La sequoia che vive sulle coste
della California (Sequoia sem-
pervirens) é una conifera molto
longeva: pué vivere persino 1800
anni.

Perché alcune specie
vicono pitl a lungo
di altre? E cosa
significa diventare
vecchi? Dagli Stati
Uniti, uno studio
stlla genetica della
longevitda
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nvecchio,
dunque SO1NO

MassimoO pigliucci

| sogno dcll'imm(‘)rtalliﬂ C“r;f:i'[;i]
mente und delle fantasic t )
miti, leggende. L.ft;le
gioni sono pient di rifenm‘er‘m‘l.iil :,}::no :
vivono pvf’r.l'etcmim, U(';m:m 501;0 ;ma  lta
tale condizione, o che la per

enutala. . .
gi:'r'::r:\cnte, la biosfera terrestre € picnd df
esseri immortali, potenzialmente [21[1."11'1,‘“11
gli organismi app:lrtenent.i al regno dcl |):“‘
teri — per esempio — continuano a divic Ll’Sf
indefinitamente, e ciascuna cellula mudlr(,
diventa parte integrante delle cellule ﬁghc.
Gi sono anche centinaia di specie che vivo-
no molto piti a lungo degli esseri umaqi. cosi
a lungo da far sembrare interi periodi d?lla
storia scritta della nostra civiltd un'unica,
lunga - e qualche volta ripetitiva — giornata.
Si pensi per esempio alle sequoie, i cui pit
antichi esemplari sfiorano i duemila anni.
Ma cosa permette a certi animali o piante di
vivere pitl a lungo di altri? Quando la diffe-
renza ¢ tra specie diverse, o addirittura tra
regni diversi, ¢ solitamente facile trovare una
risposta. Un batterio non ¢ “immortale” in
nessun Senso Cui un essere umano aspire-
rebbe: lintera cellula madre viene semplice-
mente “spartita” tra le figlie, cosa resa possi-
bile dall'unicellulariti stessa del batterio. Le
sequoie devono la loro longevita, almeno in
parte, al fawo di essere piante: come organi-
smi di ridotta complessita, sono ca paci di cre-
scere indefinitamente grazie alla *modulariti”
della loro struttura, semplicemente

pntcn[i. | nostri

: . aggiun-
gendo pezzi nuovi e uguali a quelli gia esi-
stenti, in una sorta dj Lego quasi infinito
Osservazioni compiute comparando mem-
bri della stessa specie rivelano pero che
ni individui vivono molto pit
gpcbe nella specie umana non c'e bisogno
l, cttar.e Matusalemme per rendersi conto
della disparitd nej modi e tempi dj ;
chiamento. ¢ i oy
s - -0me mai? Quali sone i mecca-
1smi responsabilj dell‘im."ecchiamentoD

alcu-
alungo di altr,

1l primo a porsi questa domanda in
scientifico fu August Weissmanp el jo”|
Da allora ben pochi studiosj S0N6 y)‘;‘?]
mati seriamente su questioni dj Portay Ier.
generale — ¢ dalle implicazion; filo\()f:f;sn
cosi pr()fondc. In generale, gli sCienzig .,,( e
gente pratica, che ha bisogno d; C(’”Cﬁnlr?u
su problemi risolvibili nell'arco di tre.
anni; la durata tipica di un finanyj,
governauvo.

Non cosi un gruppo di ricercator dell; |
Wayne State L"ni.\'ersity di Detroj, del
National Institute of Aging di Bahimom,dtm
Shock Aging Research Foundation gj g, &
Spring, Mur)'lu‘nd. tutte isttuzioni stamngey, |
si. Robert Arking, Steven Dudas, e George
Baker III hanno recentemente pubblicy,
una rassegna comprendente i loro sy, |
sull'invecchiamento animale, assieme 4
quanto altro € stato fato negli ultimi temp; |
sull'argomento.

Il punto di partenza di ogni studio scientfi-
co che si rispetti ¢ una definizione quanto
pit esatta possibile delloggetto di studio. |
Arking e colleghi, quindi, hanno cominca- |
to con il domandarsi cosa sia esattamente
l'invecchiamento. Nel senso comune, |
diventare vecchi ¢ associato ad una seriedi
cambiamenti graduali — dall'aumento del |
numero di capelli grigi ¢ poi bianchial fato
che diventa sempre piu faticoso giocare 3
pallone con i ragazzi la domenica matnd
Dal punto di vista sociale, poi, esistond
anche delle pictre miliari che scandiscor |
chiaramente le tappe verso linvecchiamer
to: per esempio, il giorno in cui andiamon
pensione. Come si vede, dunque, Invee
chiamento ¢ un processo ben definito. ma
lento. Qualunque punto di riferiment© 3
scelga per identificare passaggi critici ¢
$to € per forza di cose destinato ad t"‘“ﬂj
arbitrario, per quanto utile possa tomare 4
enti pensionistici...

Il problema si fa pia grave quand
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Uno dei maggiori esemplari di
pinus aristata nella Sierra Nevada
(Tsa). Questa specie comprrende
gli alberi pitt longevi di tutto il
mondo, giustamente chiamati
Lalberi dei patriarchi-: uno sul
rersante nord-est dello Wheeler
Peak in California, raggiunse
Jetd di 4900 anni.

dera il fatto che la maggioranza degli studi
scientifici sull'invecchiamento viene condot-
ta su animali da laboratorio, non su esseri
umani. I vantaggi di studiare specie partico-
lari — dette “organismi-modello” — sono mol-
teplici. In primo luogo, non ¢i sono abba-
stanza biologi al mondo a paragone delle
milioni di specie animali e vegetali che abi-
tano questo pianeta (per non parlare di bat-
teri, funghi e simili). Di conseguenza, la con-
centrazione degli sforzi su pochi bersagli ¢
una necessiti inevitabile. Secondariamente,
alcuni organismi presentano la interessante
proprieta di essere rappresentativi di un
vasto gruppo di animali o piante, mentre allo
stesso tempo sono facilmente studiabili in
laboratorio in condizioni estremamente con-
trollate (vedi riquadro a pag. 29).

1 gruppo di Arking ha deciso di adouare la
seguente definizione di invecchiamento:
«quella parte dello stato adulto del ciclo vita-
le caratterizzato da una perdita di capacita
funzionale». Ma come si misura la “perdita di
capacita funzionale™ Dipende da quale orga-
nismo si studia. Le attenzioni dei ricercatori
americani si sono focalizzate sul moscerino
della frutta, Drosophbila melanogaster. Cos:i
significa, dal punto di vista di un moscernino,
“diventare vecchi™? Un approccio molto ele-
gante — e biologicamente accurato - al pro-
blema & quello di seguire una serie di cosid-
detti “marcatori biologici”, o caratteri fonda-
mentali che cambiano con il tempo. duran-
te lintera esistenza di D. melanogaster (un
paio di settimane). Arking e colleghi hanno
ottenuto dati su diversi marcatori, i pia impor-
tanti dei quali sono la feconditd femminile e
il tasso metabolico.

Una delle proprieta di questi marcatori ¢ che
— in moscerini normali — la fecondita femmi-
nile si abbassa sempre prima del tasso meta-
bolico, cosicché i ricercatori sono in grado di
controllare non solo quando il processo di
invecchiamento comincia ad avere effetti rile-
vanti dal punto di vista biologico, ma anche
se le tappe verso I'nvecchinmento stesso si
mantengono nello stesso ordine o possono
essere invertite. Come punto di nferimento, gli
scienziati coinvolt in questo progetto hanno
scelto il momento in cui la fecondita. o il tasso
metabolico, diventano la meta dei valod tpi-
ci per lo stesso individuo all'inizio della sua
vita adult. In questo modo, € possibile com-
parare le esistenze di diversi individui e deter- l
minare chi invecchia prima ¢ chi dopo. In
seguito, Fidea & di vedere se tali differenze
siano dovute a diversitd nei geni, ad effema |
ambientali, o ad entrambi questi tattor.

I geni dell'invecchiamento

1l primo passo nello studio delle basi gene-
tiche di un qualunque carattere - inclusa la
capacitd di invecchiare pia lentamente - con-
siste nellidentiticare individui dotat di stati
marcatamente diversi del carattere in que-
stione. Nella fattispecie, Arking e collabora-
tori dovevano partire da moscerini normali
e moscerini che invecchiassero ad un ritmo
di gran lunga inferiore alla norma. Uno dei
modi piu efficaci per otienere questo risul-
tato € portare a compimento una serie di
generazioni attraverso la selezione artificia-
le: ad ogni generazione, i moscerini vengo-
no esaminati per feconditd e tasso metabo-
lico per le diverse eta, ed i candidati pia pro-
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Un ultracentenario della costa
vicino a Sukbumi, sul Mar Nero
(da Le Scienze Quaderni, n. 79).
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STh un fe .
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ngono incrocidt!
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a chiun-
1 volu-

mettenti (4
«matusalemme™) ve
loro, mentre gli ullrl.\'cngu e
Si tratta di un espedient¢ I)L.rj n i
que - fin da tempi preistorict = 1 s
to selezionare qualitd migliori (..l.‘ g
r uso umano. 1a scluzlqu A
come realizzato gid
succede in naturd

vegetali pe ;
ciale funziona P‘-‘fc!‘“'
da Darwin, imimf‘iu ch.c. erniglion” (qua-
su scala molto pit lunga: 17 Mg :
: ., ne si Ja definizione) sopravvivono
lunque ne st i _ - i
ed hanno pifl progenie, e trasmettono q' .
C o conie dei loro geni alla generazione
di pit copic ¢ : e Bl
successiva. Per mezzo di 22 generaziont £
selezione artificiale, i ricercaton ilm(_’l"l(..lnf
cono fiusciti ad identificare Drosophila df
“ceppo-L” (per long lit ed). I.:} ricerca c‘ICI{ geni
per la longevita poteva dirsi cmmrl':c‘mld.
Ma come isolare quei — prcsumthllmente
pochi — geni direttamente coinvolti nel con-
trollo del processo d'invecchiamento? I!
moscerino della frutta ha circa 5000 gent
Spar.si su quattro Cromosomi, puO semhmr(?
poca cosa rispetto agli esseri umani, con 1
nostri 100.000 geni dispersi su 23 cromoso-
mi, ma si tratta pur sempre di un'impresa
non facile. La soluzione sta nel prendere un
cromosoma alla volta. Uno dei quattro &
estremamente piccolo e pud quindi — in
prima approssimazione — essere ignorato.
Una volta ottenute delle linee di discenden-
za pure, sia di moscerini normali che di
moscerini L, Arking e colleghi le hanno
incrociate per diverse generazioni, in modo
da avere tutte le possibili combinazioni dei
tre cromosomi nei loro animali: con due cro-
mosoma 1 di tipo L e gli altri due normali;
cromosoma 2 di tipo L e gli altri normali; e
cosi via, incluse le combinazioni con due
cromosomi L € uno normale e — ovviamen-
te — i due casi estremi con i Cromosomi
L o tutti cromosomi normali. Si tratta in tutto
di 3875 moscerini appartenenti a 27 combi-
nzulclor.]i cromosomiche! Ogni animale ¢ stato
a ndi controllato per il suo tasso d'inv
ch!:unemo, usando i marcator metabolici dj
;:.‘l'l:l)gf;llgl;;‘::l)nili {):.;n"flw:-;.so.di stabilire
mosoma L conlril);is‘ca ’?-lnrl)pdr‘nco.l‘; s
lemme, 1f primo risillta;) ulmnp? -
& che tutti e tre i cromosoy PIULtOsto banale,
S i W ioie mi L contribuisce-
gnificativamente (in sengg statistico)
un aumento di loneevis Stico) ad
2 dilongevita. Questo signific:
che siamo in presenzg (i alme 8 ica
distinti, e prohal)i]memc‘lm 1‘?” Tre S50t
secondo risultato ottenyte, con ol ‘c‘h piu. 1l
do & meno intuitivo, mg ni, - questo meto-
J PIU interessante: j]

CC-

gene (oi gf:_ni) situati sul Cromo
hanno un cffetto di gran lungy iy oy

quc]l() dei geni sui cromosom; | ¢ L Qllu;,a
da una parte, purmvtlc. ai ricercator e, )
centrare la loro attenzione sui Im“élg]j i
pmmeuonti‘ ¢ dall'altra ci dice che i IELu-
i geni coinvolti nel processo song Uguali ”tn
nicamente, non hanno effetti “additivi® .
sostituendo un gene con Taltro ] g
cambia). Arking ¢ compagni hanng Olten,
to un terzo risultato con quest mv;trxlr"
forse ancora piu rilevante degli alyi due-:
priori Ci si potrebbe aspettare che mw’(_.
rini delle varie combinazioni CrOMOSOmch,
possano essere ordinati seguendo ypg s
gressione pit 0 meno continua dy o
a longevi. La realta ¢ ben diversa: i j 3¢
moscerini esaminati riczicdlono in quattro catci

S0mg 5
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+ Cleys
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gorie distinte, con durate di vitg rispettivy.
mente minore del normale, nomuale, inter.
media, e molto lunga. Queste categorie i [
sono arbitrarie: tra la classe “intermedia” ¢
quella “molto lunga™ non ¢ ¢ altro! Al gepe.
tista esperto non puo slugzire la conclysie. |
ne che deriva da una tile osservazione: § geni
coinvolti nel controllo della longevitd sonn
pochi (da cui le classt distinte) e probabi-
mente interagiscono ['uno con laltro.
Tutto cio ¢ molio istruttivo. ma la domands
pitl interessante non € tinto doresiano i geni
in questione, ma piuttosio guali siano e cosa |
facciano. Qui il genctista deve ricorere al |
suo intuito biochimico: ¢uali geni noti hanno |
maggiori probabiliti di cssere coinvoltinella |
diversitd dei tassi di v cccinamento? Una |
delle risposte pit ovvie ¢ i geni che con \
!
.
|

trollano le vie metaboliche principali
dell'organismo. Molti di ¢ju.<~1i geni sono not
e caratterizzati biochimicamente (nel senso |
che sappiamo che tipo di enzimi producce-
no, e quali funzioni svolgono all‘intemo dellt
cellula). Arking e collaboratori hanno cor- |
centrato la loro attenzione sullalcool der
drogenasi (0 ApH, dalla sigla inglese). U |
enzima fondamentale nel controllo del s
metabolico intracellulare. In particolatt.
I'ADH aiuta a ridurre gli efter tossici delletd- |
nolo e di altri tipi di alcool che vengono P
dotti come metaboliti secondari dalle at
normali della cellula. Non \(:rprcndcnil"
mente, gli studiosi americani hanno P’
to che le cellule dei ceppi L comenc\‘i‘”‘l'
una maggior quantita di Abi rispeti© *
organismi di controllo. In conclusione. M
NO uno dei geni L. ¢ in realta un gene reg”
latore 1a cui funzione ¢ di controllare qUJLn‘
10 enzima Apu viene prodotto dalla el
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iU enzima viepe
{?eum_ 'H'P"l viene prodotto, piy efficiente &
‘Minazione dell'etanolg e dei suoi deri
;an,lplu 4 lungo la cellula vive
er Y . ‘
¢hé allora madre natura non ha f 51
che tutti gli organismi -
e g. Organismi producano quanto pia
H possibile? Perche — come ogni buon
economista puo confe
m 1l i
3 enmlm,lld produzione di un particolare
q;.{l?rhlgnlﬁ(‘il che qualcos'altro deve essere
i‘ ; ltg ICat0, se le risorse g disposizione della
: )‘ Fica sono limitate. La situazione in natu-
.d L. tale che Ia produzione di Apy e in equi-
librio con le altre nece
LERSTT o g
AC(.ppl L sono capaci di produrre molto pit
DH solo perché 1a loro fitness ¢ artificial-
mente piu alta di quell
mali nelle

rmare — un incre-

ssita dell'organismo.

a dei moscerini nor-
condizioni di laboratorio: in natu-
ra sarebbero invece scartati pit frequente-
mente che no dalla selezione naturale.

E 'ambiente dove lo metto?

Ma non tutto sta nei geni. L'ambiente in cui
un organismo vive contribuisce al tasso di

invecchiamento quanto i geni che produ-
cono I'ApH o altri enzimi. La frase “¢ invec-
chiato di anni in un minuto” (¢ simili) si rife-
risce al fatto che situazioni stressanti posso-
no causare un aumento del tasso metaboli-
co ¢ — letteralmente — esaurire le energie di
una persona prima di quanto sarebbe avve-
nuto altrimenti. Non ¢ sorprendente, dun-
que, che Arking ¢ collaboratori abbiano sco-
perto che alcuni tipi di stress contribuisco-
no all'invecchiamento precoce in Droso-
phila.

Il primo fattore ambientale la cui influenza
sull'invecchiamento dei moscerini ¢ stata
dimostrata ¢ la temperatura. Esemplari di
ceppo normale e di ceppo L sono stati fatti
crescere a “bassa”™ temperatura (18 gradi €),
e ad “alta” temperatura (28 gradi C).
Entrambi i ceppi vivono 2-3 volte pit a lungo
alle basse temperature. Non solo: 'aumen-
to relativo della durata della vita ¢ o stesso
per i due ceppi. In alti termini, un abbas-
samento della temperatura ha lo stesso effet-
to benetico indipendentemente dai geni che

La biologia mederna fa uso
sempre piv crescente di cosid-
detii "orgarismimedello”, ciod

Lunge vita al pesce-zebra |

compottamento, genetica, e vo - il 0
binlogia avoluzionisice

nucvo - il fatte che si posso

.l(_}ff‘.!:- craescerae m r,&-.’j'g (j indi
.

animali o prante su cui la comu-
nitd scientiflica internazionale
concentra i propn storzi, e che
si suppone (o talvalia s1 spera)
rappresentino le caiotleristiche
tipiche di una larga parte delie
specie esistenti sulla Terra

Tra gli invertebrati, il modello
per eccellenza & il moscerino
della frutta, Drosophila melano-
gaster, E un piccolo insetto
appartenente alla famiglia dei
ditteri (come le mosche), facile
da trovare in natura ed estre-
mamente utile in loberatorio.
L'uso estensive di D. melano-
gasterin biologia comincio agli
inizi del secolo, quando I'alle-
ra nascenle scienza della gene-
tica trovd particolarmente van-
taggioso studiare un animale il
cui ciclo vitale pud essere segui-
o in una provetta nell‘arco di
un paio di setfimane. Da allora,
D. melanogaster & divenuto il
modello animale per eccellen-

\iﬁ, in fisiclogia, ecologia del

E molto pit difficile rovare un
equivalente della Drosophilo
nal mondo der vertebrat, di cui
noi esseri umani facciamo
parte. Tra 1 diversi candidat,
uno del recenh vingtor sembra
essere i| pescezebra, sempre
piv frequentemente citalo come
“modelle” dello sviluppo
embrionale e della genetica e
fisiologia dei vertebrati |l
pesce-zebra presenta molti des
vantaggr del moscerino della
trutta, incluse il fatto che il sue
ciclo vilale non & molio lungo
|per essere un verlebrato), e
che pud essere allevato in
grandi quantita in uno spazio
limitato.

Tra le piante, I'organismo di
studio per eccellenza & rop-
presentato dall’Arabidopsis
thaliana, un piccolo membro
della famiglia delle crocifere.
Originaria dell'Europa orien-
tale, A, thaliana & oggi una
peste cosmopolita, ed il suo
rapidissimo ciclo vitale, e — di

il verme Coencr

| rospo Xaencpus levis, e div
se piante di uso commerciale
[inclusi pomoderi e granol. In
geneiale, si pud dire che la stra-
maggioranza degh studi pubbli-
cati in diversi rami della biologia
moderna si basa su meno diuna
decina di specie animali e un
numero equivalente di piante. |
vantaggi di questa situazione
sono owi. Gli svantaggi sono
altrettanto chiari, a partire dal
fatio che - visto che in biclogia
I'unica regola & quella secondo
cui & sempre possibile trovare
eccezioni — 'assunto che tali
organismi siano rappresentativi
del biota terrestre & poco pit che
una pia speranza. M.P.
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