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Definizione di longevita

Longevita non significa semplicemente vivere

piu a lungo, ma vivere piu a lungo

mantenendo salute e autonomia.

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

consentono ad alcuni individui di mantenere funzione e adattamento anche

nelle eta piu avanzate?

De Benedictis G et al, Sci Aging Knowledge Environ 2006



La complessita dietro la longevita
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La complessita dietro la longevita

Endocrine factors
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Fan-Qian Yin et al, Front Med 2025



| pilastri della longevita

EXPOSOME

The totality of environmental
exposures throughout life

@ Air & water quality
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Lifespan

LIFESTYLE

Daily choices that shape
health and aging

GENOME

Our genetic blueprint
and biological potential

§ DNA sequence
& genetic variants

Gene expression
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Epigenetic
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Mitochondrial
function

DNA repair &
cellular resilience

Telomere length
& stability
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| fattori cruciali associati a
longevita:

» 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’lambiente di vita e di lavoro, accumulate lungo tutto Uarco della vita.
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Non
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Minzel T et al, Nat Rev Cardiol 2023



Effetti del’Exposoma «ambientale» sull’eta

Environmental Exposure

Effects on Aging

Air Pollution

Heavy Metals (Lead, Arsenic, Mercury)
Pesticides and Endocrine Disruptors

Diet and Nutritional Factors

Lifestyle Factors (Smoking, Alcohol, Inactivity)

Accelerates cellular aging, promotes inflammation, increases the risk of cardiovascular and

neurodegenerative diseases.
Causes mitochondrial dysfunction, oxidative damage, and neurodegeneration.
Disrupts hormonal balance, contributes to neurodegeneration and immune dysfunction.

High processed food intake leads to chronic inflammation, while antioxidants help mitigate
aging.

Increases oxidative stress, induces epigenetic alterations, and exacerbates aging-related

inflammation.

Kareem MA et al J Pharm Bioallied Sci 2025



Exposoma e malattia di Alzheimer

L'inquinamento atmosferico e l'esposizione

Healthy state Exposurve_to, air pollution
A ai metalli pesanti moltiplicano il rischio di
1B, 'S 1\"
~ Circulating immune cells Infiltrating immune cells @ | malattia di Alzheimer.
[~ Neutrophil 4 i Increasec; ] . .

= B Leukocytef. g& neurodegenerathn Meccan|sm| propost“
e * neuroinflammazione

fetgene ® o S

Resting microglia i . 4
® Activated microglia

Reactive astrocyte

e stress ossidativo

* alterazione della barriera emato-

Neurotrophic « e (A8 e o ° Neurotoxic
factors oo " factors

encefalica

Healthy neuron *.. Degenerated neuron

mﬂam.,mv J e accumulo di B-amiloide e tau
cytokines
* % ' gf%‘ iy P

* 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

THE AGRICULTURAL HEALTH STUDY INCREASED RISK OF PARKINSON’S DISEASE BIOLOGICAL MECHANISMS
(doi: 10.1289/ehp.1002839) :
Highest vs. no exposure Osbdikiie atrcas
i . . Pesticides increase the production
o0®e 29860 participants 2.5)( hlgher risk of reactive oxygen species
'.‘ Pesticide applicators By s r : )
in lowa and North Carolina, USA 2.45 Mitochondrial dysfunction
ey Impairment of mitochondrial
% complex | and energy production
— 2 L)
@\. Exposure assessment %
++ Use of paraquat and Cq‘, Dopaminergic neurotoxicity
rotenone pesticides E 1.00 Damage and loss of dopamine-
% i prens = producing neurons in the
o substantia nigra
Outcome
. : : Neuroinflammation
= Incident Parkinson's
dicease 0 Activation of inflammatory pathways
No exposure Exposed to and glial cells

paraquat or rotenone

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 capacita di questi

composti di danneggiare i neuroni dopaminergici.
Tanner CM et al, Environ Health Perspect 2011



Twin studies can help to elucidate how much a person’s genes contribute to specific trait

LONGEVITY IS IN THE
GENES: HALF OF
LIFESPAN IS HERITABLE

Understanding the genetic controls of ageing
could lead to more therapies that forestall it.

Che New Aork Eimes

Genes May Control Your
Longeuvity, However

Healthily You Live

A new study suggests that those with long-
lived families probably have the best
prospects of making it to a very old age.
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Genetics

@ This article is more than 3 months old

The secret to long life? It
could be in the genes after all,
say scientists

New study into ‘heritability’ shows that 50% of

the variation in human lifespan could be down
to genetics



Genoma

Espression

! Ambiente
e genica

* Ilgenoma 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



Genoma e longevita

Hypertansion

e LY
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Total iInessas/medications

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

Jabalameli MR et al, Nat Aging 2022



Shared genetic architecture Main finding Genetic correlations of GIP1
of aging-related traits

Positive correlations Negative correlations
(protective) (risk factors)
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function function stress metabolism

Many loci act independently of socioeconomic factors Pathways supporting homeostasis and cellular maintenance

Jabalameli MR et al, Nat Aging 2022



Longevita: destino genetico o plasticita 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.
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La longevita non € un processo rigidamente determinato dal DNA, ma il risultato dinamico

dell’interazione tra genoma, ambiente e regolazione biologica.

Li YY et al, Ageing Res Rev 2026



Stile di vita

Healthy longevity = stile di vita fisico, mentale e sociale



Which Lifestyle Changes Can
Make You Live Longer?

Reduction in the risk of death” after age 40
when sticking to the following lifestyle factors

-46% Being physically active

-30% Never smoking

210 Eating a healthy diet w/
m = many plant-based foods
\ V -19% No frequent binge drinking
. ~ . 18% Getting restorative sleep

(7-9h)

Having positive

-850 . . :
>% social interactions

-26%

Adopting one change

-50%

Adopting three changes

-73% Adopting six changes

Gli 8 fattori:

Non fumare

Fare attivita 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

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

Nguyen XT et al, Am J Clin Nutr 2024



Stile di vita: la dieta

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

PAESI A BASSO REDDITO DUE REALTA, PAESI AD ALTO REDDITO
STESSO RISULTATO:

° Accesso limitato agli alimenti MORTALITA E PREMATURA

l&iﬂw e a proteine di qualita

Una dieta con quantita

adeguate di proteine
C) animali puo essere

®  Eccesso di disponibilita e consumo

'i‘i"’\ di alimenti ipercalorici

Il consumo eccessivo

di proteine animali
(carne, pesce, formaggi,
uova) pud rappresentare
un fattore di rischio

considerata salutare
e necessaria

RISCHIO PRINCIPALE RISCHIO PRINCIPALE

@ b

MALNUTRIZIONE E CARENZE SOVRAPPESO, OBESITA E MALATTIE CRONICHE
» Maggiore suscettibilita alle infezioni SOUILIERIOICLORA » Malattie cardiovascolari
« Rallentamento della crescita Sovraccfnsum.o fj' JIsoro « Diabete di tipo 2
« Aumento della mortalita ne: pae;l ricchi « Alcuni tipi di tumore

e 7, Scarsita e mancanza di accesso S

‘ ai beni di base nei paesi poveri ‘

G 2

IMPATTO SULLA SALUTE Disparita socioeconomiche che IMPATTO SULLA SALUTE
/\/ Aumento della mortalita per malnutrizione influenzano profondamente /\/ Aumento della mortalita per malattie

e malattie infettive gli esiti di salute croniche non trasmissibili

= = S

Sisto R, The Lancet Healthy Longevity 2023



Non conta solo «quanto» mangiamo, ma

«COSa»

£

~ Okinawa diet

N &
Planetary Healthy
health diet plant-based DASH diet

eating patterns
‘ Harvard healthy
R @ ==
Nordic diet an”

Mediterranean diet

6 @

Limiting excess calories
and maintaining a healthy weight

Le diete associate a healthy longevity condividono
caratteristiche comuni:

* prevalenza di alimenti vegetali

* basso consumo di carne rossa/processata

* alimenti minimamente processati

* ricchezza difibre e composti bioattivi.

Hu FB, J Intern Med 2024



Non conta solo «quanto» mangiamo, ma

«COSa»

Dieta come modulatore biologico dell’invecchiamento

ﬂf‘ Okinawa diet { ot

Planetary Healthy
health diet plant-based DASH diet
eating patterns
Yy Harvard healthy
Nordic diet TS
@S W
Mediterranean diet

G @

Limiting excess calories
and maintaining a healthy weight

)

l Chronic
. inflammation

CREE S ¢ Epigenetic aging

¢ Oxidative stress

l Mitochondrial
dysfunction

x y Telomere attrition

h h l Insulin/IGF-1

pathway

- ',:,' T Healthy gut
microbiome

T Healthy small-
§>-oib' motecule metabolites

b Nutrient sensing pathway
SAMPK 4 SIRT-1
¥mIOR ¥ FOXO

Agisce su:

* inflammazione

* metabolismo energetico
* mIOR

« AMPK

* sirtuine

* stress ossidativo

* autofagia
Hu FB, J Intern Med 2024



Come mangiano i centenari?

i

-

- (Y
Traditional & local foods - l
Seasonal, minimally processed, ‘ Wy

74
Gli studi convergono sul fatto che i centenari —~
seguano: ‘ﬁ
« diete semplici E cultiraliyrocted
* pocCoO processate
* tradizionali
* fortemente integrate nel contesto culturale

/ "\ Predominantly plant-based .

| High intake of vegebles, :

N\ ” legumes, fruits, herbs . -
‘\'\

Whole grains & legumes
Beans, lentils, whole grains
are dietary staples

S W/
0 (S

Healthy fats
locale Olive oil as the main
fat source
La longevita sembra legata a ¢¢5 "\ Moderation & simplicity oSS
v ) Small portions, simple .
moderazione D reparation

v’ continuita nel tempo
v’ pattern alimentare complessivo.

Low ultra-processed foods
Limited intake of processed 5%
meats, sweets, packaged foods %=,

2 €

Simoes EJ et al, Nutrients 2023



Come
mangiano |
centenari?

Nei centenari sardi:

 forte aderenza alla dieta
tradizionale
mediterranea

e alimenti locali e
—Sstagtonat
* pasti condivisiin
famiglia
—e—coRsHRe- et eRtare—
inserito in un contesto
comunitario.
Fastame MC, Psychology Health & Medicine 2022




Active lifestyle

Non solo attivita 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 longevita sana.

Active
lifestyl
e

Social Cognitiv

vitality e

Sisto R, The Lancet Healthy Longevity 2023




Attivita fisica nei centenari

Ambiente e cultura modellano il movimento quotidiano

L’81% delle attivita svolte dai centenari € di intensita moderata.
Le attivita predominanti sono:
* agricoltura

* giardinaggio

* pastorizia

* cammino

* lavori domestici.

O
v

niente palestra

niente allenamenti intensi

ma bassissima sedentarieta
attivita fisica culturalmente
integrata e ambientalmente favorita.

Herbert C et al, Population Ageing 2025



Fisiologia del muscolo (senza esercizio fisico)

Old

+ High level of inflammatory cytokines

.

** Low number of neural plate

.

** High level of apoptotic and senescence cells

Produce more inflammatory cytokine

> Activate and Attract immune cells IL-6
Y ® TNF-a —
. . ® CRP
Immune cell
ISASP production
':j / Cellular senescence —
¢ -
’N\\ ,:': ’!‘/--‘
vy

a |
.ll\

N
]
\

>
/‘1;-‘
B

Loss of mitochondria membrane

potential

<+ Disruptive mitochondria fusion and
fission

+»* Deregulated mitophagy-

proteasome induced mitochondria

clearance

Satellite

%+ Satellite cell depletion

Muscle

Lo JH et al, J Orthop Translat. 2020



Fisiologia del muscolo (con esercizio fisico)

Immune cell recruitment
and activation

angiogenesis Anti-

inflammatory

——

MCP3

PGE2
Muscle contraction / Sclerostin
e
W @@
, Q‘°beo“‘° 1
&
::;EFG: — Muscle formation
Produce osteokines HGF promote muscle growth

ncrease osteocytes
mechanical
loading

Increase
mitochondria number

I Lo JH et al, J Orthop Translat. 2020




Active lifestyle score

9633 partecipanti over 65 a. (Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey)
E stato calcolato uno score per definire lo “stile di vita attivo”.

r R
1. ATTIVITA FISICHE 2. ATTIVITA MENTALI 3. ATTIVITA SOCIALI CALCOLO DELLO SCORE
° Ogni dimensione: 0-2 punti
e®o ¥
'-‘ PUNTEGGIO TOTALE:
0 -6 PUNTI
Esercizio e movimento Stimolazione cognitiva Partecipazione sociale
regolari e impegno mentale e interazioni BASSO
Esempi Esempi Esempi Stile di vita poco attivo
¢ Camminare rapidamente » Leggere libri « Incontri con amici/familiari g
¢ Allenamento aerobico » Giocare a giochi cognitivi « Partecipazione a gruppi/associazioni 3 4 MODERATO
* Attivita sportive « Studiare/imparare nuove cose « Attivita di volontariato St'le_d' vt .
parzialmente attivo
» Lavoro/attivita fisica quotidiana « Attivita creative (musica, arte) « Coinvolgimento nella comunita
ALTO
Punteggio: 0-2 punti Punteggio: 0-2 punti Punteggio: 0-2 punti Stile di vita
(0 = inattivo, 2 = livello elevato) (0 = bassa, 2 = livello elevato) (0 = bassa, 2 = livello elevato) attivo globale

Wang J et al, The Lancet Healthy Longevity 2023



Genetica vs stile di vita

Studio prospettico di coorte basato sul Chinese Longitudinal Healthy
Longevity Survey (36.000 anziani =265 anni) - follow-up: fino a 20 anni

Events/participants  Mortality rate (95% Cl per Adjusted HR (95% Cl) p value
1000 person-years)
Low genetic risk
Healthy lifestyle 085/2246 74-99 (70-45to 79-82) N Reference
Intermediate lifestyle 942/1515 94.37 (88-40to 100-76) —- 1.26 (1-15to0 1-38) <0-0001
Unhealthy lifestyle 819/1053 118-19 (109-90 to 127-10) —— 1-61(1-46to 1-77) <0-0001
High genetic risk
Healthy lifestyle 1000/2184 76-55 (71-95 to 81-45) —- 1.04 (0-95to 1-13) 0-43
Intermediate lifestyle 1003/1562 99-80 (93-67 to 106-33) - 1-34 (123 to 1-47) <0-0001
Unhealthy lifestyle 869/1073 127-62 (118-86 to 137-02) —— 1-80 (1-63 to 1-98) <0-0001
0-!{30 1.0 1-!25 2!0

Anche con genetica sfavorevole, lo stile di vita conta moltissimo

Wang J et al, The Lancet Healthy Longevity 2023



Years of life gained

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

Alto rischio genetico: +4.3 anni

|
80

I
85 90
Age (years)

|
95

I
100

I
105

Years of life gained

6.0 —— Healthy versus unhealthy lifestyle
— Intermediate versus unhealthy lifestyle
554

Basso rischio genetico: +3.8 anni

45

| benefici sembrano maggiori anche
nelle persone geneticamente
“svantaggiate”.

Wang J et al, The Lancet Healthy Longevity 2023



Associazione tra genetica e stile di vita
353742 adulti 58+ 8 anni - follow-up 12 anni

HR (95%CIl) P value

Subgroup Total no. No. of deaths/PY
Long group

Favorable lifestyle 16292 734/1140555
Intermediate lifestyle 39151 2284/2732093
Unfavorable lifestyle 15306 1492/1071428
Intermediate group

Favorable lifestyle = 48936 2381/3431436
Intermediate lifestyle 118170  7257/8236031
Unfavorable lifestyle 45138 4695/3153952
Short group

Favorable lifestyle 16391 924/1146664
Intermediate lifestyle 39481 2829/2748468
Unfavorable lifestyle 14877 1643/1038110

0.50

1.0 15
Hazard Ratio (95%Cl)

30

1 [Reference]
1.21 (1.11-1.31) 9.04E-06
1.80 (1.64-1.96) 3.38E-38

1.06 (0.98-1.15) 1.47E-01
1.26 (1.17-1.36) 3.59E-09
1.95 (1.80-2.11) 5.12E-63

1.26 (1.14-1.39) 2.88E-06
1.51 (1.39-1.63) 6.27E-23
2.04 (1.87-2.22) 3.29E-57

Bian Z et al, BMJ 2024






Spiritualita e relazioni in Sardegna

Studio condotto in Sardegna: 29 ottantenni (eta media = 83,9 anni)

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

mantenimento

del ruolo forte centralita
_ . . o . sociale della famiglia
Dai questlonarl somministrati e dell’anziano

emerso che ’anziano non e

marginalizzato:

mantiene una funzione

relazioni

riconosciuta nella comunita. Integrazione intergenerazio
sociale elevata ali

Fastame MC, Psychology, Health & Medicine 2022



Spiritualita e relazioni in lkaria

Studio condotto in lkaria (isola Greca): 71 partecipanti 290 anni

» 11 77.9% aveva contatti sociali quotidiani.

» Oltre I’80% partecipava a eventi religiosi.

> IL62% dei partecipanti prendeva parte ai
Panigiria (le feste tradizionali) e oltre il 90%
ne aveva un’opinione positiva.

La dimensione spirituale della longevita a
Ikaria sembra profondamente radicata nella
partecipazione comunitaria, nei rituali
condivisi e nella coesione sociale.

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



Conclusioni

La longevita non e 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 longevita riguarda soprattutto resilienza e mantenimento

dell’lomeostasi

* stile divita, nutrizione, attivita fisica, stimolazione cognitiva e relazioni sociali

possono modulare i pathway dell’invecchiamento

In quest’ottica, la healthy longevity appare sempre piu come un processo
dinamico, multidimensionale e almeno in parte modificabile
nel corso della vita.
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