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Cos’è l’invecchiamento in epidemiologia? 
• Definizione: In epidemiologia, l’invecchiamento si riferisce al processo di invecchiamento e ai 

cambiamenti associati alla salute, alla capacità funzionale e al benessere che si verificano man 
mano che gli individui avanzano nell’età.

• Natura multiforme: l’invecchiamento in epidemiologia è un concetto multiforme che comprende
non solo l’invecchiamento biologico degli individui ma anche i fattori sociali, ambientali e 
comportamentali che influenzano la salute nelle popolazioni più anziane.

Hägg, S., Belsky, D.W., & Cohen, A.A. (2019). Developments in molecular epidemiology of aging. Emerging Topics in Life Sciences, 3, 411 - 421.



Perché l’invecchiamento è importante in epidemiologia?

• Cambiamento demografico globale: il mondo sta vivendo un cambiamento demografico significativo a causa di una percentuale
crescente di anziani. Questo cambiamento dovuto al calo dei tassi di natalità e dall’allungamento dell’aspettativa di vita.

• Sfide sanitarie uniche: gli anziani spesso affrontano sfide sanitarie uniche, tra cui malattie croniche, declino cognitivo e limitazioni
funzionali. Queste sfide richiedono un’attenzione specializzata nella sanità pubblica.

• Interventi preventivi: l’epidemiologia aiuta a identificare interventi preventivi e strategie per promuovere un invecchiamento in
buona salute e ridurre il peso delle malattie legate all’età.

• Ricerca per la longevità: poiché sempre più persone vivono più a lungo, la ricerca epidemiologica diventa determinante per
garantire non solo vite più lunghe ma anche più sane e soddisfacenti.

Problema demografico: invecchiamento della popolazione in 
Giappone
Il Giappone si trova ad affrontare una sfida demografica unica e 
urgente: la percentuale di individui anziani (di età pari o superiore a 
65 anni) in Giappone è in costante aumento, mentre il tasso di 
natalità è in calo.

La prevalenza delle malattie legate all’età e le spese sanitarie
sono in aumento. C’è bisogno di soluzioni sanitarie innovative
e opzioni di assistenza a lungo termine.

Problema demografico: invecchiamento della popolazione in 
Italia
L’Italia ha una delle aspettative di vita più alte a livello globale, 
il che comporta una percentuale crescente di individui anziani 
nella popolazione. Allo stesso tempo, il tasso di natalità sta
diminuendo, contribuendo a una distribuzione delle fascie d’età
non bilanciata.

La prevalenza delle malattie legate all’età, come le patologie
cardiovascolari e i disturbi neurodegenerativi, è in aumento.



Pilastri per il “buon” 
invecchiamento

Secondo l’American Federation for Aging Research, un indicatore ottimale 
dell’invecchiamento deve:

1) prevedere l’aspettativa della qualità vita rimanente rispetto all’età 
cronologica.

2) monitorare i meccanismi alla base del processo di invecchiamento ma 
non una malattia specifica,

3) essere sottoposto a ripetuti test senza nuocere all'individuo,

4) essere testabile sia sugli animali da laboratorio che sugli esseri umani

Esistono diversi marcatori che possono essere utilizzati per valutare 
l'invecchiamento, e il logoramento dei telomeri è uno dei parametri più 
frequenti.

Mentre altre variabili come le alterazioni epigenetiche possono essere 
migliori predittori di malattie croniche, il logoramento dei telomeri è una 
misura affidabile dell’età biologica



Telomeri

• Regioni protettive del 
DNA ripetitivo alle 
estremità dei cromosomi

• Mantengono la fedeltà
delle informazioni
genetiche durante la 
replicazione

• Fondamentali per il 
mantenimento della
stabilità genomica
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Mauricio Alejo



Cosa sono i telomeri?

● Perché sono importanti per comprendere 
i meccanismi dell’invecchiamento?

● Il DNA è sensibile ai fattori ambientali?
● Le scelte di stile di vita possono 

influenzare la nostra biologia?

La scienza dei telomeri, “sentinelle della longevità”



Esempi di “epi-epi studies”

Epigenetics
Epi-epi studies



Studio sulla salute delle infermiere (NHS)
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Secondo studio sulla salute delle infermiere (NHS) 

116,429 women, 

ages 25-42 in 1989



Vari tipi di fonti di DNA

Sangue intero/buffy coat leucocitario/macchie di sangue, ecc.

Campioni di urina/tessuti non FFPE/sperma

Tamponi salivari/guanciali



Come possiamo studiare la lunghezza dei
telomeri e lo stile di vita/dieta/nutrienti?

Epi-epi studies
• Quale tipologia di studio?

• Caso controllo (idealmente incorporato in uno studio di coorte longitudinale)

• In quale tipo di cellula dovremmo cercare?

• DNA da sangue intero/DNA dalla saliva

• Quali cambiamenti stiamo cercando?

• Alterazioni della lunghezza

• Cosa dobbiamo controllare?

• Dipende da variabili che possono creare confusione (sempre l'età)



Lunghezza dei telomeri e leucociti

La maggior parte degli studi valutano l'attrito dei telomeri sui leucociti

Forte correlazione tra TL nei leucociti e in altri tessuti

I tassi di accorciamento dei telomeri sono simili tra i tessuti

LTL è rappresentativo di tutti i tessuti del corpo

Daniali et al., Nat Communications 2012
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Measuring LTL

• Metodo quantitativo
basato sulla PCR adattato
per valutare la lunghezza
relativa dei telomeri dei
leucociti (LTL) nei linfociti
del sangue periferico

• Il rapporto T/S 
corrisponde a LTL: 
rapporto tra il numero di 
copie di “ripetizione del 
telomero” e il “gene a 
copia singola” di 
riferimento

Cawthon RM. Nucleic Acids Res, 2002.

Single gene Telomeric DNA

Compute Z-scores for LTL assessment



Rapporto T/S

• Rapporto T/S: rapporto tra il numero di copie ripetute
dei telomeri e il numero di copie del gene a copia
singola (36B4). Questo rapporto è proporzionale alla
lunghezza media dei telomeri per genoma (per 
cellula).

• dCt = AVG telo Ct - AVG 36B4 Ct

• Rapporto T/S relativo: confronto tra il rapporto T/S 
dell’individuo e il rapporto T/S del campione di 
riferimento.

• ddCt = dCt del campione di studio - dCt del 
campione di riferimento

http://mrbarlow.wordpress.com/2011/06/05/



Esposizioni positivamente 

associate alla lunghezza dei 

telomeri



Dalle notizie.. 



• La dieta mediterranea ha effetti
benefici sui marcatori dello stress 
ossidativo e dell’infiammazione.

• Una maggiore aderenza alla dieta
mediterranea è associata a una
maggiore lunghezza dei telomeri
dei leucociti nelle donne
statunitensi.

• Una variazione di 1 punto nel
punteggio della Dieta
Mediterranea corrisponde a 1,5 
anni di invecchiamento.



Scopo

Determinare se l’adesione a una dieta mediterranea è
associata a una maggiore lunghezza dei telomeri dei
leucociti nelle donne statunitensi secondo il Nurses’ Health 
Study



Punteggio alternato della dieta mediterranea (punteggio aMed)

> mediana→ 1 punto

> mediana→ 1 punto

> mediana→ 1 punto

> mediana→ 1 punto

> mediana→ 1 punto

> mediana→ 1 punto

btw 5-15g/die → 1 punto 

< mediana→ 1 punto

> mediana→ 1 punto

Il range del punteggio va da 0 a 9: più è alto, più si avvicina alla dieta mediterranea



Associazione tra lunghezza dei telomeri e 
aderenza alla dieta mediterranea

1Adjusted for age, BMI, pack-years of smoking, physical activity and total caloric intake

N = 4,676 



Altri modelli alimentari



Anni di invecchiamento

• La differenza nella lunghezza dei telomeri per ogni variazione di un 
punto nel punteggio della dieta mediterranea corrisponde in media 
a 1,5 anni di invecchiamento

• Una variazione di 3 punti corrisponde a 4,5 anni di invecchiamento.



Componenti della Dieta Mediterranea

• Nessuno dei singoli componenti della dieta mediterranea nella
popolazione coinvolta nello studio sulle infermiere era associato in 
maniera significativa alla lunghezza dei telomeri

• Possibile sinergia tra gli alimenti ricchi di nutrienti inclusi nella
dieta mediterranea, a sostegno del ruolo della dieta mediterranea
nel suo insieme.





Flavonoidi
• Composti polifenolici naturalmente presenti nella frutta, nella verdura, 

nei cereali, nel tè e nel vino

• Antiossidanti

• Antinfiammatori

• Antimutageni

• Anti-cancerogeni

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwir3fOd2fXhAhWvnuAKHXG4Ad8QjRx6BAgBEAU&url=https://kazzit.com/wine-blog/using-wine-to-clean-your-fruits-and-vegetables.html&psig=AOvVaw2wAMGmPCNwAarxKMeiUFxn&ust=1556640812226855


Principali sottoclassi di flavonoidi

Flavones

• Widely present in leaves, flowers, and fruits—especially herbs, spices, and red or 
purple plant foods

Flavonols

• Most common and largest subgroup of flavonoids in fruits and vegetables

Flavanones

• Responsible for bitter taste in juice and peel of citrus fruits

• Free-radical scavenging properties

Flavanols

• 3-hydroxy derivatives of flavanones

• Abundant in cocoa beans

Anthocyanins

• Responsible for colors in plants, flowers, and fruits



La bioattività di quasi tutti i flavonoidi
dipende in gran parte dal microbioma.

Otezia et al. Mol Aspects Med 2019



Flavonoidi e invecchiamento in buona salute

• I flavonoidi possono inibire alcuni processi biochimici
dell’invecchiamento cerebrale e proteggere le cellule neuronali
agendo come antiossidanti

• Gli studi hanno dimostrato che i flavonoidi possono ridurre il rischio di 
malattie legate all’invecchiamento proteggendo dagli aspetti della
sindrome metabolica (ipertensione e dislipidemia)

• Nei modelli animali, i flavonoidi alimentari proteggono dal declino
cognitivo, dal cancro e dalle malattie metaboliche

Schmitt-Schillig et al. J Physiol Pharmacol 2005
Prasain et al. Maturitas 2010



Abbiamo già visto che i
flavonoidi sono benefici
per un invecchiamento
sano nello studio sulle

infermiere.

Ciò si riflette nella
lunghezza relativa dei

telomeri di questi soggetti?

Quali flavonoidi hanno
maggiore effetto?



Misurazione dei Flavonoidi

• Questionario sulla frequenza alimentare nello studio sulle infermiere
del 1990 utilizzato per accertare l'assunzione di flavonoidi

• Sottoclassi di flavonoidi vengono determinate moltiplicando il 
consumo di ciascun alimento ricco di flavonoidi per il contenuto
specifico di flavonoidi

• Contenuto di flavonoidi da USDA, database EuroFIR e altre fonti



Flavonoidi totali
Non c’è una tendenza significativa delle
medie dei minimi quadrati dei punteggi z 
della lunghezza dei telomeri dei leucociti per 
quintile dell’assunzione totale di flavonoidi
nel Nurses’ Health Study.

P-trend = 0.9967

Davinelli S et al., in progress



Flavonolo
P-trend = 0.3195

Davinelli S et al., in progress



Flavanolo
P-trend = 0.8891

Davinelli S et al., in progress



Flavone
P-trend = 0.8891

Davinelli S et al., in progress



Flavanone
P-trend = 0.3012

Davinelli S et al., in progress



Antocianina
Le medie LS dei punteggi Z LTL mostrano una
significativa tendenza al rialzo tra i quintili di 
assunzione di antociani.

P-trend = 0.0156

Davinelli S et al., in progress



• I telomeri possono essere considerati sentinelle rivelatorie

di esposizioni nocive, stress e suscettibilità alle malattie

• Sebbene la genetica abbia un ruolo nel determinare la 

lunghezza dei telomeri, uno stile di vita sano può aiutare a 

prevenire l’accorciamento prematuro dei telomeri.

• Ciò può ritardare l’insorgenza delle malattie legate 

all’invecchiamento e aumentare la durata della vita.



La lunghezza dei telomeri come indicatore
dell'invecchiamento

• I telomeri più corti sono associati ad una ridotta aspettativa di vita 
a causa del danno al DNA

• La lunghezza dei telomeri è associata ai tassi di malattie croniche
legate all'età come malattie cardiovascolari e cancro

• Accelerata dallo stress ossidativo e dall’infiammazione

Haycock et al. BMJ 2014

Blasco et al. Nat Rev Genet 2005

Calado et al. NEJM 2009



Cosa contraddistingue i centenari?



Centenari

• I centenari sono stati soggetti interessanti per lo studio della
longevità e della durata della salute

• Esistono prove schiaccianti dell’esistenza di fattori ereditari che
influenzano la lunghezza e la longevità dei telomeri, con stime di 
ereditarietà delle lunghezze dei telomeri fino all’86%



Centenari

• È stato riscontrato che i genitori di centenari vivono più a 
lungo rispetto ai genitori di non centenari, suggerendo che la 
longevità è ereditaria.

• I centenari avevano lunghezze di telomeri più lunghe rispetto 
ai controlli più giovani nella fascia di età compresa tra 65 e 85 
anni, e anche la loro prole aveva lunghezze di telomeri più
lunghe rispetto ai controlli di pari età.



Dede (112 anni) e Fifi (105 anni)

Courtesy of Dr. Calogero Caruso 



Lunghezza relativa dei telomeri negli uomini e nelle
donne

Age

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 100+

4 8 3 7 6 13 3 2 2

4 9 3 4 11 8 2 1 8

Uomini

Donne



Lunghezza relativa dei telomeri negli uomini e 
nelle donne



Il sesso è associato alla lunghezza relativa dei
telomeri

Coefficient Std. Err. t P>|t| 95% CI LOW 95% CI HIGH

Intercept 7.8447 1.099 7.138 <0.0001 5.663 10.027

AGE -0.1402 0.016 -8.759 <0.0001 -0.172 -0.108

SEX^ 1.6154 0.735 2.199 0.03 0.157 3.074
^ 1 = Female and 0 = Male (reference)

• Abbiamo eseguito un modello lineare generalizzato per 
testare l'associazione tra sesso, età e lunghezza relativa
dei telomeri

• In media, le donne hanno lunghezze relative dei telomeri
più lunghe rispetto agli uomini

• Gli uomini hanno circa 11,5 anni cellulari in più rispetto 
alle donne della stessa età

1
.0

2
.6

Difference in Telomere
Length By Sex

M F



L’età è associata alla lunghezza relativa dei telomeri

• L’aumento dell’età è associato alla diminuzione della lunghezza
relativa dei telomeri

0
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8
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14

20 40 60 80 100

Differenza nella lunghezza dei telomeri in base 
all'età

1



Lunghezza relativa dei telomeri negli uomini e nelle
donne





Il futuro della misurazione dei telomeri

Metodi attuali:
Reazione a catena della polimerasi quantitativa (qPCR)
Analisi dei frammenti di restrizione terminale (TRF).
Analisi della lunghezza del singolo telomero (STELA)
Flow-FISH (ibridazione fluorescente in situ)

Futuro:
Misurazione personalizzata e accessibile

La misurazione dei telomeri diventa semplice e 
personalizzata con i test genetici come 23&Me.



• Test a domicilio: sviluppo di kit di test a domicilio
di facile utilizzo per il monitoraggio personale dei
telomeri.

• Integrazione digitale: utilizzo di app e piattaforme
digitali per l'analisi immediata e il monitoraggio
longitudinale della lunghezza dei telomeri.

• Benefici:

Test genomico personale:
Sbloccare la storia dei telomeri

Telomere 

Test Kit

Gestione sanitaria proattiva

Medicina preventiva

Raccomandazioni sanitarie personalizzate

Ricerca e sviluppo



GRAZIE DELL’ ATTENZIONE.

Un ringraziamento speciale a

Immaculata De Vivo
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