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Nellôinvecchiamento ¯ evidente una notevole variabilit¨ 

interindividuale, sia per ciò che riguarda la qualità della vita 

nellôet¨ anziana sia per ci¸ che riguarda la durata della vita.



Variabilità di alcuni parametri di funzionalità fisica e mentale 

in individui di età compresa tra i 65 e gli 85 anni.



Variabilit¨ dellôet¨ di morte in Italia nel 2004
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Curva di sopravvivenza in Italia 

nellôultimo secolo



Tale variabilità è correlata alla variabilità genetica?

ñNei primi anni 80, la maggior parte dei gerontologi riteneva 

inutile e senza alcuna speranza di successo la ricerca sulle basi 

genetiche dellôinvecchiamento e della longevit¨ò T. Jhonson

Successivamente, diversi studi in organismi modello 

dimostrarono che alcune mutazioni specifiche possono allungare 

notevolmente la durata della vita.



E nellôuomo?

Puca et al. PNAS, 1999.



La durata della vita è molto più simile tra gemelli Mono-zigoti 

che tra gemelli Di-zigoti

vB Hjelmborg Hum Genet. 2006. 



Distribuzione dei valori di Hand Grip Strenght in soggetti danesi di età 

compresa tra i 65 e gli 85 anni. In verde la distribuzione relativa ai figli dei 

centenari

Dati da Frederiksen et al,  Epidemiology. 2002.

Hand Grip, adjusted for sex, height and age.
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La variabilità genetica influenza la qualità 

dellôinvecchiamento e la longevit¨ anche 

nellôuomo.



Definire un fenotipo

Verificare se le variazioni genetiche 

influenzano il fenotipo

Come studiare la componente genetica dei 

fenotipi associati con lôinvecchiamento ?

1. Qualit¨ dellôinvecchiamento

2. Longevità



Come definire la qualit¨ dellôinvecchiamento ?

Eô evidente che morbidit¨ e 

disabilità sono i principali criteri 

per valutare la qualità 

dellôinvecchiamento.

Tuttavia, secondo Fried ed 

altri ricercatori della scuola 

di Baltimore, a monte di ciò 

la qualità 

dellôinvecchiamento 

consiste nella capacità 

dellôorganismo di 

mantenere una sua 

omeostasi energetica. Il 

non mantenimento di tale 

omeostasi porta ad uno 

stadio di fragilità, odi frailty, 

di cui disabilità e 

comorbidit¨ sono lôeffetto.



Fried et al. (2001) hanno evidenziato come la forza 

muscolare, le capacità cognitive e le capacità 

psicologiche  siano ottimi parametri per evidenziare la 

presenza di frailty negli anziani. 

Abbiamo quindi tentato di assemblare dei fenotipi basati sulla 

frailty mediante lôutilizzo della Cluster Analisi



Variabili di classificazione utilizzate:

Hand Grip Strength

Indice di funzionalità neuromuscolare

Mini Mental State Examination (MMSE)

Test di performance cognitiva

Geriatric Depression Scale (GDS, forma breve)

Test per la valutazione di sintomi depressivi

Campione utilizzato:

Circa 700 soggetti calabresi di età compresa tra i 65 e gli 85 

anni. Tutti i soggetti sono stati visitati a casa dopo essere 

stati contattati telefonicamente.



Cluster analisi: il metodo

Il Clustering comincia con il trovare una funziona 

sintetica che tiene conto delle diverse variabili. 

Quindi gli oggetti sono raggruppati mettendo 

mettendo vicino gli elementi più simili sulla base 

della funzione sintetica. 



Mediante tale analisi abbiamo identificato tre 

gruppi omogenei, che abbiamo nominato frail, 

intermedi e non frail. 

Passarino et al, Biogerontology, 2006



p=0.03

Curve di sopravvivenza dei soggetti classificati per la frailty

mediante cluster anaalisi 



Distribuzione nei gruppi identificati mediante Cluster Analisi 

dei soggetti con e senza un genitore centenario.
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Definire un fenotipo

Verificare se variazioni genetiche sono in 

grado influenzano il fenotipo

Come studiare la componente genetica dei 

fenotipi associati con lôinvecchiamento ?

1. Qualit¨ dellôinvecchiamento

2. Longevità



Life span expectancy in Europe:

1905 versus 2001
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Il concetto di longevità è estremamente dinamico nelle 

popolazioni umane.



Curve di sopravvivenza della 

popolazion italiana in decenni diversi.



Derivata Seconda della curva di 

sopravvivenza della popolazione 

italiana.

Curva di sopravvivenza della 

popolazione italiana (data 

1890-2001)
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Definire un fenotipo

Verificare se variazioni genetiche sono in 

grado influenzano il fenotipo

Come studiare la componente genetica di 

dei fenotipi ?
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Distribuzione dei carriers dellôallele e4 nei gruppi 

identificati mediante Cluster Analisi.
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Poich¯ lôinvecchiamento ¯ un 

fenomeno estremamente complesso, 

lôimpatto di ciascun gene ¯ 

estremamente

Eô quindi necessario esaminare 

numerosi geni 

contemporaneamente. 



COMPANY ASPER BIOTECH (TARTU ESTONIA)



466 probes sono attualmente in uso


