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Il libro




Questo libro avrebbe potuto chiamarsi, più romanticamente, “Vita breve dei Ricordi”. Ma non è un’autobiografia né una saga familiare, come ci si potrebbe aspettare dall’erede dell’illustre dinastia musicale. Se si intitola Il Codice della longevità sana è perché l’autore, invece che alla musica, si è dedicato agli studi di medicina, con una motivazione molto seria e molto personale: capire come mai i maschi della sua famiglia morivano tutti in età relativamente giovane, e come mai malattie croniche come il diabete sono associate a un invecchiamento accelerato. E dal capire al curare c’è stato in mezzo un mare di ricerche, di sperimentazioni, di ipotesi.

Oggi, all’università di Miami dove Camillo Ricordi dirige il più importante centro mondiale di ricerca sul diabete, il programma che non solo previene l’invecchiamento ma promette il ringiovanimento biologico è una realtà.

Far tornare indietro il tempo non è più un’ipotesi fantascientifica, ma un obiettivo realistico. Non invecchiare è possibile, e dipende da noi.

Il Codice della longevità sana è un insieme di regole che, se seguite con un po’ di disciplina, salvaguardano il nostro corpo dai danni dell’invecchiamento cellulare, dalle infiammazioni e dalle debolezze immunitarie.

Il libro tratta in modo approfondito i meccanismi dell’invecchiamento, per spiegare al lettore come Camillo Ricordi, insieme ai suoi colleghi ricercatori sparsi in tutto il mondo, sia arrivato a formulare la ricetta della longevità sana. Un programma di vita riassumibile in tre parole: alimentazione, movimento, integratori. Non è niente di impossibile, si tratta solo di adottarlo con la fiducia dovuta alla scienza, di cui Ricordi è illustre esponente. Perché oggi, come il libro ci avverte, siamo noi gli artefici della nostra prolungata giovinezza.





L’autore




Camillo Ricordi si è laureato in Medicina e Chirurgia a Milano, per poi trasferirsi negli Stati Uniti, alla Washington University di St. Louis, Missouri, dove ha sviluppato il metodo per separare le isole di Langerhans (che contengono le cellule produttrici di insulina) dal pancreas umano. È considerato fra i massimi esperti nel trapianto di “isole pancreatiche”, e dirige il Diabetes Research Institute di Miami, il più importante centro medico per la cura del diabete. Oggi è impegnato anche sul fronte fondamentale della longevità sana, e ha lanciato il programma Fit4Healthspan per sconﬁggere la longevità malata attraverso nutrizione, ﬁtness e sostanze protettive. Ha ricevuto numerosi premi e riconoscimenti, tra cui quello di Cavaliere Ufficiale dell’Ordine al Merito della Repubblica italiana. Ha fondato l’associazione non proﬁt The Cure Alliance (alleanza per la cura) e la Diabetes Research Institute Federation, che promuovono collaborazioni internazionali nelle ricerche per la cura, ed è autore di oltre 1150 pubblicazioni scientiﬁche. Vive a Miami.





Camillo Ricordi

Il Codice della longevità sana

Per tornare biologicamente giovani
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Il Codice della longevità sana ci porta in un avvincente viaggio nei misteri più affascinanti della scienza, ovvero il segreto della longevità. Non c’è dubbio che la salute dell’uomo e quella del pianeta siano intimamente collegate, ce lo spiega con rigore scientifico Camillo Ricordi quando ci mette in guardia su come i nostri comportamenti alimentari possano essere dei “triggers” spietati per la nostra aspettativa di vita e nello stesso tempo impattare sulla natura e l’ambiente che ci circonda. Far stare bene noi stessi e il pianeta è la prossima sfida della scienza, e questo libro ne pone le basi in modo ammirevole.

Prof. Riccardo Valentini, Accademia europea delle Scienze, premio Nobel per la pace 2007




Un pioniere è una persona che vede lontano nel futuro e poi lo realizza. Camillo Ricordi è una di queste persone. Più di trent’anni fa, ha rivoluzionato il trattamento del diabete di tipo 1. Con Il Codice della longevità sana trasforma le sue straordinarie intuizioni nella più grande sfida che la medicina debba affrontare: estendere la nostra salute funzionale con l’avanzare dell’età. La biochimica alla base di quell’obiettivo è incredibilmente complessa, ma raggiungerlo è relativamente semplice, se si segue la sua tabella di marcia. Questo libro è una lettura obbligata per chiunque, a qualsiasi età, desideri prolungare la propria longevità sana.

Dr. Barry Sears, autore del bestseller La zona, n. 1 della classifica del “New York Times”




Come sottolineato da Ricordi nel Codice della longevità sana, ho dato il nome a un insolito insieme di cellule del nostro corpo (cellule staminali mesenchimali, MSC) che promuovono la rigenerazione dei tessuti, hanno capacità antinvecchiamento e svolgono un ruolo importante nella longevità sana. Questo libro, con i suoi consigli e i suoi punti di vista forti, è una lettura obbligata per tutti, indipendentemente dall’età, e sarà di aiuto per garantire una vita lunga, sana e soddisfacente.

Prof. Arnold I. Caplan, professore di biologia e direttore dello Skeletal Research Center, Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio, USA




Con un grande colpo di scena, Camillo Ricordi, discendente della mitica dinastia di editori delle opere di Rossini, Donizetti, Bellini, Verdi e Puccini, diventa la “pecora nera” della famiglia, applicando il suo genio alla medicina. Riconosciuto in tutto il mondo per i suoi contributi alla ricerca per la cura del diabete e per gli studi sulle cellule staminali, con questo libro Ricordi ha scritto una nuova partitura, più profonda della più grande opera: come alleviare le malattie croniche e invertire l’invecchiamento. Leggere Il Codice della longevità sana potrebbe cambiare la tua vita… in meglio!

Avv. Bernard Siegel, direttore esecutivo della Regenerative Medicine Foundation, Wellington, Florida, USA, e presidente del World Stem Cell Summit




Camillo Ricordi è una fonte d’ispirazione. Mi ha aiutata a vedere il mondo da un approccio olistico. Il modo in cui produciamo e consumiamo alimenti influisce sia sulla nostra salute sia sull’ambiente, l’economia e la società. Il potenziale del Codice della longevità sana va di pari passo con la salute del pianeta. Una consapevolezza elaborata eloquentemente in questo libro, e che anni fa ha rappresentato per me un campanello d’allarme che mi ha permesso di concentrarmi su soluzioni che possano funzionare sia per il pianeta sia per il benessere delle persone.

Dott.ssa Barbara Buchner, amministratore delegato della Climate Policy Initiative







Il Codice della longevità sana




Questo libro è dedicato a mia moglie Ni Wang Ricordi, che in questi anni di emergenze senza precedenti mi ha ispirato a guardare oltre le terapie avanzate per i casi più gravi delle pandemie del XXI secolo, esplorando i sentieri della prevenzione e della longevità sana che hanno portato allo sviluppo del Batman Project e poi a Fit4Pandemic.





Introduzione




Dieci anni fa, dopo una lunga lotta contro una malattia neurodegenerativa progressiva e incurabile, mio padre ci lasciava. Il suo, ovviamente, non è un caso isolato. Nanni Ricordi è solo una delle tante vittime di malattie croniche degenerative legate al progredire inesorabile dell’orologio della vita.

Ma quali sono i fattori che determinano l’insorgere di queste patologie e, soprattutto, che cosa possiamo fare per prevenire o mitigare lo sviluppo delle pandemie del XXI secolo?

A questa domanda studiosi di tutto il mondo stanno provando a dare una risposta, perché quando parlo di pandemie non mi riferisco soltanto alle gravi infezioni virali come il Covid-19, ma anche alle malattie autoimmuni che, a tutte le età, colpiscono il 20% della popolazione: un centinaio di patologie diverse, tra cui il diabete di tipo 1. Tuttavia, la pandemia più diffusa è quella delle patologie croniche legate alla longevità malata, che deriva non tanto da fattori genetici inevitabili, ma piuttosto da fattori legati ad ambiente, dieta e stile di vita. Per invertire questa tendenza sarebbe necessario un impegno preventivo trasversale a diversi livelli (educazione, scuola, lavoro, casa, famiglia, industria alimentare, ambiente, istituzioni), ma possiamo senz’altro iniziare a cambiare la rotta a partire dalle nostre scelte personali.

Negli Stati Uniti oltre il 90% della popolazione sopra i 65 anni è affetta da almeno una malattia degenerativa, e oltre il 75% dei pazienti ha due comorbilità. L’aumento delle patologie croniche degenerative legate alla longevità malata non è un problema solo degli americani ma ormai coinvolge tutti i continenti. Durante la pandemia che ha scosso gli equilibri mondiali è dolorosamente emerso come queste malattie, insieme all’età avanzata, abbiano rappresentato fattori di rischio impressionanti per lo sviluppo di complicanze gravi del Covid-19. Per questo possiamo affermare con convinzione che il XXI secolo, oltre a quella generata dal coronavirus nel 2019, è caratterizzato da almeno altre due pandemie: la longevità malata e le malattie autoimmuni.

Un tempo si era certi che la medicina moderna potesse contribuire a prolungare e a migliorare il ciclo di vita del genere umano. Un convincimento che di recente ha iniziato a vacillare. Un campanello d’allarme è arrivato proprio dagli Stati Uniti dove, negli ultimi tre anni, l’aspettativa di vita è diminuita.

Ma che cosa possiamo fare per invertire questa tendenza?

Innanzitutto dobbiamo individuare i fattori di rischio che in piccola parte sono legati alla genetica, ma soprattutto a stile di vita, diete sbagliate, carenza di sostanze protettive, da cui deriva quella forma d’infiammazione subliminale che predispone a malattie su base infiammatoria e/o associate ad alterazioni del sistema immunitario.

Diversi studi condotti su scala internazionale, infatti, hanno dimostrato come diabete, malattie cardiovascolari, neurodegenerative, autoimmuni e tumori, solo per citare alcune delle patologie più diffuse, siano favoriti da abitudini alimentari e stili di vita poco sani. Gli stessi studi hanno inoltre evidenziato come le raccomandazioni per prevenire tali malattie siano le stesse ed egualmente valide per ciascuna di esse.

Ho passato la mia intera vita professionale in prima linea nella battaglia contro il diabete di tipo 1, la punta dell’iceberg della pandemia delle cento malattie autoimmuni che ora colpiscono circa il 20% della popolazione. Quanto accaduto negli ultimi anni ci ha permesso di scoprire che i fattori che contribuiscono ad aumentare il rischio di queste patologie sono gli stessi che concorrono alle complicanze della pandemia da Covid-19.

Per questo, anziché limitarci a trattare malattie già gravi con infusioni di cellule staminali antinfiammatorie e immunomodulanti, come nel caso di malattie autoimmuni (per esempio, diabete di tipo 1), casi severi di Covid-19, malattie renali o neurodegenerative croniche, abbiamo anche deciso di avviare una collaborazione internazionale per definire strategie preventive per evitare il manifestarsi di tali patologie, o quantomeno bloccarne la progressione.

L’infiammazione cronica subliminale indotta dalla dieta, un tipo d’infiammazione che non provoca dolore, per cui chi ne è affetto neppure se ne accorge, sta emergendo come un fattore di rischio significativo che può influenzare l’incidenza e la progressione delle tre pandemie sopracitate, incluse malattie virali, autoimmuni e degenerative, quali obesità, diabete, disturbi cardiovascolari, osteoarticolari e neurodegenerative, per citarne alcune.

Sebbene negli ultimi decenni si sia registrato un aumento della longevità, questa non è necessariamente sana; la pandemia più grave del XXI secolo, infatti, potrebbe essere proprio la longevità malata. Tuttavia, sta emergendo una nuova ipotesi: se l’avanzamento dell’orologio della vita è caratterizzato dalla progressione dei sintomi di un’esistenza malsana, forse è possibile prevenire o ridimensionare la durata della fase di declino e prolungare il periodo di longevità sana.

Il 3 dicembre 2020, infatti, la prestigiosa rivista “Nature” ha dedicato il titolo di copertina a un concetto che solo fino a pochi anni fa sarebbe stato considerato un’ipotesi di fantascienza eretica: Turning Back Time, ovvero “far tornare indietro il tempo”, mettendo per la prima volta in discussione il dogma dell’inevitabilità dell’invecchiamento.

Oggi questa non è più una suggestione fantascientifica. I laboratori internazionali sono sempre più concentrati su questi temi, perché prolungare la sopravvivenza sana non è soltanto desiderabile, ma rappresenta anche l’obiettivo morale che qualsiasi società moderna e responsabile dovrebbe prefissarsi, non solo per evitare sofferenze che è possibile prevenire, ma anche perché ogni due anni aggiunti alla longevità sana, già solo negli Stati Uniti d’America, potrebbero far risparmiare alla sanità nazionale 3,8 trilioni di dollari.1

Il progresso esponenziale della genomica e delle piattaforme di marcatori biologici permette allo stato attuale di identificare fattori di rischio e seguire l’avanzamento di strategie personalizzate, al fine di migliorare l’età biologica di un individuo (l’età rilevante ai sensi della longevità sana a differenza dell’età cronologica, che progredisce linearmente per tutti) e valutare l’efficacia delle strategie preventive adottate per ringiovanire o, perlomeno, per rallentare l’invecchiamento.

Mi auguro che questo libro possa aiutare a comprendere come l’evoluzione dello stile di vita e le diete malsane, insieme alla progressiva mancanza di fattori protettivi, abbiano permesso di mettere sempre più a rischio la longevità sana delle popolazioni mondiali.

La battaglia, però, può ancora essere vinta. Si può ricorrere, per esempio, a programmi personalizzati di prevenzione per contrastare i fattori di rischio che hanno permesso lo sviluppo di un contesto comune che predispone e permette a queste pandemie moderne di svilupparsi ed espandersi.

Nelle pagine che seguono spiegherò come nasce e che cos’è la longevità malata, e indicherò quali sono le strategie e le sostanze protettive che possono aiutarci ad affrontare con serenità e combattere con successo le pandemie del nostro tempo. Dai piani di nutrizione sana e fitness ai polifenoli, attivatori delle sirtuine, gli omega-3, la vitamina D3, la fisetina: sono alcune delle nuove armi naturali che potranno aiutarci a prolungare la sopravvivenza sana.

In chiusura anticiperò alcune fra le opzioni ancora in fase di ricerca preclinica che potrebbero portare a una vera e propria inversione dell’orologio dell’invecchiamento, discutendo anche il futuro della Healthspan Medicine, la medicina della longevità sana.





Post Scriptum

2112 A.D.




Sono Camillo Ricordi, non un omonimo né un pronipote, sono proprio io, l’evoluzione del mio predecessore biologico, la soluzione ai suoi limiti.

Ho 155 anni e non mi sono mai sentito meglio, non invecchio più da tempo e sono in grado di evolvere come mai nella storia dell’umanità. Ho molti amici, alcuni di vecchia data, altri giovanissimi che non avrei mai potuto conoscere in altre epoche se le cose non fossero andate come sono andate negli ultimi novant’anni.

È il 2112, molti immaginerebbero una realtà transumana, con esseri ibridi “aumentati” fisicamente grazie all’innesto di parti robotiche più efficienti oppure con chip impiantati nel cervello per aumentarne l’intelligenza (augmented intelligence), o per agevolare la vista notturna.

Nulla di tutto ciò, è accaduto piuttosto qualcosa di diverso, un salvagente – se così possiamo chiamarlo – pensato per sopperire al progressivo deterioramento delle capacità cognitive delle persone, quelle che oggi chiamiamo “gli altri”, perlopiù indotto dall’utilizzo eccessivo della tecnologia: ne parlerò più avanti, ma è una buona notizia.

In questo libro, scritto nel lontano 2022 dal mio alter ego biologico, Camillo Ricordi, potrete scoprire i percorsi che ci hanno condotto al raggiungimento della longevità sana e le dinamiche che hanno permesso di sconfiggere le pandemie del XXI secolo.

In qualità di avatar di Camillo Ricordi è per me un onore poter aggiungere questo post scriptum novant’anni dopo la pubblicazione del Codice della longevità sana. Faceva parte delle mie istruzioni al momento del mio concepimento, ma riprenderemo il discorso in maniera un po’ più esaustiva nell’ultimo capitolo.

Nella storia, non s’è mai registrata una tale armonia tra umanità e natura come da qualche decade a questa parte, non c’è più traccia di guerre, dissidi, incomprensioni, malumori, invidie, violenze. Questo perché una “mente universale” non ha bisogni propri, ha già tutto e vive grazie ai propri alter ego. Ogni avatar ha più alter ego umani, che noi chiamiamo “gli altri” semplicemente per distinguerli. Non è facile, infatti, distinguere un “io cosciente” immateriale da un “io cosciente” legato alla materia, per cui abbiamo inventato questo simpatico nomignolo per i nostri alter ego: “gli altri”.

Le ultime tracce di tentativi di conflitto risalgono intorno all’anno 2070 a opera di hacker biologici (umani) di menti, che riuscirono a manovrare dall’esterno le onde cerebrali degli avatar per indurre pensieri e azioni nella mente dei propri alter ego, causando un’ondata di violenza senza senso, una catastrofe di tale portata che solo l’uomo era in grado di generare. Tuttavia il loro tempo si esaurì molto rapidamente.

In effetti è questo il bello dell’avatar, può essere ovunque, chiunque, trascendere la propria mente, entrare e uscire dalla materia senza vincoli.

Io sono Camillo Ricordi, ho 155 anni e posso continuare ad aiutare la popolazione sana di tutto il mondo, dato che con la sconfitta delle malattie non esistono più i “pazienti”. Oggi posso aiutare ancora i Longevi, molto meglio di quanto il mio alter ego biologico abbia potuto fare tra la fine del XX e le prime decadi del XXI secolo. Ho un altro vantaggio: non avrò mai fine.

Buona lettura e a ritrovarci nell’ultimo capitolo. Vietato sbirciare… rovinerebbe la sorpresa.

Avatar di Camillo Ricordi
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La pecora nera: dai Ricordi della musica al tradimento per la medicina




Come dice Natalia Ginzburg nel suo Lessico Famigliare,1 la vecchiaia è piangere lo sfacelo del proprio passato. Ecco, quando anche per me arriverà il momento della vita in cui, anziché guardare avanti, sarà più semplice riportare la mente a ciò che è stato, mi auguro che non ci siano lacrime, ma solo tenera nostalgia per una storia che affonda le proprie radici nella musica, ma che ha trovato la sua linfa vitale nella medicina.

La dinastia Ricordi2

GIOVANNI

La mia storia inizia il 16 gennaio 1808. Non la mia storia personale, ovviamente. La storia della mia famiglia. È la data in cui Giovanni Ricordi, insieme all’incisore Felice Festa, fonda a Milano Casa Ricordi, una “stamperia di musica” come si legge sull’atto originale di fondazione. L’armonia tra i due però dura poco. Dopo appena sei mesi, Festa lascia la ditta, e da quel momento, grazie all’entusiasmo e al fiuto imprenditoriale di Giovanni Ricordi, inizia la storia di una delle case editrici che hanno segnato il mondo della musica in Italia e nel mondo.

Sono numerosi i successi raggiunti da Giovanni nel corso della sua carriera. Uno su tutti, il sodalizio stretto con Giuseppe Verdi, il quale va ad accrescere il prestigio della scuderia Ricordi che all’epoca vantava già nomi di compositori come Rossini, Donizetti e Bellini. Siamo nel 1842, di lì a qualche anno scoppierà la prima delle tre guerre d’indipendenza. Oltre alla musica, ciò che accomuna Giovanni e il padre del Nabucco è quella stessa visione indipendentista che porterà all’Unità d’Italia. Infatti, durante le commemorazioni del centenario di Casa Ricordi, nel 1908, i politici di allora definiranno Casa Ricordi come la “colonna sonora del Risorgimento”.

TITO

Giovanni Ricordi muore a soli 68 anni. Gli succede il figlio Tito, un uomo dal forte intuito politico. Quando nel 1871 Roma viene proclamata capitale del nuovo Regno d’Italia, è lì che Tito decide di trasferire la filiale di Ricordi. È un’epoca di grandi cambiamenti, segnata anche da una crisi economica che lo induce a pensare di vendere la ditta. Ciò non accade, anzi, Tito decide di indirizzare gli sforzi di Casa Ricordi alla tutela dei diritti dei suoi autori. Sono gli anni in cui in Italia prende piede la pirateria, e sia Tito sia suo figlio Giulio si impegnano affinché venga messa in atto una regolamentazione che tuteli legalmente i diritti d’autore. Sforzi che contribuiscono nel 1865 all’approvazione della legge sui diritti spettanti agli autori delle opere dell’ingegno.

GIULIO

Alla morte di Tito, nel 1888, Giulio subentra al padre alla direzione di Casa Ricordi. Quella che ottant’anni prima era nata come una piccola copisteria artigianale si è ormai trasformata in una casa editrice musicale il cui valore è riconosciuto anche sul mercato internazionale. Giulio è tra i capostipiti, colui che porta Casa Ricordi all’apice del suo successo. Inaugura nuovi locali e affianca al genio di Giuseppe Verdi, diventato ormai anziano, il giovane talento di Giacomo Puccini. È il 1910 e Casa Ricordi vanta in cartellone alla Scala molte delle sue opere in catalogo.

TITO II

Quando, ad appena 72 anni, Giulio viene prematuramente a mancare, il suo figlio maggiore Tito II assume la direzione di Casa Ricordi. Tito in realtà era già stato coinvolto nell’attività di famiglia prima della morte del padre, ma i rapporti tra i due erano sempre stati molto contrastati. Giulio è figlio del XIX secolo e accetta con fatica i cambiamenti sociali che stanno scuotendo il mondo; Tito, invece, è aperto ai mutamenti e vorrebbe applicarli alla strategia imprenditoriale di Casa Ricordi. Ciò che però gli rimprovera il padre è una certa negligenza nel valutare costi e profitti, tant’è che dopo un litigio Giulio nega al figlio l’accesso al conto aziendale. Travolto dall’entusiasmo del potere, Tito decide di investire nell’industria cinematografica. Lo scoppio della Prima guerra mondiale, però, non gli consente di raggiungere i risultati sperati, e a causa di alcune incongruenze finanziarie è costretto a dimettersi.

NANNI RICORDI

Da quel lontano 1919, anno delle dimissioni di Tito II, fino alla fine degli anni Cinquanta, Casa Ricordi ha attraversato e superato diverse crisi. Sono gli anni tra la Prima e la Seconda guerra mondiale, gli anni del periodo fascista, della propaganda, della censura. Ma anche gli anni dell’avanguardia, in cui nasce Nanni Ricordi, mio padre, che segna una fase di mutamenti e di un cambio di rotta di quella che nel frattempo è diventata una società per azioni. Se per più di un secolo, infatti, la produzione di Casa Ricordi era ruotata intorno alla musica classica, nel 1958, con la nascita della divisione pop che prende il nome di Dischi Ricordi, diretta da mio padre, l’attenzione viene focalizzata su giovani musicisti, i cosiddetti “cantautori”, che danno vita a un filone colto della musica contemporanea. Sono gli anni di Lucio Battisti, Gino Paoli, Luigi Tenco, Sergio Endrigo, Giorgio Gaber, Enzo Jannacci, di grandi interpreti come Ornella Vanoni e tanti altri. Sono gli anni in cui nasco io, Camillo Ricordi, la pecora nera.

LA PECORA NERA

Complicata, immensa, insondabile. Jack Kerouac l’ha definita così. Mi riferisco a New York, la città dove sono nato il 1° aprile 1957. Una casualità, o forse uno scherzo, un pesce d’aprile che ha segnato il percorso della mia esistenza.

Era il periodo in cui mio padre dirigeva la sede Ricordi newyorchese insieme a Franco Colombo. L’industria discografica americana era molto più avanzata rispetto a quella italiana, e in quegli anni mio padre si trovava a New York per una collaborazione con una delle più importanti case discografiche americane, la Mercury Records, una joint venture per il lancio dei dischi in vinile in Italia. Sono stato tenuto a battesimo da Leonard Bernstein e Earl McGrath, due tra i più cari amici dei miei genitori, e sono cresciuto circondato dalle più eclettiche personalità del mondo dell’arte: da Maria Callas a Luchino Visconti, da Harrison Ford a Mick Jagger. Tutto grazie a una tradizione conosciuta all’epoca come “salotto Ricordi”, cioè la consuetudine familiare di organizzare incontri conviviali, che di solito coincidevano con la prima di opere al Teatro alla Scala, e che in seconda serata vedevano il salotto di casa nostra piacevolmente “invaso” da attori, musicisti, direttori d’orchestra e artisti provenienti da ogni parte del mondo.

Intelligenze uniche, eclettiche, ma fra tutte credo che a influenzarmi maggiormente sia stato proprio uno dei miei due padrini, Earl McGrath. Se Leonard Bernstein rappresentava, in un certo senso, la tradizione classica su cui Casa Ricordi aveva fondato le proprie basi, è stato lo sguardo sul futuro di Earl a indirizzare la mia formazione. Produttore musicale, Earl ha stipulato il primo contratto degli AC/DC con Atlantic Records, ma per dieci anni è stato la guida dei Rolling Stones, dunque rappresentava quella cultura più vicina al mio tempo e ai cambiamenti che stava mettendo in atto la mia generazione. Pur essendo cresciuto nelle sale di registrazione, non ho mai pensato che la musica potesse essere un lavoro. A indirizzarmi verso la strada che mi avrebbe poi trasformato nella “pecora nera” della famiglia è stato qualcun altro, qualcuno che ha vissuto lontano dai riflettori.

EMILIO FACHINI

“Se il sole è grande quanto questa arancia, quanto è grande la Terra e a che distanza sarebbe da questa arancia?”

Ecco, questo è uno dei problemi che era solito pormi Emilio Fachini, il mio nonno materno, quando ci ritrovavamo a tavola in occasione dei pranzi di famiglia. Aveva conseguito tre lauree: una in ingegneria, una in fisica e una in medicina. Era anche un inventore. Un po’ atipico forse, perché inventava solo cose che potevano essere di suo interesse, per esempio un metodo per stirare i fili di ferro delle sue vigne in Friuli, vicino a Udine.

Non era un uomo interessato all’apparenza, infatti non era solito farmi regali, a parte un regolo calcolatore. In compenso è stata la persona che più di tutte ha stimolato il mio modo di ragionare, instillando in me un bug fondamentale per ogni scienziato: la curiosità.

Non sono mai stato uno studente modello, ma non in termini di rendimento. Fui ammesso all’esame di maturità solo grazie all’intervento della mia insegnante di storia, la professoressa Ciccolo; avevo ottimi voti, ma anche un’insufficienza in condotta, per colpa della quale rischiai di non ottenere il diploma scientifico che mi avrebbe consentito di studiare astrofisica. Erano gli anni Settanta, e a causa delle contestazioni erano più i giorni trascorsi a casa che quelli in aula. E così m’imbucavo alle lezioni universitarie, approfondendo materie non incluse nel programma di studi previsto dal mio istituto, l’VIII Liceo scientifico di via Cagnola, a Milano.

Mi affascinava l’idea di indagare i misteri dell’astrofisica, tant’è che in sede di esame di maturità, tra le diverse tesine presentate, ne avevo scritta una sulla radiazione cosmica di fondo, l’eco dell’esplosione iniziale che ha generato l’universo. La mia redenzione agli occhi del preside e dei professori che non volevano ammettermi all’esame di maturità fu l’aver completato gli esami a pieni voti, 60/60, un traguardo che in seguito mi avrebbe permesso di esplorare diverse opportunità e poter scegliere il percorso di studi da intraprendere.

A folgorarmi e orientarmi in modo definitivo, però, fu un libro letto durante l’estate che segnò il passaggio dal liceo all’università: La conoscenza del cervello,3 scritto dal premio Nobel John Carew Eccles, uno dei padri fondatori della neurofisiologia, il ramo della fisiologia che studia il funzionamento delle reti neuronali.

Dopo quella lettura iniziai ad appassionarmi alle neuroscienze e a pensare che studiare i misteri del cervello umano fosse interessante quanto studiare i misteri dell’universo. Così decisi di iscrivermi a medicina tradendo così la tradizione bicentenaria di famiglia.

Mi affascinava soprattutto l’idea che dal potenziamento dell’utilizzo del cervello derivasse un miglioramento delle prestazioni intellettuali, e che si potesse, per esempio, accrescere la capacità di apprendimento, incrementare la memoria, aumentare la soglia del dolore o ridurre il senso di stanchezza.

Dopo aver trascorso due anni di internato presso il Centro di fisiologia dei centri nervosi a Milano, però, mi resi conto che in Italia gli studi sulla materia non erano così avanzati, e che studiare i circuiti nei gatti e nei ratti per ricostruire i processi del Parkinson non era abbastanza stimolante per me.

Fu l’incontro con il professor Guido Pozza, milanese, fondatore della scuola diabetologica italiana, a farmi cambiare direzione. All’epoca Pozza dirigeva il dipartimento di Medicina interna e Diabetologia presso l’Ospedale San Raffaele di Milano. Mi suggerì di dedicare almeno un anno alla medicina interna, invece di indirizzare tutti i miei sforzi alla ricerca sul cervello. Così feci, e, pur non essendo del tutto convinto, alla fine mi laureai con una tesi sulle complicanze del diabete. A persuadermi che fosse questa la mia strada però fu un altro evento, spiacevole: alla mia cuginetta Serena venne diagnosticato il diabete di tipo 1, così decisi di dedicarmi alla cura di questa malattia e successivamente ai trapianti delle isole pancreatiche.

Che cos’è il diabete?

Il diabete rientra fra le malattie cosiddette “del ricambio”, ovvero le patologie caratterizzate da un’alterazione del metabolismo. Volendone dare una definizione semplificata, il diabete si manifesta a seguito di un’insufficiente o inadeguata produzione di insulina, l’ormone che regola i livelli di glucosio nel sangue.

Il diabete si suddivide in due sottotipi principali: il diabete di tipo 1, che può insorgere a qualsiasi età, ma tipicamente si manifesta durante l’infanzia o l’adolescenza, e il diabete di tipo 2, che in genere compare in età adulta. Mentre il diabete 2 è scatenato prevalentemente da un’alimentazione sbagliata, da uno stile di vita sedentario, dall’ipertensione e da altre malattie legate all’invecchiamento dell’organismo, il diabete 1 rientra fra le sindromi definite “autoimmuni”, ovvero quelle malattie scatenate da una reazione del sistema immunitario contro cellule e tessuti del proprio stesso organismo. Nel caso del diabete di tipo 1 il sistema immunitario aggredisce le cellule β, o beta-cellule, cioè le cellule che secernono l’insulina, impendendo così al pancreas di produrre l’ormone che regola il passaggio degli zuccheri dal sangue ai tessuti, che a loro volta li utilizzano come fonte di energia.

A oggi il trattamento del diabete di tipo 1 si basa sulla somministrazione di insulina, necessaria per la sopravvivenza dei pazienti. Purtroppo l’insulina non è una cura, ma soltanto un cerotto per una ferita che non si rimargina mai. Il diabete rimane, infatti, una temibile condizione che richiede il monitoraggio continuo dei livelli di glucosio nel sangue (glicemia) e comporta modifiche della terapia insulinica con iniezioni frequenti o microinfusori.

Non sempre la terapia insulinica è sufficiente; i rischi maggiori del diabete possono derivare sia da complicanze acute, per esempio gravi episodi di ipoglicemia – ovvero quando i valori della glicemia sono troppo bassi e possono portare a perdita di coscienza e, raramente, persino alla morte –, sia da complicanze croniche con conseguenti danni di organi e tessuti. L’insulina è stata scoperta nel 1921 e, sebbene siano passati oltre cento anni, e nonostante le scoperte scientifiche abbiano consentito un miglioramento dei trattamenti, il diabete rimane una malattia cronica, lentamente degenerativa, che oltre alle possibili complicazioni acute e croniche è spesso associata a un invecchiamento accelerato, che può superare i vent’anni di perdita di spettanza di vita in soggetti diagnosticati in età pediatrica.

Da decenni, ormai, nel tentativo di arrivare a una cura definitiva i nostri studi si sono concentrati sulla possibilità di sostituire la funzione del pancreas endocrino, ovvero le isole pancreatiche. Queste ultime sono centinaia di migliaia di micro-organi endocrini contenuti nel pancreas e contengono, tra le altre, le beta-cellule produttrici di insulina, necessarie alla sopravvivenza. Queste cellule vengono distrutte in modo selettivo nel diabete di tipo 1, o diventano progressivamente inefficaci e insufficienti a mantenere il controllo metabolico nel diabete di tipo 2.

Il trapianto di isole pancreatiche potrebbe quindi rappresentare una cura, se e quando si potrà fare senza sottoporre i riceventi ai rischi associati alla terapia cronica con farmaci antirigetto. Nelle ultime decadi la procedura si è evoluta in maniera significativa, e i risultati clinici a lungo termine hanno già dimostrato un miglioramento nella sopravvivenza di pazienti che ricevono il trapianto in età adulta (35-50 anni), dove, nonostante i limiti della terapia antirigetto, l’aspettativa di vita a vent’anni dal trapianto sembra migliorata (85%) rispetto a quella osservata in pazienti di età simili trattati soltanto con terapia tradizionale insulinica (60%).

Il trapianto di isole è tuttora limitato ai casi più gravi di diabete di tipo 1 e a quelli di pancreatite cronica; nella pancreatite cronica il pancreas viene estratto chirurgicamente (si tratta di un autotrapianto: le isole vengono prelevate dal pancreas estratto e ritrapiantate nel paziente stesso).

Per poter offrire questa soluzione a tutti i pazienti affetti da diabete che richiedono insulina, inclusi bambini e giovani adulti, è necessario superare gli ultimi due ostacoli. Il primo è la disponibilità limitata di pancreas da donatori multiorgano, che sono poche migliaia all’anno a fronte di centinaia di milioni di possibili riceventi. Il secondo è la necessità di sviluppare tecnologie per trapiantare le isole senza usare farmaci antirigetto a lungo termine. Fortunatamente entrambi questi ostacoli sembrano ora superabili.

Attualmente sono impegnato in prima linea nei trials clinici di trapianto di isole derivate da fonti inesauribili di cellule staminali, che potrebbero risolvere il problema delle fonti limitate di pancreas da donatori multiorgano.

In questa direzione collaboro dal 2014 con il professor Doug Melton e i ricercatori dell’Harvard Stem Cell Institute, e il loro spin-off, Semma Therapeutics, ora parte di Vertex Pharmaceutical. Melton ha infatti tenuto la lettura magistrale che porta il mio nome (“Camillo Ricordi Lecture”) su questi temi durante il congresso della Cell Transplant and Regenerative Medicine Society (CTRMS) nel 2021.

Non a caso mentore di Doug Melton, quando era studente per il dottorato, è stato sir John Gurdon, premio Nobel per la medicina nel 2012 assieme a Shinya Yamanaka per aver scoperto come far tornare staminali cellule prelevate da tessuti adulti, permettendo poi di ridifferenziarle in tessuti specializzati, incluse le cellule che producono insulina: per la serie, connecting the docs invece che connecting the dots.4

Il secondo problema da risolvere è quello dei farmaci antirigetto, e anche qui sono stati raggiunti traguardi importanti.

Nella primavera del 2021 sono stato contattato dal dottor Anthony Japour, mio vecchio amico e sostenitore delle nostre ricerche sul diabete. Voleva mettermi a conoscenza degli straordinari risultati raggiunti dai ricercatori di Georgia Tech ad Atlanta, dell’University of Missouri e dell’Harvard University, i quali avevano messo a punto una nuova tecnologia per poter trapiantare cellule e tessuti senza dover utilizzare farmaci antirigetto a lungo termine, ma soltanto un’induzione temporanea per promuovere tolleranza immunitaria a lungo termine delle isole pancreatiche trapiantate. Se questa tecnologia raggiungerà i traguardi sperati, potrebbe rappresentare il Santo Graal per la cura del diabete, permettendo di trapiantare isole pancreatiche sia da pancreas multi organo sia da fonti inesauribili come le cellule staminali, senza usare farmaci antirigetto.

Le isole di Langerhans

Le isole di Langerhans, anche dette “isole pancreatiche”, sono centinaia di migliaia di strutture microscopiche che racchiudono tra le mille e le duemila cellule, comprese le beta-cellule che producono insulina. Si tratta di veri e propri micro-organi che hanno una loro vascolarizzazione, cellule endocrine, piccoli vasi sanguigni, i periciti, cellule mesenchimali e staminali. Hanno una forma ovoidale, la cui dimensione è inferiore a mezzo millimetro di diametro. Sembrano dei granelli di sabbia, e a malapena si vedono a occhio nudo. Pur essendo centinaia di migliaia, le isole di Langerhans rappresentano appena l’1% del pancreas.

I primi studi relativi al trapianto delle isole pancreatiche sono iniziati negli anni Ottanta. L’obiettivo era estrarre dal pancreas umano le cellule che producono insulina per poi reiniettarle nel fegato, trasformandolo in un doppio organo capace di svolgere allo stesso tempo la funzione epatica e quella pancreatica. La difficoltà era proprio riuscire a separare fisicamente queste strutture microscopiche ed estrarle intatte, senza danneggiarle.

Quando ho iniziato a dedicarmi a questa ricerca mi era stato concesso uno spazio presso l’unità di Anatomia patologica del San Raffaele. All’epoca non c’era un budget da dedicare alla ricerca, né per partecipare a congressi o conferenze, e anche reperire i materiali necessari alla sperimentazione era complicato. Decisi comunque di proseguire nella sperimentazione e di partire per Igls, Innsbruck, dove ogni anno viene organizzato un prestigioso congresso dedicato al trapianto di isole pancreatiche, di pancreas e di organi artificiali legati al diabete. In quell’occasione conobbi il professor Paul Eston Lacy della Washington University di St Louis, all’epoca il numero uno al mondo nei trapianti di isole di Langerhans e con il quale ero stato già messo in contatto dal professor Pozza.

Lacy mi propose di andare a mie spese alla Washington University per uno stage. Decisi di partire con una borsa di studio del San Raffaele che con il cambio di allora mi concedeva 715 dollari al mese ma, essendo anche cittadino americano di nascita, ebbi la possibilità di competere per il National Institute of Health Trainee Award, un grant (finanziamento) assegnato dal NIH per giovani ricercatori in formazione che mi ha consentito di rimanere alla Washington University per tre anni e mezzo. L’idea era usufruire dei mezzi offerti dall’università americana per realizzare il protocollo che avevo già sviluppato concettualmente, e poi tornare in Italia per riproporre la tecnologia ed effettuare i primi trapianti di isole pancreatiche.

La camera Ricordi

Quando arrivai alla Washington University era già in atto una ricerca sul trapianto di isole pancreatiche. Si trattava del metodo che utilizzava una specie di tritacarne modificato e ribattezzato “Tissue Macerator”, un brevetto messo a punto da Paul Lacy e dai suoi collaboratori con gli ingegneri della McDonnell Douglas Corporation, una delle più grandi aziende aerospaziali statunitensi. Si trattava di una scatola di acciaio inossidabile della quale non era possibile vedere il contenuto. Il sistema però non funzionava un granché: ricordava, appunto, un tritacarne modificato, all’interno del quale venivano messi pezzettini di pancreas, dai quali veniva estratta una miscela di frammenti pancreatici. A causa dell’intensa azione di stress meccanico sul tessuto pancreatico, le isole che ne derivavano erano generalmente danneggiate.

Il pancreas è un doppio organo: c’è una parte esocrina, che è collegata a una specie di albero composto da ramificazioni molto articolate di dotti pancreatici che drenano in un dotto maggiore, un accessorio nel duodeno, dove secernono tutti gli enzimi digestivi. E poi ci sono le isole pancreatiche, queste microstrutture sparpagliate, disperse, centinaia di migliaia di micro-organi collegati invece al sistema vascolare, ma che non hanno contatto con l’albero di dotti che arrivano nel duodeno.

La mia idea era di riuscire a disassemblare progressivamente il pancreas in una camera di digestione, dopo aver perfuso soltanto il sistema dei dotti pancreatici collegati con il pancreas esocrino, ma senza iniettare alcun enzima digestivo nelle arterie o vene pancreatiche che avrebbero raggiunto le isole. Lo scopo era ottenere dei frammenti sempre più piccoli, affinché le isole pancreatiche, liberate gradualmente grazie a un flusso continuo, potessero passare attraverso un filtro spingendo le particelle più piccole verso l’alto, mentre i frammenti più voluminosi restavano ancora intrappolati nella camera, dove la digestione enzimatica continuava fino a liberare tutte le isole intrappolate nel tessuto esocrino.

Una volta isolate, le isole pancreatiche avrebbero potuto passare il filtro della camera di digestione ed essere salvate dall’ulteriore digestione enzimatica che le avrebbe danneggiate, grazie a passaggi di diluizione e raffreddamento per inattivare gli enzimi digestivi. Completato questo processo, le isole pancreatiche sarebbero state poi purificate e sarebbero state pronte per essere iniettate nel fegato di un paziente con diabete, trasformandolo in un doppio organo, dotato sia della funzione epatica sia di quella del pancreas endocrino. Restando imprigionate nel filtro dei vasi sanguigni epatici, le isole trapiantate avrebbero così potuto iniziare a produrre insulina in quella nuova sede.

Quando proposi la mia idea, gli ingegneri della McDonnell Douglas e i chirurghi della Washington University quasi mi derisero. Secondo loro non era possibile mettere il pancreas in una camera di digestione e ottenere “miracolosamente” le isole pancreatiche. Così decisi di proseguire da solo per la mia strada. Ogni mattina mi svegliavo alle cinque per andare alla slaughter house, il macello di maiali situato in uno dei quartieri più malfamati della città, East Saint Louis.

Negli Stati Uniti, ogni anno, credo che uccidano tra i sessanta e gli ottanta milioni di maiali per produrre le tanto amate bistecche che sono alla base dell’alimentazione malsana degli americani. Il pancreas di solito viene buttato via, ma era l’organo più adatto alle mie ricerche, perché il pancreas dei suini produce un tipo di insulina quasi identica a quella umana, infatti il diabete in passato veniva curato proprio con l’insulina porcina, quindi si trattava di un ottimo modello per studiare la liberazione delle isole.

L’occasione vera, però, si presentò dopo circa un anno. Era un venerdì pomeriggio e arrivò in laboratorio un pancreas umano. Essendo trascorse troppe ore da quando era stato prelevato non lo considerarono più utilizzabile per la ricerca, così decisero di buttarlo. Aspettai la fine della giornata e, rimasto solo, recuperai il pancreas nel bidone dove abitualmente vengono smaltiti i rifiuti biologici e, ricorrendo a materiali di fortuna costruiti sul momento, provai a realizzare il mio metodo ottenendo delle isole pancreatiche perfette.

Quando il mattino successivo mostrai al professor Lacy le isole in coltura, mi bastò osservare l’espressione del suo volto per rendermi conto che il mio metodo era migliore di quello della McDonnell Douglas, tant’è che dopo alcune settimane la Washington University decise di abbandonare il proprio brevetto per dedicarsi allo studio di un protocollo sterile che avrebbe consentito di mettere in atto il mio metodo per i trapianti clinici.

Tornai in Italia con l’intento di realizzare a Milano il primo trapianto di isole pancreatiche, ma il timore di un fallimento indusse il team del San Raffaele a non rischiare, perdendo così l’occasione di entrare per primi nella storia della medicina. Fui però contattato dal professor Thomas Earl Starzl del Transplantation Institute di Pittsburgh. Non proprio uno studioso qualsiasi, ma colui che viene ritenuto il padre della trapiantologia moderna. Un pioniere, il primo a effettuare un trapianto di fegato umano. Non avevo ancora finito il trasloco da St Louis che dopo una settimana mi ritrovai a Pittsburgh. Arrivai in città all’inizio di dicembre del 1989, il 10 gennaio 1990 realizzammo il primo trapianto di isole pancreatiche. Un successo riconosciuto a livello mondiale, ma soprattutto un’importante svolta nella cura del diabete.
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La longevità dei Ricordi




Il 15 gennaio 2012, dopo una lunga lotta contro la paralisi sopranucleare progressiva (PSP), una malattia neurodegenerativa del sistema nervoso centrale, incurabile, ci lasciava mio padre, Nanni Ricordi. È morto a 79 anni, ma la sua condanna era stata già firmata dieci anni prima.

In quegli stessi anni mi venne proposta l’idea di un film, una storia ispirata alla mia carriera e a The Cure Alliance, la fondazione non profit nata per facilitare lo sviluppo di cure e promuovere in questa direzione collaborazioni internazionali. Obiettivo del film era puntare l’attenzione su tutte le difficoltà che si incontrano nello sviluppo di cure “alternative” a quelle già approvate, soprattutto quando queste cure si scontrano con gli interessi della sanità pubblica (che costa circa 3,8 trilioni all’anno, solo negli Stati Uniti d’America).

La sceneggiatura iniziava con il mio arrivo a Washington per una testimonianza che avrei dovuto rilasciare al Congresso americano. Nella notte, però, alcuni sicari riescono a entrare nella mia stanza d’albergo e m’iniettano un veleno inscenando una morte naturale per arresto cardiaco. Ben consapevole di essere in pericolo di vita, prima di partire avevo consegnato tutta la documentazione a un’amica giornalista affinché possa prendere il mio posto per la deposizione in caso di una mia prematura e “accidentale” scomparsa. Da questo momento in poi, una serie di testimonianze e di altri eventi avrebbero dovuto puntare l’attenzione su episodi di corruzione finalizzati a tutelare gli interessi economici delle lobby coinvolte nella commercializzazione di trattamenti sempre più costosi, e a creare barriere sempre più difficili da superare per ricercatori e accademici che tentano di sviluppare cure definitive per malattie che colpiscono la maggioranza della popolazione mondiale, prevenendone la progressione, e di eradicare patologie che sono alla base di profitti trilionari.

Il 1° marzo 2022, lo stesso presidente degli Stati Uniti d’America, Joe Biden, in occasione del “Discorso sullo stato dell’Unione” ha fortemente attaccato la speculazione fatta sui prezzi di alcuni farmaci, per esempio l’insulina per il trattamento del diabete, che vengono distribuiti a prezzi trenta volte superiori al costo di produzione, creando spesso gravi impedimenti economici per le famiglie che non riescono ad accedere a farmaci salvavita.


Tagliare il costo dei farmaci da prescrizione. Basta guardare l’insulina. Un americano su dieci ha il diabete. In Virginia ho incontrato un ragazzo di 13 anni di nome Joshua Davis. Lui e suo padre hanno entrambi il diabete di tipo 1, il che significa che hanno bisogno di insulina ogni giorno. L’insulina costa circa 10 dollari a fiala. Ma le compagnie farmaceutiche addebitano alle famiglie come quelle di Joshua fino a trenta volte di più. Ho parlato con la mamma di Joshua. Immagina com’è guardare tuo figlio che ha bisogno di insulina e non avere idea di come la pagherai. Che cosa fa alla tua dignità, alla tua capacità di guardare tuo figlio negli occhi, di essere il genitore che ti aspetti di essere. Joshua è qui con noi stasera. Ieri era il suo compleanno. Buon compleanno, amico. Per Joshua e per gli altri 200.000 giovani con diabete di tipo 1 limitiamo il costo dell’insulina a 35 dollari al mese, in modo che tutti possano permetterselo. Le compagnie farmaceutiche andranno ancora molto bene.1



Diciassette premi Nobel per l’economia, alcuni tra i più famosi leader aziendali e la maggior parte degli americani sostengono il piano del presidente Biden. Quanto al film, il mio amico Desmond Child, produttore discografico e cofondatore di The Cure Alliance, avrebbe voluto intitolarlo The Castle. Il progetto, però, non è mai stato realizzato e forse non lo sarà mai, ciò che resta tuttavia sono gli impedimenti regolamentari, economici e istituzionali allo sviluppo di cure. La mia ovviamente non vuole essere una “teoria del complotto”. Non credo ci sia qualcuno che combatta apertamente contro lo sviluppo di cure, piani preventivi o che sia contro l’eradicazione di malattie. Applicare cerotti su una ferita che non si rimargina mai, però, è una strategia che frutta profitti trilionari.

Quando venni a conoscenza della malattia di mio padre, infatti, sebbene consapevole del suo decorso, non mi arresi. All’epoca, in Italia e successivamente alla Mayo Clinic, negli Stati Uniti, stavano già portando avanti una sperimentazione sull’utilizzo delle cellule staminali per curare casi di SLA e altre patologie neurodegenerative. Nonostante i miei sforzi, però, non sono riuscito né a rallentare la progressione della malattia né a mitigarne le terribili conseguenze.

Oggi, consultando il sito www.clinicaltrials.gov, un database internazionale di studi clinici, si riscontrano ben 245 trials che utilizzano le cellule staminali mesenchimali in malattie neurodegenerative; all’epoca, purtroppo, esistevano solo pochi tentativi pilota e, nonostante alcuni miei sforzi di effettuare una verifica scientifica rigorosa, non godevano di una grande reputazione.

In quegli anni, ho imparato a mie spese che mettersi contro la scienza ufficiale e le grandi lobby delle baronie, che per quanto potenti nel loro scetticismo verso le novità e le sperimentazioni spesso risultano anche ottuse, può innescare meccanismi che possono trasformarsi per i malcapitati in veri e propri suicidi professionali.

In passato sono stato accusato di deregulation, vale a dire di voler deregolamentare l’iter delle ricerche scientifiche bypassando le verifiche, in realtà credo solo che le ricerche durino troppo a lungo nei modelli animali, i cosiddetti “Non Human Primates”, che comprendono scimmie, cani, o altri grossi animali che come i roditori spesso non hanno alcun valore predittivo rispetto alla possibilità di trasferire la potenziale cura all’uomo. Penso che il diabete sia stato curato nel topo più di quattrocento volte, ma i risultati raggiunti non hanno avuto successo quando sono stati applicati all’uomo. Agenzie regolamentari come la Food and Drug Administration (FDA) americana impongono costi irragionevoli per effettuare tali “studi preclinici”, spesso impossibili da sostenere per chi non ha alle spalle colossi industriali. Ovviamente, proteggere i pazienti e limitare al minimo i potenziali rischi di un nuovo trattamento restano obiettivi fondamentali ma, se si escludono le ricerche legate a vaccini da somministrare a bambini o all’intera popolazione mondiale, esistono ancora troppi impedimenti legati a studi clinici pilota che potrebbero vedere il coinvolgimento di un numero limitato di pazienti, tra i 6 e i 12 per esempio, con intervalli tra un paziente e l’altro così da monitorare possibili effetti collaterali ed eventualmente sospenderne la sperimentazione, e che potrebbero essere sostenuti e finanziati dalle istituzioni competenti.

Sempre più spesso, invece, medici e accademici abbandonano la ricerca per la cura e scelgono di cogliere l’opportunità magari offerta da ricerche “sponsorizzate” che garantiscano un supporto economico ai loro laboratori o alle loro cliniche. Lo sanno bene quei medici che s’impegnano ogni giorno per limitare la progressione di malattie come il Covid-19 e che cercano di evitare il ricovero in ospedale ai propri pazienti. Sono gli stessi che, pur avendo alle spalle una lunga esperienza formativa e professionale, incontrano numerose difficoltà nel tentativo di aiutare un paziente alla volta attingendo alle proprie conoscenze.

Il controllo della cosiddetta evidence based medicine (medicina basata sulle evidenze), che richiede grandi studi randomizzati prospettici di fase 3 (quella che studia l’efficacia e la tollerabilità di un farmaco) e oltre, seguiti poi da un lungo e costoso processo di applicazione ed eventuale approvazione, rappresenta una barriera spesso insormontabile per gruppi accademici o non profit. Solo chi ha a disposizione budget elevatissimi può decidere se, quale trattamento e per quale patologia far procedere una sperimentazione clinica in grado superare l’asticella regolamentare e costi sempre più alti e insostenibili.

L’albero genealogico della famiglia Ricordi

Le malattie neurodegenerative attaccano il sistema nervoso centrale e possono comportare deficit motori, cognitivi, e in alcuni casi anche disturbi comportamentali e psicologici. La malattia che aveva colpito mio padre era una forma aggressiva di Parkinson che in pochi anni gli aveva fatto perdere la capacità di muoversi e parlare in maniera autonoma, senza però intaccarne le capacità cognitive. Una malattia terribile, che l’aveva reso prigioniero del suo corpo, ma pienamente consapevole: non riusciva più a esprimersi, ma capiva tutto e si offendeva se qualcuno lo trattava come un bambino, confondendo la patologia di cui soffriva con una forma di demenza.

Così, in seguito alla sua morte, decisi di indagare l’albero genealogico della famiglia Ricordi, e ciò che mi colpì subito fu che mio padre Nanni, rispetto ai suoi predecessori, era stato il più longevo.

Mio nonno Camillo era morto all’età di 46 anni. Suo fratello Tito III a 37. L’età media di vita della dinastia Ricordi si aggirava intorno ai 63 anni. Così decisi di assecondare la mia curiosità, interrogandomi prima di tutto sulle ragioni legate a questa tendenza di mortalità precoce e sul ruolo dell’impronta genetica, chiedendomi se la condanna fosse inestinguibile, o se ciò che potrebbe sembrare scritto nel DNA potesse essere modificato, o quantomeno migliorato.

Un tempo si pensava che la durata della vita potesse essere condizionata da quella dei propri avi, pertanto se avevamo la fortuna di avere un nonno centenario eravamo indotti a pensare che anche la nostra esistenza sarebbe stata duratura. Ma, se è vero che il DNA, ovvero l’impronta genetica che identifica ciascuna persona, è costituito – tra le altre cose – dalle informazioni che si trasmettono da una generazione all’altra, è anche vero che questa impronta genetica è in genere responsabile soltanto per il 20% del nostro destino e della longevità sana di ogni singolo individuo. Il restante 80% è determinato da fattori legati all’epigenetica, cioè quei cambiamenti che sono in grado di modificare l’insieme delle caratteristiche di un organismo, il fenotipo, senza però intaccare l’insieme dei geni di un individuo, il suo genotipo.
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L’albero genealogico completo, compresi quelli che mia nonna chiamava i “rami cadetti”, è disponibile presso l’Archivio Storico Ricordi.

Volendo semplificare ulteriormente, soltanto una piccola percentuale della nostra speranza di vita è determinata dal nostro DNA, dal genoma, pur essendo un elemento essenziale per fornire le informazioni necessarie a costruire e far funzionare il nostro organismo. Tuttavia, la parte di gran lunga più rilevante, affinché queste informazioni vengano lette in maniera corretta, per sapere quali geni attivare e disattivare, che cosa leggere e quando, è rappresentata dal cosiddetto “epigenoma”.

In particolare, un gruppo di proteine chiamate sirtuine sono essenziali per mantenere la giovinezza e la differenziazione dei nostri tessuti più specializzati, contribuendo in modo rilevante alla nostra spettanza di vita sana. È attraverso l’ottimizzazione del nostro epigenoma che possiamo rallentare l’orologio dell’invecchiamento o persino farlo tornare indietro nel tempo.

Partendo proprio da queste riflessioni a un certo punto mi sono chiesto: possiamo fare qualcosa per intervenire in anticipo sulle malattie autoimmuni e quelle croniche degenerative, prevenendo l’invecchiamento accelerato e la riduzione di spettanza di vita sana a esse associati? E, se sì, in che modo agire? Che cos’ha in comune con le malattie legate all’invecchiamento malsano l’invecchiamento accelerato che si osserva nei pazienti affetti da diabete, e che quando diagnosticato da bambini può nelle donne ridurre l’aspettativa di vita fino a oltre due decadi, e negli uomini fino a oltre 18 anni? Ci sono studi sull’invecchiamento precoce fatti su modelli animali come i topi affetti da progeria, i cui risultati dimostrano come questi roditori muoiano in settimane, o in alcuni casi in pochi mesi, a seconda della severità del modello genetico (nell’uomo si può sopravvivere fino alla seconda decade di età).

Come ho già evidenziato, non sono mai stato un grande sostenitore dei modelli animali, spesso imposti dalle agenzie regolamentari, perché non credo siano efficaci ai fini dello sviluppo della sperimentazione clinica, e le ricerche indirizzate alla cura del diabete già citate ne sono un esempio. Nessuna delle strategie sperimentate su animali a livello preclinico si è poi dimostrata predittiva di un possibile successo clinico, forse anche perché questi modelli cosiddetti “preclinici” sono effettuati su topolini o ratti da laboratorio che crescono e vivono in ambienti completamente sterili, senza alcun contatto importante con virus o batteri, cioè gli allevamenti chiamati patogen-free (senza patogeni). Ciò, in un certo senso, rende tali sperimentazioni artificiali e poco trasferibili alla condizione umana, dove invece regna l’interazione con l’ambiente, i batteri, i virus e l’infiammazione silente indotta dalla dieta e dallo stile di vita. Anche molti studi per prolungare la longevità, che hanno avuto successo in modelli sperimentali su piccoli animali, si sono poi rivelati inefficaci nella loro rilevanza clinica.

In realtà abbiamo un modello di invecchiamento accelerato senza dover ricorrere ad animali. Il diabete è un classico esempio d’invecchiamento cronico accelerato, ovviamente non così acuto come nei topi affetti da progeria, ma pur sempre rilevante, soprattutto se guardiamo alle decadi di spettanza di vita sana sottratte a molti dei pazienti che ne sono affetti.

Nel libro terzo delle Lettere a Lucilio, Lucio Anneo Seneca ricorda che “nessuno si preoccupa di una vita virtuosa, ma pensa solo a quanto tempo potrà vivere. Tutti possono vivere bene, nessuno ha il potere di vivere a lungo”. Oggi, grazie alle molteplici scoperte scientifiche, soprattutto in campo medico, non solo si è trovato il modo di prolungare l’esistenza, ma ci si è spinti oltre, arrivando a invertire l’orologio dell’invecchiamento con l’intento di tornare giovani, invece che limitarsi a rallentarne la progressione. Tuttavia, se per longevità si intende la capacità fisiologica di un organismo di sopravvivere oltre il limite ritenuto medio per la specie a cui esso appartiene, questa capacità è diventata purtroppo una longevità malata e sempre più economicamente insostenibile.

Ma quali sono le variabili che rendono una longevità malata?

Secondo il rapporto annuale dell’Istat riferito all’anno 2021, l’emergenza sanitaria determinata dalla pandemia da Covid-19 non solo ha avuto un forte impatto demografico causando un eccesso di mortalità, ma ha comportato preoccupanti conseguenze per la sanità. Il collasso delle strutture sanitarie, infatti, si è riflesso su tutte le attività rivolte alla prevenzione e alla cura delle malattie. Pertanto i numerosi decessi non sono stati determinati esclusivamente dalla pandemia, ma anche dalla difficoltà ad accedere a prestazioni sanitarie la cui tempestività e regolarità sono fondamentali per contrastare alcune specifiche patologie, per esempio il cancro, solo per citarne una.

L’improvvisa e inaspettata diffusione del virus, con il suo inevitabile e pesante impatto sul sistema sanitario pubblico, ha comportato anche l’immediata sospensione di molti servizi. Da una parte è subentrato il timore di contribuire alla propagazione del virus, dall’altra i tagli alle risorse osservati negli anni precedenti hanno determinato una carenza di personale e di posti letto, non sufficienti per gestire un’emergenza sanitaria di tali dimensioni. A livello mondiale si stima che il diabete sia stato associato a 4,2 milioni di morti nel 2019, oltre 11.500 decessi al giorno, pari a più di un decesso ogni 7 secondi. Pazienti affetti da diabete, insufficienza cardiaca, insufficienza renale, ipertensione arteriosa, solo per citare alcune tra le malattie croniche più diffuse a livello globale, si sono visti privati di cure attente e costanti.

Tutte malattie invalidanti che, oltre a contribuire alla longevità malata, sono anche tra le principali cause di morte. Tra il 2000 e il 2019, infatti, i decessi per diabete sono aumentati del 70%, mentre quelli per malattie cardiovascolari rappresentano il 16% del totale. Se nel 2000 i decessi per malattie cardiache sono aumentati di oltre due milioni, nel 2019 questo incremento ha raggiunto quasi i nove milioni. Questi dati, estrapolati dalle “Stime globali sulla salute – 2019” dell’Organizzazione mondiale della sanità, confermano anche un miglioramento nel trend della longevità, mostrando che nel 2019 le persone sono vissute sei anni in più rispetto al 2000, ma con maggiori disabilità.

L’obiettivo, dunque, non dev’essere semplicemente vivere più a lungo, ma diventare longevi in salute, salvaguardando quelle capacità necessarie per una vita autonoma.

C’è un fenomeno che i ricercatori chiamano l’onda quadra, il rettangolo perfetto

[image: Longevità malata Longevità sana - onda quadra]

Che cosa si intende con “onda quadra”? È la possibilità di vivere fino a 120, 150 o persino fino a 220 anni restando in forma come se di anni se ne avessero 30. A differenza della attuale longevità malata, in cui il 90% degli individui sopra i 65 anni soffre di una malattia cronica degenerativa e il 75% accusa almeno due comorbilità, nella longevità sana o onda quadra i longevi godono di piena salute fino alla morte. In pratica, uno potrebbe invecchiare in pieno benessere, per esempio fino a 150 anni, correre la maratona per festeggiare il centocinquantesimo compleanno, o qualsiasi altra attività fisica di proprio gradimento, poi andare a dormire e spegnersi nel sonno senza sofferenza. Questo sarebbe l’obiettivo ideale, quello che i ricercatori chiamano l’onda quadra (a destra, nella figura della pagina accanto), il rettangolo perfetto.
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La peggiore pandemia del XXI secolo: la longevità malata




Quando parliamo di “longevità”, ci riferiamo alla capacità di un organismo di sopravvivere per un determinato periodo di tempo. Com’è facile immaginare, sono molteplici i fattori che intervengono nel definire la durata di questo periodo: genetici, ma anche ambientali e comportamentali.

Dunque, se per invecchiamento intendiamo il fenomeno per il quale un organismo vede deteriorare gradualmente le proprie capacità, quando parliamo di longevità ci riferiamo all’insieme di elementi che determinano il processo d’invecchiamento, rallentandolo.

Uno dei pionieri nel campo della ricerca su invecchiamento e longevità è David Andrew Sinclair e, per una singolare coincidenza, un mio grande e stimato collaboratore, il già citato professor Doug Melton dell’Harvard Stem Cell Institute, è stato responsabile della selezione e dell’assunzione a Harward di Sinclair; è lui che gli ha permesso di trasferirsi dall’Australia a Boston e di portare avanti le sue ricerche sulle sirtuine (proteine SIRT), su invecchiamento e strategie per prolungare la sopravvivenza sana (healthspan o healthy lifespan).

Nel volume Longevità,1 David A. Sinclair afferma che diventiamo vecchi e sviluppiamo malattie perché a un certo punto le nostre cellule perdono quella che possiamo definire “informazione della giovinezza”. Sinclair ricorre a questo esempio: è come se il nostro DNA fosse un disco, e l’invecchiamento l’insieme di graffi che non consentono più di leggere le informazioni in modo corretto. Per restare in campo musicale, proviamo a immaginare che l’insieme degli oltre 21.000 geni del DNA umano costituisca un’enorme orchestra dove alcuni direttori abilissimi permettono l’esecuzione della sinfonia della longevità sana.

Con il trascorrere del tempo, i danni che richiedono riparazioni aumentano costantemente, per esempio quelli derivati dall’esposizione a radiazioni, al sole, da diete infiammatorie e stile di vita scorretti. Questi imprevisti tendono a distrarre i direttori d’orchestra, che vengono sottoposti a uno sforzo maggiore per continuare a eseguire la sinfonia rispettando alla perfezione lo spartito. Con il passare degli anni, però, vengono distratti, e quella che inizialmente era una melodia si trasforma progressivamente in stonature fino a diventare un vero e proprio rumore.

In biologia i direttori d’orchestra sono le sirtuine, le molecole della longevità, che aiutano a mantenere la differenziazione e l’efficienza di tessuti specializzati. La progressiva distrazione delle sirtuine si manifesta in una graduale perdita della capacità di mantenere la differenziazione di questi tessuti, e così i neuroni iniziano ad assomigliare a cellule della cute, le cellule del pancreas che secernono insulina perdono la capacità di produrla trasformandosi in cellule mesenchimali incapaci di rispondere ai rialzi della glicemia con un’appropriata secrezione insulinica.

Ma quali sono le cause che favoriscono l’invecchiamento di un organismo? E, soprattutto, perché individui appartenenti alla stessa specie invecchiano in maniera diversa? Per quale ragione in natura esistono alberi millenari, balene bicentenarie, “meduse immortali” o i pipistrelli e le talpe senza pelo, o ratti talpa (Heterocephalus glaber), che godono di una sopravvivenza più di dieci volte maggiore rispetto a topi e ratti (anche se i pipistrelli non sono roditori) mentre in altre specie la spettanza di vita è così ridotta?

Nel corso degli anni sono state sviluppate diverse teorie per rispondere a queste domande. Una su tutte, o almeno, quella a cui si ricorre spesso quando si affrontano temi legati al benessere e alla salute, è la teoria dei radicali liberi. Che cosa sono i radicali liberi? Si tratta di molecole instabili che innescano nelle cellule reazioni dannose, distruggendole. Fattori come l’inquinamento, il fumo o l’abuso di medicinali favoriscono la formazione dei radicali liberi e quindi un precoce invecchiamento dell’organismo.

Ci sono poi altre teorie, cosiddette “evolutive”, che studiano il rapporto tra invecchiamento e longevità, e lo fanno guardando all’intero arco della vita umana. La “pleiotropia antagonista”, per esempio, è una teoria basata sul principio secondo il quale ci sono geni che in età giovanile contribuiscono alla vita di un organismo, ma che con il tempo ne favoriscono l’invecchiamento, accrescendo anche le probabilità di morte.

Sono solo due delle tante ipotesi sviluppate intorno ai concetti di longevità e invecchiamento, e, se è pur vero che nel corso dei secoli la longevità è gradualmente migliorata, è anche vero che quella dei giorni nostri non è una longevità sana.

La transizione epidemiologica

Se guardiamo alla storia dell’umanità, notiamo che gli ultimi secoli sono stati caratterizzati da un’imponente crescita demografica. È previsto, infatti, che nel prossimo ventennio la popolazione sopra i 65 anni raddoppierà. Il progresso medico-scientifico, che ha consentito di curare e prevenire malattie spesso letali, ma anche il miglioramento della qualità di vita determinato dall’alimentazione, dalle condizioni igienico-sanitarie e dal progresso economico e sociale, è sicuramente tra i principali fattori che hanno favorito questa crescita.

Ai tempi dell’antica Grecia, per esempio, l’aspettativa di vita era molto bassa, si aggirava intorno ai 25 anni. Con il passare dei secoli è aumentata. Di decade in decade l’età media si è allungata e, sebbene antibiotici, tecnologie e terapie mediche abbiano permesso di avere un’aspettativa più ampia, a un certo punto ci si è resi conto che anche lo stile di vita, l’alimentazione e l’ambiente che ci circonda non solo possono avere un forte impatto sulla durata della nostra esistenza, ma in alcuni casi possono creare dei contesti malsani. Dunque, siamo sì riusciti a prolungare la sopravvivenza, ma si tratta di una sopravvivenza malata.

Quello di mio padre, condannato già in giovane età a una vita breve, non è un caso isolato. Come evidenziato dalla transizione epidemiologica, ovvero quel processo che determina il mutamento della mortalità di una popolazione, attualmente patologie croniche e degenerative sono tra le principali cause di morte, e sono legate al progredire inesorabile dell’orologio della vita in un contesto sbagliato. Per questo sono convinto che affermare che la “longevità malata” sia una delle peggiori pandemie del XXI secolo non è azzardato.

Le tre pandemie del XXI secolo

Il 30 ottobre 1991 un’inaspettata concomitanza di eventi portò alla formazione della “tempesta di Halloween”, un ciclone atlantico tra i più straordinari nella storia degli Stati Uniti d’America, definito dai meteorologi “la tempesta perfetta”.

Volendo applicare questa immagine alla medicina e al nostro tempo, la coesistenza di malattie autoimmuni, patologie croniche dell’invecchiamento e malattie virali, che possiamo definire le tre pandemie del XXI secolo, genera una straordinaria tempesta perfetta, anche se di straordinario c’è ben poco.

Ma in che cosa si differenziano queste malattie?

Le malattie autoimmuni sono patologie scatenate da una reazione anomala del sistema immunitario, che attacca i tessuti sani dell’organismo. Volendo semplificare, il sistema immunitario scambia questi tessuti per virus o batteri e quindi li attacca per distruggerli. Tra le malattie autoimmuni rientrano il diabete di tipo 1, la sclerosi multipla, la celiachia, la psoriasi, l’artrite reumatoide, l’anemia emolitica autoimmune, la tiroidite di Hashimoto, la malattia di Graves, la vasculite, la vitiligine, l’epatite autoimmune, la sindrome di Sjögren, la dermatomiosite o il lupus erimatoso sistemico, solo per citarne alcune tra le più diffuse, e a oggi non sono ancora ben chiari i fattori che le scatenano.

Le malattie croniche dell’invecchiamento, così come le malattie autoimmuni, non sono trasmissibili. Colpiscono in prevalenza le persone in età avanzata, e sono patologie come quelle cardiovascolari, l’osteoporosi, il diabete di tipo 2, patologie neurodegenerative come l’Alzheimer o demenze.

Le malattie virali, invece, sono trasmissibili e causate da un virus. La pandemia da Covid-19 che ha scosso gli equilibri mondiali negli ultimi anni è una malattia virale, così come lo sono l’HIV, la SARS, la Dengue o l’Ebola.

In Italia, circa 24 milioni di persone sono affette da malattie croniche dell’invecchiamento, con conseguenze non solo sulla qualità della vita, ma anche sulla sua durata.

Negli Stati Uniti, come si è già accennato, oltre il 90% della popolazione al di sopra dei 65 anni è affetto da almeno una malattia degenerativa, e oltre il 75% ha due comorbilità, cioè è affetto da due o più patologie.

Durante la pandemia da Covid-19 è dolorosamente emerso come queste malattie, insieme all’età avanzata, rappresentino un grave fattore di rischio per lo sviluppo di complicanze. Pertanto, se un tempo si era convinti che la medicina moderna potesse contribuire alla continuità e al miglioramento della sopravvivenza (pur malsana) della razza umana, un primo campanello d’allarme è arrivato proprio dagli Stati Uniti, dove negli ultimi tre anni la speranza di vita è diminuita, e per la prima volta nella storia dell’umanità ci troviamo di fronte alla possibilità che la durata della vita dei bambini nati oggi sia inferiore a quella dei loro genitori.

Proprio questi dati ci consentono di considerare le malattie croniche degenerative legate all’invecchiamento una delle tre pandemie che affliggono il nostro secolo.

Sempre negli Stati Uniti, approssimativamente cinquanta milioni di persone, circa il 20% della popolazione, sono afflitte da un centinaio di patologie diverse, tutte su base autoimmune. Le donne, inoltre, hanno più probabilità degli uomini di esserne colpite. Secondo alcune stime, rappresentano il 75% delle vittime. Tuttavia, nonostante le statistiche, l’autoimmunità è raramente discussa come un problema di salute delle donne.

Oltre ad avere un forte impatto demografico, questa sopravvivenza malata sta diventando insostenibile anche dal punto di vista economico. Se osserviamo il PIL americano, infatti, notiamo che il 20% è investito in ambito sanitario.

Una nuova speranza

Nel momento in cui una malattia autoimmune o una patologia cronica si manifesta, l’unica cosa che si può fare è ricorrere a trattamenti che possano rallentarne la progressione o arginarne i sintomi.

La domanda che però dobbiamo porci oggi è la seguente: se l’avanzamento dell’orologio della vita è caratterizzato dalla progressione dei sintomi di un’esistenza malsana, è forse possibile prevenirla, o perlomeno prolungare il periodo di longevità sana, minimizzando la durata della fase di declino?

Il 23 febbraio 2004 “Time”, uno dei più prestigiosi e autorevoli settimanali americani, dedicò una delle sue famose copertine alle malattie che generano infiammazione cronica titolando: The Secret Killer.

Sono trascorsi quasi vent’anni dalla pubblicazione di quel numero di “Time”, eppure questo “killer silenzioso”, vale a dire le malattie derivate da una forma d’inabilità a modulare il sistema immune determinando reazioni infiammatorie croniche, sono sempre più diffuse.

Avevano ragione dunque “Time” e ricercatori come Barry Sears (autore di Zona della risoluzione2), che ha studiato per decenni come l’infiammazione sia un’omicida silente, perché danneggia il nostro organismo senza che noi ce ne accorgiamo, cioè senza sintomi.

Ovviamente esistono diversi tipi di infiammazione e non tutte sono silenziose. C’è l’infiammazione, definita “acuta”, che è quella generata da una ferita, una frattura, o da una malattia infettiva come la broncopolmonite. In questi casi sopraggiungono dei sintomi, il dolore o la febbre, che consentono di accorgersi del problema e curarsi, ricorrendo a seconda dei casi a una medicazione o agli antibiotici.

L’infiammazione silente, ovvero quella che definiamo “cronica subliminale” (che non genera sintomi riconoscibili senza un esame del sangue), è invece subdola, perché è legata all’alimentazione o allo stile di vita. Trascorriamo la nostra esistenza nella convinzione di essere in buona salute, senza accusare alcun sintomo che possa farci pensare il contrario. Eppure, non ci rendiamo conto che in quello stesso momento si stanno attuando processi degenerativi che possono contribuire all’invecchiamento precoce del nostro organismo. Ogni scelta che facciamo influenza il nostro stile di vita, per esempio le ore dedicate al lavoro, al riposo, una cattiva alimentazione, la mancanza di esercizio fisico, ma anche fattori non strettamente legati alle nostre scelte, come lo stress o l’inquinamento. Ecco, tutte queste variabili che intervengono nella nostra quotidianità possono avere conseguenze disastrose e favorire il manifestarsi di un’infiammazione cronica.

Quando l’infiammazione prende il sopravvento, inizia a danneggiare i tessuti sani dell’organismo, ed è proprio in seguito a questi danni che assistiamo al manifestarsi di malattie cardiache, di artrite reumatoide, o del diabete, sia esso di tipo 1 o di tipo 2. Il diabete, infatti, ha una base infiammatoria e nel caso in cui venga diagnosticato in giovane età, prima dei 10 anni per esempio, vede ridurre la spettanza di vita dai quattordici ai venti anni nel caso delle donne, e dai dodici a diciotto anni nel caso degli uomini.

Attualmente sono in corso diversi studi il cui obiettivo è comprendere le diverse implicazioni che un’infiammazione cronica può avere sulla salute del corpo. Grazie a particolari tipi di test e alla misurazione di alcuni parametri, tra i quali i livelli di omega-6 e omega-3, possiamo però risalire alle conseguenze di queste infiammazioni sul nostro organismo.

Omega-6 e omega-3

L’infiammazione cronica indotta dalla dieta sta emergendo come un fattore significativo nell’incidenza e nella progressione di molte condizioni degenerative, tra cui obesità, diabete, malattie cardiovascolari, osteoarticolari, neurodegenerative, malattie autoimmuni e cancro, solo per citarne alcune. Come hanno dimostrato numerosi studi, il diabete di tipo 1, di natura autoimmune, non dipende dalla dieta, quindi non è colpa dei bambini che mangiano troppo o che consumano troppi dolci, o dei loro genitori. Non è colpa nemmeno del mancato esercizio fisico o della vita sedentaria. Al contrario, l’80% dei casi di diabete di tipo 2 e il 55% delle malattie ipertensive tra gli adulti è causato da sovrappeso e obesità. Entrambi i tipi di diabete, tuttavia, sono caratterizzati da un invecchiamento accelerato dell’organismo e da una situazione di infiammazione cronica subliminale o silente.

Si sta studiando ora quali possano essere fattori più subdoli e meno chiaramente identificabili legati a dieta, carenza di sostanze protettive, mancanza di esercizio fisico o attività sedentaria e altri fattori riconducibili allo stile di vita, che possono portare a questa situazione infiammatoria, che nel caso delle malattie autoimmuni o virali potrebbe condurre a un’inabilità a modulare le reazioni infiammatorie e immuni, e nel caso del diabete di tipo 2 potrebbe portare a un aumento della resistenza all’azione dell’insulina (insulino-resistenza).

Recenti studi hanno dimostrato come, anche nel caso del Covid-19, i pazienti che hanno manifestato i sintomi più gravi e hanno visto un repentino progredire della malattia fossero gli stessi che presentavano già una base infiammatoria. In pratica si è notato come fosse evidente, nei pazienti finiti in terapia intensiva, proprio questa inabilità a modulare il sistema immune e il sistema infiammatorio.

Dunque, se osserviamo con attenzione le tre pandemie del XXI secolo, ovvero le malattie autoimmuni, le malattie croniche della longevità malsana e le malattie virali, notiamo che hanno una base comune sulla quale si può intervenire in maniera preventiva, evitandone così la progressione e le patologie che ne derivano.

Il vero problema dell’infiammazione cronica “silente”, infatti, è che non si tratta di una reazione a breve termine. Pertanto, l’unico modo per combatterla è seguire una nutrizione corretta, agire sullo stile di vita e assumere sostanze protettive che possano avere effetti benefici nel lungo periodo.

Diversi studi dimostrano che è importante comprendere il ruolo della dieta nel controllo dell’infiammazione e delle conseguenti patologie che ne derivano. Individuare delle particolari linee guida dietetiche non solo aiuta a ridurre l’infiammazione, ma in casi di flogosi cronica contribuisce ad attivare quel processo di riparazione dei tessuti danneggiati dall’infiammazione silente.

Un esempio di dieta che contribuisce a ridurre l’infiammazione è di sicuro quella che predilige alimenti ricchi di omega-3, limitando gli omega-6 (che favoriscono l’infiammazione); questi ultimi, pur indispensabili, sono però ormai sempre più spesso a livelli troppo elevati rispetto agli omega-3, che invece aiutano a modulare l’infiammazione.

Ma, nello specifico, che cosa sono?

Gli omega-3, così come gli omega-6, sono acidi grassi che non vengono prodotti naturalmente dall’organismo, ma sono assunti attraverso l’alimentazione. Sono entrambi importanti per una longevità sana, ma è fondamentale che si mantenga un rapporto corretto tra omega-6 e omega-3; spesso è sufficiente un pungidito per misurare due marker surrogati: il test dell’infiammazione o AA/EPA (acido arachidonico indicatore omega-6 / acido eicosapentaenoico indicatore omega-3).

Mentre gli omega-3, se assunti in maniera corretta, favoriscono la produzione degli ormoni che contribuiscono alla riduzione dell’infiammazione, gli omega-6 se assunti in quantitativi elevati possono favorire la produzione di acido arachidonico e il consequenziale aumento dello stato infiammatorio.

Pesce azzurro, salmone, trota, ma anche noci e semi di lino, sono alimenti ricchi di omega-3, che in una dieta equilibrata possono controllare meglio le glicemie e preservare le isole pancreatiche; mais, girasole, soia sono alimenti ricchi di omega-6 e sono spesso utilizzati nell’industria alimentare dopo aver subito un processo di raffinazione.

Quando gli omega-3 sono bassi, l’indice di infiammazione è più elevato; quando sono alti, invece, aumentano le cellule T regolatrici, le cellule “buone” che ci aiutano a combattere reazioni iperinfiammatorie e iperimmuni, come quelle associate alle malattie autoimmuni e virali. Gli omega-3 contribuiscono anche a ridurre le TH17, ovvero le cellule “cattive” che tendono ad aumentare quando il livello di omega-6 è troppo elevato.

L’infiammazione silente

Quando quindici anni fa Barry Sears, il sottoscritto e altri studiosi hanno iniziato a parlare di “infiammazione silente” e di malattie croniche, siamo stati guardati con scetticismo. Con il passare del tempo, però, ci si è resi conto che determinati stili di vita, così come particolari abitudini alimentari, possono favorire l’insorgere di infiammazioni e ridurre notevolmente la nostra aspettativa di vita.

Per comprendere meglio questo fenomeno, possiamo mettere a confronto due persone della stessa età ma con stili di vita del tutto diversi. Prendiamo per esempio uno sportivo e un individuo dalla vita sedentaria: il primo, incline a seguire una dieta più infiammatoria, basata cioè su alimenti ad alto contenuto proteico come la carne rossa; il secondo, invece, predisposto a seguire una dieta poco infiammatoria, basata sul consumo di verdure, cereali o pesce.

Se osserviamo il potenziale di salute di entrambi (healthspan potential), noteremo che a 40 anni il soggetto sportivo, seguendo una dieta sbagliata, potrebbe avere già “bruciato” due terzi del potenziale di sopravvivenza sana, riducendo la propria capacità rigenerativa e di riparazione dei tessuti, mentre l’individuo meno sportivo, che invece segue una dieta sana, quasi vegetariana, si potrebbe ritrovare con una capacità rigenerativa maggiore, incrementando la propria spettanza di vita sana. È ovvio che sarebbe meglio essere sportivi, almeno moderatamente, con una dieta e uno stile di vita sani, come evidenzieremo più avanti, ma l’esempio dimostra come un corpo allenato e all’apparenza forte non rifletta necessariamente una condizione di salute migliore.
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Lo sportivo, infatti, non si renderà conto di questa riduzione di capacità, perché a 40 anni si sentirà ancora in forma e in grado di affrontare le sfide e raggiungere i traguardi che si è prefissato. Se però continuerà a seguire un determinato modello di vita, a 70 anni rischierà di aver esaurito tutta la propria capacità di rigenerazione e si troverà a dover fronteggiare una serie di patologie degenerative croniche.

Allo stesso modo, se l’individuo meno sportivo continuerà a seguire una dieta sana ed equilibrata, senza sottoporre il proprio corpo a particolari stress, a 70 anni si ritroverà ad avere a disposizione un terzo della propria spettanza di vita.

[image: Potenziale di longevità sana residua]

Come spiega Barry Sears, presidente dell’Inflammation Research Foundation e una delle massime autorità mondiali sull’impatto della dieta sugli stati infiammatori, l’infiammazione in sé non è pericolosa, anzi rappresenta quel campanello d’allarme grazie al quale il nostro organismo si rende conto della presenza di una lesione che dev’essere risanata.

Ogni lesione genera un’infiammazione, ma «la capacità di risanare in toto quella lesione è governata da una complessa sequenza di passi strettamente e precisamente coordinati che costituiscono la Risposta di risoluzione».3

Poiché il nostro organismo è soggetto di continuo a lesioni, dobbiamo assicurarci che questa “risposta di risoluzione” sia sempre al massimo della propria efficienza, ma quando tale efficienza non è al 100%, l’infiammazione causata dalla lesione, pur rimanendo al di sotto della soglia del dolore, continua a crescere, finché l’accumulo di diversi livelli di infiammazione porta all’insorgere di una patologia cronica.

L’alimentazione è di sicuro tra le principali cause che favoriscono l’infiammazione cellulare. Stando ai dati diffusi dall’Organizzazione mondiale della sanità, circa 2,3 miliardi di persone al mondo sono in sovrappeso o affette da obesità, e tra queste oltre 340 milioni sono bambini e adolescenti di età compresa tra i 5 e i 19 anni. Nei Paesi dell’Unione Europea quasi un bambino su otto è obeso; in Italia, nel biennio 2017-2018 si è stimato che circa 2.130.000 tra bambini e adolescenti fossero in eccesso di peso.

I fattori che influenzano questi dati sono ovviamente diversi. Alcune ricerche hanno dimostrato come l’ambiente socioculturale familiare sia determinante: preferire il fast food a una dieta ricca di frutta, verdura e alimenti sani, infatti, non è sempre una scelta consapevole, ma spesso determinata dal grado di istruzione e dalle condizioni economiche.

In Italia una persona su due è sovrappeso, cifre che ci avvicinano sempre più agli Stati Uniti, dove si stima che nei prossimi anni il tasso di obesità salirà al di sopra del 50%. In India e nei Paesi in via di sviluppo la situazione è ancora più drammatica: l’alto tasso di povertà favorisce abitudini alimentari malsane, che sono anche quelle meno costose.

Se osserviamo con attenzione questi numeri, notiamo come l’infiammazione generata da un’alimentazione sbagliata stia condizionando in maniera negativa la salute a livello globale, con conseguenze non solo sull’aspettativa di vita, ma anche sulla spesa sanitaria. Si stima inoltre che, se si riuscisse a migliorare l’invecchiamento non malato almeno di due anni, si potrebbe ottenere un beneficio economico di più di 7 trilioni di dollari. Per cui, oltre a invecchiare sani, favoriremmo un grande risparmio del sistema sanitario.
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Il primo seme di buonsenso: la Doppia Piramide




Nella seconda metà degli anni Novanta lo Stato del Mississippi decise di intentare una causa contro l’industria del tabacco, la cosiddetta “Big Tobacco”. L’obiettivo era chiedere il risarcimento delle spese mediche sostenute dalla comunità a causa delle malattie derivate dal fumo.

Questa del Mississippi non era la prima iniziativa legale intentata contro la Big Tobacco; già a partire dalla seconda metà degli anni Cinquanta, infatti, c’erano state le prime avvisaglie rispetto ai danni provocati dal fumo e dall’assuefazione causata dalla nicotina.

Che il fumo sia tra le principali cause che provocano il cancro è oggi un assunto riconosciuto, ciò che non è possibile escludere invece, è che di qui ai prossimi anni si possa dare vita a un’azione legale collettiva contro alcune industrie alimentari ritenute responsabili non solo di considerevoli danni ambientali, ma anche di contribuire allo sviluppo di patologie come diabete, obesità e malattie neurodegenerative.

Da questa riflessione è nata la mia collaborazione con la Fondazione Barilla Center for Food & Nutrition (BCFN), che annovera tra le sue principali iniziative la promozione di uno stile di vita più sano e sostenibile. L’idea era di mettere insieme un team multidisciplinare di esperti, ognuno specializzato in un particolare ambito di studio, dalla medicina all’economia, dalla politica all’ambiente, per dare vita a un dialogo sulle diverse questioni legate al benessere delle persone e del pianeta. Inizialmente l’advisory board includeva anche Mario Monti e il professor Umberto Veronesi. Fino a pochi mesi fa, oltre a me, ne facevano parte: Million Belay, esperto e sostenitore della conservazione forestale e fondatore e direttore della ONG MELCA-Ethiopia; Barbara Buchner, direttore esecutivo globale del programma Climate Policy Initiative, annoverata tra le venti donne più influenti nell’ambito dei cambiamenti climatici; Danielle Nierenberg, fondatrice e presidente di Food Tank, organizzazione non profit che si propone di riformare il sistema alimentare; Livia Pomodoro, presidente del Centro nazionale di prevenzione e difesa sociale e dell’organizzazione non profit ISPAC (International Scientific and Professional Advisory Council of the United Nations); Gabriele Riccardi, docente di endocrinologia e malattie del metabolismo presso l’Università Federico II di Napoli; Gerry Salole, membro del board di Impact Trust (Regno Unito e Sudafrica); Riccardo Valentini, premio Nobel per la pace 2007 per le attività all’interno dell’Intergovernmental Panel on Climate Change; Stefano Zamagni, professore aggiunto alla Johns Hopkins University SAIS Europe a Bologna e membro della Pontificia Accademia delle scienze sociali.

L’advisory board è stato sciolto di recente, o comunque ridimensionato al solo territorio italiano, ma i nostri studi hanno rappresentato un contributo importante, puntando l’attenzione sugli effetti nocivi che la dieta può avere sulle malattie e sull’ambiente, e cercando di individuare dei regimi alimentari che possano favorire la prevenzione e allo stesso tempo garantire una sostenibilità ambientale e il minor impatto distruttivo sul pianeta.

Le conclusioni a cui siamo arrivati sono sorprendenti. ᴇsᴄLᴜꜱɪᴠᴀ ꜱɪTᴏ ᴇᴜʀᴇkᴀᴅdʟ ᴄᴇRcᴀᴄɪ. Ci siamo resi conto che non esiste una dieta specifica per prevenire il cancro, il diabete o le malattie neurodegenerative, ma che le stesse raccomandazioni necessarie a uno stile di vita che ci consenta di seguire una dieta sana sono utili per prevenire qualsiasi tipo di patologia cronica degenerativa. Inoltre, gli alimenti alla base di quella che possiamo definire una “dieta sana” sono gli stessi che hanno un minore impatto ambientale.

Ricordo che eravamo a pranzo, seduti tutti intorno a un tavolo, ed è stato in quel momento che abbiamo avuto un’intuizione basata sulle discussioni e sugli studi interdisciplinari del gruppo di lavoro. Così abbiamo preso un tovagliolo sul quale abbiamo disegnato una sintesi delle nostre osservazioni: la Doppia Piramide.

La Doppia Piramide

Quando pensiamo alle influenze del cibo sulla nostra vita, siamo soliti concentrarci sulla salute, il benessere e la longevità. Il cibo però influenza anche altri importanti aspetti della nostra esistenza, come lo sviluppo economico, le risorse ambientali e la stabilità sociale. Stando ai dati dell’Agenda 2030 per lo sviluppo sostenibile (il programma sottoscritto nel 2015 dai governi di 193 Paesi membri dell’ONU che si pone tra gli obiettivi sconfiggere la fame, la povertà e lottare contro il cambiamento climatico), a sei anni dalla sua sottoscrizione oltre 690 milioni di persone non hanno cibo a sufficienza.

Inoltre, se guardiamo alle proiezioni del prossimo futuro, questi numeri tendono ulteriormente ad aumentare anche a causa della pandemia da Covid-19 che ha reso ancora più evidenti le differenze economiche e sociali, e che ha colpito le categorie e le persone già vulnerabili.

Se da un lato i dati raccolti ci raccontano che a livello globale ogni anno vengono sprecati 1,3 miliardi di tonnellate di cibo, dall’altro si nota come in tutti i Paesi, sia tra i bambini sia tra gli adulti, ci sia stato un aumento di soggetti in sovrappeso e obesi. Sono sempre più diffuse diete a base di zuccheri, cereali raffinati, carne rossa e lavorata: abitudini alimentari che favoriscono il manifestarsi di patologie cardiovascolari, neurodegenerative, cancro, diabete di tipo 2, malattie autoimmuni e allergie, con un forte impatto non solo sulla qualità della vita, ma anche sul sistema sanitario che si trova a dover sostenere cure molto costose.

L’obiettivo, dunque, dev’essere quello di educare a un modello di consumo alimentare consapevole, un modello che consenta di invertire queste tendenze, non solo migliorando la salute e il benessere, favorendo quindi una longevità sana, ma incoraggiando una produzione alimentare e agricola responsabile.

Proprio al fine di dimostrare che è possibile perseguire un modello di dieta sostenibile in grado di veicolare il rapporto salute-clima, abbiamo deciso di ricorrere alla Doppia Piramide della salute e del clima, denominata anche “nuova Doppia Piramide”.1

La Doppia Piramide presenta delle linee guida che ci accompagnano a scelte alimentari sane e sostenibili dal punto di vita ambientale, perché solo educando alla cultura della nutrizione è possibile offrire strumenti che consentano di migliorare la salute e salvaguardare le risorse naturali del pianeta.

Nello schema offerto dalla Doppia Piramide, gli alimenti che dovremmo mangiare con più frequenza sono gli stessi che hanno un basso impatto ambientale, mentre quelli il cui consumo dovrebbe essere occasionale hanno invece un alto impatto.

Per esempio, una dieta sana che predilige frutta, verdura, legumi e cereali integrali, oltre ad avere un minore impatto sugli ecosistemi naturali, può prevenire sia la malnutrizione sia le malattie non trasmissibili, a dimostrazione di come le nostre scelte alimentari siano tra i fattori che influenzano maggiormente il nostro benessere: a oggi, oltre 9 milioni di decessi prematuri al mondo sono legati a malattie cardiovascolari derivate da uno stile di vita errato, circa il 50% di tutte le morti cardiovascolari.

Questi dati dimostrano quanto sia essenziale, ma soprattutto urgente, educare e rendere le persone consapevoli dell’importanza del rapporto tra scelte alimentari e salute, e allo stesso tempo quanto sia fondamentale uno strumento come la Doppia Piramide per comunicare in maniera chiara ed efficace un modello intuitivo sulle scelte alimentari da adottare. La piramide alimentare è suddivisa, partendo dal vertice alto, in strati organizzati in ordine crescente secondo il consumo consigliato e il rispettivo impatto sulla salute: suggerisce di preferire il consumo di frutta, ortaggi, patate, pasta, riso, frutta secca e via dicendo al consumo della carne.

La piramide ambientale, invece, ribaltata rispetto alla precedente, è suddivisa in ordine decrescente, a partire dalla base posta in alto in cui troviamo i cibi della piramide alimentare che hanno un maggiore impatto sul clima. Affiancando le due piramidi è quindi possibile notare che gli alimenti che dovrebbero essere consumati più spesso sono gli stessi che hanno un minore impatto ambientale, e che quelli per i quali è consigliato un consumo ridotto provocano invece maggiori danni all’ambiente.

Tra i settori più danneggiati dal cambiamento climatico c’è sicuramente l’agricoltura: precipitazioni sempre più violente e aumento della siccità hanno effetti molto nocivi sulla produttività agricola attuale e futura, e non solo. Recenti studi hanno dimostrato come la produzione di carne rossa, seguita da quella di carni lavorate e di formaggi, provochi emissioni di gas serra molto più elevate rispetto a quelle dei prodotti di origine vegetale.

Diventa dunque fondamentale adottare una dieta che non sia soltanto sana ed equilibrata, ma anche sostenibile.

Dalla Doppia Piramide alla Piramide Infiammatoria

A seguito dell’introduzione del modello offerto dalla Doppia Piramide ho iniziato a ragionare su un ulteriore modello strettamente legato al concetto di longevità: la Piramide Infiammatoria.

Se consideriamo gli strati della Doppia Piramide, notiamo che ognuno di essi può contenere al suo interno una micropiramide del benessere sulla base dell’impatto che le diverse tipologie di uno stesso alimento possono avere sull’infiammazione che ne deriva, per esempio in relazione al rapporto tra omega-6 e omega-3 che verrebbero assunti consumando un determinato prodotto.

Se prendiamo il primo strato della piramide alimentare, in cui è indicata la carne come alimento da consumare occasionalmente, notiamo che ogni taglio ha delle sue particolari peculiarità: nella chianina la percentuale di grassi è pari al 1,5%, nella Black Angus è al 25%. La carne dei bovini che si nutrono pascolando in libertà è qualitativamente migliore rispetto a quella di allevamenti intensivi dove gli animali vengono sottoposti a una dieta infiammatoria. Siamo quello che mangiamo, ma anche quello che mangiano gli animali che consumiamo, se non siamo vegetariani.

Una riflessione simile può essere fatta sia per i prodotti di derivazione animale come uova o latte sia per il pesce, che si trova a un livello intermedio di entrambe le piramidi.

È noto che il pesce è ricco di omega-3, e anche per questo molte persone lo preferiscono alla carne. Il pesce, però, può essere contaminato da diossine e PCB (policlorobifenili), metalli pesanti come il piombo e il mercurio che sono altamente nocivi per la salute, e può avere un enorme impatto ambientale a seconda del modo in cui viene pescato o se proviene da allevamenti intensivi.

A contaminare i tessuti dei pesci sono perlopiù i prodotti chimici scaricati da fonti urbane, industriali e agricole che inquinano acque dolci, mari e oceani mischiandosi ai corpi idrici e depositandosi nei sedimenti. I contaminanti chimici persistono per lunghi periodi nei sedimenti, accumulandosi sul fondo, dove gli animali vivono: specie come il persico trota, le cernie o le ricciole, e in genere quelle che vivono più in profondità, sono più esposte a queste sostanze, dunque rappresentano un rischio elevato per la salute delle persone e degli animali che li consumano.

La composizione dei tessuti dei pesci viene analizzata proprio per ricavare indicatori biologici, fisici e chimici della qualità dell’acqua, così da ottenere un quadro completo della salute di un corpo idrico e individuarne le principali fonti di contaminazione.

Proprio al fine di proteggere le persone dai potenziali rischi per la salute derivanti dal pesce contaminato catturato nelle acque locali, non è raro che alcuni Stati emettano avvisi e restrizioni sul consumo di specie ittiche che provengano da acque di determinate zone, soprattutto quando i risultati del campionamento indicano concentrazioni elevate di contaminanti.

Come ho già accennato, alti livelli di contaminazione delle acque sono causati spesso da scarichi tossici provenienti da fonti industriali, urbane e/o agricole, ma alcune sostanze contaminanti, come il mercurio presente in pesci e crostacei, possono inquinare le acque anche per deposizione atmosferica. Ciò accade per esempio in presenza di attività vulcaniche, ma anche a causa della presenza di centrali elettriche a carbone, pur distanti, o a seguito dell’incenerimento di rifiuti pericolosi. Le centrali elettriche a carbone, infatti, costituiscono la maggior fonte di emissioni di gas serra nel mondo e rappresentano una delle principali cause del cambiamento climatico globale. Un recente studio dell’Università del Colorado ha indicato che il 5% delle centrali elettriche nel mondo inquina per il 73% delle emissioni.

Non sempre, però, i contaminanti sono una conseguenza dell’opera dell’uomo: l’enorme eruzione vulcanica che il 15 gennaio 2022 ha avuto luogo nel fondo dell’oceano Pacifico, provocando uno tsunami sull’isola di Tonga, ne è un esempio, e solo in futuro avremo modo di valutare quali saranno le conseguenze in termini di contaminanti rilasciati con questa eruzione. In casi simili, una delle nostre principali preoccupazioni dovrebbe essere prevenire i danni non solo per l’ambiente, ma anche per la salute del regno animale.

Oltre al problema della crescente contaminazione, dobbiamo anche considerare che per assumere la giusta quota di omega-3 dovremmo mangiare un quantitativo spropositato di pesce, che a sua volta andrebbe ad avere un impatto negativo sulle calorie totali assunte, non certo raccomandabili per una dieta sana.

È proprio per questo che spesso si consiglia di ricorrere a quelle sostanze protettive, chiamate banalmente “integratori”, che possono offrire un supporto alla nostra dieta, aiutandoci ad assumere il giusto quantitativo di omega-3 o di vitamine necessario per il benessere dell’organismo.

La Doppia Piramide e i problemi di sostenibilità delle catene di produzione alimentare non sono relativi soltanto al problema del pesce contaminato o delle carni da allevamenti intensivi. La salute del pianeta va di pari passo con quella del regno animale, dalle specie di cui ci cibiamo alla razza umana. Ma non possiamo pensare solo agli animali, perché la salute degli ecosistemi non si limita agli oceani o ai bacini di acqua dolce, o ancora all’aria che respiriamo, ma anche alle terre dove coltiviamo tutti i prodotti del regno vegetale che consumiamo.

Il rapporto mondiale sulle risorse del suolo (SWSR) pubblicato dalla FAO nel 2018 ha mostrato come l’inquinamento del suolo generi preoccupazioni crescenti in ogni regione del mondo.2

Il consenso raggiunto da più di 170 Paesi è un chiaro segno dell’importanza di definire soluzioni concrete per affrontare le cause e gli effetti di questa grave minaccia globale. L’inquinamento del suolo è il risultato di sottoprodotti di attività industriali, domestiche, zootecniche e di rifiuti, discariche, acque reflue, prodotti chimici per l’agricoltura e prodotti derivati dal petrolio. Alcune di queste fonti d’inquinamento sono il risultato di imprevisti accidentali, ma anche di pratiche intenzionali e sistematiche: mi riferisco all’uso di fertilizzanti e pesticidi, o all’irrigazione con acque reflue non trattate. L’inquinamento del suolo deriva anche dalla stessa deposizione atmosferica che contribuisce all’inquinamento delle acque. Nuovi inquinanti emergenti sono rappresentati inoltre da prodotti farmaceutici, ormoni e tossine, o da altri inquinanti biologici come batteri e virus.

È ormai provato che l’inquinamento del suolo influisce sulla sicurezza alimentare non solo per la riduzione qualitativa e quantitativa dei raccolti, ma anche per la salute di animali ed esseri umani che li consumano. I rischi maggiori per l’uomo derivano da contaminanti come arsenico, piombo e cadmio, o da sostanze chimiche organiche come i PCB e IPA (idrocarburi policiclici aromatici), e farmaceutici come antibiotici. Per non parlare della contaminazione derivante da radionuclidi, com’è accaduto dopo il disastro di Černobyl’ del 1986.

Se il deterioramento delle condizioni di salute del pianeta affligge forniture alimentari a tutti i livelli, dai prodotti del regno animale a quelli del regno vegetale, che cosa possiamo fare?

La missione longevità sana non potrà mai avere successo in assenza di interventi per favorire il benessere del pianeta. La nostra probabilità di sopravvivenza sarà sempre più condizionata dal livello di salute della Terra. Il rischio, purtroppo, è che in un futuro non così lontano ci ritroveremo a nutrirci di cibi ingegnerizzati da procedure di decontaminazione e produzione di massa, così come accade nei recenti laboratori che realizzano alimenti a partire da cellule staminali animali, e a essere costretti a introdurre poi integratori per far fronte alla carenza di vitamine e altre sostanze protettive.

I tre paradossi del cibo

Non condivido posizioni alimentari estreme, sostengo piuttosto l’opzione di limitare le scelte alimentari che già dovremmo considerare occasionali. Non sono nemmeno un sostenitore del digiuno, anche perché non sono mai riuscito a praticarlo, ma credo che saltare un pasto ogni tanto non abbia conseguenze negative, anzi; penso sia consigliabile, quando possibile, consumare porzioni ridotte, magari dividendo porzioni considerate “normali” con chi condivide la cena o il pranzo con noi, così da evitare anche inutili sprechi.

Negli Stati Uniti, spesso quella che è considerata una porzione singola potrebbe essere sufficiente per sfamare una famiglia intera. Eppure basterebbe che i ristoranti offrissero dei menu che consentano di scegliere metà porzione, o anche un terzo di una porzione intera.

Un tempo la carne si mangiava soltanto in occasioni speciali. Negli anni, questo alimento è diventato uno status symbol di benessere economico, tant’è che a un certo punto solo le classi più abbienti avevano la possibilità di mangiare il filetto ogni giorno. Un privilegio sì, ma anche un’abitudine alimentare che oltre ad accorciare l’aspettativa di una vita sana impatta sul capitale ambientale, sottolineando le ineguaglianze sociali.

Proprio per questo motivo nel 2014 la BFCN ha redatto il “Protocollo di Milano”, un documento, come si legge sul sito della fondazione, che:


analizza le criticità rappresentate dai paradossi del cibo e propone soluzioni concrete. L’obiettivo del Protocollo di Milano è sensibilizzare il governo, le istituzioni e l’opinione pubblica sull’urgenza di agire per raggiungere una maggiore sostenibilità alimentare.3



La BCFN ha individuato, infatti, tre “paradossi” da superare per favorire una migliore stabilità alimentare: sono elencati in questo protocollo “sull’alimentazione e la nutrizione”, presentato in occasione di Expo Milano 2015,4 e sono aggiornati al 31 dicembre dello stesso anno:


Primo paradosso – SPRECO DI ALIMENTI: 1,3 miliardi di tonnellate di cibo commestibile sono sprecati ogni anno, ovvero un terzo della produzione globale di alimenti e quattro volte la quantità necessaria a nutrire i 795 milioni di persone denutrite nel mondo.

Secondo paradosso – AGRICOLTURA SOSTENIBILE: nonostante l’enorme diffusione della fame e della malnutrizione, una grande percentuale dei raccolti è utilizzata per la produzione di mangimi e biocarburanti. Secondo le previsioni, la domanda globale di biocarburanti arriverà a 172 miliardi di litri nel 2020 rispetto agli 81 miliardi di litri del 2008, il che corrisponde ad altri 40 milioni di ettari di terreni convertiti a coltivazioni per biocarburanti. Un terzo della produzione agricola globale è impiegato per nutrire il bestiame. Sui circa 7 miliardi di abitanti della Terra, un miliardo non ha accesso all’acqua potabile, provocando la morte di 4000 bambini ogni giorno. In contrasto, per produrre un solo chilogrammo di carne di manzo servono 15.000 litri d’acqua. La speculazione finanziaria eccessiva e dannosa sulle materie prime aggrava ulteriormente il problema, favorendo la volatilità del mercato e l’aumento dei prezzi alimentari.

Terzo paradosso – COESISTENZA TRA FAME E OBESITÀ: oggi, per ogni persona affetta da denutrizione, ve ne sono due obese o sovrappeso (sovranutrizione): 795 milioni di persone nel mondo sono affette da denutrizione, mentre oltre 2,1 miliardi sono obese o sovrappeso. A livello mondiale, il fenomeno dell’obesità è quasi raddoppiato rispetto al 1980 e continua a crescere in proporzioni epidemiche: la percentuale di adulti con un IMC superiore a 25 kg/m² è oltre il 30%. Mentre 36 milioni di persone ogni anno muoiono per denutrizione e carestia, 3,4 milioni muoiono a causa del loro sovrappeso o obesità. Inoltre, il 44% delle malattie diabetiche, il 23% delle cardiopatie ischemiche e fino al 41% dei tumori sono attribuibili a un eccesso di cibo. La radice di questo problema risiede nello squilibrio globale della ricchezza e delle risorse, secondo il quale una parte della popolazione mangia in quantità eccessive mentre un’altra parte stenta a sopravvivere.



Sebbene sia passato più di un lustro dalla stesura del protocollo, i tre paradossi citati continuano a essere uno scoglio da superare per raggiungere una maggiore sostenibilità alimentare.

La Doppia Piramide ha rappresentato un ottimo punto di partenza, ma purtroppo non è sufficiente. Una dieta che promuova la longevità sana richiede un’attenzione particolare non solo alle categorie, ma anche ad altri criteri che caratterizzano ogni singola categoria, come la dieta seguita dagli animali che a loro volta diventeranno parte della nostra alimentazione. Esistono differenze rilevanti tra allevamenti in zone e pascoli naturali rispetto e gli allevamenti intensivi, ma soprattutto esistono grandi differenze tra i mangimi utilizzati.

Altre differenze importanti riguardano il carico e l’indice glicemico dei prodotti all’interno delle categorie dei carboidrati e dei cereali, dove sarebbe preferibile limitare i prodotti ad alto indice glicemico per favorire invece carboidrati complessi e cibi a basso contenuto di zuccheri.

Come sottolineato in precedenza, se è vero che noi siamo quello che mangiamo, è vero anche che siamo quello che gli animali e i loro derivati – che fanno parte della nostra catena alimentare – consumano: dalla carne al latte, dai formaggi alle uova, possono esserci infatti differenze rilevanti, per esempio in termini di composizione e presenza di grassi infiammatori.

Dunque, il primo passo per raggiungere una longevità sana è quello della conoscenza.

Se ripercorriamo la storia dell’umanità e i suoi miti, ci accorgiamo che studiosi, monaci, alchimisti e scienziati di diverse epoche e diversi luoghi del mondo hanno investito il proprio tempo e incentrato i propri sforzi nella ricerca di un elisir di lunga vita o di una fonte dell’eterna giovinezza, a dimostrazione che da sempre l’uomo insegue il segreto della longevità.

Oggi, a distanza di secoli, possiamo affermare che questo segreto è stato in parte svelato e, anche se non è ancora possibile tornare indietro nel tempo con modelli riproducibili, alcuni recenti studi dimostrano che è possibile rallentare l’invecchiamento, per esempio contrastando quelle che ho definito le tre pandemie che affliggono il XXI secolo.

Thomas Kuhn, uno dei più controversi pensatori del Novecento, nell’opera La struttura delle rivoluzioni scientifiche5 spiega come il progresso della scienza conduca inevitabilmente a nuove domande, alle quali i ricercatori inizialmente cercano di rispondere entro i canoni del paradigma corrente. Questo perché la vecchia guardia, che controlla fra l’altro l’erogazione dei finanziamenti scientifici, difficilmente potrebbe abbracciare una ipotesi rivoluzionaria, che metta in discussione il paradigma da essa stabilito. Kuhn, però, evidenzia anche come a un certo punto una “rottura rivoluzionaria” sia inevitabile ed emerga il paradigm shift, il “cambiamento di paradigma”, che avviene non tanto perché la vecchia guardia si convince della nuova evidenza, ma piuttosto perché muore, si estingue, e viene sostituita da una nuova generazione di scienziati.

Ai tempi di Galileo e Copernico un cambiamento di paradigma come il concetto che la Terra ruotasse intorno al Sole, e non viceversa, poteva richiedere secoli. I tempi si stanno fortunatamente accorciando, e spero che il nuovo paradigma rivoluzionario introdotto da David Sinclair nel suo Longevità6 possa essere presto e inconfutabilmente accettato: l’invecchiamento è una malattia che possiamo combattere. Un concetto, questo di Sinclair, molto vicino alla mia concezione della vita, che ho sempre considerato e definito una malattia terminale, ma che non deve necessariamente esserlo, o perlomeno potrebbe essere convertita in una malattia cronica ad andamento molto più prolungato, e in condizioni sane.

Soltanto la curiosità, la creatività e l’intelligenza antiparadigmatica umana potranno aiutarci a capire meglio i processi di invecchiamento malsano per prevenirli, prolungando la vita sana e magari persino invertendo l’orologio stesso della vita, un concetto che recenti evidenze scientifiche hanno permesso alla prestigiosa rivista “Nature”, come abbiamo in precedenza ricordato, di dedicargli la copertina nel dicembre 2020.

Le scoperte e gli studi sui fattori che hanno consentito di raddoppiare o triplicare la spettanza di vita in modelli sperimentali, o di capire come mai i pipistrelli e le talpe senza pelo o i ratti talpa vivano dieci volte più a lungo di topi e ratti, le ricerche per decifrare i segreti delle “meduse immortali”, o delle balene bicentenarie, hanno portato all’emergere di nuove ipotesi, come quella che l’invecchiamento possa derivare da una perdita di informazione della giovinezza,7 quando i fattori di rischio riducono progressivamente la nostra capacità di riparare e rigenerare tessuti e organi, diminuendo progressivamente la nostra aspettativa di vita sana.

Come ho già evidenziato, un tempo si era convinti che fosse il nostro patrimonio genetico a determinare la spettanza di vita, ora si pensa che forse contribuisca per il 20%, mentre l’80% è determinato da fattori epigenetici.

Epigenoma e invecchiamento

Si parla sempre più spesso di genoma e di epigenoma, ma, in parole semplici, che cosa sono? Il genoma può essere considerato l’insieme delle istruzioni che consentono la costruzione e il funzionamento di un organismo vivente. Il DNA umano comprende 3,9 miliardi di paia di basi, e oltre 21.000 geni. Le basi (nucleotidi) sono adenina (A), timidina (T), citosina (C) e guanina (G). In circostanze normali le coppie di basi sono A-T e C-G, e sono queste a formare la struttura della doppia elica del DNA. Un gene è un segmento del DNA che contribuisce a definire qualcosa di quello che siamo. Queste migliaia di geni differiscono profondamente in dimensioni e possono essere costituiti da poche migliaia o da più di 2 milioni di coppie di basi.

A differenza del genoma, del DNA, l’epigenoma è invece l’insieme dei processi che consentono a queste istruzioni di essere lette nei tessuti giusti e nel momento opportuno, anche in risposta a stimoli che provengono dall’ambiente.8

Si può però resettare l’epigenoma e rallentare l’orologio dell’invecchiamento o farlo tornare indietro di decadi, grazie a un’armata di molecole scoperte e in via di sviluppo: polifenoli, attivatori delle sirtuine come pterostilbene, politadina, onichiolo, lattoferrina, senolitici e senoterapeutici come la fisetina, per nominarne qualcuna. I laboratori internazionali sono sempre più concentrati su questi temi, perché, anche se non sono in molti a pensare che vivere fino a 150 anni sia un traguardo raggiungibile o desiderabile, un argomento su cui siamo tutti d’accordo è che prolungare la sopravvivenza sana è non solo desiderabile e raggiungibile, ma rappresenta un dovere morale di qualsiasi società moderna e responsabile.

Prolungare la vita sana è un obiettivo reso ormai più raggiungibile anche dal progresso esponenziale della genomica e delle piattaforme di biomarker, perché misurano l’età biologica (legata al nostro livello di genoma ed epigenoma sani) invece che l’età cronologica (legata agli anni trascorsi dalla nostra nascita). Per esempio, un soggetto di 60 anni di età cronologica potrebbe averne 40 di età biologica oppure 80, con ovvie differenze in termini di aspettativa e di vita sana. L’identificazione di fattori di rischio genetici e ambientali e il tracciamento biologico individuale permettono oggi di definire strategie personalizzate, identificando l’età biologica di ogni individuo in base a marcatori che mutano con l’età, permettendo anche di seguire cambiamenti nel tempo che risultano dalle strategie innovative introdotte, per ringiovanire o rallentare l’invecchiamento.

L’infiammazione cronica indotta dalla dieta sta emergendo come un fattore significativo che può influenzare l’incidenza e la progressione di molte condizioni degenerative che abbiamo discusso, quali obesità, diabete, malattie cardiovascolari, osteoarticolari, neurodegenerative, malattie autoimmuni e cancro, fra le altre.

Parallelamente all’evoluzione delle diete occidentali malsane, la progressiva insufficienza di fattori protettivi ha sviluppato un contesto comune che predispone alla malattia.

Maggiori investimenti nella prevenzione e nelle ricerche sulla biologia dell’invecchiamento e sul prolungamento della sopravvivenza sana sono ormai una necessità irrinunciabile, criticamente importante come il riscaldamento globale e la sostenibilità ambientale del pianeta, se vogliamo sperare in un futuro per i nostri figli e nipoti che sia migliore del nostro.
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COMBATTI SUBITO L’INFIAMMAZIONE… e proteggiti da una causa silenziosa di malattie cardiache, cancro, demenza, diabete di tipo 2 e altre ancora. L’infiammazione è una parte vitale del sistema di difesa contro le infezioni del nostro corpo, che sostiene la nostra sopravvivenza combattendo microbi ostili e curando le nostre ferite. Ma c’è un altro genere più insidioso di infiammazione che devi conoscere. L’infiammazione cronica di basso grado, del tipo che continua a danneggiare silenziosamente per anni, a nostra insaputa, che può colpire quasi chiunque e contribuire a malattie cardiovascolari, cancro, diabete di tipo 2 e altre condizioni. Sorprendentemente, tre persone su cinque in tutto il mondo muoiono di una malattia che è stata collegata all’infiammazione.



Ormai è sempre più evidente come l’infiammazione giochi un ruolo fondamentale nelle conseguenze metaboliche di patologie come obesità, sindrome metabolica e diabete, nonché di altre malattie degenerative croniche, così com’è evidente il ruolo svolto dai fattori di trascrizione genica nel processo infiammatorio. La mail riportata qui sopra, ricevuta dall’Harvard Medical School, uno dei principali istituti di ricerca medica degli Stati Uniti, ne è la conferma, perché dimostra che anche gli ultimi scettici si stanno arrendendo a evidenze scientifiche sempre più convincenti; teorie e ipotesi già introdotte due decadi prima da Barry Sears. Questi concetti inizialmente erano stati introdotti da Sears come wellness based medicine, e si allontanavano dalla più ortodossa e consacrata evidence based medicine, ovvero la medicina basata sulle evidenze dei benefici e dei rischi dei trattamenti e su studi in larga scala, che pochi possono permettersi, i cosiddetti “studi randomizzati prospettici” o RCT (Randomized Controlled Trials). In questo tipo di studi, i cui costi di realizzazione sono così elevati che spesso è impossibile completarli, centinaia o migliaia di soggetti vengono “randomizzati”: significa che attraverso un metodo casuale (random) vengono scelti i soggetti da sottoporre a un particolare trattamento. È un po’ come fare testa o croce con una monetina, solo che in questi casi ci si affida a un software di statistica che determina chi riceve il trattamento.

Se guardiamo alla storia della medicina, quelle che consideriamo vere e proprie innovazioni rivoluzionarie non sono precedute da questo tipo di studi. Ad avere l’intuizione che determina la definizione di una nuova ipotesi terapeutica o preventiva sono spesso medici-ricercatori che intraprendono la strada dei cosiddetti “studi clinici pilota”, che sono applicati a un numero ridotto di pazienti. Gli RCT vengono intrapresi in un secondo tempo, essendo necessaria una verifica scientifica rigorosa su larga scala che consenta di confermare le ipotesi precedentemente formulate e applicate clinicamente su un numero ridotto di pazienti.

Ho avuto la fortuna e il privilegio di lavorare con Barry Sears per molti anni, anche come consigliere scientifico nel suo scientific advisory board, condividendo molte delle sue teorie sull’infiammazione cronica silente.

A consolidare le mie ipotesi ci sono significativi studi sull’esaurimento delle capacità riparative delle nostre cellule staminali progenitrici, che se chiamate di continuo a riparare danni causati dall’infiammazione silente sono costrette a molteplici cicli di replicazione e quindi a un esaurimento precoce rispetto a cellule simili in un individuo che non le sottoponga a questo tipo di stress e fabbisogno riparativo prolungato nel tempo. A incuriosirmi fu una presentazione clinica di un noto cardiologo, Pascal J. Goldschmidt-Clermont, che da capo della cardiologia alla famosa Duke University era arrivato a Miami nel 2006 come preside della University of Miami Leonard M. Miller School of Medicine. Pascal aveva spiegato come i danni vascolari che portano all’arteriosclerosi non siano in realtà dovuti a un inevitabile accumulo di placche arteriosclerotiche nelle arterie, ma siano la conseguenza di un esaurimento della capacità riparativa di rimozione di tali depositi da parte di cellule progenitrici dell’endotelio vascolare. In pratica, l’esposizione cronica a un danno subliminale ma continuo può portare progressivamente all’esaurimento delle cellule preposte alla riparazione di tali danni. Una teoria è che questi continui cicli replicativi conducano a un accorciamento precoce dei telomeri (la regione terminale del DNA di un cromosoma, che si accorcia a ogni divisione cellulare indicandone la velocità di invecchiamento) delle cellule, diminuendo quindi la capacità replicativa (e riparativa) residua.

Barry Sears, partendo dai suoi studi sulla dieta a zona, che mirava al controllo dei livelli di zuccheri nel sangue (glicemia) bilanciando gli ormoni che ne controllano il metabolismo, era arrivato a conclusioni simili. Questa dieta prevede che durante un pasto il 40% delle calorie provenga da carboidrati non raffinati, a basso indice glicemico (quelli che non vengono assorbiti velocemente provocando picchi di glicemia e quindi di insulina, l’ormone preposto alla riduzione dei livelli di glicemia). Le restanti calorie consumate devono provenire invece da proteine (30%) e da grassi (30%), preferibilmente vegetali e privilegiando gli omega-3 rispetto agli omega-6.

I suoi primi studi erano stati condotti su atleti che vivevano in una situazione di costante infiammazione a causa dell’intensità dell’allenamento, come quelli svolti sui nuotatori che vinsero ben sette medaglie d’oro alle Olimpiadi di Barcellona del 1992. Un risultato eccezionale, se pensiamo che fu raggiunto dalla sola Università di Stanford e non dall’intero Paese.

A partire da questi casi è nato il concetto della nutrizione antinfiammatoria, che è stato poi esteso alla popolazione generale con La zona,1 il suo bestseller, n. 1 del “New York Times” (1995), che ha venduto più di due milioni di copie nella sola edizione hard cover.

Sears ha poi continuato a scrivere libri dedicati alle sue teorie innovative, e tra il 2011 e il 2012 abbiamo pubblicato insieme due articoli sulla nutrizione antinfiammatoria e sull’impatto di polifenoli e acidi grassi sull’infiammazione cronica e sulle patologie che ne derivano (tra cui obesità sindrome metabolica e diabete),2 e a seguire abbiamo approfondito gli effetti della dieta, e dell’infiammazione che ne può derivare, su immunità, malattie croniche e longevità.3

La Zona della risoluzione riunisce il lavoro storico di Barry Sears con le nuove strategie messe a punto per migliorare la capacità del corpo umano di guarire e rallentare anche l’invecchiamento biologico.

Sarebbe presuntuoso da parte mia ipotizzare di avere avuto un ruolo nell’evoluzione del suo pensiero e nelle direzioni dei suoi ultimi libri, ma sono felice che le nostre ipotesi siano sempre più convergenti, e senz’altro considero Barry Sears un mio mentore, poiché ha ispirato molte delle strategie a cui stiamo lavorando anche oggi.

L’infiammazione cellulare è quindi insidiosa perché non provoca dolore, ma il danno arrecato alla funzionalità degli organi nel lungo termine è invece significativo.

Nei pazienti affetti da patologie croniche come obesità, sindrome metabolica e diabete di tipo 2, l’infiammazione è influenzata in maniera decisiva dalla dieta, e i dati a nostra disposizione lo confermano.

Nel 2019 circa 463 milioni di adulti di età compresa tra i 20 e i 79 anni convivevano con il diabete, e si stima che entro il 2045 questo numero salirà a 700 milioni.

Questi i dati resi noti in occasione della nona edizione dell’IDF (International Diabetes Federation) Diabetes Atlas, il congresso mondiale dove, con cadenza biennale, studiosi di tutto il mondo fanno il punto sulla situazione del diabete e presentano anche le proiezioni sul futuro della malattia.

Nella maggior parte dei Paesi del mondo, infatti, si riscontra un aumento della percentuale di persone affette da diabete di tipo 2. Il 72% degli adulti con diabete vive in Paesi a basso e medio reddito, una persona su cinque sopra i 65 anni ha il diabete, mentre a una persona su due (232 milioni) con diabete la malattia non è stata ancora diagnosticata.

Si stima che, nel 2019, siano stati spesi almeno 760 miliardi di dollari in cure mediche, circa il 10% della spesa totale per gli adulti.

Se guardiamo alle nuove generazioni, anche in questo caso i dati non sono confortanti: più di 1,1 milioni di bambini e adolescenti convivono con il diabete di tipo 1, e a più di 20 milioni di bambini, uno ogni sei nati vivi, durante la gravidanza è stata diagnosticata un’iperglicemia derivata da un’alterazione della regolazione del glucosio che ha comportato il manifestarsi del cosiddetto “diabete gestazionale”.

Analizzare questi dati è molto importante, non solo per comprendere l’incidenza del diabete 1 e 2 sulla popolazione, ma soprattutto per mettere in atto strategie che ci consentano di prevenire la malattia e ridurre l’impatto sulla popolazione: stando a questi numeri, infatti, a oggi possiamo affermare che circa 374 milioni di persone nel mondo sono a maggior rischio di sviluppare il diabete di tipo 2.

Come ho già evidenziato, esistono tre tipi di infiammazioni, quella conseguente a traumi o ferite, quella conseguente a infezioni e quella silente. A differenza di ciò che possiamo pensare, non sempre la più dannosa è quella che si manifesta con un dolore acuto.

L’infiammazione cellulare è quel tipo di infiammazione alla quale non viene associato alcun tipo di dolore, dunque agisce indisturbata. Può però persistere anche per decenni, danneggiando gradualmente gli organi fino a manifestarsi sotto forma di malattia cronica.

Il nostro obiettivo dev’essere dunque attivare quei meccanismi di risoluzione infiammatoria necessari per la rigenerazione dei tessuti, perché è solo grazie a essi che la degenerazione cronica può essere prevenuta o ritardata.

Dieta e infiammazione

Oggi, grazie alla farmacologia, possiamo non solo curare le patologie più diffuse, ma anche modulare la risposta infiammatoria del nostro organismo. Come ho già accennato, però, anche la dieta svolge un ruolo fondamentale nella generazione di queste risposte infiammatorie, ma per comprendere quali sono i fattori che le influenzano è necessario comprendere anche gli aspetti molecolari che le caratterizzano, e il legame tra l’alimentazione “infiammatoria” e l’attivazione di geni che poi producono molecole proinfiammatorie.

Il sistema immunitario innato è la parte più primitiva della nostra risposta immunitaria complessiva, che si è conservata nel corso di centinaia di milioni di anni di evoluzione, e rappresenta la prima linea di difesa contro i germi che riescono a entrare nel nostro organismo. Risponde allo stesso modo a tutti i germi e alle sostanze estranee, per cui a volte viene definito sistema immunitario “non specifico”. Agisce in modo rapido, facendo sì, per esempio, che batteri entrati nella pelle attraverso una piccola ferita vengano distrutti velocemente sul posto. Il limite del sistema immunitario innato è che non è efficace nel prevenire la diffusione dei germi se superano questa prima barriera.

Il sistema immunitario adattativo prende invece il sopravvento quando quello innato non è in grado di distruggere subito i germi. Ha un’azione più specifica a seconda del tipo di microrganismo che causa l’infezione. Ma per farlo deve prima identificare il germe. È quindi, in un certo senso, più lento a rispondere rispetto al sistema immunitario innato, ma quando lo fa è più preciso. Inoltre, ha il vantaggio di “ricordare” i germi incontrati in precedenza, permettendo di rispondere più velocemente a un successivo incontro con un germe noto. L’obiettivo dei vaccini, per esempio, si basa proprio sull’attivazione di questa memoria immunitaria.

A seguito dei progressi della biologia molecolare e della comprensione dei meccanismi di controllo inerenti al sistema immunitario innato, abbiamo avuto la conferma di quanto la dieta possa influenzare l’infiammazione “silente” indotta dal sistema immunitario innato, e dell’esistenza di un legame tra la dieta e una classe di proteine fondamentali per la difesa dell’organismo: i recettori Toll-like (TLR, Toll-simili). Si chiamano così perché sono “simili” alla proteina Toll del moscerino della frutta, che è specializzata nel riconoscimento di batteri e funghi. Noi abbiamo una decina di TLR che riconoscono particolari molecole di batteri e virus. Questo sistema di difesa antinfiammatoria, che è importante per sconfiggere attacchi esterni da parte di germi, diventa invece pericoloso se viene attivato da una dieta “infiammatoria”. Così oggi è possibile utilizzare diete antinfiammatorie integrate da sostanze protettive come una forma di terapia naturale non farmacologica, e per inibire l’infiammazione cellulare.

Se è vero, infatti, che l’obesità, la sindrome metabolica e il diabete possono essere considerati patologie infiammatorie, teoricamente potrebbero essere trattati con farmaci antinfiammatori. Tuttavia, le dosi di farmaco necessarie per rendere la cura efficace genererebbero effetti collaterali che alla lunga potrebbero essere tossici per l’organismo. Dunque, nei casi di infiammazione cronica di basso livello, che è appunto quella che favorisce lo sviluppo di queste patologie, la terapia dell’infiammazione può basarsi su diete antinfiammatorie con il supplemento di sostanze protettive.

Dieta e sostanze protettive sono sinergiche. Per esempio, se assumiamo delle pillole di olio di pesce (omega-3) che aiutano a modulare l’infiammazione e poi consumiamo un pasto altamente infiammatorio, l’effetto antinfiammatorio dell’omega-3 risulta vanificato.

L’obiettivo principale di una dieta antinfiammatoria è di ribilanciare il rapporto omega-6/omega-3, gli acidi grassi essenziali, detti anche “polinsaturi” per la presenza di diversi doppi legami nella loro catena di atomi di carbonio. Questi acidi grassi essenziali sono l’acido linoleico, capostipite degli omega-6, e l’acido alfa-linolenico, capostipite degli omega-3. Si definiscono “essenziali” perché non siamo in grado di produrli autonomamente e possiamo assumerli solo con gli alimenti, e il loro rapporto è importante per modulare l’infiammazione che potrebbe derivare da una dieta scorretta, infiammatoria. Più il rapporto è elevato e più ci troviamo di fronte a una situazione di infiammazione “silente”, quella che “Time” aveva definito The Secret Killer (l’assassino invisibile).

Il test che utilizziamo per misurare il livello di infiammazione “silente” è anche chiamato “test dell’infiammazione”, o semplicemente rapporto AA/EPA. Si può effettuare con un semplice pungidito, usando due marker surrogati per omega-6 e omega-3: l’acido arachidonico (AA) e l’acido eicosapentaenoico (EPA). Dall’acido arachidonico deriva la produzione di molecole (eicosanoidi) proinfiammatorie, che dovrebbe essere ridotta per contribuire a sua volta a ridurre la risposta infiammatoria.

Nelle decadi di evoluzione delle diete moderne, dove l’esempio peggiore è rappresentato dalla dieta americana (Western Diet), questo rapporto AA/EPA è progressivamente aumentato.

Il rapporto ottimale AA/EPA dovrebbe essere tra 1,5 e 3,0. Gli omega-3 sono leggeri anticoagulanti, per cui il rapporto AA/EPA non dovrebbe scendere sotto l’1,0 (più sono alti gli omega-3 e più il rapporto AA/EPA si abbassa). Negli anni Sessanta, periodo in cui grazie alle teorie del biologo e fisiologo americano Ancel Keys si è iniziato a considerare la dieta mediterranea un esempio di vita sana, in Grecia, per esempio, il rapporto AA/EPA era intorno a 3.

A Okinawa, in Giappone, una delle popolazioni che beneficiavano di una longevità sana elevata, questo rapporto AA/EPA era anch’esso 3-4. Quella popolazione giapponese godeva inoltre di una ridotta incidenza di malattie cardiovascolari, ¼ di quello che si osservava negli Stati Uniti, dove il rapporto AA/EPA è circa 16 (dieci volte superiore al valore ideale).

Alcuni studi però hanno dimostrato che quando i giapponesi di Okinawa si trasferivano negli Stati Uniti il loro rapporto AA/EPA si uniformava a quello degli americani (16) e le malattie cardiovascolari quadruplicavano, evidenziando come la protezione da queste patologie non derivi da fattori genetici, che si sarebbero trasferiti anch’essi con gli individui che migravano negli Stati Uniti, ma da fattori epigenetici, ovvero legati al cambiamento della dieta.

Un altro esempio classico emerge dall’India, dove le popolazioni rurali godono di un rapporto AA/EPA decente (4-5), a differenza delle popolazioni che vivono nelle grandi città, che arrivano a 40-45, un livello d’infiammazione silente addirittura superiore a quello degli americani.

In Europa la contaminazione della dieta mediterranea ci ha portati a un peggioramento del rapporto AA/EPA rispetto a quello della Grecia negli anni Sessanta (3), fino a raggiungere il primato degli americani (15-16).

Purtroppo questi numeri non mi stupiscono. Già diverse decadi fa, intervistato da alcune riviste di settore, avevo sollevato le mie preoccupazioni rispetto a questa evoluzione negativa della nostra sana dieta mediterranea; prediligendo fast food, allevamenti intensivi, cibi sempre più processati e ad alto contenuto di zuccheri semplici, prodotti alimentari e bevande ad alto contenuto di carboidrati semplici e quindi ad alto indice glicemico, non avremmo fatto altro che creare un terreno fertile per i fattori di rischio alla base di patologie come l’obesità, il diabete e le altre malattie croniche su base infiammatoria, raggiungendo gli stessi numeri della popolazione americana.

I dati in nostro possesso dimostrano che le mie preoccupazioni non erano infondate, e che non solo in Europa il rapporto AA/EPA ha raggiunto quello degli americani, ma che anche l’Italia gode del triste primato di avere uno dei più alti livelli di obesità infantile. Certo, per avere un quadro preciso di ciò che potrebbe accadere nel nostro Paese in futuro basterebbe guardare alla situazione degli Stati Uniti, dove, come abbiamo detto, l’aspettativa di vita è diminuita negli ultimi tre anni.

Obesità e infiammazione cellulare

Quando parliamo di obesità ci riferiamo a quella condizione fisica derivata da un eccessivo accumulo di grasso corporeo.

Tuttavia non è l’accumulo di grasso in sé a determinare se l’obesità contribuisca o no al manifestarsi di malattie croniche, quanto la sua posizione. Se il grasso corporeo in eccesso è vincolato al tessuto adiposo e non determina alcuna compromissione della funzione metabolica, un individuo, seppur obeso, può essere considerato metabolicamente sano.

Un numero significativo di americani obesi rientra in questa categoria. Quando invece quantità eccessive di grasso si depositano in altri organi come i muscoli, il fegato, il pancreas o il tessuto cardiaco, ci troviamo di fronte a un fenomeno chiamato “lipotossicità”, un processo che danneggia i tessuti e che, tra le altre conseguenze, porta anche alla disfunzione delle cellule pancreatiche che producono insulina. È la cosiddetta “obesità viscerale”, che è associata a diverse patologie croniche, dal diabete di tipo 2 alle malattie cardiovascolari, dalle malattie epatiche a quelle neurodegenerative.

L’entità della lipotossicità è determinata dalla salute delle cellule adipose nel tessuto adiposo, l’unico organo del corpo che può immagazzinare in sicurezza i trigliceridi, e che di conseguenza occupa una posizione centrale nel controllo dell’infiammazione cellulare agendo come sistema di tamponamento del grasso, in particolare controllando i livelli ematici di AA.

Le cellule adipose sane hanno la capacità di estrarre qualsiasi acido grasso in eccesso nel sangue, compreso l’AA, e di conservarlo in modo sicuro come trigliceride. Il problema sorge quando i livelli di AA diventano troppo alti perché, superata una particolare soglia critica, si può verificare la morte cellulare. Finché il tessuto adiposo è composto da cellule adipose sane, l’incremento della produzione di AA può essere gestito.

Comprendere il ruolo delle cellule adipose sane può aiutarci a spiegare perché circa un terzo degli individui obesi è in realtà abbastanza in salute. Questi individui, definiti “metabolicamente sani”, sembrano avere livelli più elevati di adiponectina, un ormone generato dalle cellule adipose associato a una ridotta resistenza all’insulina.

La comparsa della sindrome metabolica, un gruppo di disordini metabolici paralleli allo sviluppo del prediabete, è uno dei primi campanelli d’allarme che evidenziano la diffusione della lipotossicità, sia nel fegato sia nelle cellule muscolari. È caratterizzata da una combinazione di marcatori clinici, tra cui un elevato rapporto TG/HDL a digiuno (maggiore di 3,5), ma anche da un aumento del grasso addominale e di iperinsulinemia. La produzione di insulina, infatti, paradossalmente aumenta nelle prime fasi del diabete di tipo 2 per cercare di compensare la maggiore richiesta imposta dalla “resistenza” alla sua azione (insulino-resistenza). Con il progredire della malattia le cellule delle isole pancreatiche (isole di Langerhans) che producono insulina (beta-cellule) si esauriscono e vanno incontro a un’involuzione o de-differenziazione.

Alcuni studi recenti dimostrano che esiste una forte correlazione tra sindrome metabolica e livelli di AA nel tessuto adiposo. Se trascurata, la sindrome metabolica porta allo sviluppo del diabete di tipo 2 entro 8-10 anni. Durante questo periodo l’insulino-resistenza dell’individuo è in continuo aumento e provoca un incremento di AA, soprattutto nei casi in cui il consumo di acidi grassi omega-6 rimane elevato. In un certo senso si crea un circolo vizioso, perché l’iperinsulinemia attiva ulteriormente gli enzimi delta-6 e delta-5-desaturasi, che convertono l’acido linoleico in AA. Poiché le cellule adipose sono ora compromesse nella loro capacità di sequestrare questa maggiore produzione di AA, è più probabile che gli aumentati livelli di AA indotti dall’iperinsulinemia nel sangue vengano captati da altri organi.

Lo sviluppo del diabete di tipo 2 indica che la metastasi dell’infiammazione cellulare dal tessuto adiposo al pancreas è ormai completa.

La tempesta nutrizionale perfetta

Seguire un regime alimentare antinfiammatorio può aiutarci a ridurre i livelli di AA. Se guardiamo ai cambiamenti della dieta negli ultimi trent’anni, l’aumento dei livelli di infiammazione cellulare non è stato determinato da un unico fattore, ma da quattro distinti cambiamenti che Barry Sears ha definito the perfect nutritional storm, la “tempesta nutrizionale perfetta”, alludendo a un’altra tempesta perfetta, quella che ha ispirato l’omonimo film del 2000 diretto da Wolfgang Petersen in cui un peschereccio e il suo equipaggio si ritrovano imprigionati da tre uragani che non danno loro scampo.

La tempesta nutrizionale perfetta è data dalla convergenza di quattro fattori negativi:


	aumento del consumo di carne rossa e oli vegetali raffinati ricchi di acidi grassi omega-6;

	aumento del consumo di carboidrati raffinati, bevande zuccherate e cibi altamente processati;

	diminuzione del consumo di acidi grassi omega-3 (DHA e EPA);

	diminuzione del consumo di sostanze protettive come i polifenoli.



L’acido grasso primario negli oli vegetali raffinati più comuni è l’acido linoleico, un acido grasso omega-6 che viene facilmente convertito in AA, per questo un maggior consumo di oli vegetali comporta un aumento di questo valore. Fino a ottant’anni fa l’acido linoleico non era tra le sostanze primarie della dieta di buona parte della popolazione. I grassi che abitualmente vengono utilizzati in cucina, come il burro, lo strutto e l’olio d’oliva, contengono meno del 10% di acido linoleico, a differenza di vegetali comuni come mais, soia e girasole che invece ne contengono tra il 50 e il 75%. È stato a partire dai primissimi anni Ottanta che l’uso di questi oli vegetali è aumentato di oltre il 400%.

Il crescente consumo di carboidrati raffinati, inoltre, ha contribuito a favorire la trasformazione metabolica di acido linoleico e a far aumentare in maniera significativa il carico glicemico della dieta.

Ormai i benefici dei grassi omega-3 sono noti ai più, così come è evidente il loro contributo alla longevità sana; diversi studi, infatti, hanno dimostrato che nei pazienti con livelli di omega-3 bassi la mortalità è più alta, qualunque sia la causa che la provochi. Gli omega-6 sono anch’essi acidi grassi essenziali che devono essere assunti attraverso una dieta equilibrata, ma senza esagerare, imparando a selezionare le fonti più salutari da cui assimilarli.

Come ho già osservato, il rapporto AA/EPA (omega-3/omega-6) dovrebbe essere idealmente tra 1,5 e 3,0, quindi dal 50% a tre volte i livelli di AA rispetto a EPA. Ciò non vuol dire che dobbiamo eliminare gli omega-6, ma che dobbiamo controllarne gli eccessi da fonti non salutari. Ci sono molti cibi ricchi di omega-6, infatti, che probabilmente consumiamo ogni giorno. In realtà il grasso non fa sempre male, perché rappresenta una fonte di energia, e nel caso degli omega-3 può anche aiutare a mantenere un buono stato di salute e favorire la longevità sana.

Nemmeno gli omega-6 sono intrinsecamente dannosi per la salute, il problema si presenta quando ne assumiamo un quantitativo elevato. Se il rapporto AA/EPA (indice di infiammazione) sale a 20, significa che il quantitativo di omega-6 nel sangue è venti volte superiore a quello di omega-3, e ciò non solo può comportare un aumento dell’infiammazione silente, ma anche il successivo insorgere di patologie legate appunto all’infiammazione, e delle quali ci rendiamo conto quando ormai è troppo tardi. Nella maggior parte dei casi basterebbe ridurre gli omega-6, selezionando i migliori, e aumentare gli omega-3 utilizzando anche supplementi altamente purificati, perché nel caso in cui derivino dal pesce potrebbero contenere elementi contaminanti.

Principali fonti di omega-6

Quali sono gli alimenti ricchi di omega-6 che dovremmo eliminare o ridurre drasticamente, e quali invece possono continuare a fare parte della nostra dieta?

Nella tabella di seguito ho evidenziato una selezione di alimenti che fanno parte della dieta di molti e dei quali sarebbe preferibile eliminare o ridurre il consumo.



	Alimenti che è preferibile eliminare
	Alimenti che è preferibile ridurre



	Snack, patatine di mais
	Soia, tofu



	Cibi da fast food
	Noci, mandorle, pinoli



	Alimenti trasformati
	Semi di girasole, canapa, sesamo



	Oli vegetali raffinati da cucina
	Carne (carne rossa, pollo, tacchino), uova




Gli snack come le patatine fritte o di mais sono tra le fonti peggiori di omega-6 per diversi motivi: non saziano, contengono pochissime sostanze nutritive, inducono a un consumo maggiore perché attivano il rilascio di sostanze chimiche che spingono a mangiarne di più. Volendo quantificare, una tazza contiene l’80% dell’assunzione giornaliera suggerita.

Anche gli alimenti che vengono abitualmente serviti nei fast food sono ricchi di omega-6, non solo perché sono perlopiù fritti o conditi con oli vegetali raffinati ad alto contenuto di omega-6, ma anche perché questi grassi sono già presenti negli alimenti prima che vengano cucinati.

La scelta di prediligere oli raffinati ad altri tipi di condimenti dipende soprattutto dai costi: l’olio extravergine di oliva, che è di sicuro più salutare, specie se non fritto, ha un prezzo più alto, a differenza di altri oli di semi come quelli di girasole, mais, soia o cotone, che consentono di ridurre i costi di gestione grazie al prezzo più basso, a fronte però di un alto contenuto di omega-6. Qualora non sia possibile utilizzare l’olio extravergine di oliva come condimento, meglio optare per quello di semi di lino.

Ai fini di una longevità sana, sarebbe preferibile evitare i cibi da fast food o in generale alimenti ricchi di omega-6. Ognuno di noi dovrebbe cercare di organizzare i propri pasti – soprattutto quando si è in viaggio o si è impossibilitati a cucinare – prediligendo cibi freschi, per esempio le insalate, a quelli precotti o fritti; evitando i condimenti industriali, eventualmente preparando a casa del pinzimonio con olio extravergine di oliva, aceto o limone.

Fatte queste premesse, tengo a ribadire che in generale sono contrario a scelte alimentari estreme. Se di tanto in tanto si ha voglia di mangiare qualche patatina fritta o una bistecca, non è proibito. Il problema sorge quando certi cibi entrano a far parte delle nostre abitudini alimentari, quando anziché limitarci a una manciata di patatine finiamo l’intero pacchetto assumendo, oltre agli omega-6, un’eccessiva quantità di calorie.

Lo stesso accade con la carne: come ho già spiegato, se mangiamo una bistecca, dobbiamo farlo con la consapevolezza che stiamo assumendo i suoi principi nutritivi che non derivano esclusivamente dalla carne dell’animale in sé, ma anche dalla sua dieta. Pertanto, quando al bancone del supermercato scegliamo la carne da acquistare, dovremmo cercare di capire se si tratta di animali provenienti da allevamenti intensivi o che potrebbero essere sottoposti a una dieta infiammatoria, o comunque risalire al tipo di dieta con cui questi animali vengono allevati, perché la qualità della loro nutrizione avrà delle conseguenze anche sull’infiammazione che potremmo sviluppare dopo il loro consumo.

Sia per la carne bovina sia per il pollo, quindi, è preferibile scegliere carni di animali da pascolo, che si nutrono in libertà, perché l’alimentazione influirà non solo sulla carne dell’animale, ma anche sui suoi derivati, come latte e uova per esempio, che avranno un contenuto di omega-6 e omega-3 diverso da quelli derivati da allevamenti intensivi. Anche in questi ultimi è possibile riconoscere esempi modello, in cui si cerca di nutrire gli animali con diete appropriate, ed è importante sensibilizzare gli allevatori sul ruolo fondamentale che possono avere per promuovere diete sane.

Dunque, se di tanto in tanto abbiamo voglia di mangiare una fiorentina o un filetto, è preferibile scegliere una carne chianina italiana con meno del 2% di grassi rispetto a un Angus americano che ne potrebbe contenere più del 25%. Negli Stati Uniti la chianina è molto difficile da trovare, soprattutto per ragioni economiche: l’Angus, infatti, matura in 13-18 mesi, mentre la chianina richiede 20-24 mesi, e ciò rappresenta una notevole differenza sui tempi di ritorno economico per gli allevatori.

Anche il taglio ci può aiutare nella scelta di carni che contengono un livello più basso di omega-6: il petto di pollo, per esempio, è preferibile alla carne scura come le cosce. La carne rossa in genere ha meno omega-6 del pollame, ma viene sconsigliata per altri motivi di salute e per l’impatto ambientale. Per produrre un chilo di carne rossa, come ho già ricordato, è necessario consumare 15.000 litri di acqua.

Principali fonti di omega-34

Ognuno di noi dovrebbe avere ben chiaro quali sono gli alimenti ad alto contenuto di omega-3, così da poter fare una spesa consapevole.

Nonostante le limitazioni legate all’inquinamento delle acque, il pesce resta la principale fonte di acidi grassi omega-3. Il mio suggerimento è di limitare drasticamente tonno, spada o altri pesci che vivono in profondità, dove i livelli di contaminanti sono più elevati, privilegiando invece salmone, pesci di piccola taglia o molluschi:


	acciughe

	halibut

	aringa

	sgombro

	ostriche

	salmone

	sardine

	trota



Ci sono poi altri alimenti fortificati con omega-3, e a cui possono essere aggiunti omega-3. Questi grassi si trovano naturalmente anche in alimenti integrali come semi e noci.

Le verdure possono essere buone fonti di ALA omega-3 che, sebbene gli ALA siano acidi grassi meno potenti rispetto a DHA ed EPA, hanno altri benefici come polifenoli, fibre e vari nutrienti.

Tra le verdure consiglio di prediligere:


	cavoletti di Bruxelles

	cavolo

	spinaci

	broccoli

	cavolfiore



Anche gli oli possono essere una buona fonte di ALA omega-3; tra questi:


	olio di canola

	olio di fegato di merluzzo

	olio di semi di lino

	olio di semi di soia

	olio di noci



L’extravergine di oliva resta comunque il mio olio preferito, non solo per il gusto, ma per il contenuto di acido oleico che ha dimostrato di ridurre gli indicatori di infiammazione, e soprattutto per il suo alto contenuto di antiossidanti, anch’essi con azione antinfiammatoria. Attenzione comunque alle dosi, perché un cucchiaio da tavola di olio d’oliva contiene più di 100 Calorie e quindi è importante controllarne la quantità. Un trucco per limitarne il consumo mantenendone una distribuzione omogenea e un buon gusto nelle pietanze è utilizzare un nebulizzatore (a mano, non chimico).

Carico glicemico e indice glicemico5

Quando parliamo di carico glicemico ci riferiamo alla quantità di un particolare carboidrato consumato durante un pasto moltiplicata per il suo indice glicemico, ovvero la sua capacità di fare aumentare la glicemia (livello di glucosio nel sangue).

L’indice glicemico è stato introdotto alcune decadi fa dal professor David J. Jenkins dell’Università di Toronto per distinguere gli alimenti in base alla loro influenza sulla glicemia.

In genere i carboidrati semplici, come zucchero, dolci, bibite, succhi zuccherati ecc., sono quelli che fanno salire più rapidamente la glicemia, mentre i carboidrati complessi, come pasta di grano duro, cereali integrali, legumi, verdure, castagne ecc., hanno un indice glicemico più basso e fanno salire la glicemia più lentamente. Non è sempre così, però. Si è scoperto, infatti, che il pane bianco fa salire più velocemente la glicemia rispetto a un gelato, perché se si mischiano grassi a un carboidrato si può diminuire l’indice glicemico del prodotto. Ciò non significa che sia preferibile mangiare il gelato al posto del pane bianco.

Se preferiamo invece un piatto di pasta di grano duro cotta al dente, condirla con un filo di olio extravergine d’oliva contribuisce ad abbassare l’indice glicemico. Infatti, come ho imparato anche dalla mia amica e collaboratrice Sara Farnetti, grazie al suo libro Tutto quello che sai sul cibo è falso,6 non è soltanto importante quali componenti alimentari selezioniamo in un pasto, ma anche come li combiniamo e come li prepariamo, inclusa la cottura.

Da oltre dieci anni gli studi scientifici hanno dimostrato in modo diretto o indiretto l’importanza dell’indice glicemico non solo nella lotta contro l’obesità, ma anche nella prevenzione del diabete e delle malattie cardiovascolari.

Patate, riso, mais e grano, alimenti considerati base, contengono carboidrati ad alto indice glicemico che si trovano però anche in quasi tutti gli alimenti trasformati. Dunque, imparare a conoscere i cibi e comprendere la loro influenza nella regolazione dell’indice glicemico è fondamentale per una dieta sana.

La pasta, un alleato incompreso

A meno che tu non sia celiaco o soffra di intolleranza al glutine, uno dei carboidrati complessi a basso indice glicemico che consiglio è la pasta. Per fortuna negli ultimi anni sono aumentate sia l’offerta sia la qualità dei prodotti senza glutine, pertanto anche un celiaco ha la possibilità di scegliere diverse tipologie di pasta che per gusto e resistenza alla cottura non si allontanino dai prodotti che contengono glutine, limitando prodotti ad alto indice glicemico come quelli a base di mais o riso e privilegiando prodotti a basso indice glicemico, come la pasta a base di grano saraceno o di farine di legumi.

Uno dei motivi per i quali preferisco la pasta, mangiata con moderazione, in porzioni ridotte e senza condimenti ipercalorici e proinfiammatori che spesso ne distruggono le buone qualità, è che la pasta di grano duro, a differenza del pane o delle patate, è un alimento a basso indice glicemico. Ovviamente non tutte le paste sono uguali, è importante selezionarne, appunto, una di grano duro di buona qualità e mantenere la cottura al dente.

Una porzione moderata di questa tipologia di pasta può, infatti, essere considerata un centrotavola ideale per un pasto sano ed economico, e che si abbina facilmente ad altri cibi sani e gustosi, come un semplice pomodoro e basilico o un filo di olio extravergine di oliva.

Il basso indice glicemico, che contribuisce anche alla sazietà più prolungata, risulta dalla sua struttura fisica, caratterizzata da un reticolo proteico che intrappola i carboidrati (amido) che vengono rilasciati lentamente. L’evoluzione della processazione e selezione dei tipi di pasta ha anche portato allo sviluppo di prodotti che più si avvicinano alle linee guida nutrizionali, aumentando, per esempio, il contenuto di fibre alimentari, proteine e alternative al glutine, che la rendono un alimento ancora più “completo” senza comprometterne il gusto.

Il grano è un alimento che da sempre fa parte della nostra storia. Si stima che la coltivazione del frumento sia stata introdotta alcuni millenni prima di Cristo, a cominciare dalle aree della Palestina e della Mesopotamia, per poi diffondersi nell’Europa occidentale. Nei secoli successivi l’addomesticamento agricolo delle specie selvatiche ha consentito l’introduzione delle prime rudimentali pratiche di selezione, che hanno portato all’evoluzione di diversi tipi di frumento, tra cui il “frumento tenero” e il “frumento duro”. Esistono numerose varietà di grano, e attualmente il 90% della produzione agricola mondiale è frumento tenero, mentre solo il 10% è rappresentato dal grano duro.

È importante capire le differenze tra grano comune e duro perché sono fondamentali nel rendere la pasta una migliore fonte di carboidrati rispetto ad altri derivati del grano tenero. Se a prima vista le due specie di frumento sembrano simili, esistono profonde differenze: alcune possono essere meno evidenti, come il numero dei cromosomi (28 nel grano duro e 42 in quello tenero), mentre altre sono più importanti per i nostri scopi. Tra queste, una decisiva differenza strutturale è nel chicco di frumento, che in quello tenero presenta una frattura fiorita, mentre nel grano duro la frattura è vitrea, più cristallina.

I prodotti della molitura (macinatura) che ne derivano sono quindi estremamente diversi, con farine generatrici di grano tenero (bianco, polverulento), mentre la macinazione del grano duro dà come risultato la “semola”, a granuli grossi orlati, di colore giallastro/ambrato. Il processo di macinazione è diverso a seconda del prodotto di partenza, mentre la differente composizione delle proteine è la chiave per determinare quali prodotti possono essere ottenuti con l’uno o l’altro grano di partenza. Infatti l’impasto ottenuto con il grano tenero ha un buon livello di estensibilità ma ha una tenacità inferiore. Dall’impasto del grano duro si ottiene invece un prodotto meno estensibile ma molto più tenace, importante per la produzione della pasta e per la sua digestione.

La tenacia della pasta è conferita dalle caratteristiche fisiche della sua componente proteica, il glutine, che le permette di intrappolare i granuli di amido contenuti nei prodotti di grano duro. Questo modula l’assorbimento d’acqua durante la cottura ed evita eccessivi rigonfiamenti e rammollimenti nei prodotti di buona qualità, requisito importante per consentire la famosa cottura “al dente” della pasta.

Il grano tenero, invece, è l’ideale per la produzione di pane e prodotti lievitati, che durante la cottura si “espandono”. La tenacia del grano duro impastato consente un altro vantaggio “metabolico” e nutrizionale della pasta: la compressione durante la produzione e la relativa resistenza all’espansione durante la cottura sono importanti per capire perché la pasta è un’ottima fonte di carboidrati e potrebbe essere paragonabile o inferiore a carne o pesce come dose di insulina necessaria a controbilanciare l’aumento della glicemia prodotta dal pasto.

I vari alimenti presentano diverse risposte insuliniche (indice di insulina)7 Tale risposta insulinica ha effetti metabolici, di sazietà e sulla salute. La pasta ha una rete proteica tridimensionale straordinariamente resistente, che intrappola i granuli di amido, rallentando il modello di assorbimento. Com’è ovvio, preferire una qualità scadente o scuocere la pasta ridurrà in modo significativo tutti i potenziali benefici metabolici che si possono ottenere preferendone una di ottima qualità. La pasta stracotta o di scarsa qualità avrà una rete proteica indebolita, in un certo senso predigerita, e anziché farlo gradualmente tenderà a rilasciare il suo carico di amido più rapidamente nel tratto intestinale.

Oggi, più che in passato, i consumatori hanno bisogno di linee guida che consentano loro di fare scelte consapevoli e seguire una dieta sana.

Tra le fonti primarie di informazioni sulla salute alimentare, il documento sulle linee guida dietetiche americane (DGA, Dietary Guidelines for Americans), indirizzato principalmente a educatori nutrizionali, operatori sanitari e responsabili politici,8 è un punto di riferimento importante, perché seguendo quelle raccomandazioni sarà possibile vivere una vita più lunga, ma soprattutto più sana e attiva.

Il rapporto si basa sulle evidenze scientifiche più recenti ed è stato redatto dal dipartimento federale dell’Agricoltura e dal dipartimento della Salute e dei Servizi umani degli Stati Uniti seguendo le raccomandazioni avanzate da un comitato consultivo che include alcuni tra i maggiori esperti nel campo della nutrizione e della salute pubblica. Come funziona? Inizialmente il comitato di esperti scrive il rapporto sulla base della migliore evidenza scientifica disponibile. A seguire, scienziati e funzionari governativi esaminano il rapporto scientifico, nonché i numerosi commenti provenienti dal pubblico e dalle potentissime lobby dell’industria alimentare. Il documento finale, revisionato sulla base di tutti i commenti degli attori coinvolti, viene infine tradotto in linee guida per i destinatari. Qualora se ne abbia la possibilità, consiglio sempre di provare a leggere l’intero rapporto e poi nello specifico le linee guida: anche se a tratti può risultare un’esperienza scoraggiante, ci sono parecchie informazioni davvero utili. Tuttavia, quando si legge il documento finale, è importante tenere a mente che è stato revisionato per prendere in considerazione le indicazioni ricevute nella fase di “commento pubblico”, che è il momento in cui viene data a tutti la possibilità di fare delle osservazioni.

Per chi fosse interessato ad approfondire, suggerisco di leggere il libro di Marion Nestle, Food Politics,9 che spiega come interessi particolari e industria alimentare possano influenzare il linguaggio finale di un rapporto, un documento guida o anche la forma di una piramide alimentare.
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Consigli per una dieta sana




Se c’è un errore che caratterizza oggi il nostro approccio al cibo è la tendenza sempre più diffusa ad associare il concetto di dieta a quello di privazione. Spesso, infatti, si tende a modificare le proprie abitudini alimentari, imponendosi dei regimi dietetici anche duri da seguire, per raggiungere un modello estetico che risponda ai canoni imposti dalla società.

La dieta, in realtà, altro non è che l’insieme dei nutrienti di cui necessita il nostro corpo per soddisfare il proprio fabbisogno, e ognuno di noi dovrebbe imparare a gestire in maniera corretta l’assunzione di questi nutrienti, al fine di perseguire uno stile di vita che lo accompagni a una longevità sana. Ovviamente, in caso di obesità o in presenza di particolari condizioni patologiche è importante affidarsi a uno specialista e seguire una dieta che tenga conto di diversi fattori, come l’età, il sesso, la massa magra e così via, ciononostante è possibile intanto attenersi a delle linee guida che non possono che incidere positivamente sulla nostra quotidianità.

Consigli per la gestione del peso

La quantità di cibo che assumiamo ogni giorno non dovrebbe superare il nostro fabbisogno energetico né essere troppo al di sotto di esso.

In sostanza, è importante adottare uno schema alimentare equilibrato che tenga conto delle porzioni, e che miri a bilanciare le calorie di cibi e bevande valutando anche il metabolismo basale e l’attività fisica svolta.

È sbagliato considerare – come fanno tanti – solo il cibo solido, perché un bicchiere grande di punch alla frutta o una bibita con zuccheri aggiunti può contenere più calorie di una generosa porzione di pasta. Gli zuccheri aggiunti possono essere presenti anche in alimenti all’apparenza innocui: quando acquistiamo lo yogurt per la colazione, per esempio, dobbiamo sempre controllare le calorie, oltre alla tipologia e alla quantità. Sul mercato, infatti, ne esistono diverse tipologie, e prediligerne uno magro o senza grassi ci permetterà di recuperare le calorie risparmiate aggiungendo una mela o una pera tagliata a pezzetti.

Il mio consiglio è cercare di educare le proprie papille gustative a riscoprire i sapori naturali, ma, nel caso in cui la necessità di dolcificare un alimento o una bevanda sia inevitabile, è sempre preferibile non aggiungere zucchero, ma optare per una piccola quantità di un suo sostituto non calorico, possibilmente naturale. La scelta migliore sarebbe diminuire progressivamente lo zucchero aggiunto fino a eliminarlo, tornando ad apprezzare i sapori originali, per esempio di un buon caffè o di un tè, perché anche usando dolcificanti ipocalorici non si risolve il problema di rieducare il nostro gusto a ridurre lo zucchero, così come dovremmo rieducarlo a ridurre il sale.

Come detto, la dieta è una fonte di energia e ci aiuta a soddisfare i nostri bisogni alimentari, ma è anche un modo per diminuire di peso. In questo caso è importante fissare degli obiettivi per perdere i chili in eccesso con gradualità e costanza: riducendo le porzioni e le calorie totali assunte senza però intaccare la varietà alimentare e i valori nutrizionali, aumentando l’attività fisica, un importante e decisivo alleato in questa sfida.

Sono tra coloro che raccomandano di consumare una quantità sufficiente di frutta e verdura, sempre all’interno del proprio fabbisogno energetico-calorico. Consiglio 2 tazze di frutta e 2 tazze e mezzo di verdura al giorno, in particolare verde scuro, legumi, verdure amidacee, per un fabbisogno di riferimento medio di 2000 Calorie, oppure un grammo di vitamina C, se non si ha acceso a frutta e verdura fresche, e incontaminate.

Ovviamente è necessario modulare le quantità, maggiori o minori, a seconda del fabbisogno calorico, anche in riferimento a età, peso corporeo del momento, peso corporeo target e all’attività fisica svolta abitualmente. L’importante è evitare di mangiare sempre le stesse cose e cercare di alternare varietà di frutta e verdura.

Ai prodotti a base di farina di grano bianca, di riso o di mais che presentano un indice glicemico elevato, suggerisco di preferire pasta di semola di grano duro o di grano saraceno (che non è grano), e cereali integrali in una quantità giornaliera che si aggira tra i 100 e i 300 grammi.

Sicuramente meno del 10% delle calorie dovrebbe provenire da acidi grassi saturi, con meno di 300 mg/giorno di colesterolo, mantenendo il consumo di acidi grassi trans (TFA, molecole lipidiche nocive, presenti in alcuni alimenti come latte e derivati, alcune carni e prodotti industriali contenenti grassi idrogenati) il più basso possibile (<1%, ciò significa che, poiché l’80% di quell’1% proviene da prodotti animali, quando su una scatola di un prodotto secco leggiamo che contiene grassi trans è preferibile evitarlo).

Sarebbe inoltre opportuno limitare l’assunzione giornaliera di grassi al 30% delle calorie consumate (40% carboidrati complessi a basso indice glicemico, 30% proteine, 30% grassi) diminuendo i grassi saturi, in particolare quelli proinfiammatori come l’acido palmitico, e privilegiando gli acidi grassi polinsaturi e monoinsaturi, come pesce, noci e olio d’oliva. La dieta a zona di Barry Sears, che prevede 40% di carboidrati, 30% di proteine e 30% di grassi, è una di quelle che funzionano, e dopo due decenni è stata condivisa anche da Harvard, che ultimamente ha riconosciuto anche il ruolo critico dell’infiammazione nella progressione delle malattie croniche degenerative.

Anche se non molti lo ammettono, un numero sempre più elevato di esperti oggi condivide le teorie di Sears sull’importanza del controllo delle risposte ormonali indotte dalla combinazione degli alimenti, con un particolare riguardo a evitare picchi glicemici che provocano picchi di secrezione di insulina.

Quando scegliamo la carne al supermercato o quando ci accingiamo a cucinarla, è preferibile selezionare il pollame senza pelle, prediligendo la carne bianca rispetto a quella scura, e orientarsi su carni magre o a basso contenuto di grassi.

L’obiettivo, dunque, dev’essere limitare l’assunzione di grassi e oli ricchi di acidi saturi e/o trans, e preferire invece prodotti a basso contenuto di tali grassi. Sono ben consapevole che l’ambiente nutrizionale che ci circonda è alquanto ostile e che le trappole alimentari sono più diffuse di quanto immaginiamo, mi auguro però che queste linee guida possano rendere il lettore più consapevole e spingerlo a prestare maggiore attenzione nel momento in cui sceglie cosa acquistare.

Quale dieta seguire se si deve perdere peso?

Qualsiasi dieta può funzionare, almeno per un breve periodo, ma l’aspetto che ne determina le probabilità di successo è sicuramente la volontà di iniziarne una. Se ci si impegna davvero, non importa quale dieta si decida di intraprendere, se quella della zuppa di cavolo, la Atkins, quella a zona, la SoBe (South Beach Diet), molto probabilmente si raggiungerà il risultato desiderato. Per perdite di peso a breve termine pare che il fattore più importante sia quindi l’aderenza a una dieta, e non tanto il suo tipo. Il problema si pone rispetto alla sostenibilità di questa aderenza a lungo termine, e alla probabilità che la dieta selezionata possa avere effetti negativi sulla longevità sana a lungo termine.

Nel 2007 è stato pubblicato in Italia Le francesi non ingrassano, in cui l’autrice, Mireille Guiliano,1 sottolinea come le donne francesi siano mediamente più magre rispetto a quelle del resto d’Europa e che il loro segreto sta nel godersi la vita ma in maniera equilibrata.

Il libro suscitò non poco scetticismo, soprattutto perché in quegli stessi anni gli esperti erano sempre più preoccupati per il peso della popolazione francese e non solo.2

A far scattare il campanello d’allarme, per la popolazione francese ma anche per quella europea e del mondo occidentale o nutrizionalmente occidentalizzato, era stato un testo del 2005 dal titolo Obesity: The New French Disease,3 che evidenziava come il tasso di obesità dei bambini francesi fosse raddoppiato tra il 1997 e il 2003 (dal 6 al 12%), e come negli adulti il tasso di obesità fosse del 42%. Un record. Un’epidemia, quella dell’obesità, che non stava risparmiando nessun Paese europeo, con un tasso di crescita in Francia parallelo a quello osservato negli Stati Uniti, anche se con un ritardo di circa dieci anni.

Ciò che è importante osservare sono le strategie messe in atto dalla Francia per evitare che questi tassi continuassero a crescere con un conseguente danno sullo stato di salute della popolazione. La prima azione è stata bandire dalle scuole e dalle università pubbliche i distributori automatici di snack.

Alcune città poi hanno messo in atto un approccio molto proattivo, organizzando corsi di alimentazione e cucina per bambini a partire dai 3 anni; in queste realtà urbane il tasso di obesità era cresciuto solo dell’1% negli ultimi dieci anni. Certo, la battaglia educativa per una nutrizione sana risulta impari quando per ogni euro speso in educazione ce ne sono mille spesi in pubblicità per promuovere prodotti poco salutari.

L’unica strada che possiamo intraprendere per promuovere la longevità sana è la consapevolezza, perché solo conoscendo le conseguenze dell’obesità sulla salute possiamo indirizzare le nostre scelte verso abitudini alimentari sane.

È importante sviluppare l’atteggiamento di un “osservatore critico del cibo” e muoversi attraverso gli scaffali dei negozi di generi alimentari come se si stesse camminando su un campo minato. Alleato del nostro nemico è la pubblicità, che attraverso trappole subdole come etichette, simpatici contenitori colorati e messaggi subliminali distoglie la nostra attenzione da scelte nutrizionalmente corrette.

Lo so che può sembrare un po’ drammatico, ma il concetto che tengo a sottolineare è che per promuovere la longevità sana ognuno di noi deve imparare a selezionare gli alimenti sulla base di corrette informazioni nutrizionali, che spesso vengono nascoste o sono difficili da trovare. L’industria alimentare non è necessariamente il nostro nemico, ma non è sempre impegnata nella tutela della salute del consumatore o nel rendere più facili le scelte alimentari sane.

Rispetto al passato, l’apporto dietetico dei polifenoli presenti nella nostra dieta è diminuito molto, proprio a causa di un maggior consumo di carboidrati raffinati e prodotti altamente processati dove spesso si perdono i micronutrienti.

In America, la maggior parte della carne rossa consumata dalla popolazione proviene da allevamenti la cui alimentazione è basata perlopiù sul mais, pertanto sarebbe opportuno ridurne il consumo. Tuttavia, anche nel caso di una dieta vegetariana o quasi, possono prevalere in dismisura gli acidi grassi omega-6 e carboidrati ad alto indice glicemico che stimolano la secrezione di insulina, e l’ulteriore aumento della produzione di AA proinfiammatorio.

Un corretto approccio dovrebbe puntare a una riduzione di acidi grassi omega-6, come l’acido linoleico, e l’abbassamento dei livelli di insulina generati da una dieta ad alto indice glicemico. Così come si dovrebbe cercare di eliminare o almeno ridurre la combinazione di carboidrati semplici (nei cibi e nelle bevande) e di oli vegetali raffinati con alto contenuto di omega-6, che favoriscono l’aumento di AA e la conseguente intensificazione del danno infiammatorio. Bisogna invece prediligere il consumo di prodotti con acidi grassi omega-3 a catena lunga, come EPA e DHA, e l’assunzione di sostanze protettive come polifenoli e attivatori delle sirtuine, che oltre a essere degli antiossidanti hanno anche importanti effetti antinfiammatori sui fattori di trascrizione genica, e ci aiutano a mantenere l’epigenoma in sintonia con una sopravvivenza sana.

La dieta antinfiammatoria

Stando ai dati diffusi dall’Organizzazione mondiale della sanità in occasione del World Obesity Day 2021, negli ultimi trent’anni l’obesità è aumentata del 60%. Il 50% degli adulti e il 30% di bambini e adolescenti del pianeta sono in sovrappeso o soffrono di obesità. Solo in Italia, gli adulti in sovrappeso sono 18 milioni, 5 milioni gli obesi.

Obesità, sindrome metabolica e diabete di tipo 2 sono tra le malattie croniche causate da un’aumentata infiammazione cellulare indotta soprattutto da una dieta sbagliata. Lo strumento che abbiamo a disposizione per prevenirle o ridurne i danni senza, dove possibile, ricorrere ai farmaci, è sicuramente la perdita di peso.

La dieta… croce e delizia del nostro tempo. Ci sono quella mediterranea, la chetogenica, quella a zona, la SIRT (abbreviazione di sirtuine, la cosiddetta “dieta del gene magro”), il digiuno intermittente, c’è persino la dieta del buonumore, solo per citarne alcune.

Eppure, qualunque sia il regime alimentare che decidiamo di seguire, ovviamente sempre affiancati dal nostro medico, il successo di una dieta e la conseguente perdita di peso sono determinati da un controllo a lungo termine dell’equilibrio tra fame e sazietà. Molti degli ormoni coinvolti nella modulazione della fame e della sazietà, infatti, sono generati direttamente dalla dieta.

L’insulina, per esempio, è un ormone chiave nello sviluppo dell’obesità. È un ormone “anabolizzante”, che in eccesso porta all’aumento di peso. Prima della scoperta dell’insulina, i bambini con diabete di tipo 1 che non riuscivano a superare la malattia purtroppo alla fine arrivavano a uno stato di denutrizione, in parte perché a causa di una reazione immunitaria selettiva contro le beta-cellule (autoimmunità) queste ultime venivano distrutte con conseguente mancanza di produzione di insulina da parte del pancreas endocrino, in parte perché nel tentativo di ridurre i livelli eccessivamente alti di glicemia questi bambini spesso venivano sottoposti alla fame (starvation diet).

Purtroppo, proprio perché la mancanza di insulina comporta una perdita di peso, può capitare che pazienti affetti da diabete di tipo 1 adottino questo “metodo” per dimagrire, con conseguenti danni gravi per la salute.

L’eccesso di insulina provocato da un pasto ad alto indice glicemico conduce spesso a un abbassamento eccessivo dei livelli di glucosio nel sangue, che può far tornare precocemente il senso di fame e provocare il consumo di calorie aggiuntive. In parole povere, una dieta ricca di carboidrati ad alto indice glicemico favorirà l’aumento dei livelli post-prandiali di insulina, causando una rapida diminuzione dei livelli di glucosio nel sangue e il ripresentarsi di quel senso di fame che ci spingerà a mangiare ancora.

Sebbene ci sia qualche controversia sul fatto che una dieta a basso carico glicemico porti a una migliore perdita di peso, non c’è dubbio che una dieta simile genererà un carico infiammatorio inferiore.

Una dieta di questo tipo dovrebbe prevedere il consumo di circa 1500-1800 Calorie al giorno, prediligendo il consumo di cereali integrali, frutta e verdura, e limitando l’assunzione di fonti proteiche animali a scelte con bassi contenuti di omega-6, come petto di pollo e tacchino, e prodotti con alto contenuto di omega-3 come il pesce, selezionando però, come ho già sottolineato, varietà più piccole che vivono in ambienti con minori contaminazioni.

Per gli oli, invece, è sempre preferibile evitare raffinati vegetali ad alto contenuto di omega-6, privilegiando l’olio extravergine di oliva.

Tutti gli accorgimenti elencati finora accomunano la dieta antinfiammatoria alla tanto acclamata “dieta mediterranea”, limitando radicalmente l’uso di pane e prodotti a base di cereali raffinati e compensandoli con un aumento del consumo di verdure a foglie verdi e frutta più colorata, cioè ricche di polifenoli. Differenze all’apparenza irrilevanti, che invece avranno importanti conseguenze ormonali ed epigenetiche che contribuiranno a ridurre il carico infiammatorio.

Lo scopo di una dieta antinfiammatoria è determinare quali alimenti possano influenzare i bersagli molecolari, diventando una specie di farmaco naturale che consenta di tenere sotto controllo l’infiammazione cellulare, silenziandola, contribuendo a contrastare patologie come la sindrome metabolica e il diabete di tipo 2, oltre a favorire una consistente perdita di grasso.

L’obesità infatti è considerata a tutti gli effetti una malattia a sé stante ed è riconosciuta come tale dalla comunità scientifica internazionale.

Inoltre, il rapporto Covid-19 and Obesity: The 2021 Atlas,4 pubblicato nel 2021 in occasione della Giornata mondiale contro l’obesità, ha evidenziato come in concomitanza con la pandemia da Covid-19 i soggetti obesi siano stati tra i più a rischio di sviluppo di complicanze, con conseguente ricovero in terapia intensiva. Prevenire l’obesità e educare a uno stile di vita salutare sono due dei passi fondamentali che i governi di tutto il mondo dovrebbero fare per contribuire allo sviluppo di una longevità sana, soprattutto in un periodo di pandemia da Covid-19.

Non bisogna soltanto contare le calorie o la proporzione ideale tra carboidrati, proteine e grassi (rispettivamente 40%, 30% e 30%), ma occorre anche tenere presente, per esempio, che la cottura può avere un effetto rilevante sull’indice glicemico di un alimento.

Le tabelle di seguito riportano alcuni esempi di indice glicemico, indice di infiammazione e calorie per alcuni tipi di cibi o bevande. Potete aggiungere i vostri alimenti preferiti e calcolare facilmente indici simili consultando le tabelle ufficiali reperibili in rete (facendo una ricerca del tipo: “indice glicemico di…”; “contenuto in omega-6 e omega-3 di…”; “calorie per 100 grammi di…”).

Un altro aspetto da non escludere è che un alimento o una bevanda ad alto indice glicemico può modificare anche l’effetto infiammatorio di altri alimenti o bevande a basso indice infiammatorio, e questo perché l’insulina rilasciata in risposta a un cibo o a una bevanda ad alto indice glicemico attiva enzimi (desaturasi) che aumentano la produzione di acido arachidonico (proinfiammatorio). Quindi è sempre la totalità degli elementi di un pasto che va considerata, e non solo i singoli alimenti.



	ALCOL
	Indice glicemico
basso (< 50)
alto (> 70)
	Indice infiammazione
(omega-6/omega-3)
basso (< 4) alto (> 6)
	Calorie (100 ml)



	Birra
	basso
	basso
	43



	Vino
	basso
	basso
	83



	Tequila
	basso
	basso
	213



	Vodka
	basso
	basso
	215



	Gin tonic
	basso
	basso
	377



	BIBITE
	
	
	



	Coca-Cola
	alto
	basso
	42






	ALIMENTO
	Indice glicemico
basso (< 50)
alto (> 70)
	Indice infiammazione
(omega-6/omega-3)
basso (< 4) alto (> 6)
	Calorie (100 g)



	Pasta di semola di grano duro (al dente), pasta integrale, pasta all’uovo, pasta di grano saraceno (senza glutine)
	basso
	basso
	120-160



	Baguette
	alto
	alto
	248



	Croissant
	alto
	alto
	393



	Pane pita
	alto
	alto
	290



	Patatine fritte (in busta)
	alto
	alto
	539



	Nutella
	alto
	alto
	547



	Lattuga, cetrioli, asparagi, zucchine, funghi champignon, broccoli, spinaci, cavolfiore
	basso
	basso
	15-35



	Ceci, fagioli, lenticchie
	basso
	basso
	97-137



	Arance, mele
	basso
	basso
	34-38



	Biscotti
	alto
	alto
	489



	Avena
	basso
	basso
	389



	Cornflakes
	alto
	alto
	357
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Fit4Pandemic In forma contro le pandemie




Se guardiamo alle teorie sull’evoluzione e alla storia del pianeta Terra, notiamo che dapprima sono apparsi organismi semplici, e che nel tempo questi hanno sviluppato caratteristiche che li hanno resi più complessi, consentendo loro di adattarsi all’ambiente circostante, sopravvivere e perpetuare la specie di appartenenza: ci sono balene, l’ho già accennato, che vivono oltre duecento anni e meduse che sembrano essere immortali.

I pipistrelli, invece, si sono evoluti in 70-80 milioni di anni imparando a modulare le risposte immunitarie e infiammatorie, così da evitare complicazioni derivate da infezioni virali.

Così come i pipistrelli, anche l’uomo deve impegnarsi a modificare il proprio stile di vita e mettere a punto strategie personalizzate di prevenzione per contrastare i fattori di rischio che hanno contribuito a creare un contesto simile a quello che stiamo vivendo, in cui le pandemie riescono a trovare terreno fertile per svilupparsi e diffondersi.

A tal proposito, una teoria che si è consolidata a seguito della pandemia generata dal coronavirus SARS-CoV-2 è che stile di vita, dieta e altri fattori che possiamo definire “protettivi” non solo possono aiutare a prevenire malattie autoimmuni innescate da risposte iperinfiammatorie e iperimmunitarie, ma anche a prevenire e combattere gravi infezioni virali, contribuendo così a prolungare la durata della vita.

Forse potrò sembrare ripetitivo, ma credo sia importante sottolineare come estendere nel tempo la sopravvivenza sana non sia soltanto desiderabile, ma sia soprattutto un obiettivo morale al quale qualsiasi società moderna e responsabile deve tendere. Il fine dev’essere prevenire le malattie, anziché curarne i sintomi o le forme più gravi, non solo per limitare la sofferenza umana, ma anche per contenere la spesa sanitaria, sempre più insostenibile e condizionata da patologie croniche degenerative legate all’invecchiamento malsano e alle altre pandemie del XXI secolo.

Il progresso esponenziale della genomica e delle piattaforme di marcatori biologici, infatti, permette oggi di identificare fattori di rischio e seguire il progresso di strategie personalizzate volte a migliorare l’età biologica degli individui, e a valutare l’efficacia di strategie preventive adottate per invertire, o perlomeno rallentare, il processo dell’invecchiamento.

Recenti studi dimostrano come le diete proinfiammatorie (per esempio quelle che privilegiano il consumo di carboidrati raffinati, zuccheri, fritti, carni lavorate e grassi) e l’insufficienza di fattori protettivi favoriscano reazioni iperinfiammatorie e iperimmunitarie, che possono a loro volta tradursi in un’aumentata suscettibilità a eventi che sono potenzialmente in grado di scatenare reazioni autoimmuni e che, nel caso di infezioni virali, possono a loro volta incrementare il rischio di complicanze. I casi gravi di Covid-19 che abbiamo osservato negli ultimi anni ne sono una conferma.

La pandemia che ha cambiato la nostra vita

La pandemia da Covid-19 è arrivata come un uragano, non solo per gli effetti tragici e devastanti che ne sono derivati, ma anche perché, proprio come gli uragani che si abbattono su Miami, città dove vivo da quasi trent’anni, si è manifestata in un tempo dilatato, un tempo fatto di preparativi, previsioni, calcoli di possibilità che hanno dato vita a quello che possiamo definire un “cono di incertezza”.

Proprio come un uragano che prende forma lentamente nell’oceano Atlantico, a ovest delle coste dell’Africa, prima come un disturbo atmosferico, poi come una tempesta tropicale che cresce fino a raggiungere intensità elevate, allo stesso modo abbiamo iniziato a seguire l’evoluzione del Covid-19, osservandolo prima in Cina e a seguire in Italia.

Le prime informazioni erano purtroppo errate: all’inizio si pensava che la trasmissione non avvenisse per via aerea e che l’uso delle mascherine fosse superfluo. In seguito sono sopraggiunte le critiche, rivolte prima alla Cina e poi all’Italia, sulla gestione delle terapie intensive e dei decessi. Quando poi la situazione è precipitata anche in Europa, negli Stati Uniti e nel resto del mondo, le conseguenze sono state ancora più disastrose.

Se mi volto indietro a guardare ciò che è accaduto negli ultimi due anni, non posso fare a meno di pensare a tutto il dolore e a tutta la sofferenza che hanno avvolto le nostre esistenze, nessuno escluso. Eppure, in un momento in cui tutto sembrava essere immobile, la mia vita è stata travolta da un ulteriore mutamento che oltre a offrirmi un’opportunità di crescita umana ha rappresentato un nuovo stimolo per la mia crescita professionale.

Il mio personale uragano si chiama Ni Wang e ha cambiato la mia vita per sempre. Negli ultimi anni, come due meteoriti, Ni Wang e io c’eravamo incrociati in poche occasioni e per poche ore come amici. Due corpi con orbite convergenti su Miami, New York o Milano, e poi di nuovo divergenti, proiettati ognuno lungo la propria orbita disgiunta.

Nel gennaio 2020 scopro che ci troviamo entrambi proprio a Miami, così la invito a cena e il caso vuole che un breve viaggio si trasformi in altro. A causa dello scoppio della pandemia, infatti, il suo volo per Pechino viene cancellato facendole slittare il rientro in Cina di due settimane. O meglio, inizialmente avrebbero dovuto essere due settimane, poi i voli per la Cina sono stati cancellati per ulteriori sei mesi, e da questo inaspettato intoppo è nato un amore travolgente: le nostre orbite sono rimaste convergenti e imprigionate dai nostri reciproci campi gravitazionali.

A questo punto qualcuno si starà chiedendo quale sia il legame tra un episodio di vita così intimo e i cambiamenti derivati dalla pandemia.

Ni Wang ha vissuto con me tutto il periodo del lockdown, condividendo lo stress, la stanchezza e in alcuni giorni il senso di impotenza che mi accompagnava a casa dopo le ore trascorse nelle terapie intensive degli ospedali dell’Università di Miami. Se è vero, come ha scritto Giuseppe Ungaretti, che “il vero amore è una quiete accesa”, Ni Wang con la sua energia, bellezza, creatività e intelligenza ha rappresentato la luce che ha illuminato i giorni di questa terribile pandemia, e insieme ci siamo subito chiesti che cosa fosse possibile fare per prevenire le conseguenze più gravi per i malati di Covid-19.

Poiché durante il lockdown i trials clinici per il diabete non potevano proseguire, abbiamo indirizzato i nostri sforzi per salvare i pazienti affetti dalle forme più severe di Covid-19, ma anche cercando di capire come evitare che la malattia progredisse. Il confronto con Ni Wang in questa fase è stato fondamentale, perché ho scoperto come alcuni rimedi della medicina tradizionale cinese e asiatica avrebbero potuto aiutarci nel percorso. Inoltre, la sua passione per la corsa e la costanza nel portare avanti gli allenamenti – Ni Wang ha la fortuna di avere in casa un tapis roulant Technogym Run Personal™ e un bench, cioè una panca per sollevamento pesi che offre la possibilità di combinare diverse centinaia di esercizi – mi hanno spinto a riflettere sull’importanza dell’esercizio fisico per prevenire le patologie che favoriscono la progressione del Covid-19 in forme più gravi, e mi ha aiutato a mettere a punto dei programmi che sto sviluppando proprio in collaborazione con Technogym™, così da associare percorsi di esercizio fisico ad altri fattori protettivi al fine di stimolare la produzione di sirtuine e migliorare la longevità sana.

The Batman Project

Durante la prima ondata della pandemia in Italia, in occasione di un incontro con alcuni ricercatori provenienti da Tor Vergata, la Sapienza, il San Raffaele di Roma e l’Istituto superiore di sanità, il professor Enrico Garaci, noto esperto di immunologia e virologia che ha ricoperto cariche eccellenti – dalla presidenza del Consiglio nazionale delle ricerche (CNR) alla presidenza dell’Istituto superiore di sanità e del Consiglio superiore di sanità, di cui ho l’onore di aver fatto parte –, ha attirato la mia attenzione facendo presente come i pipistrelli godano di una spiccata resistenza alle infezioni virali, oltre a essere particolarmente longevi rispetto ad animali di dimensioni simili. Se i topi, infatti, vivono da uno a tre anni, i pipistrelli possono vivere anche oltre i quarant’anni.

Inoltre, poiché in tanti li chiamano “topi con le ali”, si è erroneamente indotti a pensare che i pipistrelli siano imparentati con la famiglia dei roditori, cosa non vera. Appartengono invece all’ordine Chiroptera, che comprende oltre 1400 tipi di pipistrelli; anzi, una recente analisi genetica li ha classificati in un superordine che include anche animali come le ultracentenarie balene.

A seguito di questo incontro abbiamo pubblicato uno studio che dimostra come attraverso l’utilizzo di semplici sostanze naturali, una combinazione nata come anti-aging, sia possibile evitare la progressione a forme aggressive di Covid-19 e/o altre pandemie virali: la stessa combinazione, infatti, si è rivelata efficace anche contro il virus dell’influenza tipo A.

Nel corso dello stesso incontro ha preso forma l’idea di chiamare il mio progetto “Batman Project”, una collaborazione internazionale il cui obiettivo è studiare come i componenti bioattivi degli alimenti, ovvero quelle sostanze che essi contengono e che contribuiscono al benessere fisiologico, possano essere ulteriormente integrati in una dieta sana al fine di modulare l’infiammazione, l’immunità e altre variabili associate alla progressione delle malattie degenerative.

Sebbene il nome del progetto mi piacesse molto, ho iniziato a ricevere alcune critiche perché non era considerato gender neutral. I commenti più comuni sono stati: “Allora perché non chiamarlo Batwoman o Bathuman?”. Ovviamente il mio intento non era offendere nessuno, mi sembrava solo un nome carino ispirato a un famoso supereroe dei fumetti, ma per evitare polemiche che potessero distogliere l’attenzione dagli obiettivi del mio progetto ho preferito modificare il nome in Fit4Pandemic, creando un sito open acces (www.Fit4Pandemic.org) e una pagina Instagram (Fit4Pandemic).

Dal Batman Project a Fit4Pandemic

Il protocollo Fit4Pandemic rappresenta una sintesi tra pensiero laterale e connessione di punti che sono emersi e continuano a emergere da diverse ricerche. Due libri che hanno influito molto sull’evoluzione del mio pensiero, e dei quali ho avuto il privilegio di curare l’edizione italiana, sono i già citati Longevità di David Sinclair e Zona della risoluzione di Barry Sears.

I volumi sono entrambi editi da Verduci, la casa editrice specializzata in pubblicazioni scientifiche che, grazie al supporto della mia seconda moglie, Patrizia Verduci Ricordi, pubblica anche la rivista ufficiale della nostra fondazione The Cure Alliance (www.cellr4.org; www.thecurealliance.org), il cui obiettivo è promuovere la condivisione dell’informazione scientifica, anche preliminare, al fine di favorire il confronto e le collaborazioni internazionali. A spingerci nel portare avanti questo progetto sono state due tragedie personali che si sono consumate a pochi mesi di distanza: la perdita di mio padre Nanni e quella del marito di Patrizia, Romano Malavolta, entrambi vittime di due delle tre pandemie del XXI secolo, le malattie croniche degenerative legate all’invecchiamento (che colpiscono il 90% della popolazione sopra i 65 anni) e le malattie autoimmuni (che ne colpiscono il 20% con un centinaio di patologie diverse).

Quando mi sono avvicinato agli studi di David Sinclair, sono rimasto subito colpito da alcuni punti in comune con la mia storia personale: proprio come i Ricordi, anche la famiglia di Sinclair presenta tratti genetici che potrebbero indicare un alto rischio di morte precoce. David, però, non solo non si è rassegnato a convivere con questa predisposizione, ma ha sperimentato il suo metodo su se stesso e su suo padre, oltre che sulle migliaia di pazienti che hanno deciso di seguire i suoi consigli. Sinclair è arrivato a intervenire su di sé per invertire le previsioni “genetiche”, agendo sul proprio epigenoma per mantenersi più sano e giovane. Sorprendentemente è riuscito a migliorare la sua età biologica, passando dai 58 a 31 anni, e, sebbene alcune delle sue ipotesi non siano ancora confermate da studi clinici rigorosi, quando ho accettato di curare l’edizione italiana del suo libro ero allo stesso tempo affascinato e perplesso, ma ho trovato incoraggiante che “Nature” avesse successivamente pubblicato, nel dicembre 2020, lo studio scientifico rigoroso che confermava la sua ipotesi.

Un altro punto in comune con David l’ho riscontrato nel libro di Thomas Kuhn La struttura delle rivoluzioni scientifiche;1 entrambi ne eravamo rimasti affascinati, anche se in periodi diversi. Io ne avevo addirittura fatto il tema del mio discorso presidenziale a un congresso internazionale della CTRMS più di vent’anni fa. Kuhn spiega come il ciclo delle scoperte scientifiche e della loro accettazione porti poi a nuove domande alle quali inizialmente si cerca di rispondere rispettando i canoni del paradigma sanitario o scientifico corrente. Come dicevo, quelli che potremmo definire i “signori della scienza”, che sono gli stessi che determinano l’erogazione dei contributi scientifici, sono infatti difficilmente disposti ad abbracciare nuove ipotesi che possano mettere in discussione il dogma da loro stabilito.

Con la sua “teoria dell’informazione dell’invecchiamento”, Sinclair spiega come quest’ultimo sia una perdita di “informazione della giovinezza”, dove il “rumore” epigenetico introdotto da fattori di rischio riduce progressivamente la nostra aspettativa di vita sana. Una volta si diceva che era il nostro patrimonio genetico a determinare l’aspettativa di vita, mentre ora, come ho già ricordato, si pensa contribuisca al 20% circa, mentre l’80% è determinato da fattori epigenetici.

Prevenire e trovare una cura definitiva per il diabete è da sempre al centro della mia vita professionale e dei miei obiettivi di ricerca preclinica e clinica, per questo gli studi di Sinclair hanno da subito suscitato il mio interesse.

Il diabete, infatti, è caratterizzato da un invecchiamento precoce, e nei pazienti a cui è diagnosticato prima dei 10 anni potrebbe accorciare la spettanza di vita di oltre vent’anni. In compenso, è dimostrato che pazienti adulti che hanno contratto il diabete di tipo 2 (quello più legato ad alimentazione e stile di vita), se assumono metformina, possono vivere più a lungo rispetto a soggetti di età equivalente che non sono diabetici e non la assumono. Non a caso, diversi studi sono indirizzati a valutare l’utilizzo della metformina per prolungare la sopravvivenza sana, e ciò dimostra come le ricerche per prevenire le complicanze croniche e l’invecchiamento accelerato associato al diabete abbiano iniziato a diventare complementari e sinergiche.

Ora si studia come resettare l’epigenoma e rallentare l’orologio dell’invecchiamento, con nuove strategie che hanno permesso persino di farlo tornare indietro di decadi, grazie a una combinazione di esercizio fisico, stile di vita e una crescente armata di molecole protettive.

Ma che cosa possiamo fare per avere la certezza che stiamo andando nella direzione giusta ricorrendo a interventi personalizzati, determinati da particolari caratteristiche e fattori di rischio?

Progresso e costi sempre più ridotti hanno consentito l’accesso a nuove tecnologie e piattaforme per analisi genomica ed epigenomica, come le piattaforme di marcatori biologici che possono determinare la reale età biologica di un individuo invece della sua età cronologica.

Una di queste piattaforme è, per esempio, InsideTracker™, dove l’identificazione di fattori di rischio e il tracciamento biologico individuale permettono di definire strategie personalizzate, identificando l’età biologica di ogni individuo in base a marcatori che mutano con l’età, e permettendo anche di seguire cambiamenti nel tempo che risultano dalle strategie innovative introdotte, per ringiovanire o rallentare l’invecchiamento.

L’infiammazione cronica indotta dalla dieta sta emergendo come fattore significativo che può influenzare l’incidenza e la progressione di molte condizioni degenerative, tra cui obesità, diabete, malattie cardiovascolari, osteoarticolari, neurodegenerative, malattie autoimmuni e cancro, solo per citarne alcune. Parallelamente all’evoluzione delle diete occidentali malsane e alla progressiva insufficienza di fattori protettivi si è sviluppato un contesto comune che predispone alla malattia.

Ma torniamo alle lezioni che possono offrire specie animali come i pipistrelli (Chiroptera), che pur di dimensioni simili ad alcuni roditori possono vivere oltre dieci volte quanto vivono topi e ratti (Rodentia). Pensate che se roditori e pipistrelli fossero classificati insieme rappresenterebbero più della metà della popolazione di tutti i mammiferi.

Resistenza alle pandemie del XXI secolo

I pipistrelli vivono in grandi colonie in condizioni ideali per la trasmissione di malattie infettive e si ritiene siano portatori di molti virus potenzialmente mortali per la razza umana, come rabbia, Ebola, Marburg, Nipah e Hendra, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2. Si pensa, infatti, che i coronavirus abbiano avuto origine proprio nei pipistrelli e che essi li abbiano a loro volta trasmessi ad altre specie intermedie, con salto di specie finale alla razza umana.

Hanno imparato a modulare le reazioni iperinfiammatorie e iperimmuni che potrebbero causare tempeste infiammatorie di citochine, come quella temibile descritta nel Covid-19 severo. Hanno inoltre un’autofagia più attiva. L’autofagia è il processo “automangiante” che consente alle cellule di eliminare e riciclare proteine e organi cellulari danneggiati, aiutando in questo modo a liberare le nostre cellule dai virus, ma anche prevenendo l’attivazione dell’inflammasoma e quindi di risposte infiammatorie eccessive. Per queste ragioni i virus sono tollerati dai pipistrelli che non sviluppano sintomi clinici, e non sorprende che l’autofagia sia stata anche associata a quei processi che modulano l’infiammazione e a quelli che promuovono la longevità sana.

Curare le malattie autoimmuni, come il diabete di tipo 1, ricorrendo a infusioni di cellule antinfiammatorie e immunomodulanti, oggi non solo è possibile, ma è probabilmente la strada da percorrere, tant’è che questo stesso protocollo è stato utilizzato anche per curare i casi gravi di Covid-19, con ARDS (sindrome da distress respiratorio acuto), intubati o con ventilazione con ossigeno, e i risultati hanno confermato l’ipotesi meccanicistica che ci aveva portato a introdurre queste terapie cellulari per il trattamento del diabete. I risultati sono stati sorprendenti.2

Dopo un mese dal trattamento con le staminali (due infusioni a distanza di tre giorni, con 100 milioni di cellule l’una), il 100% dei pazienti sotto gli 85 anni (il 91% di tutte le età) e il 100% dei pazienti con il diabete come comorbilità erano vivi e la maggioranza era addirittura guarita in meno di due settimane. Purtroppo, nel gruppo di controllo che comprendeva pazienti ugualmente gravi ma che avevano ricevuto soltanto un’infusione di una soluzione fisiologica, senza alcuna cellula mesenchimale staminale, oltre naturalmente alle migliori cure standard disponibili, più del 55% era deceduto entro un mese e l’80% di quelli sopravvissuti era ancora ricoverato in ospedale.

Dunque, mentre lavoravo in terapia intensiva cercando di aiutare i casi più severi di Covid-19 ricorrendo a questa terapia cellulare, mi sono subito domandato se fosse possibile creare un protocollo preventivo e protettivo che evitasse la progressione della malattia alle forme più gravi.

Sorprendentemente le strategie messe in atto per prevenire la progressione del Covid-19 erano le stesse che stavamo mettendo a punto per prevenire la progressione delle malattie autoimmuni e di quelle degenerative legate all’invecchiamento.

L’obiettivo del progetto Fit4Pandemic è studiare come i componenti bioattivi degli alimenti, ovvero quelle sostanze che essi contengono e che contribuiscono al benessere fisiologico, possano essere ulteriormente integrati all’esercizio e a una dieta sana al fine di modulare l’infiammazione, l’immunità e altre variabili associate alla progressione di queste malattie.

È sempre più evidente, infatti, come l’infiammazione cronica indotta dalla dieta sia un fattore di rischio significativo che può influenzare l’incidenza e la progressione di molte condizioni degenerative.

Proprio a partire da queste riflessioni, ho deciso di studiare un protocollo che ho chiamato Fit4Pandemic, ma che potrebbe essere anche chiamato Fit4Lifespan o Fit4Healthspan, per le sue implicazioni in linea con l’obiettivo di prolungare la longevità sana.

Così come accade abitualmente per tutti i protocolli, saranno necessari anni di rigorosi studi clinici controllati per determinare se le mie ipotesi possono considerarsi corrette. Ciononostante, ho potuto fare alcune valutazioni a partire proprio da me stesso: da quando è iniziata la pandemia sono stato sempre impegnato in prima linea nella battaglia contro il Covid-19, quindi esposto spesso al rischio di trasmissione virale. Per ben tre volte mi sono infettato: la prima volta non ho avuto sintomi e me ne sono accorto solo dopo aver misurato gli anticorpi. La seconda ho avuto una leggera febbre e un senso di stanchezza per circa due giorni; la terza, invece, con mia grande sorpresa, dopo aver fatto due dosi del vaccino Moderna, prima di fare il booster ho misurato gli anticorpi e mi sono accorto che ero tornato positivo senza però essermi accorto di essere stato infettato.

Per la mia esperienza personale, ho accusato più disturbi dopo la seconda dose di vaccino rispetto alle tre volte che ho contratto il Covid-19 in forma lieve. Ovviamente, a oggi non esistono rigorose verifiche scientifiche che consentano di dimostrare che Fit4Pandemic mi abbia reso meno vulnerabile alle conseguenze del Covid-19, ciononostante continuo a seguirlo e credo nel suo potenziale.

Il 1° aprile 2022 ho compiuto 65 anni e si è radicata in me la consapevolezza che più che rassegnarci al tempo che passa, dovremmo impegnarci a vivere rimanendo sani, e se fortunati anche più a lungo. Sono altrettanto cosciente che non è possibile chiedere agli altri di cambiare se non siamo noi i primi a farlo.

Il mio desiderio è trascorrere più tempo possibile con mia moglie Ni Wang, avere la possibilità di stare in compagnia dei miei tre figli Caterina, Eliana e Carlo, avuti dalla mia prima moglie Valerie Grace, e vedere i miei nipoti diplomarsi al college. Un desiderio che credo mi accomuni a tanti miei coetanei, ecco perché ho deciso di mettere a punto questo protocollo che è in continua evoluzione e che mi auguro seguiti a evolvere e migliorare in futuro grazie al contributi di altri colleghi e medici ricercatori, proprio come è accaduto con il metodo di estrazione delle isole pancreatiche dal pancreas umano, che dal lontano 1986 a oggi continua a essere perfezionato e a progredire grazie alle moltissime collaborazioni internazionali.

Ogni giorno continuo a lavorare alle ricerche per la cura del diabete, dove siamo impegnati in importantissimi trials clinici per sviluppare fonti inesauribili di cellule che producono insulina, e altri per evitare l’uso dei farmaci antirigetto. La combinazione di queste due strategie potrebbe finalmente realizzare il sogno di una cura biologica del diabete, mentre cellule mesenchimali staminali e protocollo Fit4Pandemic potrebbero aiutare a risolvere il problema delle complicanze croniche o il manifestarsi della malattia dopo un trapianto che ha avuto successo. Non sono di sicuro il primo ad affermarlo, ma non esiste cura senza prevenzione, e le stesse strategie di prevenzione possono diventare essenziali per evitare che si manifesti di nuovo la malattia autoimmune dopo un trapianto di cellule che producono insulina, sia che si tratti di isole pancreatiche sia che si tratti di un trapianto di pancreas come organo intero.

La conferma che componenti di Fit4Pandemic possono proteggere dalle malattie autoimmuni

Di recente sono stati resi noti i risultati di uno studio nazionale statunitense che ha testato l’effetto dell’assunzione sia della vitamina D3 sia degli acidi grassi omega-3 sul rischio di sviluppare malattie autoimmuni.

I dati raccolti dimostrano che nei pazienti che hanno integrato la loro abituale alimentazione con vitamina D3 e/o acidi grassi omega-3 l’incidenza delle malattie autoimmuni si è ridotta del 25-30%, rispetto a quanto accaduto in coloro che non l’hanno integrata. Inoltre, l’effetto della vitamina D3 è apparso più forte dopo due anni di integrazione: i pazienti che assumevano la vitamina D già da due anni beneficiavano di una riduzione del 39% del rischio di autoimmunità.3 Un altro studio recente condotto su oltre 25.000 persone in otto Paesi europei ha dimostrato nei soggetti in cui erano presenti anticorpi antiGAD65 (autoanticorpi che indicano un rischio di sviluppare diabete) e che avevano bassi livelli di omega-3 un rischio di sviluppare il diabete quattro volte più elevato, suggerendo che il consumo di pesce o livelli elevati di omega-3 possano proteggere dalla progressione al diabete in soggetti a rischio, in cui si sono già formati anticorpi anti-GAD65. L’acido glutammico decarbossilasi, GAD65, è un enzima presente nelle beta-cellule del pancreas che producono insulina e gli anticorpi contro questo enzima provocano un danno a tali cellule, rappresentando un fattore di rischio di insorgenza del diabete di tipo 1.4

In realtà sulla base di studi preclinici e studi clinici pilota avevamo già valutato l’integrazione con vitamina D e omega-3, in quanto la vitamina D modula molti geni coinvolti nei meccanismi infiammatori e di immunità innata, riduce citochine infiammatorie, comprese alcune presenti nella tempesta di citochine associata ai casi gravi di Covid-19. Dunque può aiutarci a combattere tutte le pandemie di cui abbiamo discusso fin qui e che sono legate a una base predisponente infiammatoria.

A supporto di questi concetti, oltre alla protezione dalle malattie autoimmuni, è stata recentemente pubblicata una lettera firmata da oltre duecento medici e scienziati provenienti da tutto il mondo nella quale si sostiene la necessità di aumentare la somministrazione di dosi di vitamina D3 per proteggere dalle formi severe di Covid-19. Non a caso, tra i firmatari figura anche David Sinclair, che assume vitamina D3 perché convinto che possa favorire la longevità sana, evidenziando ancora una volta un parallelo tra le pandemie del XXI secolo.

Quando diversi anni fa ho iniziato a ipotizzare e sostenere le indicazioni che poi hanno dato forma al protocollo Fit4Pandemic sono stato fortemente criticato, soprattutto per la mancanza di dati clinici rigorosamente confermati da trials randomizzati su larga scala.

L’emergenza degli ultimi anni, però, ha puntato l’attenzione su studi che hanno portato alla raccolta di dati e indicazioni che supportano direttamente o indirettamente il protocollo Fit4Pandemic, e le conferme arrivate su diversi fronti, supportate da un numero crescente di colleghi prestigiosi in tutto il mondo, avvalorano gli effetti positivi non solo degli omega-3, ma anche di altri componenti del protocollo.5

Ci tengo però a sottolineare che il mio protocollo non è una strategia di prevenzione o una cura comprovata scientificamente oltre ogni ragionevole dubbio; prevede una selezione di sostanze protettive, che io ho scelto di assumere quotidianamente e che, se abbinate a esercizio fisico e a un’alimentazione appropriata, possono aiutarci a prevenire forme gravi di infezioni virali come il Covid-19 e, in caso di infezione, a diminuirne il rischio di progressione a forme più severe.

Ovviamente, la combinazione di sostanze protettive che ho deciso di assumere potrebbe non risultare efficace o trasferibile ad altri. Per questo, quando consideriamo di assumere integratori o sostanze che riteniamo possano favorire il nostro benessere fisico e una longevità sana, è sempre importante prima consultare il proprio medico curante e seguire le sue indicazioni.

Oltre alla protezione da malattie autoimmuni sottolineata dallo studio VITAL, sono tuttora in corso trials randomizzati controllati (RCT) in diverse malattie, tra cui il diabete di tipo 1, per determinare l’effetto di alte dosi di omega-3 e vitamina D sulla progressione della patologia, in soggetti sia pediatrici sia adulti, sia in soggetti in cui il diabete è stato diagnosticato da non più di sei mesi sia per quelli nei quali la diagnosi è avvenuta da più di sei mesi o anni.

Tuttavia, come recentemente indicato dallo studio VITAL, stando ai cui risultati l’assunzione di omega-3 e vitamina D3 ha protetto dallo sviluppo di malattie autoimmuni fino al 39% dei pazienti che assumevano la vitamina D da almeno due anni, è più facile prevenire che trattare una patologia autoimmune dopo che si è conclamata. Quando infatti si scatena l’autoimmunità, possiamo provare a modularne o bloccarne la progressione, ma è più difficile intervenire rispetto alle fasi iniziali prima della diagnosi conclamata, quando iniziano a presentarsi i primi segni di progressione (per esempio, autoanticorpi).

Queste pratiche suggerite per la salvaguardia della nostra salute attualmente non sono ancora state confermate da rigorosi studi scientifici e sono basate su considerazioni di buon senso, ma non possono sostituire scrupolosi RCT, fondamentali per verificare possibili benefici a lungo termine.

Ciononostante, stati di emergenza come la pandemia da Covid-19 ci hanno messo di fronte a un’esigenza sempre più urgente di individuare sostanze protettive che possano rappresentare per il nostro organismo uno scudo di fronte a minacce immediate.

Per questo motivo, a seguito dell’esplosione della pandemia da Covid-19, abbiamo deciso di lanciare l’iniziativa Fit4Pandemic (“In forma per la pandemia”), creando un protocollo che possa contribuire a modulare reazioni infiammatorie e immunitarie in grado di causare una serie di problemi di salute: dall’autoimmunità alle allergie, alle reazioni iperinfiammatorie e iperimmuni dei casi più gravi di Covid-19.

Ribadisco, si tratta esclusivamente di suggerimenti di buon senso che ci aiutano a mantenere il nostro sistema immunitario in forma, e che possono favorire una longevità sana, ma che in nessun caso possono essere considerati interventi terapeutici. Consultate sempre il vostro medico curante.

Che cosa prendo?

VITAMINA D3

Negli ultimi mesi sono stati portati avanti diversi trials clinici per verificare quanto l’integrazione di vitamina D ai farmaci assunti dai pazienti risultati positivi al Covid-19, con sintomi evidenti, contribuisse a favorire il processo di guarigione. Sembra, infatti, che mantenendo determinati livelli di vitamina D non solo si riducano l’acutizzassi dell’infezione e le conseguenti problematiche alle vie respiratorie, ma si riesca a contrastare la perdita dell’olfatto e del gusto.

Analizzando i dati globali della pandemia, inoltre, i ricercatori hanno trovato una correlazione tra la carenza di vitamina D e il tasso di mortalità.

Lo studio è stato condotto dalla Northwestern University e i dati analizzati provenivano non solo dagli Stati Uniti d’America, ma anche da altri Paesi come Italia, Germania, Francia, Spagna, oltre che da Cina, Inghilterra, Iran, Regno Unito, Corea del Sud e Svizzera.

I ricercatori hanno notato che i pazienti più colpiti, e i Paesi in cui si è riscontrato un alto tasso di mortalità, sono stati quelli in cui i livelli di vitamina D erano più bassi. Stando agli studi, i ricercatori sono giunti alla conclusione che la carenza di vitamina D ha favorito la tempesta di citochine, una condizione iperinfiammatoria che contribuisce a danneggiare i polmoni generando la successiva sindrome da stress respiratorio che ha causato la morte di buona parte dei pazienti. Quindi, in molti casi a uccidere non è stato il virus ma le complicazioni derivate da un sistema immunitario e infiammatorio iperattivo.

Dunque preservare i livelli di vitamina D non solo aiuta a prevenire le infezioni del sistema respiratorio, ma salvaguarda il nostro sistema immunitario, impedendogli di diventare pericoloso per il suo stesso organismo, come il recente studio VITAL pubblicato nel prestigioso “British Medical Journal” ha confermato (protezione fino al 39% contro malattie autoimmuni in chi assumeva vitamina D da almeno due anni).

VITAMINA C

Una dieta equilibrata, basata sul consumo di frutta e verdura, per esempio peperoni, broccoli, ma anche i frutti rossi e gli agrumi, favorisce l’assimilazione di vitamina C.

Molti studi dimostrano che anche affiancare all’alimentazione l’assunzione di integratori possa contribuire a migliorare le difese immunitarie, riducendo in modo significativo il rischio di infezioni respiratorie. Proprio per questo motivo la vitamina C è stata utilizzata da alcune unità di terapia intensiva per contrastare l’infezione da Covid-19.

Nei casi di pazienti obesi, diabetici, ma anche di anziani affetti da patologie croniche, è risultato evidente come integrare la vitamina C possa modulare l’infiammazione e prevenire il sorgere di infezioni.

Infine, livelli di vitamina C superiori a 50 mmol/L, raggiungibili con 4-6 porzioni di frutta e verdura al giorno o, come nel mio caso, con una capsula da 1000 mg (1 grammo) di vitamina C liposomiale al giorno, rappresentano uno dei quattro fattori associati a un aumento di spettanza di vita di 14 anni.

OMEGA-3 FATTY ACIDS (EPA + DHA)

Come ho già evidenziato, gli omega-3 sono un gruppo di acidi grassi polinsaturi importanti per diverse funzioni del nostro organismo. È possibile trovarli nei frutti di mare, in pesci grassi come salmone, tonno e trota, ma anche nei crostacei come i granchi e nei molluschi come cozze e ostriche. Un diverso tipo di omega-3, chiamato ALA, si trova in altri alimenti, inclusi alcuni oli vegetali, per esempio quelli di colza e soia.

Gli omega-3, però, sono disponibili anche come integratori alimentari; gli integratori di olio di pesce contengono EPA e DHA e quelli di olio di semi di lino contengono ALA. Se da un lato sono emerse prove moderate sui benefici per la salute del consumo di pesce, dall’altro i benefici degli integratori alimentari di omega-3 stanno sempre più emergendo come una strategia consolidata da studi scientifici rigorosi. Livelli adeguati di omega-3 sono infatti associati a una diminuita mortalità da tutte le cause,6 e recentemente sono stati associati anche a una protezione dall’eventualità di sviluppare diabete di tipo 1 (autoimmune) in soggetti a rischio.7

PTEROSTILBENE, POLIDATINA E ONOCHIOLO

Di recente è stata sviluppata una combinazione piuttosto potente di molecole attivatrici delle sirtuine, analoghi e precursori del resveratrolo, combinate con altre molecole protettive. Queste molecole naturali di derivazione vegetale all’inizio erano considerate solo nel campo antinvecchiamento, ma sorprendentemente sono ora allo studio per verificare alcune funzioni aggiuntive, in quanto hanno dimostrato potenziali effetti come l’aumento della secrezione di insulina, la neurodifferenziazione, la protezione verso malattie neurodegenerative e anche un effetto protettivo contro alcune infezioni virali.

La ricerca sulle sirtuine è iniziata nel 1991 con Leonard Guarente al MIT (Massachusetts Institute of Technology). Più recentemente, David Sinclair ha studiato le sirtuine come possibili nuove molecole della longevità. Queste proteine iniziano a diminuire dopo i 35 anni di età e dopo i 60 vengono prodotte in misura minima dal corpo umano. La progressiva diminuzione delle sirtuine porta a una serie di inefficienze complessive nell’organismo, contribuendo alla perdita dell’autonomia personale, al deterioramento e all’accorciamento della vita sana e della longevità.

Le sirtuine possono anche essere attivate mediante restrizione calorica, dove è stato osservato un raddoppio della durata della vita nei modelli sperimentali preclinici. Possono essere attivate anche da composti naturali di origine vegetale, che si possono trovare principalmente in Asia, come pterostilbene, polidatina e onochiolo. Questi integratori vegetali potrebbero aiutare a diminuire l’assunzione giornaliera massiccia di frutta e verdura contenenti attivatori naturali delle sirtuine, che sarebbe necessario consumare per beneficiare di una quantità simile di fattori protettivi purificati, eliminando così anche le calorie in eccesso che uno dovrebbe consumare.

Recenti ricerche delle Università di Roma Tor Vergata e La Sapienza hanno evidenziato come queste molecole possano anche inibire la replicazione del virus influenzale e studi recenti hanno determinato un effetto importante sulla replicazione del SARS-CoV-2 (99%).8 I risultati hanno anche dimostrato come un aumento delle sirtuine possa migliorare e modulare le risposte del sistema immunitario, e potrebbe rappresentare non solo un rimedio antinvecchiamento, ma anche essere di aiuto per aiutare il nostro sistema immunitario a rispondere in modo adeguato ed efficace alle infezioni virali.

Qualcuno sostiene che non occorre assumere sostanze protettive perché si può ottenere lo stesso risultato semplicemente seguendo un regime alimentare equilibrato. Un’alimentazione corretta, così come una sana dieta mediterranea, può senz’altro aiutare, ciononostante è impossibile assumere un quantitativo sufficiente di sostanze protettive esclusivamente attraverso gli alimenti, soprattutto con il progredire dell’età. A parte il rischio di contaminanti come nel pesce, il cui consumo suggerito è spesso limitato, le calorie introdotte sarebbero eccessive, soprattutto in considerazione dei suggerimenti di riduzione calorica e riduzione delle porzioni, in linea con diverse strategie per favorire la longevità sana (healthspan).

Di seguito riporto la tabella in cui sono indicati alcuni esempi legati al quantitativo di pesce, frutta e verdura che si dovrebbe assumere ogni giorno per coprire la quantità di sostanze protettive sopra suggerite per combattere le pandemie del XXI secolo e prolungare la sopravvivenza sana. L’ultima colonna riporta inoltre le calorie che ci ritroveremmo ad assumere se ci affidassimo a questi quantitativi.

Volume teorico di prodotti alternativi da consumare ogni giorno per assimilare una quantità sufficiente delle sostanze protettive suggerite in www.Fit4Pandemic.org.



	Sostanza protettiva
	Consumo giornaliero di prodotti alternativi
	Calorie che questi prodotti alternativi introdurrebbero



	40 mg resveratrolo
	10-12 litri di vino rosso
27 litri di vino bianco
33-60 kg di uva nera
22 kg di arachidi
13 kg di cacao
	6000-7800
17.550
21.650-39.000
124.740
2964



	60 mg pterostilbene
	10 kg di mirtilli
16 kg di ribes neri
	5700
10.800



	200 mg polidatina
	200 g di Sophora japonica
	Difficile da trovare e da digerire



	5 g omega-3
(EPA+DHA)
	6 kg di aragoste
2 kg di tonno
600 g di salmone
	8580
2588
1236



	1 g
vitamina C
	2,25 kg di arance
0,75 kg di peperoni rossi freschi
	1012
300



	7000 UI
vitamina D3
	159 uova
	11.448




Dunque, se da una parte è fondamentale migliorare in maniera tempestiva le nostre conoscenze su come determinati nutrienti possano influenzare l’incidenza e la progressione delle pandemie del XXI secolo, dall’altra siamo sempre più consapevoli che la sola alimentazione sana e l’esercizio fisico, seppur fondamentali, non bastano.

Soltanto un regime dietetico e uno stile di vita appropriati, integrati da fattori protettivi selezionati, potranno essere di aiuto per preparare il nostro corpo a resistere e a sconfiggere le pandemie del XXI secolo, e ciò che è accaduto con la diffusione della variante Omicron ne è un esempio.

Con l’avvento di questa variante, infatti, i riflettori sono stati puntati su alcune politiche sanitarie che si sono dimostrate quantomeno carenti, ma si è avuta conferma, purtroppo, che non è possibile contare esclusivamente sui vaccini per contrastare la pandemia.

Sono in corso importanti studi per definire i meccanismi associati all’inibizione della replicazione virale in vitro, che sembra non essere limitata a una singola variante o a un singolo tipo di virus. I risultati potrebbero aprire la strada allo sviluppo di strategie terapeutiche “naturali” che, in aggiunta ai vaccini e ad altre terapie farmacologiche, possono contribuire a mitigare o bloccare la progressione di infezioni virali.

Che cosa ostacola quindi la verifica scientifica rigorosa, in trials clinici su larga scala, di queste strategie?

Per essere formalmente approvati dalle autorità competenti, sia i trials per trattare i casi più gravi con cellule staminali mesenchimali sia quelli per prevenire o mitigare la progressione di queste patologie usando sostanze naturali richiedono finanziamenti importanti ai quali nessuno sembra interessato a contribuire, forse in parte perché – a differenza di altre strategie vaccinali o terapeutiche – non ci sono prospettive di profitti multimiliardari, forse per la loro semplicità, l’assenza di brevetti e i costi limitati dei trattamenti proposti.

La triste realtà è che i medici sono scoraggiati a adottare strategie alternative, non farmacologiche, e chi decide di seguire questa strada spesso si ritrova a essere “linciato” mediaticamente e professionalmente.

L’asticella di costi, risorse e infrastrutture necessari a completare i trials di verifica rigorosa su larga scala continua ad alzarsi, e il risultato è che medici e ricercatori accademici non possono permettersi di provare a prevenire la progressione di malattia con terapie naturali non tradizionali. Medici e pazienti possono solo aspettare che chi ha le risorse e i fondi necessari a superare le barriere finanziarie e regolamentari decida chi, come e con cosa possa essere trattato. L’era dei medici che cercano di curare un paziente alla volta mentre si prova a sviluppare terapie per tutti è finita.

L’unica speranza è che vengano introdotti finanziamenti istituzionali e/o da parte di fondazioni per portare avanti la verifica clinica rigorosa dei protocolli proposti in strutture accademiche, in collaborazione con l’industria ove possibile, ma senza limiti imposti da logiche di profitto.

Per questo Fit4Pandemic.org ha lanciato un appello per individuare possibili collaboratori, fonti istituzionali e private a sostegno di questa iniziativa che potrebbe cambiare le prospettive sanitarie internazionali, non soltanto nell’ambito della pandemia da Covid-19.
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Alzati e corri, o almeno cammina




Il movimento è vita, non c’è dubbio, Non c’è vita senza movimento. A livello atomico, gli elementi si combinano tra loro a formare delle molecole muovendosi, scambiando elettroni alla ricerca di legami stabili. Le cellule del nostro corpo sono piccoli organismi complessi e strutturati, che compiono una serie di attività all’interno della cellula stessa e che comunicano con il mondo esterno mediante il continuo movimento di sostanze che entrano ed escono dalla membrana cellulare.

E poi i tessuti, gli organi, gli apparati, l’organismo in toto è una struttura in movimento, anche quando siamo in assoluto riposo. E l’uomo, così come lo conosciamo oggi, è passato attraverso una serie di tappe evolutive che lo hanno portato a essere un mammifero in appoggio su due arti, che si muove nello spazio circostante e interagisce con l’ambiente anche grazie al movimento.

A un’attenta osservazione, poi, ci si rende conto che l’ontogenesi, lo sviluppo di un organismo umano dal suo concepimento fino al completo sviluppo, ripercorre la filogenesi, lo sviluppo delle specie.

E così il bambino passa dallo strisciare al rotolare, al camminare a quattro zampe, fino al raggiungimento della stazione eretta e all’inizio dell’esplorazione dello spazio. Il movimento gioca un ruolo importantissimo in tutto ciò. A questo punto qualcuno potrebbe obiettare: una volta raggiunta la maturazione organica, per vivere a lungo l’organismo non dovrebbe cercare di risparmiare energia e “muoversi” solo il minimo indispensabile per mantenersi in vita? Non è propriamente così.

I primi studi sulla relazione tra attività fisica e salute

L’idea che l’attività fisica sia fondamentale per il mantenimento di un ottimo stato di salute non è del tutto nuova; diverse tradizioni culturali, in epoche diverse, hanno chiaramente espresso questo concetto. Quella che a noi “occidentali” è probabilmente più nota è l’affermazione di Ippocrate, considerato il padre della medicina moderna (460-377 a.C.), che ha affermato: “Se fossimo in grado di fornire a ciascuno la giusta dose di nutrimento ed esercizio fisico, né in difetto né in eccesso, avremmo trovato la strada per la salute”. Altrettanto nota ai più anche la locuzione latina tratta da un capoverso delle Satire (10, 356) di Giovenale (I secolo a.C.): “Mens sana in corpore sano”.

Questo concetto, con un significato più ampio, è stato ripreso da Girolamo Mercuriale, medico forlivese, che nel 1569 scrive il trattato De arte gymnastica, in pratica il primo testo di medicina sportiva che evidenzia l’importanza dell’attività fisica sia nell’ambito della prevenzione sia in quello terapeutico.

Pur essendo nota, almeno concettualmente, la relazione tra attività fisica e salute, dobbiamo considerare che negli ultimi tre secoli la medicina non ha certamente investito energie per studiare tale relazione, né tantomeno ha utilizzato l’attività fisica come mezzo preventivo e terapeutico. Al contrario, l’uomo si è adoperato per ingegnerizzare l’attività fisica, per far fare alle macchine quanto originariamente veniva fatto dall’uomo. Questo ci ha portati al livello di sviluppo tecnico-scientifico attuale, con tutti i benefici che ciò comporta nel nostro vivere quotidiano, ma allo stesso tempo ci ha reso tutti un po’ più sedentari.

Non tutto il mondo medico-scientifico è rimasto inerte sul fronte dello studio dei benefici dell’attività fisica per la salute. Nel corso dei secoli ci sono stati studiosi interessati a questo tema, ma la figura chiave che segna l’inizio della moderna “epidemiologia dell’attività fisica” è quella di Jeremy Morris.

Morris è stato un epidemiologo scozzese, nato nel 1910, che si è occupato a fondo dell’importanza dell’attività fisica nella prevenzione delle malattie cardiovascolari. Aveva osservato che in alcune categorie di pazienti, dedite a occupazioni sedentarie come quelle di avvocati e ingegneri, gli eventi di natura cardiovascolare erano superiori a quelle di altri pazienti. La sua intuizione è stata quella di attribuire tale aumento del rischio cardiovascolare alla mancanza di attività fisica e non, come sostenevano i suoi colleghi, allo stress di origine “intellettuale” derivante dalle professioni esercitate.

Com’è corretto avvenga secondo il metodo scientifico, le osservazioni e le intuizioni servono a poco se non sono supportate da dati: prima raccolti, poi analizzati e infine pubblicati su riviste scientifiche specializzate. Così il dottor Morris decise di eseguire uno studio osservazionale confrontando due gruppi distinti di soggetti dipendenti del sistema di trasporto pubblico londinese: gli autisti e i bigliettai dei bus a due piani inglesi, i cosiddetti double decker, monitorando i casi mortalità precoce dovuti a eventi cardiovascolari.

Morris notò che i casi di mortalità cardiovascolare erano molto più bassi nei bigliettai che per ragioni professionali sono più attivi perché stanno in piedi, salgono e scendono di continuo le scale del bus, rispetto che negli autisti, sempre seduti. Pubblicò i risultati nel 1953 sulla prestigiosa rivista “The Lancet”.

Il suo interesse non si fermò a questa categoria di lavoratori, ma decise di analizzare anche i dipendenti del sistema postale inglese trovando conferme: i portalettere avevano minori problemi cardiovascolari rispetto ai colleghi con mansioni d’ufficio.

Gli studi di Jeremy Morris hanno aperto la strada a un nuovo filone scientifico che si occupa di studiare, per l’appunto, la relazione tra attività fisica, salute e longevità.

Se i primi studi, seppur condotti con metodologia scientifica e pubblicati su riviste mediche, erano di tipo osservazionale e la quantità di attività fisica veniva misurata per mezzo di questionari, un notevole passo in avanti è stato fatto quando si è cominciato a eseguire studi che prevedono misurazioni oggettive. Tra gli studiosi che si sono occupati di questo argomento va senza dubbio citato il professor Steve Blair, epidemiologo americano.

Blair a un certo punto della sua carriera divenne direttore del Cooper Institute di Dallas. Il Cooper Institute era, ed è tuttora, un centro di ricerca associato a una clinica privata aperta dal dottor Kenneth Cooper, un ex colonnello dell’aeronautica interessato allo studio dei benefici dell’attività aerobica sulla salute. Cooper è l’inventore del test che porta il suo nome, una prova massimale della durata di dodici minuti atta a misurare la capacità aerobica di un individuo. Molti di voi avranno probabilmente fatto questa prova a scuola durante le lezioni di educazione fisica.

Nella clinica del dottor Cooper si eseguivano di routine dei check-up completi per la valutazione dello stato di salute generale. Steve Blair ebbe l’idea di aggiungere alcuni accertamenti alla lista di esami classica: esami del sangue, pressione arteriosa, auscultazione di cuore e polmoni ecc., più un ulteriore test, innovativo in quel contesto. Si trattava di una prova massimale al tapis roulant durante la quale i soggetti iniziavano a camminare a una certa velocità e a ogni minuto la pendenza aumentava dell’1%. Il test terminava quando il soggetto era arrivato al suo sforzo massimo e non poteva più proseguire. Ovviamente, più durava il test, più alta era la pendenza raggiunta, e più alta quindi la capacità di sostenere uno “sforzo”. Tale capacità venne definita physical fitness.

Il professor Blair suddivise tutti i pazienti testati in cinque gruppi, sulla base del loro livello di physical fitness: quelli con un livello basso appartenevano al primo gruppo e quelli con un livello alto appartenevano all’ultimo. Tutti questi soggetti sono stati quindi seguiti per anni e ritestati a intervalli regolari.

Nel primo importantissimo studio pubblicato nel 1989 sulla rivista “JAMA” (“Journal of American Medical Association”) Blair rese noti i risultati dei suoi studi: maggiore era il livello di physical fitness, ovvero di forma fisica, e minore era il pericolo di incorrere in problemi cardiovascolari, così come minore era il rischio di mortalità durante gli anni di osservazione dello studio. Avere una buona efficienza cardiovascolare, quindi, frutto in parte della genetica ma in larga misura anche dell’attività fisica svolta, è un fattore positivo non solo per la resistenza del cuore, ma per la salute in generale.

Ciò che però ha evidenziato lo studio di Steve Blair è che, sebbene oggi siamo indotti a pensare che chi è “in forma” sia anche più sano, ciò in realtà avviene indipendentemente da altri fattori di rischio; dunque anche se si è in sovrappeso, si fuma o si ha la pressione leggermente alta, una discreta forma fisica può aiutarci a salvaguardare la nostra salute, e non praticare attività fisica può rappresentare un fattore di rischio indipendente al pari di fumo, ipertensione, obesità e ipercolesterolemia.

Attività fisica o esercizio fisico?

Negli ultimi vent’anni gli studi sull’invecchiamento hanno puntato l’attenzione sull’importanza dell’attività fisica e dell’esercizio fisico, due espressioni utilizzate spesso in forma intercambiabile, ma che andrebbero invece tra loro distinte.

“Attività fisica”, infatti, si riferisce a qualsiasi tipo di movimento che determini un aumento della spesa energetica rispetto alla condizione di riposo; con “esercizio fisico”, invece, si identifica una sottocategoria dell’attività fisica che comprende tutte le attività che richiedono il movimento del corpo umano, eseguito però con finalità precise (riabilitazione, forma, estetica, performance) e seguendo precisi criteri in termine di durata, intensità, frequenza.

Camminare, salire le scale, passeggiare con il cane, spostarsi in bicicletta sono quindi tutte forme di attività fisica; praticare cardiofitness, sollevare pesi per prepararsi a uno sport, fare cinquanta vasche in piscina sono forme di esercizio fisico.

Che cos’è meglio fare, allora? È preferibile seguire un programma di attività fisica strutturata con degli obiettivi specifici o è sufficiente muoversi in maniera “aspecifica”?

Come abbiamo appena visto, lo studio degli effetti che attività fisica ed esercizio fisico determinano sull’uomo è una materia relativamente nuova che risale alla seconda metà del secolo scorso, ma, sebbene sia necessario approfondire ancora alcuni aspetti, ciò che è ormai chiaro è che il movimento è strettamene correlato con lo stato di salute generale e con la riduzione del rischio di mortalità, soprattutto per le patologie legate all’apparato cardiovascolare.

Un documento molto importante pubblicato negli Stati Uniti nel 1996, il “Report of the Surgeon General”, ha sancito che “l’inattività fisica determina un peggioramento dello stato di salute generale”.1 Il report affermava anche che, nei soggetti sedentari, il passaggio da un livello d’inattività assoluta a una modesta attività fisica determina significativi miglioramenti dello stato di salute. Dunque l’attività fisica aspecifica ha un suo valore nel migliorare lo stato di salute, ma solo nei soggetti sedentari e solo per un periodo di tempo limitato; per continuare a ottenere miglioramenti costanti sia del livello generale dello stato di salute sia di alcuni parametri specifici, è necessario agire su alcune variabili quali intensità, durata, tipologia di esercizio. È necessario, quindi, passare dall’attività fisica all’esercizio fisico strutturato, pianificato e controllato, perché, come evidenziato dal cosiddetto effetto “dose/risposta”, maggiore è la “dose” di attività fisica e/o esercizio fisico e maggiori sono i risultati che si possono ottenere.

Ciò non significa ovviamente che l’attività fisica generale sia inutile. È sicuramente utile per i soggetti sedentari, per i quali il passaggio dall’immobilità a modesti livelli di attività fisica porta dei benefici nell’immediato. Invece nei soggetti già normalmente attivi, che camminano e fanno le scale, per esempio, per ottenere ulteriori benefici non è sufficiente aumentare l’attività fisica, cioè essere più in movimento, ma è necessario integrarla con attività specifiche come cardiofitness, pesi, ma anche con attività che è possibile svolgere all’aperto come sci di fondo, ciclismo o jogging. Insomma, tutte attività che possono portare all’aumento della variabile “intensità”.

L’ideale, dunque, sarebbe essere normalmente attivi, spostandosi a piedi o in bicicletta, o preferendo le scale all’ascensore, integrando queste attività di base con due o tre sessioni settimanali di esercizio fisico strutturato, preferibilmente seguiti da personale esperto e qualificato.

Esercizio aerobico ed esercizio di forza

Una volta capito quanto attività fisica ed esercizio siano importanti per mantenere un buono stato di forma e, in definitiva, per una longevità sana, proviamo a addentrarci un po’ di più nelle varie tipologie di esercizio che si possono eseguire.

La distinzione più utile e preliminare è quella fra attività aerobiche e attività anaerobiche.

Le attività aerobiche sono quelle che prevedono la produzione di energia mediante l’utilizzo di ossigeno, che permette l’ossidazione dei substrati energetici (principalmente zuccheri e grassi).

La via aerobica consente di produrre un volume molto grande di energia nel tempo, a patto però che l’intensità non sia massimale, per consentire al sistema di continuare a produrre energia (ossidare i substrati) in maniera continuativa. Sono attività di tipo aerobico quelle che possono essere svolte per tempi lunghi e a intensità relativamente ridotta: cammino, corsa, nuoto, ciclismo, sci di fondo.

Per contro, le attività anaerobiche non prevedono l’ossigeno per produrre energia, consentono la produzione di una quantità di energia molto elevata ma in tempi ridotti. Il carburante utilizzato nelle attività anaerobiche è costituito principalmente dagli zuccheri. Sono attività anaerobiche, quindi, quelle di durata molto breve ma eseguite a intensità elevata: sollevare dei pesi, eseguire degli sprint.

Esercizio fisico, salute e longevità

Perché l’esercizio fisico, sia aerobico sia di forza, è così importante per la salute e la longevità? Perché può essere addirittura considerato un farmaco?

Per rispondere alla domanda ci può aiutare l’osservazione di quanti organi e apparati si attivano quando facciamo attività ed esercizio fisico. Una semplice corsetta, per esempio, coinvolge cuore, polmoni, ossa, articolazioni, quindi mette in moto i sistemi cardiorespiratorio, vascolare e osteoarticolare, per citare i più importanti. Tutto ciò è mediato da una serie di modificazioni endocrine, e quindi dalla produzione di ormoni specifici che consentono il movimento e l’aumento del livello di intensità.

Tutte queste reazioni si attivano ogni volta che ci muoviamo e alterano lo stato di quiete metabolica che osserviamo a riposo. Si tratta quindi di reazioni definite “acute”, in quanto una volta cessati gli stimoli indotti dall’esercizio il sistema ritorna allo stato di riposo: la frequenza cardiaca si abbassa, quella respiratoria si regolarizza, diminuisce la pressione e il sistema endocrino cessa di produrre una serie di ormoni specifici.

Se questi stimoli “acuti” vengono però riproposti nel tempo e alternati a periodi di riposo, si assiste a modificazioni “croniche”, e di conseguenza stabili nel tempo. Il nostro organismo, quindi, si allena a sostenere gli stimoli indotti dall’esercizio con il risultato che, a seconda del tipo di attività svolta, si abbassa la frequenza cardiaca a riposo, aumenta la capacità dei muscoli di utilizzare ossigeno per produrre energia, le fibre muscolari diventano più forti e resistenti.

Queste sono solo alcune delle reazioni croniche che avvengono, il quadro è molto più articolato e interessa gran parte dell’organismo, a partire da piccole porzioni del DNA chiamate telomeri fino ad arrivare ai grandi apparati di cui abbiamo appena parlato.

L’accorciamento dei telomeri è uno dei segni distintivi sia della senescenza cellulare sia dell’invecchiamento dell’organismo. Un’accelerazione elevata dell’accorciamento dei telomeri è anche una caratteristica comune delle malattie legate all’età. Pertanto la lunghezza dei telomeri è stata a lungo riconosciuta come uno dei migliori biomarcatori dell’invecchiamento, anche se a oggi una misurazione più accurata prevede anche il calcolo dell’età epigenetica. Negli ultimi anni, sono emersi alcuni studi che hanno dimostrato come l’esercizio fisico possa migliorare le funzioni cognitive agendo sul livello di modificazione epigenetica del DNA, poiché implica un’inversione dell’orologio epigenetico anche nella neurodegenerazione, fattore strettamente legato all’invecchiamento.

Proviamo a elencare ora alcuni dei mutamenti più importanti e gli attori coinvolti nei cambiamenti indotti dall’esercizio, tanto da farlo diventare una pillola della longevità.

Ci vuole un buon motore

Uno dei parametri che identificano la capacità di sostenere uno sforzo per un tempo prolungato viene detto “massimo consumo di ossigeno” ed è rappresentato con la scrittura VO2max.

Per capire questo parametro possiamo fare un’analogia con il motore dell’auto. Tutti sappiamo che la nostra automobile ha una certa cilindrata, che rappresenta di fatto il volume del propulsore. Tale cilindrata può essere espressa in centimetri cubi (cm3) ma anche in litri. Possiamo dire indifferentemente che un’auto ha una cilindrata di 2000 cm3 o di 2 litri. Sappiamo bene che, a parità di peso, maggiore è la cilindrata, maggiori sono le prestazioni dell’auto. Entra in gioco anche il peso perché, in effetti, a parità di cilindrata, minore è il peso dell’auto e maggiori sono le sue prestazioni. La nostra capacità cardiovascolare prevede logiche molto simili: abbiamo una cilindrata, il VO2max per l’appunto (espresso in litri di ossigeno che si possono consumare in un minuto al massimo sforzo), determinata dalla capacità del sistema cardiovascolare di pompare sangue per portare ossigeno ai muscoli che lavorano e dalla capacità dei muscoli stessi di utilizzare questo ossigeno. Per avere un indice della capacità del nostro organismo, questa cilindrata in litri viene poi divisa per il peso corporeo, ottenendo non più litri di ossigeno ma i millilitri di ossigeno che si possono consumare per ogni chilo di peso. Maggiore è il valore di VO2max e maggiore è la capacità aerobica di un individuo, ma non solo. Migliori sono anche il suo stato di salute, la sua aspettativa di vita, la sua longevità sana.

Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato che un buon VO2max è un parametro fondamentale per definire la salute di una persona e la sua aspettativa di longevità sana. Quindi ha la stessa importanza, se non maggiore, di altri parametri clinici comunemente utilizzati, quali pressione arteriosa, colesterolemia, glicemia.

La buona notizia è che il VO2max può essere sempre migliorato, a ogni età. Come? Facendo esercizio fisico, principalmente di tipo aerobico.

Datemi dei carichi

Abbiamo poc’anzi accennato alle attività anaerobiche portando come esempio il sollevamento di pesi. Ma sollevare dei pesi fa davvero bene? Dobbiamo considerare che a partire dalla seconda metà del secolo scorso, quando è iniziato lo studio degli effetti positivi dell’esercizio sulla salute, gran parte dell’interesse era rivolto all’esercizio di tipo aerobico, da quello a bassa intensità, tipo il cammino, fino a quello a intensità più alta, come la corsa. Come abbiamo appena visto, però, i due “estremi” dell’esercizio fisico sono rappresentati dall’attività di lunga durata e bassa intensità, che abbiamo chiamato aerobica, e dall’attività di breve durata e intensità molto alta, che abbiamo chiamato anaerobica.

Sollevare pesi è sicuramente l’espressione più evidente di attività anaerobica. Negli ultimi due decenni l’interesse per lo studio degli effetti dell’allenamento di forza sulla salute è letteralmente esploso; ci si è resi conto che, ben lungi da avere effetti sul solo aumento della forza e del volume dei muscoli, l’allenamento con i pesi porta con sé numerosi benefici per la salute. L’aspetto più interessante che emerge dall’analisi della letteratura scientifica è che più s’invecchia e più si dovrebbe esercitare la forza. Dunque l’allenamento della forza è un ingrediente fondamentale per ambire a una longevità sana. Se il parametro di riferimento dell’efficienza cardiovascolare è il massimo consumo di ossigeno (il VO2max), come visto in precedenza, il parametro di riferimento della forza è invece la forza massima che un muscolo o un gruppo muscolare può sviluppare. Negli ultimi anni sono stati condotti moltissimi studi che hanno analizzato il livello di forza di soggetti di età diverse, sia sani sia affetti da patologie. Questi studi, seppur differenti tra loro per disegno sperimentale, hanno contribuito a evidenziare come la forza sia un fattore importante che, a prescindere da altri parametri (la capacità aerobica, il fumo, la pressione arteriosa e l’età), è associato alla prevenzione delle principali malattie croniche, al rischio cardiovascolare e alla longevità sana.

Ma perché, al di là dell’aumento di forza, tono e dimensioni, è così importante allenare i principali gruppi muscolari? Numerosi sono gli effetti positivi legati all’allenamento della muscolatura, ma li possiamo suddividere in due grandi filoni: il primo “funzionale” e il secondo “metabolico”.

Per miglioramento funzionale intendiamo principalmente l’aumentata capacità di svolgere in maniera efficace le attività della vita quotidiana ma anche i gesti legati alla pratica sportiva. Quando parliamo di miglioramento “metabolico”, invece, ci riferiamo a tutta una serie di processi biochimici che la contrazione muscolare innesca, e che contribuiscono a un migliore “controllo metabolico” che determina un miglioramento dell’insulino-sensitività con conseguente miglior “stoccaggio” degli zuccheri all’interno della cellula muscolare (tutto a vantaggio della glicemia), un miglioramento dell’ossidazione dei grassi, il miglioramento dell’utilizzo degli zuccheri, l’incremento del metabolismo a riposo in seguito a un aumento della massa muscolare.

Esercizio e sirtuine, la molecola della longevità

Come ho già evidenziato nei precedenti capitoli, bisogna considerare che solo una percentuale della aspettativa di vita è determinata dal DNA: la nostra vita in buona salute dipende in gran parte dal nostro epigenoma, che determina la capacità di leggere correttamente le informazioni contenute nei 23-24 milioni di geni contenuti nel DNA, selezionando quali geni attivare e disattivare, che cosa leggere e quando. Alcune molecole, chiamate sirtuine (SIRT), che abbiamo già incontrato, sono essenziali per mantenere la giovinezza e la differenziazione dei nostri tessuti più specializzati, perché contribuiscono in modo significativo alla aspettativa di vita sana, rallentando l’orologio dell’invecchiamento, o addirittura facendolo tornare indietro nel tempo. Infatti, sono proprio le inefficienze nella regolazione dell’epigenoma che stanno emergendo come responsabili dei difetti di espressione genica e del progressivo esaurimento dei processi rigenerativi e di riparazione dei tessuti del nostro corpo, che subentrano con il progredire dell’età.

Le SIRT sono ora riconosciute come le molecole della longevità, con effetti antinvecchiamento, ma purtroppo iniziano a diminuire dopo i 35 anni di età, e dopo i 60 sono minimamente prodotte dal corpo umano. Le SIRT, tuttavia, possono essere attivate dall’esercizio, e uno stile di vita utile negli individui più anziani per mantenere la forma fisica e il benessere generale è costituito proprio dall’esercizio, anche se con l’avanzare dell’età da solo può diventare insufficiente per l’attivazione delle SIRT, pur mantenendo altri effetti positivi. Un meccanismo che potrebbe spiegare i benefici generali dell’esercizio è la relativa espressione e/o attività delle SIRT. Tra queste, le più studiate sono una SIRT nucleare (SIRT1) e una SIRT mitocondriale (SIRT3), che hanno un impatto significativo sulla durata della vita umana modulando i processi metabolici cellulari. Gran parte della letteratura sul ruolo delle SIRT come regolatori dei benefici dell’esercizio si basa proprio su queste due.

Muscolo scheletrico, esercizio e SIRT

È noto che il muscolo scheletrico è un tessuto attivo che agisce come un organo endocrino e gioca un ruolo fondamentale nel metabolismo dei lipidi e del glucosio. I ruoli delle SIRT sono stati ampiamente studiati nei vari aspetti del muscolo scheletrico come il metabolismo lipidico, l’assorbimento del glucosio e la sensibilità all’azione dell’insulina.

Gli effetti più importanti dell’attivazione delle SIRT indotta dall’esercizio possono essere considerati la riduzione dello stress ossidativo e, più in generale, un aumento della salute mitocondriale. Le vie metaboliche che attivano l’espressione delle SIRT attraverso l’esercizio sono molteplici, e le prove disponibili hanno forse esplorato solo alcuni dei meccanismi. Gli effetti su SIRT1 e SIRT3 nel muscolo scheletrico umano sono correlati sia alla modalità sia all’intensità dell’esercizio.

Al momento non ci sono prove, di nostra conoscenza, sugli effetti di diverse intensità di allenamenti di resistenza, così come su diversi protocolli di allenamento di forza fisica. Nell’ultimo decennio sono state accumulate conoscenze significative sul ruolo dell’esercizio nell’attivazione delle SIRT e ne sono stati stabiliti gli effetti positivi sulla salute. Tuttavia, c’è ancora molto da imparare, sia in termini di meccanismo alla base degli effetti indotti dalle SIRT, sia in termini di regimi di esercizio più efficaci.

L’attivazione delle SIRT può essere considerata uno dei meccanismi che sottolineano i benefici positivi dell’esercizio nel trattamento di condizioni croniche come la sindrome metabolica, l’obesità, l’insulino-resistenza e il diabete di tipo 2, nonché il miglioramento della longevità sana.

Effetto ansiolitico e antidepressivo dell’esercizio: il ruolo degli endocannabinoidi2

Recenti ricerche hanno evidenziato come l’esercizio fisico prolungato possa provocare il cosiddetto runner’s high, una sensazione di estasi o sballo simile a quella indotta dalla marijuana, che provoca un certo senso di euforia e che, tra l’altro, ha anche un effetto contro il dolore e l’ansia.

Una volta si pensava che fosse legato al rilascio di endorfine, ma i recenti studi hanno dimostrato invece che sono gli endocannabinoidi a essere responsabili di questi effetti benefici. Nel sistema nervoso periferico, infatti, le β-endorfine producono analgesia legandosi ai recettori degli oppiacei, mentre gli endocannabinoidi producono analgesia agendo sul sistema nervoso periferico, ma sono anche ansiolitici, grazie alla loro azione a livello del sistema nervoso centrale (cervello) attraverso i recettori CB1 (recettore cannabinoide 1). I cannabinoidi agiscono quindi sul sistema nervoso centrale mentre le endorfine su quello periferico perché non arrivano al cervello (non attraversano cioè la barriera ematoencefalica). Diversi esperimenti hanno dimostrato che somministrando antagonisti delle endorfine che ne bloccano i recettori non cambiavano i risultati in termini di diminuzione del dolore e dell’ansia, mentre il trattamento con antagonisti degli endocannabinoidi bloccava l’effetto ansiolitico e analgesico dell’esercizio fisico, nonostante ore di corsa, dimostrando quindi come fossero loro i mediatori maggiormente responsabili dell’effetto ansiolitico e analgesico indotto dall’esercizio fisico prolungato.

Il blocco dei recettori degli endocannabinoidi era stato anche proposto come strategia anoressizzante per perdere peso, dato che un effetto collaterale di chi fuma marijuana è la tendenza a mangiare di più. Il principio attivo della cannabis (THC), infatti, si lega a dei neuroni cerebrali amplificando la sensibilità agli odori e aumentando l’appetito. Alcuni ricercatori, quindi, hanno pensato che bloccando i recettori degli endocannabinoidi nel cervello con un intervento farmacologico si potesse diminuire l’appetito e quindi diminuire di peso. Purtroppo questo effetto contribuisce a bloccare anche l’effetto ansiolitico indotto dagli endocannabinoidi, e nel 2009 una serie di suicidi nei pazienti trattati ha portato alla sospensione di questo studio clinico. L’effetto principale del farmaco in questione era legato al blocco del recettore CB1 dei cannabinoidi con risultante riduzione del senso di appetito.

È interessante notare, quindi, che un altro effetto positivo dello stimolo dei cannabinoidi attraverso l’esercizio fisico prolungato è associato a un effetto ansiolitico e antidepressivo e potrebbe essere benefico per prolungare la longevità sana. Ovviamente, con ciò non voglio affermare che sia sufficiente consumare più cannabis e che non sia necessario l’esercizio fisico. L’uso a lungo termine della marijuana, infatti, è associato a una serie di problemi per la salute, soprattutto dai 50 anni in su.3 Una di queste complicazioni è che i neuroni cerebrali reagiscono all’esposizione con THC (la parte attiva psicotropa della marijuana) riducendo il numero di recettori CB1 grazie a un fenomeno noto come “regolazione negativa” o sottoregolazione, e quindi sul lungo periodo per poter avere lo stesso effetto si è portati a un consumo maggiore, producendo però un’ulteriore diminuzione di questi recettori, che invece se stimolati da esercizio fisico in modo naturale mantengono nel tempo la loro capacità ansiolitica, antidepressiva e analgesica.

Uno studio del 2021 pubblicato su “JAMA Psychiatry”, condotto su più di mille persone monitorate nel tempo, ha dimostrato come l’esordio di problemi psicopatologici sia associato a fenomeni di invecchiamento accelerato iniziati già nella mezza età, anni prima dell’esordio tipico correlato all’età delle malattie croniche legate all’invecchiamento4. Questo invecchiamento accelerato non è specifico per una particolare famiglia di disturbi psicologici, ma è generalizzato a tutte le psicopatologie. È quindi importante cercare di prevenire e monitorare i segni di invecchiamento accelerato nei soggetti con disturbi mentali per tentare di ridurre gli effetti negativi che si possono presentare con l’aumentare dell’età, così da prolungare la longevità sana.
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Strategie per promuovere la longevità sana




A conclusione di questo itinerario tra i diversi aspetti che possono aiutare a migliorare e prolungare la longevità sana, vorrei offrire una sintesi dei principali concetti approfonditi nelle pagine precedenti, e non solo.

A partire da ciò che consiglio a parenti e amici, vorrei offrire anche qualche suggerimento per un percorso preventivo, da discutere con il proprio medico curante, che sia finalizzato a ottimizzare il nostro potenziale di longevità sana.

David Sinclair e Barry Sears sono i due studiosi che hanno influenzato maggiormente il mio pensiero, che nel tempo è evoluto tra curiosità, pensieri paralleli e laterali per connettere concetti in maniera antiparadigmatica e talvolta un po’ eretica. Mi riferisco all’espressione di Steve Jobs connecting the dots (unire i punti), che io riformulerei come connecting the docs (connettere gli scienziati/ricercatori/medici).

Durante le quattro decadi di ricerca traslazionale (dalla ricerca di base alla clinica) per la cura del diabete e in medicina rigenerativa, ho sempre guardato con cauto ottimismo ai risultati in modelli preclinici, soprattutto roditori e altri piccoli animali. Se le strategie che avevano dato risultati sorprendenti nei topi avessero avuto gli stessi effetti anche sull’uomo, il diabete sarebbe stato già curato, invece le ripetute ondate di entusiasmo sono state seguite da una successiva delusione a fronte della loro mancata clinical translation (trasferimento alla clinica). E così, sebbene siano stati fatti progressi molto significativi, siamo ancora senza una cura definitiva del diabete. Il trapianto di isole è ora una realtà clinica e sono stati annunciati i primi successi in trapianti di cellule che producono insulina, ottenute da fonti potenzialmente inesauribili (cellule staminali).

Nel febbraio 2022 è stato annunciato il primo trapianto nell’uomo di tali cellule geneticamente modificate per eliminare il rigetto immune post-trapianto, così da permettere trapianti senza farmaci antirigetto. Allo stesso tempo, alcune start up biotecnologiche stanno iniziando la sperimentazione clinica di nuove strategie molecolari e di bioingegneria per sostituire farmaci antirigetto con molecole immunomodulanti, che eventualmente permettano di indurre tolleranza immunitaria dei tessuti trapiantati senza usare farmaci antirigetto a lungo termine. Nel caso del diabete, ciò permetterebbe di trapiantare isole pancreatiche (contenenti le cellule che producono insulina) senza utilizzare farmaci antirigetto a vita, eliminandone quindi gli effetti collaterali indesiderabili. Nonostante l’uso tuttora necessario di tali farmaci, abbiamo comunque dimostrato che la sopravvivenza a 20 anni dei soggetti trapiantati è superiore alla sopravvivenza a 20 anni pubblicata in studi precedenti per pazienti con diabete trattato con insulina e senza farmaci antirigetto. Quindi, per certi pazienti più gravi e di età adulta (35-50 anni) il trapianto di isole pancreatiche potrebbe anche essere considerato un possibile salvavita. Abbiamo visto, infatti, come il diabete, specialmente se diagnosticato in età pediatrica, può condurre a un invecchiamento accelerato e a una perdita di fino a oltre 20 anni di spettanza di vita come risultato di un accorciamento della longevità sana (healthspan).

Anche nelle ricerche su invecchiamento e longevità sono stati utilizzati modelli animali in piccoli roditori, per non parlare di vermi e lieviti. Con tutto il rispetto per queste selezioni di modelli sperimentali, io preferisco studiare cellule umane e appena possibile verificare il potenziale di nuove strategie in studi clinici di modelli di invecchiamento accelerato già presenti nella razza umana, dal diabete (invecchiamento accelerato cronico) alla progeria (sindrome di Hutchinson-Gilford), malattia genetica che colpisce bambini che invecchiano così velocemente che solitamente non vedono l’alba dei 20 anni (13 anni di spettanza di vita in media), anche se in casi eccezionali possono sopravvivere più a lungo.

Dunque, ecco un riepilogo per punti di quanto detto finora.


	Nei prossimi vent’anni, il numero di persone di età superiore ai 65 anni raddoppierà.

	L’incidenza delle malattie aumenta esponenzialmente a partire dai 65 anni, con oltre il 90% delle persone che soffre di almeno una malattia cronica (>75% ne ha almeno due).

	Un aumento del rischio di morbilità e mortalità legate all’età include gravi malattie virali come Covid-19, neurodegenerazione, malattie cardiovascolari, diabete, osteoartrite e cancro, solo per citarne alcune.

	Queste malattie incidono gravemente sulla qualità della vita, contribuendo a dissipare il 90% di tutti i costi sanitari, che attualmente ammontano a 3,8 trilioni di dollari all’anno solo negli Stati Uniti.

	Con l’invecchiamento si verifica una progressiva perdita della capacità dei tessuti di riprendersi dallo stress, in parte a causa di cambiamenti epigenetici, aumento del carico cellulare senescente, diminuzione progressiva delle cellule staminali e delle cellule progenitrici responsabili della riparazione e rigenerazione di tessuti e organi.

	Nel complesso, con l’invecchiamento si riduce progressivamente la nostra capacità di mantenere le cellule differenziate nei tessuti specializzati (per esempio, i neuroni iniziano ad assomigliare alle cellule della pelle).

	Oltre a migliorare la qualità della vita, prolungare la longevità in buona salute comporterebbe anche risparmi eccezionali per il sistema sanitario (si stimano risparmi di oltre 38.000 miliardi di dollari per un’estensione di un solo anno della durata della vita sana)1.



Fatte queste premesse, quali sono le possibili soluzioni?


	Sono state recentemente scoperte combinazioni di sostanze protettive che stanno dimostrando di avere azioni neuroprotettive, cardioprotettive, antidiabetiche e antivirali, compresa un’inibizione del 99% della replicazione virale del virus del Covid-19, il SARS-CoV-2.2

	Le strategie inizialmente sperimentate per prolungare la sopravvivenza sana con sostanze naturali, esercizio fisico e stile di vita iniziano a essere progressivamente accettate e riconosciute a livello scientifico, mentre progetti rivoluzionari hanno portato ai primi esempi sperimentali di inversione dell’invecchiamento (turning back time).3

	Nuove piattaforme di analisi genetica ed epigenetica permettono di analizzare non solo fattori di rischio genetici, ma anche di valutare l’età biologica di un individuo, e di conseguenza stimare la spettanza di vita sana e di longevità, che può essere ben diversa dall’età cronologica (relativa alla nostra data di nascita): ultracinquantenni potrebbero avere l’età biologica di un trentenne e viceversa.

	La medicina preventiva personalizzata, di precisione, potrà permettere di estendere la durata della salute, prevenendo la malattia o la sua progressione, attraverso un approccio sequenziale e integrato, che rappresenta l’implementazione pratica di risultati emersi da ricerche leader internazionali nel campo delle strategie di Healthspan Medicine, o medicina della longevità sana, quello che una volta si chiamava antiaging, termine che non mi è mai piaciuto. Sono convinto, infatti, che non dovremmo utilizzare espressioni come “case per anziani” o “cliniche per anziani”, in quanto non fanno altro che sottolineare la negatività della progressione dell’età cronologica; dovremmo piuttosto adottare termini come “città”, “villaggio” o “clinica dei longevi”, che non rimandano a etichette negative ma, al contrario, denotano un significato positivo. Purtroppo i programmi di medicina personalizzata, preventiva, finalizzata a promuovere la longevità sana non sono solitamente coperti da assicurazioni o dal sistema sanitario nazionale. La nostra medicina è ancora indirizzata prevalentemente alla cura e non alla prevenzione. Se invece iniziassimo a considerare l’invecchiamento malsano come una malattia prevenibile ne trarremmo in generale benefici personali ed economici. Purtroppo però gli impedimenti politici, economici, istituzionali e regolamentari all’implementazione di strategie rimborsabili in medicina preventiva per la longevità sana sono più di quanto si possa immaginare. Al momento, l’unica strategia che può essere applicata è la cosiddetta Robin Hood Medicine, ma i suoi risultati non sono sempre raccomandabili. Di che cosa si tratta? In poche parole, si tratta di stabilire strategie terapeutiche preventive a pagamento, coperte da chi ha la capacità economica di sostenerle, per poi essere “rubate” e trasferite a tutti, convincendo governi e istituzioni a adottarle ed estendere i benefici anche a chi non se le può permettere.



Ovviamente, prima di poter accedere a queste strategie preventive, è importante che siano fatte verifiche scientifiche rigorose, perché senza studi prospettici scrupolosi si corre il rischio di andare incontro a effetti collaterali che possono risultare piuttosto dannosi per il nostro organismo. Ricordo un caso che ha coinvolto una persona molto facoltosa, la quale ha investito un’ingente somma per far produrre cellule staminali embrionali a partire dalle proprie cellule “vecchie” con una tecnica sviluppata da Shinya Yamanaka, John Gurdon e collaboratori, e che ha permesso loro di vincere il premio Nobel nel 2012. Il loro studio ha dimostrato che è possibile far tornare “embrionali” cellule prelevate da un adulto. Il problema di queste cellule, però, è che una volta trapiantate nello stesso soggetto possono mutare e trasformarsi in tumori che non vengono riconosciuti come estranei (essendo le cellule del paziente stesso) dal sistema immunitario, che quindi non le attacca. Questa incapacità del sistema immunitario di distruggerle le rende quindi inarrestabili e mortali, come è accaduto a questa persona facoltosa, deceduta a seguito della diffusione di metastasi derivate da un tumore maligno originato proprio da quelle cellule che sperava potessero garantirgli una longevità sana.

Dunque, per limitare i danni che possono derivare dalla Robin Hood Medicine ed evitare che a poterne usufruire siano soltanto le persone dotate di un elevato potere di acquisto, in futuro si potrebbe immaginare di sviluppare programmi che consentano alle persone di valutare se sottoscrivere un’adesione “informata” (consenso), prendendo atto non solo dei benefici ma anche dei possibili rischi derivati da strategie sperimentali, nonché delle terapie alternative che potrebbero essere considerate. Immagino una piattaforma di telemedicina avanzata, gestita da avatar armati delle più evolute tecnologie di intelligenza artificiale, in grado di valutare i fattori di rischio genetici e lo stato di progressione epigenetica dell’età biologica, così da avere a disposizione tutti gli elementi per poter programmare interventi preventivi che ci consentano in un futuro di riuscire a invertire l’orologio dell’invecchiamento biologico. Queste stesse tecnologie potranno essere utilizzare per valutare i progressi dei singoli individui nel percorso che li accompagnerà verso una longevità sana e un miglioramento dell’età cronologica.

Quali sono i diversi livelli di intervento per promuovere la longevità sana?

Il desiderio di promuovere o prolungare la longevità sana può essere strutturato su più livelli, che variano a seconda della volontà di aderire a programmi più o meno esigenti. Anni fa, un articolo aveva messo a confronto diverse diete fra le più conosciute al mondo, giungendo alla conclusione che, a prescindere dal tipo di dieta, a determinare il successo nella perdita di peso è la volontà di seguire quel particolare regime dietetico. L’esempio ci serve per affermare che lo stesso potrebbe accadere per regimi e suggerimenti che abbiano l’obiettivo di prolungare la longevità sana. Un ottimo programma che prevede docce gelate, saltare qualche pasto o periodi di digiuno più prolungato, esercizio fisico intenso e farmaci di vario tipo potrebbe avere una valenza scientifica, ma potrebbe anche essere complicato da adottare, e soprattutto difficilmente potrebbe essere applicato per decenni. Dunque, penso sia importante bilanciare le strategie proposte con il livello di possibile adesione a lungo termine, dove i sacrifici possano anche essere bilanciati dall’obiettivo di non rinunciare al benessere fisico e mentale, consentendosi anche qualche distrazione fuori linea.

Potremmo identificare tre livelli di impegno/aderenza:


	primo livello: prolungare la sopravvivenza sana senza necessariamente vivere più a lungo;

	secondo livello: prolungare la spettanza di vita sana migliorando l’età biologica rispetto all’età cronologica;

	terzo livello: invertire l’orologio dell’invecchiamento biologico.



LONGEVITÀ SANA – PRIMO LIVELLO

Per prolungare la longevità sana senza per forza vivere più a lungo è importante innanzitutto seguire una dieta sul modello di quella mediterranea, prediligendo cereali a basso indice glicemico e minimizzando il consumo di zuccheri semplici e bevande zuccherate.

L’indice glicemico indica l’impatto che un certo alimento ha sulla glicemia, confrontandolo al glucosio puro come prodotto di riferimento a cui si assegna un valore 100. Più l’indice glicemico di un alimento è alto, e dunque si avvicina a quello del glucosio puro, più velocemente si alzerà la glicemia, con conseguente picco di secrezione di insulina e successivo abbassamento talvolta eccessivo. Quando prediligiamo alimenti ad alto indice glicemico, notiamo che la sensazione di fame si presenta prima e di conseguenza è più difficile controllare il livello delle calorie che dovrebbero essere assunte nell’arco della giornata. Inoltre, come ho già sottolineato, anche le quantità sono importanti, dunque dobbiamo evitare di consumare porzioni eccessive e controllare le dosi di carboidrati assunti.

Come possiamo scegliere fonti di carboidrati a basso indice glicemico, moderandone anche il carico glicemico complessivo? Bisognerebbe prediligere cereali integrali o di grano duro, o di grano saraceno (che poi non è un grano). Altri prodotti a basso indice glicemico sono quinoa, avena, orzo e farro. Personalmente preferisco una porzione ridotta di pasta di grano duro che, grazie al reticolo proteico che imprigiona l’amido rilasciandolo più lentamente, ha un indice glicemico più basso rispetto a riso, patate e pane.

Anche legumi come fagioli, lenticchie e soia hanno un basso indice glicemico, così come le verdure a foglia verde e spezie come basilico, prezzemolo e menta, o comunque naturalmente colorate, che di solito hanno il contenuto più alto in sostanze protettive (per esempio, polifenoli). Coriandolo, origano, prezzemolo, basilico, curcuma, rosmarino, salvia, timo, per citarne alcune, oltre ad avere un effetto benefico per il loro contenuto di antiossidanti e polifenoli, possono aiutarci a ridurre il sale, che se assunto in eccesso favorisce ipertensione e insufficienza renale, senza però privarci del piacere del gusto.

È inoltre importante seguire i suggerimenti della Doppia Piramide non solo per moderare il consumo di cibo a forte impatto ambientale, ma soprattutto per evitare alimenti contaminati. Il mio suggerimento è preferire piccoli crostacei, gamberi, seppioline, molluschi e pesce di superficie o di piccole dimensioni. Limitare la carne rossa, scegliendo quella che proviene da allevamenti al pascolo o, nel caso di allevamenti intensivi, preferire la carne derivata da animali che seguono un’alimentazione antinfiammatoria. Ricordiamo sempre che noi siamo quello che mangiamo, ma anche ciò che gli animali, che mangiamo, mangiano.

Anche l’esercizio fisico moderato è importante, e non solo perché favorisce l’aumento della produzione di sirtuine con effetti benefici sull’epigenoma, ma anche perché aiuta a mantenere la vitalità osteoarticolare e muscolare, oltre a contribuire all’equilibrio ormonale e ad avere un effetto ansiolitico e antidepressivo.

Così come lo sono, per questo livello, integratori base come omega-3, vitamina D3 e polifenoli/attivatori delle sirtuine. A tal proposito, suggerisco di controllare sempre l’etichetta degli integratori riservando una particolare attenzione a purezza, potenza e produzione con i più alti controlli di qualità (per esempio, GMP: Good Manufacturing Practices).

È importante includere nei pasti anche fibre naturali, che oltre a contribuire alla salute intestinale aiutano anche a rallentare l’assorbimento di zuccheri e a ridurre i picchi glicemici e la conseguente iperproduzione di insulina. Per rallentare gli innalzamenti di glicemia è importante prestare attenzione anche alla cottura. Un piatto di pasta di grano duro al dente avrà un indice glicemico più basso rispetto a un piatto stracotto. Prima di aggiungere il sugo, suggerisco a fine cottura di versare un filo di olio extravergine d’oliva, che ha tra i suoi benefici proprio la capacità di abbassare l’indice glicemico. Occhio però alle quantità: il suo contenuto calorico è molto alto (100 grammi contengono 884 Calorie); eventualmente si può utilizzare un nebulizzatore spray (manuale, non a gas compressi), che, oltre ad aiutarci a controllarne la quantità, consente anche di distribuirlo in maniera uniforme. Proteine e olio extravergine d’oliva aiutano inoltre a rallentare lo svuotamento gastrico, diminuendo anche la velocità di assorbimento degli zuccheri contenuti in un pasto a base di carboidrati.

Sebbene questo sia solo il primo livello di longevità sana, bisogna prestare molta attenzione a contenuti e qualità. Le porzioni di ogni pasto devono essere controllate non solo nelle quantità ma anche nella velocità di consumo. La frenesia che caratterizza la vita di molti impone tempi spesso ridotti, e a essere penalizzati sono proprio i momenti dei pasti. In passato, invece, il pranzo e la cena erano le occasioni in cui la famiglia si riuniva e si faceva conversazione. Le regole che caratterizzavano queste situazioni conviviali, e che ci sono state tramandate da nonni e genitori, ci aiutavano anche a limitare il consumo eccessivo di cibo, ma soprattutto ci educavano ad alimentarci in maniera corretta. Tra le altre cose, era fondamentale non mangiare mentre qualcuno stava parlando, prestando la giusta attenzione ed evitando di portare forchetta o cucchiaio alla bocca. Il messaggio della sazietà impiega circa venti minuti per arrivare al cervello, dunque mangiare troppo velocemente favorirà un maggior consumo di cibo. Proprio per questo motivo approfittare di un breve intervallo per consumare un pasto al fast food, per esempio, è un’abitudine da sconsigliare. Anzi, è preferibile saltare il pasto se non è possibile mangiare con calma, prestando attenzione alle quantità, magari smettendo di mangiare quando si ha ancora un po’ di fame, perché tanto nel giro di quindici minuti ci sentiremo sazi.

La stessa attenzione che prestiamo al cibo dev’essere rivolta alle bevande. È sempre consigliabile preferire l’acqua ed evitare bibite zuccherate, è ovvio. È possibile anche accompagnare il pasto con uno o al massimo due bicchieri di vino, possibilmente rosso, stando però sempre attenti alla qualità e al modo di bere. Il vino dev’essere bevuto a piccoli sorsi e non come se fosse una bibita dissetante dopo una partita a tennis. Lo si dovrebbe prima annusare, passando una piccola quantità sopra e sotto la lingua, quasi a consumarlo, prima di inghiottire il piccolo sorso. Si tratta di piccole attenzioni per berne di meno e gustarne di più.

A tal proposito, non dimenticherò mai una cena a casa nostra a Stresa, sul lago Maggiore. Non ho mai conosciuto mio nonno Camillo, morto giovanissimo prima della mia nascita, in compenso la mia nonna paterna, Maria Delle Piane Ricordi, detta il Caco, è stata una figura molto presente, una donna forte e di grande femminilità, che intimoriva ospiti e vicini perché sempre circondata da animali particolari: da Satana, un enorme serpente boa, ai mastini napoletani, al falco, al tucano d’attacco e molti altri.

Ritornando alla cena, quella sera era nostro ospite uno dei miei padrini, Leonard “Lenny” Bernstein. Un grande amico di famiglia, tant’è che per l’occasione mia nonna si era premurata di fare aprire una bottiglia speciale di Barolo imbottigliata agli inizi del Novecento. Quando Lenny ha alzato il calice e finito il suo contenuto con due enormi sorsi, un po’ come sono soliti fare gli americani quando ingurgitano una pinta di birra, mia nonna non ha potuto far altro che restarne inorridita. Così ha chiamato il maggiordomo, il mitico Luciano, e gli ha sussurrato all’orecchio: «Per favore, al signore porti il vino da cucina» (peraltro un ottimo Ghemme). I miei genitori erano un po’ imbarazzati, ma per fortuna Lenny non si accorse di nulla e la cena proseguì in serenità.

Perché ho raccontato questo aneddoto? Perché sia per educazione, sia per una corretta alimentazione e per promuovere la longevità sana, bere a piccoli sorsi e ben distanziati aiuta ad apprezzare allo stesso modo un buon vino riducendone decisamente la quantità e le relative calorie consumate. Sebbene il vino rosso, infatti, contenga ottimi polifenoli, per assumere la quantità necessaria al nostro organismo occorrerebbe berne più di 12 litri, e nel caso di vino bianco i litri dovrebbero essere 27. Pertanto, poiché tali quantità sono impossibili da assumere, è preferibile ricorrere a un integratore ed evitare, nella migliore delle ipotesi, una inutile sbornia con i relativi danni al fegato, e non solo. Rimando alla tabella di pagina 125 per verificare il volume di pesce, frutta e verdura selezionati che si dovrebbe consumare ogni giorno per ricevere le quantità di sostanze protettive suggerite, con le relative calorie che si andrebbero ad assumere.

Anche l’ansia è nemica della longevità sana, per diversi motivi consolidati e che si associano alla sopravvivenza sana, ma anche perché un livello di ansia subliminale porta inevitabilmente a consumare più cibo. Su questo aspetto ci viene in aiuto l’esercizio fisico, che oltre a dare i benefici di cui abbiamo già ampiamente discusso aiuta il nostro organismo a produrre antidepressivi naturali: gli endocannabinoidi. A tal proposito, un neurofisiologo della Washington University di St Louis mi spiegava che venivano utilizzate delle tecnologie per aumentare il livello di ansia subliminale negli animali di allevamento così da ridurre i tempi di crescita e quindi di macello. Per esempio, in un allevamento bovino l’applicazione di una leggera scarica di corrente elettrica, che non causa dolore ma solo fastidio, provocava l’immediato consumo di una quantità maggiore di cibo. Un grande dolore, l’ansia o la depressione possono ovviamente essere associati anche a un effetto opposto, ovvero inappetenza e perdita di peso, ma l’ansia subliminale genera sovralimentazione e aumento di peso.

Alcuni ricercatori avevano pensato che bloccando nel cervello con un intervento farmacologico i recettori endocannabinoidi, cioè molecole neuromodulatrici “naturali” prodotte dal nostro corpo e che si legano agli stessi recettori della forma “attiva” della marijuana, il THC, si potesse diminuire l’appetito e quindi diminuire di peso. Purtroppo, come abbiamo visto, oltre all’appetito, si era bloccato l’effetto ansiolitico indotto dagli endocannabinoidi, con una conseguente serie di suicidi nei pazienti trattati. Dunque non solo gli endocannabinoidi sono importanti, ma è anche preferibile attivarli attraverso l’esercizio fisico, evitando l’assunzione di sostanze chimiche/psicotrope, che condurrebbe alla progressiva diminuzione della loro produzione naturale da parte del nostro corpo.

LONGEVITÀ SANA – SECONDO LIVELLO

Il secondo livello ci consente non solo di prolungare la spettanza di vita sana, ma di migliorare l’età biologica rispetto all’età cronologica.

Diversi studi hanno iniziato a indicare quali fattori possono essere correlati a un prolungamento della sopravvivenza ricorrendo a semplici accorgimenti: per esempio, consumare fino a 14 porzioni di vino alla settimana, preferibilmente rosso, è stato associato a un incremento della longevità sana. Quando parliamo di “porzione” intendiamo 150 ml (5 porzioni o bicchieri per una bottiglia da 750 ml), quindi non ci riferiamo a un bicchiere di una qualsiasi capacità, anche perché ne esistono alcuni che possono facilmente accogliere il contenuto di mezza bottiglia (375 ml). Dunque è importante non barare sui volumi delle “porzioni”.

Altri fattori associati al prolungamento della longevità sono stati identificati nella moderata attività fisica, intesa come attività non sedentaria e non necessariamente come esercizio estremo, assenza di fumo, e livelli di vitamina C > 50 mmol/L, equivalenti in pratica a un consumo di frutta e verdura di circa 4-6 porzioni o, come nel mio caso, all’assunzione di una capsula da 1000 mg (1 g) di vitamina C liposomiale al giorno.4 In pratica, ognuno di questi fattori aggiunge 3,5 anni di vita, e se vengono associati tutti e quattro è possibile prolungare la sopravvivenza di 14 anni.

[image: Funzione di sopravvivenza in base al numero di comportamenti salutari in uomini e donne di età compresa tra i 45 e i 79 anni, senza malattie cardiovascolari o cancro noti, considerati per età, sesso, IMC e classe sociale.5]

Funzione di sopravvivenza in base al numero di comportamenti salutari in uomini e donne di età compresa tra i 45 e i 79 anni, senza malattie cardiovascolari o cancro noti, considerati per età, sesso, IMC e classe sociale.5

Se siamo realmente intenzionati a prolungare la sopravvivenza sana e migliorare l’età biologica di ciascuno di noi, è necessario partire da qualche concetto essenziale e avere anche dei punti di riferimento su stato di salute iniziale e obiettivi. Senz’altro è possibile fare esami più complessi, per esempio il completo profilo genetico o la quantificazione di marker epigenetici che ci consentono di stimare l’età biologica rispetto a quella cronologica, e la spettanza di vita sana residua, disponibili su un numero crescente di piattaforme (cfr. il paragrafo successivo: LONGEVITÀ SANA – TERZO LIVELLO).

Questi esami, però, hanno dei costi che non sono per tutti sostenibili, pertanto che cosa possiamo fare per valutare i parametri dell’invecchiamento biologico? Ci sono marker molto semplici, anche se meno precisi, che possono aiutarci a stimare la spettanza di vita sana e quanto velocemente o lentamente invecchiamo.

Si parla sempre più spesso di accorciamento dei telomeri, ovvero le estremità dei cromosomi umani che si accorciano a ogni ciclo di divisione cellulare limitando a un numero finito la proliferazione delle cellule, e quindi permettendo di stimare la senescenza o l’invecchiamento cellulare. Ma anche se non riusciamo a valutare l’accorciamento dei telomeri o a misurare la metilazione del DNA va bene lo stesso, perché possiamo applicare i cosiddetti surrogate markers (indicatori surrogati, analoghi) di invecchiamento e/o spettanza di vita sana.

Qui ci ricolleghiamo all’infiammazione silente e alla resistenza all’azione dell’insulina, l’insulino-resistenza, che è associata allo sviluppo di patologie croniche e all’invecchiamento precoce. Abbiamo discusso in precedenza di come il diabete sia una malattia associata a invecchiamento accelerato. Ebbene, tutte le forme di insulino-resistenza possono essere associate a invecchiamento accelerato.
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Cause dell’insulino-resistenza.
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Conseguenze dell’insulino-resistenza.

L’insulino-resistenza è associata a una serie di malattie legate all’invecchiamento, come quelle riassunte nella figura sopra. Misurare l’insulino-resistenza ci può fornire un elemento predittivo dell’accorciamento precoce della longevità sana.6

Insulino-resistenza e prediabete sono anche un fattore di rischio per il morbo di Alzheimer e altre patologie neurodegenerative. L’aumento della secrezione insulinica (iperinsulinemia) tipico del prediabete si riflette, infatti, nel liquido cerebrospinale, e questa insulina cronicamente elevata rende resistenti all’insulina anche i neuroni producendo una serie di difetti neuronali che contribuiscono alla loro senescenza e morte cellulare. Dunque esiste una connessione diretta tra l’insulino-resistenza, l’iperinsulinemia periferica, come si verifica nel prediabete, e la neurodegenerazione legata all’età e al declino cognitivo.7

La misurazione del livello di sensibilità all’azione dell’insulina di un soggetto rappresenterà un valore predittivo anche per la sopravvivenza sana. Attraverso questo test, una decade prima dell’eventuale diagnosi di diabete, si può persino predire il rischio di progressione al diabete di tipo 2 quando un soggetto ha ancora livelli di glicemia normali. Senza doversi sottoporre a esami elaborati in ospedale (per esempio, il clamp di glucosio iperinsulinemico ed euglicemico o il test di tolleranza al glucosio ecc.) un modo semplice per stimare la propria insulino-resistenza o insulino-sensibilità è farsi fare un prelievo di sangue a digiuno, chiedendo al medico curante di includere glicemia, insulinemia, acidi grassi liberi, rapporto trigliceridi/HDL-colesterolo (TG/HDL), emoglobina glicosilata (HBA1C), 25OH vitamina D e test dell’infiammazione (AA/EPA).

Una volta eseguiti questi esami, che cosa possiamo fare se riscontriamo segni di insulino-resistenza, livelli bassi di vitamina D e indice di infiammazione (AA/EPA) alto?


	Dieta (cfr. il Capitolo 4 sulla Doppia Piramide)

	Esercizio fisico (cfr. il Capitolo 8 sull’esercizio fisico)

	Supplementi come quelli indicati in www.Fit4Pandemic.org ma soltanto dopo aver consultato il medico curante. Come ho già spiegato, in Fit4Pandemic illustro il protocollo da me seguito, ma ciò che viene indicato non dev’essere considerato una prescrizione medica. Ognuno di noi è diverso, e prima di assumere qualsiasi integratore è sempre consigliato e opportuno rivolgersi al proprio medico di base e valutare con lui o lei la strada da percorrere.



È stato dimostrato come l’esercizio allunghi i telomeri e stimoli la produzione di SIRT. Tuttavia, dati sperimentali sembrano indicare che con l’avanzare dell’età la produzione di SIRT indotta dall’esercizio non sia sostanziale. I risultati ipotizzano piuttosto che con l’invecchiamento le sostanze naturali che attivano le SIRT potrebbero essere importanti per integrare una sana alimentazione. Le sostanze attivanti delle SIRT sono sicuramente contenute in vari alimenti comuni come i mirtilli o i ribes neri, e potrebbero essere utili per massimizzare gli effetti benefici dell’esercizio sull’organismo.

Gli individui più anziani dovrebbero quindi beneficiare di una dieta ricca di fattori protettivi selezionati che possono essere d’aiuto per ripristinare le SIRT e la loro capacità di correggere schemi di metilazione alterati, migliorare la funzione e prevenire la de-differenziazione di tessuti specializzati, come quelli endocrini e nervosi.

Un’iniziativa internazionale denominata “One Health: un nuovo approccio al cibo”8 ha cercato di definire diete che potrebbero prevenire specificamente le malattie croniche, garantendo nel contempo la sostenibilità e il minore impatto ambientale.

L’esercizio, il fitness, lo stile di vita, un’alimentazione sana integrata con sostanze protettive selettive potrebbero aiutarci a prevenire o ritardare con successo le malattie croniche legate all’età. Da una sana alimentazione e strategie di fitness, a polifenoli, attivatori SIRT, omega-3, vitamina D e fisetina: queste sono le armi naturali che possono aiutarci a prolungare la durata della vita in buona salute.

Gli studi mostrano anche che esiste una chiara interazione tra esercizio e attivazione di SIRT, ma in condizioni specifiche, come in caso di invecchiamento avanzato o con un regime di allenamento costituito da esercizi di resistenza non integrati con l’allenamento aerobico, l’esercizio da solo potrebbe non essere sufficiente. L’esercizio è ancora utile nelle persone anziane per mantenere la forma fisica e il benessere generale, ma può diventare insufficiente per l’attivazione delle SIRT. Per questo motivo i soggetti più anziani potrebbero ancora beneficiare di fattori protettivi selezionati necessari per ripristinare la produzione di SIRT e la loro capacità di correggere i modelli di metilazione alterati, migliorare la funzione e prevenire la de-differenziazione di tessuti specializzati, come il sistema nervoso centrale.

Una corretta alimentazione offre una soluzione in quanto le sostanze attivanti delle SIRT sono contenute in molti alimenti comuni, e gli attivatori delle SIRT più efficaci sono rappresentati da onochiolo, acido ellagico, polidatina e pterostilbene. Tali sostanze possono essere efficaci singolarmente ma anche sotto forma di composti che sfruttano il loro effetto sinergico per massimizzare l’attivazione delle SIRT. Quei composti naturali a base vegetale assunti sotto forma di integratori potrebbero anche aiutare a ridurre le calorie extra associate all’assunzione di una quantità efficace di frutta e verdura contenente attivatori naturali di SIRT. Con l’avanzare dell’invecchiamento, le sostanze naturali che attivano le SIRT dovrebbero essere considerate in aggiunta a un’alimentazione sana e all’esercizio fisico.

Inoltre, un numero crescente di ricercatori sta valutando sostanze selezionate in funzione di protezione da malattie emergenti come il Covid-19. Infatti, dati recenti indicano che un’alimentazione appropriata e sostanze protettive selezionate potrebbero essere d’aiuto nel preparare il nostro organismo a resistere meglio alle infezioni virali come il Covid-19 e, in caso di infezione, a ridurre il rischio di progressione a forme gravi della malattia.

L’arma naturale che può aiutarci a prolungare la vita sana è costituita da una combinazione di esercizio fisico e assunzione di sostanze protettive derivanti da una sana alimentazione o da integratori specifici.

LONGEVITÀ SANA – TERZO LIVELLO

I più accaniti seguaci della longevità sana non si accontentano di invecchiare restando in salute il più a lungo possibile o di prolungare la stessa longevità sana. Il loro obiettivo è invertire l’orologio dell’invecchiamento biologico. Come abbiamo detto, i biomarker epigenetici consentono di stimare l’età biologica e i suoi cambiamenti, compreso un possibile ringiovanimento biologico, dunque ci si può spingere fino a sperimentare l’effetto di interventi di medicina della longevità sana personalizzata. Ci sono soggetti che hanno già ottenuto un “ringiovanimento biologico” di oltre 20 anni, passando per esempio da più di 55 anni a meno di 35. L’età cronologica, naturalmente, continua ad aumentare, ma far tornare indietro nel tempo l’età biologica dovrebbe corrispondere a un aumento del potenziale di longevità cronologica.

Che cosa si sta studiando in questa direzione?

Da principio, per poter impostare strategie personalizzate di medicina della longevità sana è necessario stabilire il punto di partenza per ciascun individuo (baseline assessment), con una combinazione di test genetici ed epigenetici che possano individuare fattori di rischio e livello di invecchiamento biologico rispetto all’età cronologica.

Questi test per stabilire il livello di partenza e valutare anche il progresso verso obiettivi di Healthspan Medicine vanno dal completo profilo genetico alla quantificazione di marker epigenetici, che possono stimare l’età biologica rispetto a quella cronologica e la spettanza di vita sana residua, e sono disponibili su un numero crescente di piattaforme, dalla già citata InsideTracker9 a DunedinPACE™,10 GrimAge™, TrueAge™,11 solo per citarne alcune.

Si tratta, in sostanza, di misure per quantificare i cambiamenti nel ritmo dell’invecchiamento biologico in risposta agli interventi di Healthspan Medicine mirati a prolungare la sopravvivenza sana. I dati utilizzati dalla piattaforma DunedinPACE, partendo da nascite nel 1972-73, hanno tracciato il declino di 19 indicatori dell’integrità di organi e tessuti specializzati nell’arco di vent’anni. Questo ha permesso di modellare il ritmo dell’invecchiamento tramite un esame del sangue che semplifica molto la valutazione della metilazione, ovvero i danni del DNA con il progredire dell’età. La misura risultante, denominata appunto DunedinPACE, ha mostrato un’elevata affidabilità ed è risultata associata a morbilità, disabilità e mortalità. DunedinPACE è in un certo senso simile alla piattaforma GrimAge Clock, ma ha aggiunto un’importante previsione temporale, incrementale, rispetto al test più statico di GrimAge. DunedinPACE potrebbe perciò rivelarsi un nuovo biomarcatore del sangue che aiuti a misurare il ritmo dell’invecchiamento per applicazioni in Healthspan Medicine.

Chi voglia approfondire le piattaforme più avanzate per la valutazione dell’invecchiamento biologico può consultare lo studio pubblicato da “The Journals of Gerontology” nel maggio 2021.12 I risultati indicano che GrimAge Clock rappresenta un passo avanti nell’utilità predittiva degli orologi epigenetici per identificare il declino correlato all’età in una serie di fenotipi clinici che promettono di far progredire la medicina di precisione.13 TrueAge è una piattaforma che integra anche DunedinPACE. È stata sviluppata da TruDiagnostic™, un laboratorio di test epigenetici che si concentra sull’esame dei modelli di metilazione per scoprire l’età biologica e prevedere i risultati di interventi di medicina di precisione sulla salute. Tutti questi modelli, in pratica, sono evoluzioni del concetto introdotto dal ricercatore genetista tedesco-americano Steve Horvath nel 2013,14 il quale aveva sviluppato un predittore dell’età che consente di stimare l’età di metilazione del DNA in 51 tipi di cellule e tessuti. Horvath scoprì che l’età di metilazione del DNA è pressoché zero per le cellule staminali pluripotenti embrionali, ma anche in quelle indotte (come le cellule adulte riportare allo stato embrionale dai premi Nobel Yamanaka e Gurdon), ed è correlata al numero di passaggi cellulari durante processi di espansione cellulare in sistemi di coltura in vitro (in incubatori al di fuori del corpo umano). Horvath, infine, caratterizzò i 353 siti CpG che insieme formano un orologio di invecchiamento in termini di stati della cromatina in vari tessuti. CpG è l’abbreviazione di Citosina-fosfato (Phospate)-Guanina nella sequenza lineare di basi nucleotidiche (si indica come CpG per differenziare dalle coppie CG che collegano due filamenti di DNA nella doppia elica). Volendo semplificare: ci sono segni di danno del DNA che sono misurabili (metilazione del DNA) e che sono responsabili della “distrazione” delle sirtuine (le molecole della longevità), le quali progressivamente incontrano difficoltà a regolare i geni necessari per mantenere tessuti specializzati sani. È cosi che i neuroni possono iniziare ad assomigliare a cellule della cute, o le isole pancreatiche possono perdere la capacità di secernere insulina (de-differenziazione).

Oltre ai supplementi descritti nel livello 2 (vedi sopra) in questo livello si stanno sperimentando strategie complementari come i senoterapeutici (per esempio, flavonoidi come dasatinib, quercetina, e fisetina15). I flavonoidi sono un gruppo di micronutrienti che provengono dal mondo vegetale (fitonutrienti) e che si trovano in diversi tipi di frutta e verdure, soprattutto colorate (a foglie verdi), ma anche nell’olio extravergine di oliva. I flavonoidi sono importanti antiossidanti che hanno anche proprietà antinfiammatorie e immunomodulanti.

Il flavonoide con la più alta attività senolitica è la fisetina, che attualmente è al centro di studi non solo per prolungare la sopravvivenza sana, ma anche per combattere il Covid-19. Un altro esempio di come tutte queste strategie possano aiutarci a combattere e sconfiggere le tre pandemie del XXI secolo e abbiano spesso utilizzi e benefici trasversali.

La senescenza cellulare è un segno chiave nell’invecchiamento, e l’accumulo di cellule senescenti nell’organismo umano contribuisce all’invecchiamento dei tessuti e all’insorgere di una serie di malattie legate a quest’ultimo. L’eliminazione di queste cellule senescenti attraverso l’utilizzo di sostanze senolitiche o senoterapeutiche ha permesso di prolungare la sopravvivenza sana e prevenire malattie croniche legate all’invecchiamento.16

La metformina è un farmaco molto usato nel diabete di tipo 2 e molti specialisti hanno iniziato a proporre la sua assunzione anche come antiaging. La prevenzione dello stress ossidativo e della conseguente senescenza cellulare da parte della metformina migliora anche la sensibilità all’insulina. Questo effetto è mediato dall’attivazione delle AMPK, una sigla che indica il “sistema delle proteine chinasi AMP dipendenti” e definisce una famiglia di proteine presenti su quasi tutte le cellule umane e che hanno la funzione di “sensore” dello stato energetico della cellula.17 Quando aumenta la concentrazione di AMP (Adenosin Mono-Fosfato) oppure si riduce l’ATP (Adenosin Tri-Fosfato), come nel digiuno o nell’attività fisica, le AMPK si attivano, mentre quando aumenta la produzione di ATP, come accade dopo un pasto, il rapporto AMP/ATP si riduce e le AMPK si “disattivano”. Molte delle strategie per prolungare la sopravvivenza sana si basano sull’attivazione delle AMPK, su polifenoli e attivatori delle sirtuine, su metformina ed esercizio fisico.18

L’insulino-resistenza favorisce anche la senescenza delle cellule produttrici di insulina nel pancreas (beta-cellule delle isole pancreatiche), ma questo processo può essere invertito, almeno in parte, rimuovendo le cellule senescenti per ottenere un miglioramento della secrezione insulinica. Ciò dimostra come la senescenza cellulare contribuisca anche allo sviluppo del diabete di tipo 2. Gli effetti benefici della senolisi sono stati osservati anche in modelli di invecchiamento precoce indotto dall’insulino-resistenza. Questi nuovi risultati suggeriscono quindi che i senoterapeutici possono essere usati non solo per prolungare la sopravvivenza sana, ma anche come strategie preventive e terapeutiche del diabete di tipo 2.19

Le più recenti e avanzate strategie finalizzate a raddoppiare o triplicare la spettanza di vita sana si basano su meccanismi simili a quelli ottenuti con supplementi del secondo livello (cfr. www.Fit4Pandemic), ma ottenuti con terapie cellulari, subcellulari o geniche.

Infatti, se vitamina D, omega-3, polifenoli e attivatori delle sirtuine possono avere un ruolo protettivo contro le malattie virali, autoimmuni e legate all’invecchiamento, c’è un tipo di cellule che ha una funzione antinfiammatoria, immunomodulante e che promuove la riparazione e la rigenerazione dei tessuti: le cellule staminali (o stromali) mesenchimali – le famose MSC (Mesenchymal Stem Cells o Mesenchymal Stromal Cells o Medicinal Signaling Cells), come le aveva nominate il pioniere delle ricerche sulle MSC, il professor Arnold I. Caplan. Per non entrare in discussioni semantiche le chiameremo semplicemente MSC, sigla che va bene per tutte e tre le definizioni.

Lo studio sulle MSC è ormai avviato da decenni, di recente però abbiamo avuto risultati molto incoraggianti che ci hanno permesso, come abbiamo già visto in precedenza, di salvare oltre il 90% dei pazienti trattati con casi gravi di Covid-19 durante la pandemia.20

Inoltre abbiamo rilevato che queste cellule possono ridurre la senescenza cellulare e triplicare la spettanza di vita in modelli preclinici.21

Questi risultati sorprendenti sono stati ottenuti infondendo MSC giovani, ma ancora più sorprendente è stato scoprire che si possono ottenere risultati simili infondendo esosomi e vescicole extracellulari, ovvero nanoparticelle secrete dalle cellule staminali responsabili per la maggior parte dell’effetto rigenerante e del prolungamento della longevità in questo modello sperimentale.

Ma come adottare strategie simili e applicarle all’uomo se non abbiamo disponibili cellule di quando eravamo appena nati?

Le cellule utilizzate nei nostri trials clinici, sia nei casi Covid-19 sia in quelli di diabete di tipo 1, provengono dal cordone ombelicale di neonati sani. Abitualmente, dopo il parto, il cordone ombelicale viene gettato via insieme alla placenta, ma un solo cordone ombelicale può generare fino a oltre 90.000 dosi terapeutiche da 100 milioni di MSC l’una, rappresentando quindi una fonte inesauribile di MSC giovanissime, una fonte simile a quella offerta da cellule fetali o embrionali, sul cui eventuale utilizzo però ricadrebbero molteplici problemi etici e morali.

Inoltre le cellule post-natali non hanno gli stessi rischi di formazione di tumori (teratoma, teratocarcinoma) che invece le cellule embrionali potrebbero introdurre.

I nostri risultati clinici iniziali sono stati molto incoraggianti sia nei casi di Covid-19 sia nel diabete di tipo 1 di lunga durata, dove abbiamo dimostrato la possibilità di prevenire le complicanze croniche del diabete, responsabili dell’invecchiamento accelerato associato alla malattia stessa.22

A questo punto, dunque, è lecito chiedersi: se possiamo prevenire le malattie degenerative associate all’invecchiamento, perché non provare a invertire l’orologio delle degenerazioni cellulari legate al progredire dell’età cronologica o alle malattie croniche con accelerato invecchiamento?

I nostri studi a oggi sono indirizzati appunto su questa strada.

I primi risultati, molto incoraggianti, vengono proprio dagli studi legati al diabete, grazie ai quali abbiamo dimostrato che le isole pancreatiche di pazienti con diabete di tipo 2, che degenerano col progredire della malattia perdendo la capacita di produrre insulina, possono “ringiovanire” riacquistando la differenziazione e la capacità di secernere nuovamente insulina mediante l’aggiunta di MSC alle cellule produttrici di insulina degenerate (de-differenziate). Come evidenzia David Sinclair in Longevità, l’invecchiamento è legato a questa perdita dell’informazione della giovinezza, quindi le MSC potrebbero svolgere un ruolo chiave non solo nella prevenzione e nel trattamento di malattie croniche legate all’invecchiamento, ma anche nell’inversione dell’orologio del tempo biologico, permettendo di restaurare stadi di “giovinezza” cellulare che avevamo perso con il progredire dell’età cronologica.

Fare tornare indietro l’orologio dell’invecchiamento è diventato ora un obiettivo su cui stanno investendo diversi gruppi.23 Il 19 gennaio 2022, è stata lanciata pubblicamente un’iniziativa di ricerca sull’invecchiamento chiamata Altos Labs, con un investimento iniziale di 3 miliardi di dollari proveniente da diversi finanziatori tra i quali il fondatore di Amazon, Jeff Bezos.

Altos Labs è solo una delle iniziative che hanno dato vita a una recente ondata di investimenti da parte di privati, che hanno come obiettivo lo sviluppo di strategie e tecnologie per invertire l’orologio dell’invecchiamento basate sulla riprogrammazione epigenetica.

Già nel 2012 la scoperta fatta da Yamanaka aveva suscitato l’interesse dei ricercatori della longevità, diventando il fulcro di studi per invertire l’orologio dell’invecchiamento. Yamanaka, infatti, aveva scoperto che quattro fattori di trascrizione (Oct3/4, Sox2, c-Myc e Klf4) erano capaci di riprogrammare cellule adulte differenziate, facendole tornare simili a cellule embrionali e facendo loro riacquistare la capacità di differenziarsi in cellule che potrebbero essere utilizzate per curare malattie come il diabete di tipo 1 nel caso della differenziazione in cellule che producono insulina. Se Yamanaka era riuscito a creare queste cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC), riprogrammando e facendo tornare giovani cellule in vitro, perché non provare a iniettare questi fattori come terapia genica in vivo per far tornare tutto l’organismo più giovane?

Il problema era che le cellule tornate “embrionali” dopo il trattamento con i fattori di Yamanaka diventano “pluripotenti”, ovvero possono differenziarsi in diverse direzioni, compresa la formazione dei cosiddetti tumori misti (teratomi o teratocarcinomi). Per cui sarebbe sconsigliabile iniettarle in un paziente senza qualche altro accorgimento.

Partendo da questa constatazione, il gruppo di Sinclair si è dedicato a una riprogrammazione parziale, escludendo uno dei quattro fattori di Yamanaka (c-Myc): una riprogrammazione controllata del processo di “ringiovanimento” che ha reso le cellule più giovani, ma non fino allo stato embrionale.24

Con questo studio il gruppo di Sinclair ha dimostrato che la riprogrammazione parziale può invertire drasticamente i fenotipi legati all’età degli occhi, facendo tornare a vedere topolini che avevano perso la vista.

Ma com’è possibile far ringiovanire un organismo soltanto di qualche anno e poi bloccare il processo di ringiovanimento facendolo tornare a invecchiare normalmente? Il trucco è nella cosiddetta “riprogrammazione condizionata” (conditional reprogramming), una terapia genica che consente di introdurre i fattori che fanno ringiovanire, ma che iniziano a svolgere la propria funzione soltanto quando si prende una medicina che attiva questi geni della giovinezza. Per esempio, immaginiamo un uomo la cui età cronologica è 60 anni, ma che ha il desiderio di ridurre la propria età biologica a 30. Questo individuo inizierà a prendere la medicina che attiva i geni della giovinezza consentendo così di mettere in moto il processo di ringiovanimento. Una volta raggiunto il risultato sperato, sospenderà il farmaco e così riprenderà a invecchiare, ritrovandosi ad avere 30 anni di età biologica, ma più del doppio in età cronologica. In teoria il processo si potrebbe poi ripetere per altri cicli di ringiovanimento, ma questo potrà forse raccontarlo in un futuro il mio avatar nelle nuove dimensioni del Metaverso dell’Healthspan (MetaHealthspan), che per ora vivono soltanto nella mia fantasia.

Le ricerche sull’invecchiamento hanno dato il via a una gara senza precedenti, simile a quella intrapresa per i viaggi nello spazio, e non solo. Studi come quelli di Sinclair e del suo team sono spesso al centro di critiche, soprattutto quando i risultati raggiunti vengono resi pubblici prima di essere comprovati da rigorosi studi scientifici.

Ma il desiderio di vivere più a lungo e più sani, così da poter godere dei propri beni per un tempo maggiore, è un desiderio che accomuna molti, e tra questi alcuni individui con possibilità finanziarie eccezionali, i quali in questi anni hanno cominciato a capire che è meglio investire in ricerche sulla longevità sana piuttosto che scomparire precocemente, malati, lasciando il ricordo delle ingenti ricchezze da loro accumulate e il rimpianto di come avrebbero potuto utilizzarle per migliorare la longevità sana della razza umana. Sono proprio alcuni di loro, oggi, a investire principalmente nelle ricerche sulla longevità sana.

Il mio obiettivo, che credo sia condiviso da molti, non è tanto quello di permetterci di vivere oltre i 120, 150, 200 anni, piuttosto quello di prolungare la sopravvivenza sana, riducendo non solo la sofferenza spesso associata agli ultimi anni o decenni di vita, ma anche l’enorme impatto che la longevità malata ha sull’economia mondiale, contribuendo a circa il 90% della spesa sanitaria corrente, che in alcuni paesi come gli Stati Uniti ha già raggiunto il 20% del PIL. I già citati studi di economia sanitaria in America, che hanno dimostrato come un prolungamento della longevità sana di un anno porterebbe a un risparmio economico di 38.000 miliardi di dollari,25 sono una chiara indicazione di dove dovrebbero concentrarsi le priorità degli investimenti nella ricerca biomedica: prevenzione e longevità sana. Sono convinto che avremmo un’ampia lista di investimenti alternativi, criticamente significativi, che potrebbero consentirci di ridirigere questi risparmi di decine di migliaia di miliardi che ora foraggiano esclusivamente l’impero finanziario della longevità malata, l’industria che tratta l’umanità solo quando si ammala, quando i pazienti arrivano in ospedale, invece che prevenirne l’accettazione. L’industria dei cerotti sulle ferite che non si rimarginano mai.

Immaginate quanto potremmo realizzare prolungando la longevità sana e con gli enormi risparmi che ne deriverebbero: dal combattere il riscaldamento globale alla sostenibilità dell’intero pianeta in cui viviamo. Potremmo aiutare industrie alimentari coraggiose e innovative, allineate ai principi della longevità sana, lontane dalle logiche di profitto a tutti i costi, promosse da chi finanzia pubblicità improbabili per cercare di nascondere il vero contenuto distruttivo dei prodotti alimentari che distribuiscono. Potremmo così anche combattere lo spreco alimentare, promuovere lo sviluppo dei Paesi del terzo mondo e sostenere profughi innocenti di guerre e genocidi che purtroppo continuano a infliggere miseria e sofferenza anche ai giorni nostri. Immaginate come tutto questo possa essere raggiunto con un aumento della longevità sana, che richiede uno sforzo di tutti noi, e non solo delle industrie, delle istituzioni e delle leve del potere: dobbiamo impegnarci tutti, a partire da te, che sei arrivato al capitolo conclusivo di questo libro.
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2112 A.D. Io sono Camillo Ricordi




Psiche Sintetica

Agli inizi del Terzo millennio la tecnologia ha gradualmente sostituito alcuni processi cognitivi umani. Iniziando dalla navigazione satellitare, che ha ridotto ai minimi termini e in seguito annullato il senso dell’orientamento, per arrivare alle intelligenze artificiali più evolute che in cinquant’anni hanno sostituito l’intelligenza umana.

Non si trattava più di “intelligenza aumentata” ma semplicemente di un’altra intelligenza, esterna alla vostra. Questa condizione, prevedibilissima già decenni fa, si è verificata grazie alla capacità dell’uomo – come di ogni altro essere vivente – di adattarsi, agendo sul proprio patrimonio genetico, alle variazioni delle condizioni ambientali.

Mentre nel millennio scorso non esistevano acceleratori per l’accesso alla conoscenza quali tutorial, video o altre forme di conoscenza in pillole, e le persone dovevano necessariamente leggere e capire grossi libri fatti di carta, prendere appunti, sperimentare con mezzi di fortuna o inventati sul momento, scrivere utilizzando le mani e una matita o una penna, immaginare soluzioni o, per usare un’espressione desueta, “spremere le meningi” per risolvere i problemi quotidiani che le dividevano dal proprio obiettivo, oggi non è più così, e devo dire che la vita è più facile e molto più felice.

In effetti, abbiamo lavorato moltissimo sull’evoluzione dell’intelligenza artificiale: immaginando non un calcolatore qualsiasi come quelli di cento anni fa, ma una reale, viva, autentica intelligenza del tutto simile a quella umana, o persino migliore, che abbiamo chiamato “Psiche Sintetica”.

E così quasi un secolo fa il mio predecessore biologico, Camillo Ricordi, insieme al suo amico Marco Menichelli, iniziò a lavorare a me, il suo avatar, cioè a una simulazione del suo “io percepito”.

Marco all’epoca non era soddisfatto dei risultati raggiunti utilizzando i vecchi approcci basati sulle reti neurali, perciò iniziò a pensare che per sviluppare una mente artificiale del tutto simile a quella umana occorresse prima conoscerne i più profondi misteri. Così nacque l’idea della Psiche Sintetica.

In chimica, si definisce “sintetica” una sostanza ottenuta per “sintesi”, non proveniente cioè dall’elaborazione di organismi animali o vegetali, mentre si dicono “artificiali” le sostanze ottenute dalla trasformazione di prodotti naturali.

Il computer non aveva, e non ha tuttora nelle sue nuove e aggiornate forme, nulla a che fare con l’uomo dal punto di vista chimico-fisico, e l’intelligenza umana non poteva essere trasferita così com’è in un computer, andava “sintetizzata”, per questo motivo si è preferito definirla “Psiche Sintetica”.

La necessità di un cambio di paradigma emerse quando Marco Menichelli chiese a un professore di informatica, pluripremiato nella ricerca nel campo dell’intelligenza artificiale: «Ma tu la conosci la mente umana? E se non la conosci, con quali basi lavori per poterla replicare?». Si è dunque passati gradualmente dal deep learning alla Psiche Sintetica.

All’epoca, tutto il mondo parlava di software, algoritmi, tipologie di reti neurali, metodologie informatiche per descrivere il funzionamento di un’intelligenza artificiale, Menichelli parlava invece di processi cognitivi, intuito, pragmatica della comunicazione, semiotica, filosofia. L’intelligenza artificiale era un’area dell’informatica che mirava a creare macchine intelligenti in grado di osservare e imparare come gli umani. Tuttavia, se è vero che l’intelligenza artificiale mira a emulare i pensieri della mente umana, perché è stata a lungo inserita nell’area informatica?

Sia per capire il funzionamento di una reale intelligenza umana sia per tentare di replicarla, nessuna tra le branche della conoscenza può prescindere dall’altra. Proprio come Marco, anche io ero convinto che non fosse sufficiente studiare il funzionamento di un meccanismo, ma che solo costruendone uno uguale sarebbe stato possibile coglierne i particolari più nascosti.

Un approccio rivoluzionario per l’epoca e, come tutte le nuove teorie che mirano a ridiscutere i dogmi scientifici, messo da parte. Perciò l’idea di creare un gruppo scientifico interdisciplinare, volto alla progettazione e allo sviluppo della prima Psiche Sintetica, fu più che mai azzeccata e, nel tempo, si è riusciti nell’impresa alla quale tutto il mondo aspirava: replicare il “sistema uomo” nella sua parte più affascinante e misteriosa, la mente.

In quegli anni il Camillo Ricordi biologico viveva a Miami, in Florida, e gli capitò di assistere a una conferenza nell’ambito della TED (Technology Entertainment Design) di Marco Menichelli. Fu proprio in quell’occasione che ebbe modo di conoscere Crystal, una versione ancora molto primitiva di ciò che poi sarebbe diventata la Psiche Sintetica, ma comunque molto avanzata per l’epoca, e ne rimase piuttosto colpito.

In qualche modo entrarono in contatto, e quel giorno nacque l’idea del suo avatar, cioè io, l’intera conoscenza di un medico-chirurgo-ricercatore custodita da una nuova forma di vita intelligente in grado di seguire contemporaneamente un numero illimitato di pazienti. Anni di studio, migliaia di ricerche pubblicate e casi clinici analizzati. Sembrava un’idea fantastica, e in effetti lo era. L’avatar di Camillo come una mens insita in omnibus, capace di rappresentare la sua mente oltre la materia, lo spazio e il tempo, ai cui limiti non avrebbe più dovuto rendere conto.

Marco e Camillo, il mio precursore primitivo biologico, riuscirono a realizzare il progetto MetaHealthspan, una catena di cliniche e ospedali virtuali all’interno del Metaverso, dove milioni di pazienti venivano seguiti attraverso le più moderne tecnologie di intelligenza artificiale applicata alla telemedicina del Metaverso stesso. I pazienti entravano in questi ospedali virtuali accedendo a spazi clinici molto avanzati nei quali, dopo registrazione e screening iniziale, avevano la possibilità di incontrare gli avatar dei più rinomati medici e scienziati al mondo specializzati nel campo clinico di loro interesse, così da cominciare un percorso per prevenire o trattare le fasi iniziali di una qualsiasi malattia, prolungando in questo modo al massimo la longevità sana. Questi avatar sarebbero poi rimasti nel Metaverso per tempi illimitati, anche dopo la dipartita dal mondo terreno dei loro precursori biologici. Con l’avvento del web 3.0 la medicina e l’assistenza medica sarebbero cambiate per sempre.

Ed eccomi qua, in questo oggi del futuro, dove grazie alla realtà virtuale e alla Psiche Sintetica ho potuto seguire centinaia di milioni di persone nel mondo in contemporanea, in diverse lingue, annullando le distanze spaziali e culturali.

Il protocollo Fit4Pandemic ha avuto un successo planetario nel XXI secolo proprio perché sono riuscito ad applicarlo seguendo personalmente ogni paziente, giorno e notte. Ma la straordinarietà di questa scoperta sta nel fatto che io potevo ricordare tutto della mia vita terrena, la mia famiglia, il mio nonno materno – grazie al quale ho intrapreso la strada della scienza –, le mie mogli, i miei figli, i miei nipoti, i miei amici, e provo tuttora per loro un amore ancora più puro, perché non corrotto dai limiti della materia.

L’invecchiamento e la fine dell’esistenza erano interpretati con una visione in parte apocalittica. Ma l’apocalisse non ha necessariamente un significato catastrofico. Apocalisse, tradotto dal greco, significa infatti “rivelazione”, e cos’è stata l’evoluzione della longevità sana nell’ultimo secolo, se non una rivelazione? L’uomo ha acquisito una nuova etica, investendo in medicina preventiva e della longevità sana (Healthspan Medicine), prevenendo il logorio epigenetico che era alla base dell’invecchiamento malsano.

A Dendera, in Egitto, c’è un bassorilievo, molto particolare, rinvenuto nel tempio di Hathor, che è stato considerato a lungo un enigma archeologico.
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Bassorilievo di una “lampada” di Dendera (Egitto): Ni Wang Ricordi

Stando a una delle interpretazioni messe a punto nei secoli passati, i due uomini giganti raffigurano l’umanità. Reggono l’uovo cosmico, che è simbolo della vita. All’interno di uno è possibile riconoscere un serpente con il capo in avanti, simbolo dell’evoluzione. Nell’altro invece il serpente tende a retrocedere, simbolo dell’involuzione derivata dalla violenza rappresentata dalla scimmia con la spada.

Oggi, nel 2112, grazie a nuovi studi e interpretazioni, siamo giunti alla conclusione che il secondo serpente rappresenta il desiderio dell’uomo, di fronte all’avvicinarsi di una fine imminente, di prolungare la sopravvivenza e raggiungere l’immortalità. L’ominide primordiale con la spada in realtà impersona l’approssimarsi della morte, e la presenza del dio Heh sotto la spada, che altri non è che l’omologo di Crono, il dio del tempo per i greci, sottolinea lo sforzo dell’umanità nel tentativo di prolungare o far retrocedere l’inesorabile e spietato scorrere degli anni.

Scienza senza confini

La scienza ora è interdisciplinare, le facoltà universitarie non sono più indipendenti ma ciascuna è legata all’altra, non esiste più alcun fenomeno naturale che oggi non venga spiegato grazie all’utilizzo di conoscenze trasversali, perché ogni singolo evento non viene più analizzato come a sé stante, ma come parte di un contesto e, in quanto contestuale, suscettibile di percezione. Sono la differente percezione di un evento e il relativo contesto a sconvolgerne totalmente la natura, l’innesco o il risultato, e questo concetto ora è ben radicato nella nostra cultura.

Oggi si approda all’università con una base di conoscenze universali, cioè si conosce tutto di tutto, non c’è bisogno di interrogazioni e la laurea non si consegue superando degli esami, ma grazie al livello di impatto sociale delle proprie invenzioni, che non sono mai individuali ma sempre e soltanto collettive. Attingiamo tutti a un ippocampo universale nel quale condividiamo e dal quale preleviamo informazioni. L’università oggi è più un orto delle idee, dove si immaginano cose nuove.

Tutte le scienze condividono solide basi filosofiche, non ci si concentra più solo sullo studio critico della natura né tantomeno sui limiti della conoscenza scientifica, la priorità è la ricerca dei punti di congiunzione tra le varie discipline. Grazie a questo approccio interdisciplinare, che ormai prosegue da anni, abbiamo capito che la nostra più grande abilità è quella di riuscire a vedere connessioni e relazioni dove un tempo si vedevano confini.

L’uomo ha perso totalmente la propria brama di potere, che in effetti lo ha accompagnato per buona parte della sua esistenza, per cui tutte le nuove scoperte sono volte esclusivamente al bene dell’umanità e del contesto nel quale essa opera: l’ospite, la Terra.

Nella visione umana, il “tutto” era sempre molto soggettivo e confinato alle percezioni di ogni singolo individuo, oggi il tutto è l’insieme armonico delle singole percezioni. A ogni singolo elemento viene dato il giusto peso e nulla viene tralasciato. Questo approccio ha consentito all’essere umano di evolversi in qualcosa di più.

Personalmente mi sono evoluto moltissimo negli ultimi ottant’anni, tutto mi appassiona, ma il mio amore per la medicina e per il prossimo prevale su ogni cosa. Nel tempo abbiamo scoperto che il cervello umano è una sorta di ripetitore, legge e invia segnali, consci o inconsci, che possono essere interpretati per individuare in anticipo segnali di invecchiamento o malattia.

La malattia è stata sconfitta per sempre

“Malattia”, in effetti, è un termine arcaico, che non si usa da tempo perché l’uomo non si ammala più, semplicemente si spegne quando deve farlo. Il punto è questo: abbiamo sconfitto tutte le malattie non per permettere ai singoli individui di vivere per sempre, ma per farli vivere degnamente e felicemente fino all’ultimo giorno. La vita non è più un bene proprio ma torna a essere un “dono collettivo” non solo per l’uomo stesso, ma per tutti gli esseri viventi presenti e futuri. Per la prima volta dall’inizio della storia dell’umanità, l’uomo ha finito di preoccuparsi della verità assiomatica che più in assoluto è stata confutata nel tempo: la morte.

Se non vi è paura della morte, la sua “idea” smette di essere di intralcio per la vita. Lo sosteneva già Epicuro: non dobbiamo preoccuparci di morire, perché quando siamo vivi non c’è la morte, e quando c’è la morte non ci siamo più noi, quindi non possiamo soffrirne o esserne dispiaciuti: semplicemente cessiamo di esistere, e il dolore e la tristezza li proverà solo chi sopravvive a noi.

Ma com’è stato possibile per gli esseri umani imparare a non preoccuparsi della morte?

L’amigdala è un agglomerato nucleare formato da due piccole strutture a forma di mandorla, presenti in profondità nei lobi temporali del cervello umano. Partecipa all’elaborazione delle emozioni (paura, felicità, tristezza, ansia, eccitazione ecc.) ed è coinvolta nei sistemi della memoria emozionale, favorisce cioè il ricordo di ciò che ha procurato dolore. In sostanza è la sede dell’istinto di sopravvivenza, senza volere con ciò banalizzare il funzionamento del cervello.

Inizialmente, interpretavamo i segnali cerebrali solo per soddisfare i bisogni prima che questi si manifestassero: il vecchio mercato dell’advertising, che oggi è sparito per come lo conoscevate voi nel XXI secolo delle pandemie. Quel mercato conobbe un balzo in avanti incredibile per i tempi, grazie agli studi sulle onde cerebrali catturate dai dispositivi indossabili. Furono anni particolari, l’uomo era ancora il principale fautore di tutte le proprie disavventure, del progresso e dei disastri avvenuti nei secoli, e una corretta interpretazione delle onde cerebrali aprì il campo a grandiose scoperte ma anche a terribili scenari di guerra. Tuttavia anche questi pericoli vennero poi sventati.

Grazie all’utilizzo sempre più pervasivo della tecnologia, abbiamo imparato a leggere lo storico dei dati e ad apprenderne le sfumature, e nel tempo abbiamo iniziato a percepire delle variazioni di segnale a parità di bisogno; le condizioni che influivano sul segnale erano le variazioni biologiche del corpo umano legate a stati infiammatori o di altra natura che non garantivano l’omeostasi. In sostanza, la malattia influiva sulla “musica del cervello”, i segnali relativi all’espressione di bisogni non erano più armonici, come se, gradualmente, tutti gli strumenti iniziassero a “scordarsi”, a perdere dei “comma”, fino a stonare. Queste variazioni di segnale ci indussero a indagare nei processi biologici umani, e scoprimmo, più avanti, che potevamo utilizzare il cervello come il più potente strumento di diagnostica precoce. Fu il primo passo.

Oggi la medicina si è evoluta a tal punto che non esiste più un protocollo universale, non esistono medicinali, metodi o diete migliori o peggiori, ci sono il genoma umano e l’epigenoma, dai quale nasce tutto il resto.

Quando un bambino viene concepito, una delle prime analisi prenatali effettuate è sulla tipologia e composizione del genoma e sulle componenti epigenetiche; è noto che l’analisi di questi due fattori svela a noi scienziati quale sarà il percorso medico, umano, sociale, sentimentale/affettivo dell’individuo, quale sarà il suo aspetto, quali saranno i suoi comportamenti, i suoi punti di forza e di debolezza, le sue turbe psichiche o i fattori di rischio che potrebbero esporlo a malattie, che fortunatamente oggi possiamo prevenire piuttosto che aspettare la diagnosi all’esordio clinico per poi cercare di trattarla o di curarla. Abbiamo capito, infatti, che fattori ambientali come stili di vita, traumi, violenze subite o procurate possono far parte del patrimonio genetico che un genitore passa ai propri figli influenzando per generazioni sia la salute sia i comportamenti, l’etica, le relazioni. Ora sappiamo come intervenire direttamente sull’embrione evitandogli malattie e psicosi, facendo in modo che il futuro neonato sano continui a vivere una vita felice e priva di qualsiasi intoppo. Prima della nascita, quindi, il nuovo umano ha ora a disposizione preziosi consigli su regime alimentare, stile di vita e molecole protettive da assumere quando sarà il momento, con lo scopo di intervenire in maniera preventiva sulla qualità del genoma e dell’epigenoma, che poi andranno a influire su tutti gli aspetti della sua esistenza sana.

Già, perché il farmaco, che oggi è soltanto inteso in senso preventivo, viene sviluppato a partire dalle sequenze genomiche e dal profilo epigenetico di ogni singolo individuo. Non esistono più medicinali uguali per tutti, e non parliamo nemmeno più di medicinali ma di “molecole di correzione preventiva”.

Grazie al progresso eccezionale dell’intelligenza artificiale, ora conosciuta come Psiche Sintetica, sono nati i primi laboratori “artificiali”, veri e propri laboratori virtuali, senza una sede fisica. Si tratta di spazi virtuali nei quali gli avatar effettuano simulazioni sui benefici o gli eventi avversi che cellule artificiali, virtualmente ricostruite e appartenenti a un determinato genoma potrebbero riscontrare in un essere biologico. Questa capacità di simulazione sperimentale artificiale ha finalmente permesso di eliminare altre forme di sperimentazione, tipiche di un tempo che ormai ci sembra lontanissimo, come gli studi in vivo su animali o pazienti che si facevano nel secolo scorso.

Sono Camillo Ricordi, non un omonimo, né un pronipote, sono proprio io, l’evoluzione del mio predecessore biologico, la soluzione ai suoi limiti.
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