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Perché alcuni vivono più a 
lungo? 
I fattori che fanno la differenza



Chi è il paziente 
longevo?



Definizione di longevità

Dal punto di vista biologico, ciò porta a una domanda centrale: quali fattori 

consentono ad alcuni individui di mantenere funzione e adattamento anche 

nelle età più avanzate?

De Benedictis G et al, Sci Aging Knowledge Environ 2006

Longevità non significa semplicemente vivere 

più a lungo, ma vivere più a lungo 

mantenendo salute e autonomia.



Chmielewski P et al, Anthropol Rev 2016

La complessità dietro la longevità

La longevità può essere 

vista come un “cubo di 

Rubik” biologico e sociale.

Comprendere la longevità 

significa quindi identificare 

e “districare” le sue 

componenti principali.



Fan-Qian Yin et al, Front Med 2025

Come in un cubo di Rubik, ogni 

elemento è collegato agli altri: 

modificare un fattore può 

influenzare l’intero sistema.

La complessità dietro la longevità



I pilastri della longevità

I fattori cruciali associati a 

longevità: 

➢ Exposoma

➢ Genoma

➢ Stile di vita

Sisto R, The Lancet Healthy Longevity 2023



Exposoma
La somma delle esposizioni a xenobiotici e fattori di stress presenti 
nell’ambiente di vita e di lavoro, accumulate lungo tutto l’arco della vita.

Münzel T et al, Nat Rev Cardiol 2023

Non 
esposizione 
singola, ma 

carico 
cumulativo



Effetti dell’Exposoma «ambientale» sull’età

Kareem MA et al J Pharm Bioallied Sci 2025



Exposoma e malattia di Alzheimer
L'inquinamento atmosferico e l'esposizione 

ai metalli pesanti moltiplicano il rischio di 

malattia di Alzheimer.

Meccanismi proposti:

• neuroinfiammazione 

• stress ossidativo 

• alterazione della barriera emato-

encefalica 

• accumulo di β-amiloide e tau 

• accelerazione della neurodegenerazione

Le particelle ultrafini possono raggiungere direttamente il cervello attraverso il sistema olfattivo, 
bypassando la barriera emato-encefalica.

Odendaal L et al, Biomedicines 2025



Exposoma e malattia di Parkinson

Tanner CM et al, Environ Health Perspect 2011

Esiste una forte correlazione tra i pesticidi, come il paraquat e il rotenone, e un 

aumento del rischio di malattia di Parkinson, a causa della capacità di questi 

composti di danneggiare i neuroni dopaminergici. 



Genoma



Genoma

• Il genoma fornisce una predisposizione 

biologica 

• Ma questa predisposizione viene 

continuamente modificata dalle esposizioni 

ambientali e dallo stile di vita 
Sisto R, The Lancet Healthy Longevity 2023

Espression
e genica Ambiente



Genoma e longevità

La longevità presenta una componente genetica condivisa con molteplici tratti 
correlati all’invecchiamento (“aging-related traits”), tra cui healthspan, fragilità, 
salute percepita e sopravvivenza parentale.

Jabalameli MR et al, Nat Aging 2022



Jabalameli MR et al, Nat Aging 2022



Longevità: destino genetico o plasticità biologica?

La longevità non è un processo rigidamente determinato dal DNA, ma il risultato dinamico 

dell’interazione tra genoma, ambiente e regolazione biologica.

Recenti studi di epigenetic 

reprogramming suggeriscono 

che alcuni aspetti 

dell’invecchiamento cellulare 

possano essere parzialmente 

reversibili attraverso la 

modulazione dell’espressione 

genica e dei meccanismi 

epigenetici. 

Li YY et al, Ageing Res Rev 2026



Stile di vita

Healthy longevity = stile di vita fisico, mentale e sociale



L’effetto è graduale e cumulativo: ogni 
singolo miglioramento dello stile di 
vita contribuiva progressivamente 
alla riduzione del rischio di morte. 

Gli 8 fattori: 
- Non fumare
- Fare attività fisica
- Non consumare alcol in modo 

eccessivo
- Dormire a sufficienza
- Seguire una corretta alimentazione
- Gestire adeguatamente lo stress
- Mantenere buone relazioni sociali 
- Non soffrire di disturbo da uso di 

oppioidi

Nguyen XT et al, Am J Clin Nutr 2024



Stile di vita: la dieta

Sisto R, The Lancet Healthy Longevity 2023

Il concetto di ‘dieta sana’ dipende dal contesto socioeconomico e geografico. 



Non conta solo «quanto» mangiamo, ma 
«cosa»

Le diete associate a healthy longevity condividono 

caratteristiche comuni:

• prevalenza di alimenti vegetali 

• basso consumo di carne rossa/processata 

• alimenti minimamente processati 

• ricchezza di fibre e composti bioattivi.

Hu FB, J Intern Med 2024



Non conta solo «quanto» mangiamo, ma 
«cosa»

Agisce su:

• infiammazione 

• metabolismo energetico 

• mTOR 

• AMPK 

• sirtuine 

• stress ossidativo 

• autofagia 

Dieta come modulatore biologico dell’invecchiamento

Hu FB, J Intern Med 2024



Gli studi convergono sul fatto che i centenari 
seguano:
• diete semplici 
• poco processate 
• tradizionali 
• fortemente integrate nel contesto culturale 

locale 

La longevità sembra legata a 
✓ moderazione 
✓ continuità nel tempo 
✓ pattern alimentare complessivo.

Simoes EJ et al, Nutrients 2023

Come mangiano i centenari?



Come 
mangiano i 
centenari?
Nei centenari sardi:
• forte aderenza alla dieta

tradizionale
mediterranea

• alimenti locali e 
stagionali

• pasti condivisi in 
famiglia

• consumo alimentare
inserito in un contesto
comunitario.

Fastame MC, Psychology Health & Medicine 2022



Active lifestyle

Active 
lifestyl

e

Physical

Cognitiv
e

Social 
vitality

Non solo attività fisica… 

Le connessioni sociali svolgono un 

ruolo fondamentale nel mantenimento 

della funzione cerebrale.

Mantenere una mente attiva potrebbe 

rappresentare uno dei fattori essenziali 

per promuovere una longevità sana.

Sisto R, The Lancet Healthy Longevity 2023



Attività fisica nei centenari

Herbert C et al, Population Ageing 2025

Ambiente e cultura modellano il movimento quotidiano

L’81% delle attività svolte dai centenari è di intensità moderata. 
Le attività predominanti sono: 
• agricoltura 
• giardinaggio 
• pastorizia 
• cammino 
• lavori domestici.

• niente palestra 
• niente allenamenti intensi 
• ma bassissima sedentarietà
• attività fisica culturalmente 
integrata e ambientalmente favorita.



Lo JH et al, J Orthop Translat. 2020

Fisiologia del muscolo (senza esercizio fisico)



Lo JH et al, J Orthop Translat. 2020

Fisiologia del muscolo (con esercizio fisico)



Wang J et al, The Lancet Healthy Longevity 2023

Active lifestyle score
9633 partecipanti over 65 a. (Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey) 

È stato calcolato uno score per definire lo “stile di vita attivo”. 



Studio prospettico di coorte basato sul Chinese Longitudinal Healthy 
Longevity Survey (36.000 anziani ≥65 anni) - follow-up: fino a 20 anni 

Anche con genetica sfavorevole, lo stile di vita conta moltissimo

Wang J et al, The Lancet Healthy Longevity 2023

Genetica vs stile di vita



A 65 anni uno stile di vita sano è associato a: 

I benefici sembrano maggiori anche 
nelle persone geneticamente 

“svantaggiate”.

Wang J et al, The Lancet Healthy Longevity 2023

Alto rischio genetico: +4.3 anni  

Basso rischio genetico: +3.8 anni  



353742 adulti 58± 8 anni - follow-up 12 anni  

Associazione tra genetica e stile di vita

Bian Z et al, BMJ 2024



La longevità non è solo 
biologica… 



Spiritualità e relazioni in Sardegna
Studio condotto in Sardegna: 29 ottantenni (età media = 83,9 anni) 

e 28 persone longeve di pari sesso (età media = 97,6 anni)

Dai questionari somministrati è 

emerso che l’anziano non è 

marginalizzato: 

mantiene una funzione 

riconosciuta nella comunità.

forte centralità 
della famiglia

relazioni 
intergenerazio

nali

integrazione 
sociale elevata

mantenimento 
del ruolo 
sociale 

dell’anziano

Fastame MC, Psychology, Health & Medicine 2022



Spiritualità e relazioni in Ikaria
Studio condotto in Ikaria (isola Greca): 71 partecipanti ≥90 anni

➢ Il 77.9% aveva contatti sociali quotidiani. 
➢ Oltre l’80% partecipava a eventi religiosi. 
➢ Il 62% dei partecipanti prendeva parte ai 

Panigiria (le feste tradizionali) e oltre il 90% 
ne aveva un’opinione positiva.

Legrandb R et al, Int J Environ Res Public Health 2021

La dimensione spirituale della longevità a 
Ikaria sembra profondamente radicata nella 

partecipazione comunitaria, nei rituali 
condivisi e nella coesione sociale.



Conclusioni
La longevità non è il risultato di un singolo fattore, ma di una complessa interazione 

tra genoma, exposoma e stile di vita. In particolare: 

• ambiente ed esposizioni cumulative influenzano i processi biologici dell’aging 

• la genetica della longevità riguarda soprattutto resilienza e mantenimento 

dell’omeostasi 

• stile di vita, nutrizione, attività fisica, stimolazione cognitiva e relazioni sociali 

possono modulare i pathway dell’invecchiamento 
In quest’ottica, la healthy longevity appare sempre più come un processo 

dinamico, multidimensionale e almeno in parte modificabile 
nel corso della vita.



Grazie per 
l’attenzione
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