
(con zuppe e barrette di noci), prevede un’alimentazio-
ne a basso contenuto di proteine e bassissimo livello di
zuccheri per cinque giorni ogni 3/6 mesi. In realta, le
modalita previste sono varie: 5 su 2, restrizione calorica
di 2 giorni non consecutivi la settimana, 5 giorni di
“magra” ogni 3-6 mesi o altre varianti. Su 100 soggetti
di 20-70 anni, alcuni sovrappeso o obesi, seguiti con
dieta-mimadigiuno (FMD-Fondazione Longo) ipo-
calorica (800-1100kcal/die), ipoglucidica, ipoproteica
e iperlipidica (grassi insaturi), rispetto a soggetti che
hanno continuato la dieta abituale, 71 hanno comple-
tato 3 mesi di FMD (5+2) con calo di peso (2,6kg),
PA, glicemia, IGF-1, TG, CT e LDL e PCR (22). La
CR, inoltre, porterebbe a numerosi effetti metabolici

positivi (23-25).

Contro questa ipotesi alcuni studi: se la CR non
¢ stabile e continuativa, ma intermittente, un animale
‘ottimale’, cio¢ uno che ha le migliori possibilita di tra-
smettere i suoi geni alla progenie, tendera ad aumen-
tare di peso tra una ‘carestia’ e I'altra, per cui 'aumento
medio di peso di chi fa le diete risulta superiore a quel-
lo di coloro che non si sottopongono mai ad una dieta
(26); dopo la perdita di peso da dieta, il microbiota nei
topi collabora alla riconquista di peso quando questi
tornano ad alimentarsi (27). Altri studi suscitano dub-
bi sull’automatismo CR e longevita (28-32). Vicever-
sa, l'arricchimento dell’alimentazione porterebbe al
miglioramento del declino (33).

Nel 2009 ¢ stato scoperto che un farmaco, chia-
mato rapamicina, allunga la durata della vita nei topi,
interferendo con l'attivita di una proteina detta TOR
(mTOR nei mammiferi), che funziona da sensore dei
nutrienti. Quando il cibo é abbondante, la sua attivita
aumenta spingendo le cellule a incrementare la produ-
zione complessiva di proteine e a dividersi. Quando il
cibo ¢& scarso, I'attivita cala e la risultante riduzione della
produzione di proteine e della divisione cellulare fa con-
servare risorse. Allo stesso tempo aumenta un processo
detto autofagia: la cellula degrada componenti difettosi
come proteine malformate o mitocondri che non fun-
zionano a dovere, producendo composti pitt semplici
che possono essere usati come carburante o come mate-
riale da costruzione. I topi appena nati usano 'autofagia
come fonte energetica prima di cominciare a succhiare il
latte materno. Quando il cibo torna disponibile, I'altale-
na tra TOR e autofagia torna indietro. Negli animali le
vie di segnalazione tra TOR e insulina sono intrecciate
tra loro. L'insulina & un fattore di crescita, che contri-
buisce a stimolare la via di segnalazione TOR, cosa che
induce molte cellule a crescere e proliferare in risposta
all'assunzione di nutrienti. Tra le due esiste un anello
di retroazione negativa: la stimolazione di TOR rende
le cellule meno sensibili ai segnali portati dall'insuli-
na. Un'alimentazione cronicamente eccessiva attiva in
modo eccessivo TOR e rende le cellule meno sensibi-
li all'insulina: I'insulino-resistenza porta al diabete. In
generale 'attivita di TOR diminuisce ogni volta che le
cellule percepiscono una minaccia per la sopravvivenza.
Il rallentamento della produzione delle proteine e della

proliferazione, libera risorse incanalate verso la ripara-
zione del DNA e altre misure difensive (34).
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Secondo il team di Longo, I'eccessivo consumo
di proteine non ¢ soltanto collegato ad un importan-
te aumento della mortalitd per cancro, ma le persone
di mezza eta che si nutrono in abbondanza di carne,
latte e formaggio (principali fonti di proteine animali)
sono piu in generale esposte a morte prematura (+74
per cento in piu delle probabilita di morte per varie
patologie, fra cui il diabete) (35-37). La “criminaliz-
zazione” di latte e latticini ¢ stata, pero, smentita da
numerosi studi, anche molto recenti, che hanno evi-
denziato leffetto protettivo di questi alimenti (38-44).
Un’altra importante azione si svolge a livello dell’osso:
i soggetti che consumavano un bicchiere (237 mL) di
latte (scremato, parzialmente scremato o intero); 1 taz-
za da 237 g di yogurt; 118 g di ricotta o cottage-cheese
(formaggio in fiocchi); 1 fetta da 30 g di altro formag-
gio; 118 g di gelato; 15 g di panna (1 cucchiaio), sup-
plementati con vitamina D, hanno visto aumentare in
4 anni la densita ossea femorale dello 0,23% per ogni
porzione settimanale in piu di latte+yogurt+formaggi
(45). Losso nei topi libera la lipocalina 2 (LCN2), di
origine osteoblastica, che attraversa la barriera emato-
encefalica, silega ai recettori melanocortina 4 (MC4R)
nei neuroni dei nuclei ipotalamici paraventricolare e
ventromediale e attiva la via anoressigena MC4R-
dipendente (46). Da ricordare, infine, che i prodotti
fermentati influenzano la composizione del microbio-
ta, che, a sua volta, esercita un ruolo importante nella
longevita: negli ultracentenari si riscontra una parallela
proliferazione di specie antiinfiammatorie e di batteri
anti-obesita (47).

I1legame CR-longevita, che sembrava assodato, ol-
tre che su fermenti e vermi, anche su mammiferi, come
topi e ratti, peraltro notevolmente distanti nella scala
evolutiva dai primati, ¢ stato rimesso in discussione da
due studi indipendenti, durati oltre 20 anni, sui maca-
chi, iniziati alla fine degli anni ottanta presso il National
Institute on Aging (NIA) di Bethesda (48), nel Mary-
land, e il Wisconsin National Primate Research Center
(WNPRC) (49) a Madison. La scelta ¢ caduta su questa
specie perché raggiunge la maturita sessuale intorno ai
4-5 anni e le statistiche di longevita indicano una me-
diana di 27 anni. Nello studio del NIA, non solo non ¢
emersa alcuna differenza in termini di longevita tra gli
animali del gruppo a dieta stabilmente ristretta (-30% di
calorie) e il gruppo controllo a dieta normale, ma anche i

principali parametri metabolici (colesterolo, trigliceridi,
glicemia) non hanno mostrato variazioni significative e
omogenee. Anche nel WNPRC non sono stati rilevati
effetti significativi della CR sulla longevita complessiva,
ma le proiezioni indicherebbero una maggiore sopravvi-
venza degli animali a dieta rispetti ai controlli. La con-
traddizione ¢ solo apparente perché i protocolli erano
differenti: nello studio del NIA, le scimmie del gruppo
di controllo avevano a disposizione porzioni studiate
per evitare I'insorgere di obesita, mentre in quello del
WNPRC i controllo potevano nutrirsi a piacimento
con eccessi quali-quantitativi. Il saccarosio, per esempio,
rappresentava il 28,5% dell'introito calorico nella dieta
del WNPRC e solo il 3,9% di quella del NIA, per cui
il diabete ha colpito il 40% degli animali di controllo
nello studio WNPRC e solo il 12,5% nello studio del
NIA. Questi studi sono stati condotti su animali in cat-
tivita, una condizione che altera gravemente la fisiologia
perché, tra I'altro, sono alimentati regolarmente dall’'uo-
mo e non hanno quindi il problema piu assillante per
un animale libero, cio¢ il cibo quotidiano. Un accura-
to monitoraggio tra il 1995 e il 2016 di una comunita
di scimpanze liberi ha permesso di evidenziare che la
loro sopravvivenza nella foresta di Ngogo in Uganda ¢
di quasi 33 anni, pari a quella degli uomini cacciatori-
raccoglitori, superiore a quella di altre comunita di scim-
panze ed & stata associata alla mancanza di predatori e,
soprattutto, a una maggiore e migliore disponibilita di
cibo (50).

E necessario tenere presente che il metabolismo
umano pud seguire vie alternative a quelle dei topi.
Uno studio su 218 normopeso, 21-51 anni, mantenuti
per 2 anni in dieta ipocalorica (-11,7% rispetto ai fab-
bisogni e calo ponderale -10,4%) ha evidenziato che,
contrariamente a quanto visto sugli animali, nell'uvomo
non si sono verificati né un rallentamento del meta-
bolismo né una variazione della temperatura corporea,
anche se comunque si sono avuti effetti apprezzabili
su molti parametri biologici (PA -4%, CT -6%, PCR
-47%, T3 -20%) (51). Al contrario dei roditori, 'uomo
non-obeso non risponde alla restrizione calorica con
la riduzione del'IGF-1 e 'aumento della cortisolemia,
ma anzi aumenta significativamente e persistentemen-
te 'IGFBP-1 (52).

Nell'uvomo risultano evidenti e significative cor-
relazione tra quoziente intellettivo (QI) e longevita.
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Nel 1932, il governo scozzese fece somministrare, in
uno stesso giorno, un test di intelligenza a quasi tutti
i bambini di 11 anni che frequentavano tutte le scuole
scozzesi; pitt di 60 anni dopo, un vantaggio di 15 punti
nel QI si era tradotto in un +21% di probabilita di so-
pravvivenza (53). Il legame tra QI e la mortalita & stato
riconfermato da altri studi (54-56). Tutto questo porta
a considerare I'importanza del cervello, anche alla luce
delle profonde differenze tra il cervello umano e quello
murino, che ¢ privo di una superficie corticale ricca di
pieghe, e potrebbe spiegare perché un enorme mole di
dati e di studi fatti sui topi abbia portato a pochi pas-
si in avanti nella terapia di gravi patologie cerebrali,
come schizofrenia o demenze (57): soltanto tre neuro-
ni si prolungano in entrambi gli emisferi del cervello
dei topi, e uno dei tre percorre tutta la circonferen-
za delborgano (58). Il gene della proteina osteocrina
¢ attivo soprattutto nei muscoli e nelle ossa di tutti i
mammiferi, ma nelle scimmie e nell'uomo risulta at-
tivo anche nella neocorteccia cerebrale, soprattutto
quando il cervello sta imparando qualcosa, mediante
la regolazione delle ramificazioni dendritiche dei bot-
toni sinaptici che permettono il contatto tra neuroni
diversi (59). Il quoziente di encefalizzazione (rapporto
tra cervello e corpo) nell'uvomo raggiunge valori medi
di 7,4-7,8, mentre nello scimpanze ¢ di 2,2-2,5; nel
cervello di un uomo adulto sono presenti 86 miliardi
di neuroni e 85 miliardi di cellule non neuronali (60).
Con l'evoluzione il profilo metabolico (metaboloma)
della corteccia prefrontale umana ha avuto il quadru-
plo dei cambiamenti riscontrabili nello scimpanzé,
mentre il muscolo ha ridotto di 8 volte la forza musco-
lare nei confronti dei primati. Il cervello umano con-
suma molta pill energia rispetto ai cervelli delle altre
specie (61). A 4 anni, il consumo arriva al valore di
picco, circa 66% del consumo totale dell>organismo,
e, insieme, il tasso di crescita corporea rallenta, fino
al suo minimo. In termini assoluti, il massimo valo-
re di consumo energetico del cervello si raggiunge a 5
anni, ed ¢ pari al doppio di quello di un soggetto adulto
(62). 11 cervello brucia solo glucosio, perché la barriera
emato-encefalica non lascia passare i grassi, anche se i
corpi chetonici (ac. acetico, acetoacetico, beta-idrossi-
butirrico) passano e sono bruciati nel ciclo di Krebs. In
condizione di stress energetico, condizione frequente
durante il periodo dell'uvomo cacciatore-raccoglitore,

con elevata attivita fisica e quantita di cibo irregolare,
la lipolisi del tessuto adiposo immette in circolo aci-
di grassi e glicerolo che raggiungono il fegato, inne-
scando la neoglucogenesi e la neolipogenesi, immessi
a loro volta in circolo. Il glucosio ¢ indirizzato pre-
valentemente al cervello e gli acidi grassi ai muscoli.
Questo ¢ possibile perché durante I'attivita fisica crolla
la liberazione d’insulina e i recettori del glucosio sono
Glut 1, insulino-indipendenti, a livello dei neuroni,
e Glut 4, insulino-dipendenti, a livello epatico, mu-
scolare e adiposo. Nella vita odierna & molto piu facile
che il cibo sia ricco di grassi, che, assorbiti, vanno in
circolo, simulando uno stress energetico e innescan-
do la gluconeogenesi e la neolipogenesi. La necessita
del rifornimento cerebrale ¢ dimostrato da uno studio
sul funzionamento della giustizi americana, in cui le
sentenze favorevoli agli imputati crollavano, allonta-
nandosi nel tempo il pasto (63). L'afflusso continuo di
glucosio al cervello ¢ prioritario, perché i neuroni non
sintetizzano glicogeno e non hanno scorte di glucosio:
12 obesi con diete a 22 (HPLC) o 182 (HPMC) gr di
glucosio: le quantita di glucosio arrivate al cervello dif-
ferivano di poco, circa il 5% e bassorbimento di gluco-
sio da parte delle cinquantaquattro regioni del cervello
analizzate conla PET ¢ rimasta simile perle due diete
.(64). L'insulino-resistenza, quindi, ¢ un meccanismo
fisiologico che risparmia glucosio per il cervello in caso
di stress energetico (65). Lattivazione preferenziale
di una o altra via metabolica nel muscolo in attivita si
verifica attraverso il ciclo di Randle (FFA/glucosio),
grazie al quale l'utilizzo preferenziale di un nutriente
inibisce I'altro in maniera diretta e senza mediazioni
ormonali. In caso di digiuno o sforzi protratti, gli FFA
diventano il carburante principale per la respirazione
ossidativa. L'ipoglicemia pud provocare anche conse-
guenze molto gravi: in 37 soggetti con diabete di tipo 1
sotto i 50 anni, 62,2% hanno sperimentato almeno un
episodio di ipoglicemia notturna, durata molto piu a
lungo della diurna (60 contro 44 minuti), con una ten-
denza a valori pit bassi e con bradicardia oltre 6 volte
pit frequente, confermandone l'effetto proaritmogeno
e innescando la sindrome della morte nel letto (66).
Uno studio su oltre 33mila pazienti, eta media 70 anni,
non diabetici (70%) e diabetici (30%), ospedalizzati
per ipoglicemie (sia spontanee sia insulino-correlate,
sia moderate sia severe) ha evidenziato un significativo
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aumento del rischio di mortalitd tra non diabetici con
ipoglicemie severe rispetto ai diabetici con ipoglicemie
severe (67). Anche la condizione opposta, cio¢ I'iper-
glicemia risulta dannosa per il cervello (68-70).

In definitiva I'aderenza alla Dieta Mediterranea
(MeDi), che garantisce una corretta ed equilibrata ali-
mentazione, rappresenta il modo migliore per evitare
problemi a livello cerebrale (71-73), metabolico (74-
81), e, in definitiva, per una migliore longevita (82).
Sono state pubblicate recentemente due ricerche sui
rapporti tra consumi alimentari e mortalita. Nel 2012,
su 702.308 morti cardiometaboliche negli USA, la
mortalitd ¢ risultata correlata da un lato ad a un ecces-
sivo consumo di sodio, carni processate, bevande zuc-
cherate e carni rosse, e dall’altro a un insufficiente con-
sumo di verdura e di frutta, di cereali integrali, di noci/
semi, di omega-3 del pesce (83). Fra 960 uomini di
oltre 45 anni, seguiti in Francia per quasi 15 anni, regi-
strati 150 decessi, e i gruppi di alimenti indipendente-
mente predittivi di un minore rischio di mortalita sono
risultai un’assunzione oltre la media di latte (-39% per
chi consumava piu di un bicchiere al giorno), il consu-
mo di 5 porzioni al giorno di frutta e verdura (-32%) e
un moderato consumo (1 porzione al giorno) di yogurt
e formaggi (2 porzioni) e pane (5 porzioni) (84). Sulla
base di questi dati, non deve meravigliare che le nuove
linee-guida alimentari per gli americani, per il periodo
2015-2020, prevedano la raccomandazione a un incre-
mento dei consumi di frutta, verdura, latte e derivati
del latte (85).

Ultima riflessione: la tecnica dei giorni di digiuno
alternati a giorni di alimentazione normale potrebbe
provocare, da un lato, un’ulteriore aumento dei disturbi
del comportamento alimentare, che sono gia in forte
crescita, e, dall’altro, favorire la sedentarieta almeno nei
giorni di CR, mentre la presenza di un buon livello di
massa muscolare ¢ fondamentale per una buona salute
(86-89), come conferma la curva di sopravvivenza in
presenza di sarcopenia negli anziani (90).

Lemergenza longevita deve essere considerata
come una medaglia con due facce: da un lato potrebbe
permettere una vita piti lunga e pitt operosa, dall’al-
tra una societa affollata da vecchi pensionati e invali-
di rappresenterebbe un incubo. E necessario ricordare
le parole di Lifshitz-Guinzburg A ed Estrada MC
(1998) “...la vecchiaia di per sé non & un problema:

il problema consiste nell’emarginazione, nelle malattie
e nella povertd che non permettono di vivere con di-
gnita.... per questo & necessario ritornare al senso della
vita, che come tale deve essere vissuta con tutti i suoi
diritti inalienabili”. Numerosi studi hanno rivelato che,
unitamente a una discreta attivita fisica e a un soddisfa-
cente stato socio-economico, proprio un’alimentazione
equilibrata e adeguata, come garantito dalla MeDj,
prevenga le patologie croniche non-trasmissibili, osta-
coli il declino, ritardi I'invecchiamento e favorisca una
longevita operosa.
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