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La scoperta di geni associati

ai processi di invecchiamento

e di allungamento della vita
solleva alcuni interrogativi
sulle loro funzioni e il loro ruolo
nell'evoluzione umana

- | IN BREVE |

Negli ultimi decenni, la scopertain  Tuttavia, il fine primario per cui pert ancora da stabilire, invece allungano la durata della vita
molte specie, inclusi gll esseri umani,  questi geni sono stali preservali nel Studi recenti indicano che | geni dell'invecchiamento e quelll

di decine di geni che causano corso dell’evoluzione ron sarebbe la maggior parte dei «genl «gella longevita» potrebbero quindi
I'invecchiamento ha portato a I'invecchiamento, che costituirebbe dell'invecchiamento & collegata far parte di un programma genetico
Ipotizzare che la durata della vita invece il sprezzo= da pagare per una  alla regolazione del metabolismo destinato a ottimizzare l'investimento
sia scritta nel DNA. 0 pits funzioni vantaggiose, che sono.  energetico, cosi come altri geni.che  dell'energia dispon
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on & possibile parlare di longevita senza pensare all'invecchiamento. Questi sono,
infatti, strettamente collegati, e rappresentano le due facce della stessa medaglia.
Volendo damne una definizione, per longevita si intende la durata superiore alla me-
dia della vita di un organismo, mentre I'invecchiamento puo essere inteso come il

progressivo declino della capacita dell’'organismo di mantenere le funzioni biologi-

che e fisiologiche. E, se da una parte il desiderio dell'uomo e di vivere il pit a lungo possibile, dall'altra la

paura di un declino psicofisico associato allo scorrere del tempo ¢ oggi piu forte che mai.

L'invecchiamento ¢ di certo un processo di cui tutti noi sia-
mo pienamente consapevoli, eppure solo da poco la scienza, in
particolare la biologia. se ne sta occupando. Domande quali «per-
ché invecchiamo?» e scome invecchiamo (quali sono i meccani-
smi)?» hanno ricevuto risposte generiche e distratte, mescolate al-
la convinzione diffusa che I'invecchiamento e poi la morte siano
conseguenze inevitahili dell’ostilita dell’ambiente che ci circonda
e dell'effetto, ineluttabile, del tempo.

Nel 1988 un laboratorio statunitense annuncio una scoperta
epocale: |'eliminazione di un unico gene nel DNA del verme Cae-
norhabditis elegans (age-1) provoca un allungamento della sua
vita di circa il 65 per cento. Undici anni dopo, nei nostri laboraton
si ottenne il medesimo risultato nel topo, con un altro gene (p66).
Linterpretazione di questi esperimenti ¢ sorprendente, ma ineso-
rabile: nel patrimonio genetico del verme e del topo esistono geni
che causano l'invecchiamento. In vent'anni circa, sono stati iden-
tificati decine di questi geni nei lieviti, nei vermi, nelle mosche e
nei topi. Quegli stessi geni sono presenti anche nell'uomo, € non
¢'e ragione di pensare che abbiano una funzione diversa.

Modulare i geni

Queste scoperte hanno cambiato radicalmente il nostro modo
di guardare all'invecchiamento e all'allungamento della vita. An-
zitutto, sul piano pratico, hanno posto in discussione |'idea co-
mune che [a durata della vita sia fuori dal nostro controlio. Fino
a pochi anni fa pensavamo che la durata della vita media della
popolazione umana fosse prolungabile solo sconfiggendo le ma-
lattie ¢ migliorando le condizioni di vita. Con questi strumenti,
infarti, la vita media nei paesi occidentali € passata da 30-40 a
70-80 anni in poco piu di due secoli. Era inoltre generalmente ac-
cettato che la durata massima della vita nella specie umana (100-
110 anni) non fosse valicabile. Oggi ¢ invece lecito domandarsi se
e come intervenire per prolungarla.

E lo strumento € disponibile: la modulazione chimica (in pra-
tica mediante farmaci) della funzione dei geni dell invecchiamen-
i0. E innegabile che una simile prospettiva comporti implicazioni
etiche e sociali importanti. Sul piano della fatribilita recnica, pero,
questa prospettiva ¢ percorribile, per quanto difficile. E quindi ra-
gionevole che la societa cominci a interrogarsi e a costruirsi gli
strumenti etici e culturali necessari per poter fornire una risposta
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opportuna quando si potra effettivamente decidere che cosa fare.
In aggiunta agli aspetti etico-sociali, le scoperte descritte pongo-
no importanti domande scientifiche, che hanno anche notevoli
implicazioni culturali. L'esistenza dei geni dell'invecchiamento ci
dice forse che I'invecchiamento (e, di conseguenza, la durata della
vita) e sscritto» nel DNA di tutti gli esseri viventi?

Una risposta affermativa ¢ implicita in una delle definizioni
che diamo di gene. La teoria dell'evoluzione biologica afferma che
ogni cambiamento genetico [ogni «nuovo genes) ¢ selezionato (e
quindi trasmesso) solo se permette la sopravvivenza dell'individuo
che lo possiede e se ne aumenta la capacita di lasciare una discen-
denza. In altre parole, i geni contenuti nel nostro DNA giungono
fino a noi nel percorso dell’evoluzione solo se hanno migliorato la
capacita dei nostri predecessori di sopravvivere nel loro ambiente
e di procreare. La scoperta dei geni dell'invecchiamento ci obbliga
quindi a pensare che l'invecchiamento svolga una funzione impor-
tante, per la quale questi geni sono stati selezionati. Quale?

Una prima ipotesi ¢ che la funzione dei geni dell'invecchia-
mento sia wesattamente» quella di farei invecchiare. Bisogna chie-
dersi pero come questo possa costituire un vantaggio evolutivo.
Alcuni scienziati pensano che I'invecchiamento, seppure negativo
per il singolo individuo, sia un bene per la specie, e percio pos-
sa essere favorito dalla selezione naturale. Il loro ragionamento ¢
semplice: I'invecchiamento porterebbe alla morte gli individui pii
vecchi e creerebbe cosi spazio per i nuovi armivati. E soprattutto gli
individui vecchi, che non possono piu riprodursi (¢ sono quindi
sinutili» dal punto di vista evoluzionistico) non competerebbero
per le risorse (in natura per definizione scarse) con gli individui
piti giovani e capaci di riprodursi.

Funzioni apparenti e funzioni reali

Questa ipotesi, nonostante il pregio della semplicita e una certa
coerenza, € improbabile. In natura I'invecchiamento € un evento
poco [requente, e quindi non puo funzionare per la riduzione del
numero degli individui in una popolazione. Gli animali, infatti,
muoiono per cause estrinseche (predazione, freddo, digiuno, ma-
lattie, incidenti) e non hanno «tempos di invecchiare. Ma anche
se |'invecchiamento svolgesse qualche funzione positiva, in ogni
caso |'evoluzione non riuscirebbe a soperare» sui geni che lo cau-
sano perché questi diventano attivi dopo I'eta della riproduzione,
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THE FUTURE OF SCIENCE

Esperti a Venezia

Alla longevita € ai suol seqreti @ dedicata la nona edizione della conte
renza mondiale The Future of Science, che vedra riuniti sull'lsola di San
Giorgio @ Venezia. dal 19 al 21 settembre, alcuni det magagiorn esper
tiinternazionali per discutere dei temi pio rilevanti legati all’allunga-
mento della vita secondo punti di vista e ambiti disciplinari diversi, dal
la genetica alle neuroscienze all economig. Tra gli argomenti al centro
dell'incontro, oltre a quelli affrontati in queste pagine, | partecipanti di
seuteranno di come affrontare, ed eventualmente invertire. il deciino
cognitivo associato all'invecchiamento, trastformando |'aumento della
durata media della vita da problema sanitano a nsorsa sociale

The Future of Science (www.thetutureolscience.org) e un ciclo di con
ferenze internazionall annuali organizzate a partire dal 2005 dalla Fon
dazione Umberto Veronesi. dalla Fondazione Silvio Tronchetti Provera e
dalla Fondazione Giorgio Cini. L'iniziativa parte dalla constatazione che.,
a dispetto dell' indiscutibile rilevanza del progressi scientific e tecnolo
qici sulla nostra vita e sulla societa nel suo complesso, le informazio
ni & il dibattito intorno a guesti progressi e alle loro conseguenze su
cidl, economiche e cullurali sono ancora gravemente insufficienti. (cb)

e quindi in un momento in cui non ¢'¢ piit possibilita di selezione.
Siamo quindi davanti a un problema. Apparentemente la teoria
dell’evoluzione non rende pienamente conto dell'esistenza dei
geni dell'invecchiamento, E tuttavia questi geni esistono.
Sembrano esserci solo due possibilita. O ci liberiamo della reo-
ria dell’'evoluzione, o dei geni dell'invecchiamento. Non poten-
doci liberare dei «genis (come detto, essi esistono), ne sic er sim-
pliciter della teoria dell'evoluzione (¢ una delle teorie scientifiche
pil corroborate empiricamente) non ci rimane che liberarci della
loro funzione (I'invecchiamento). Possiamo assumere che i «geni
dell'invecchiamenton (le virgolette indicano ora che il nome non
e appropriato) svolgano in realta funzioni utili per I'individuo
giovane (e quindi siano selezionabili dall'evoluzione) ¢ che solo
dopo la fine dell’eta riproduttiva (quando cioe I'evoluzione non
li «veder pitr) diventino «dannosi», causando invecchiamento. I
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che equivale a dire che I'invecchiamento non ¢ il fine primario
dei «geni dell'invecchiamentos, ma rappresenta un prodorio se-
condario, una sorta di prezzo da pagare, per un‘altra funzione che
I'evoluzione ha selezionato per il bene della nostra specie.

La domanda diventa quindi: «Qual ¢ la funzione per la quale
paghiamo un prezzo cosi caro (o che ci sembra cosi caro]?s 0, in
altre parale: «A cosa servono veramente i wgeni dell'invecchia-
mento?s. Rispondere a questa domanda ¢ piu complicato. Le mo-
dalita (i meccanismi molecolari) del processo d'invecchiamento
sono numerase ¢ diverse fra loro (mutazioni del DNA. alterazioni
dei mitocondri ¢ del merabolismo energetico, perdita dell integri-
ta dei telomeri, alterazioni del ricamhio delle proteine, alterazioni
del sistema immunitano, senescenza e morte cellulare e cosi via).
Ci dobbiamo quindi chiedere: «Quali sono le funzioni (plurale)
per le quali paghiamo un prezzo cosi alto?s. Faro due esempi che
conosco meglio di altri.

Il primo esempio riguarda il mantenimento dell'integrita dei
nostri tessuti, basaio sulla conunua sostituzione delle cellule che
hanno terminato il loro ciclo funzionale. Per farlo, le cellule ma-
dri dei vari tessuti (cellule staminali e progenitori) si dividono
continuamente, esponendosi al rischio di accumulare danni del
DNA e quindi dare origine a tumori. Per [ar fronte a un simile
rischio, I'evoluzione ha selezionato una famiglia di geni (i geni
soppressori del tumori. 0 anche oncosoppressori) che, ogni vol-
1a che il DNA di una cellula si danneggia in modo irreparabile,
inducono la morte della cellula stessa. [l protrarsi nel tempo di
questo meccanismo conduce inevitabilmente alla perdita di cel-
lule nei vari tessuti ¢ a una riduzione delle loro funzioni. contri-
buendo all'invecchiamento dell'individuo. Infatt, se aumentiamo
artificialmente l'attivita di uno di questi geni in un topo, I'anima-
le invecchia precocemente. | geni soppressori dei tumori quindi,
sono anche «geni dell’ invecchiamentow, e 'invecchiamento (o al-
meno la riduzione dell'integrita dei tessuti) ¢ il prezzo che paghia-
mo per difenderci dall'insorgenza dei tumori.

Lin secondo esempin ¢ rappresentato dai radicali dell'ossigeno.
Alcune di queste molecole svolgono un ruolo importante nella fi-
siologia cellulare, permettendo alle cellule di crescere (sono mole-
cole che chiamiamo rrasdutrori di segnale) e la loro produzione ¢
legata allattivita di proteine codificate da specifici geni. Sfortuna-
tamente, pera, i radicali dell'assigeno sono anche tossici, e causa-
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Le conseguenze economiche della longevita

Nei paesi economicamente avanzali |'aspetta-
tiva di vita per un individuo vivente di 65 anni &
aumentata di quattro ore al giomo per ogni gior-
no che e passato negli ultimi trent'anni La figu-
ra nella pagina a fronte, che riporta I'andamento
dell'aspettativa di vita di un individuo vivente a 65
anni nel periodo 1965-2050, mostra che |'ltalia
non fa eccezione: nel trentennio 1980-2010 |'a-
spettativa di vita a 65 anni e passata da 15 a 20
anni. |l grafico contiene dati osservati fino al 2011
e previsioni per |l futuro dal 2012 in poi

Le previsioni per |l futuro, basate sulla stima sul
dati italiani del modello di mortalita pil diffuso in
ambito demoarafico (Lee-Carter, 1992), indicano
una continuazione di questo trend, soggetta pero
a una notevole incertezza. La proiezione del mo-
dello al 2050 genera un'aspetiativa di vita a 65
anni carafterizzata da una media di circa 30 an-
ni. L'intervallo all'interno del quale si puo collo-
care |'aspettativa di vita a 65 anni nel 2050, con
una probabilita del 95 per cento, va da un minimo
di 23 anni ad un massimo i 37

L'aumento della vita attesa in fase matura e I'in-
certezza a esso associata hanno importanti con-
seguenze economiche legate alle scelte di rispar-
mio degli individui

Per comprendere le scelle di risparmio de-
gl agenti economici e sufficiente dividere la vi-
ta in tre periodi: la fase pre-lavorativa, la fa-
se lavoraliva e la fase pensionistica. Dato che
gli individui possono risparmiare solo nella fa-
se lavorativa, un aumento dell'aspettativa di vita.
In assenza di una dinamica di natalita o di flussi
migratori compensatori, compaorta un invecchia-
mento della popolazione e una diversa dinamica
di consurmi e nsparmi

Una popolazione che invecchia produce minori
flussi di risparmio e richiede maggiori esborsi da
parte del sistema pensionistico. | sistemi pensio-
nistici moderni, basati sul metodo a confribuzione,
raccolgono fondi durante la vita lavorativa degli in-
dividul per creare un capitale sufficiente a garan-
tire una pensione per un periodo di anni pari alla
durata attesa della vita. Se la durata effettiva del-
la vita risulta superiore a quella aftesa dal sistema
pensionistico, si concretizza il rischio che Il siste-
ma rimanga senza fondi e ol indivdui non possa-
no sostenere | loro consumi in eta avanzata.

Nella misura in cui I"allungamento della vita atte-
sa e un fenomeno generalizzato che riguarda fut-
1a la popolazione, il «rischio di longevita- diventa
piu pernicioso perche non diversificabile

Le deviazioni della lunghezza della vita dei singo-
I individui dal trend che coinvolge tutta la popo-
lazione costituiscono un rischio diversificabile e
quindi neutralizzabile

I rischio che alcuni individui vivano piu a lungo
della media della popolazione & compensato, in
un sistema pensionistico che coinvolge molti in-
dividui con carattenstiche diverse, da deviazion| di
segno opposto che si verificano per altri individu
Ma un rischio di longevita che risulta da un trenc
comune a tutti ali individui, per cul non si verifica-
no variazioni compensatorie, non e diversificabile
e diventa sistemico.

Come tutelare il sistema dal nischio che gli indi-
vidui vivano troppo a lungo rispetto ai risparmi
accumulati nella fase lavorativa della loro vita?
L'indicizzazione del sistema pensionistico alla lon-
gevita & la soluzione del problema. L'idea e quella
di non fissare | eta della pensione ma di ancorare
la pensione alle aspettative di vita all'eta pensio-
nabile: non si va in pensione a 65 anni ma piutio-
sto quando |'aspettativa di vita residua e di 20 an-
ni. Questa regola implica un'eta pensionabile di
65 anni al giorno d'oggi, che diventerebbe, sulla
base delle proiezion del modelio di Lee-Carter, di
70 anni nel 2030 e di 75 anni nel 2050

no danni al DNA e alle proteine, provocando il cosiddetto stress
ossidativo. L'aumento dello stress ossidativo, nel tempo, causa in-
vecchiamento (anche nella specie umana) ed ¢é stato osservato che
la disattivazione dei geni coinvolti nella produzione dei radicali
dell'ossigeno prolunga la vita nell'animale da laboratorio.

Sembrerebbe quindi che |'invecchiamento sia la conseguenza
ssfortunata» dell’attivita di geni che svolgono invece «nobili» fun-
ziomi per la specie. La somma di una lunga serie di distrazioni
dell’'evoluzione, in assenza di un programma che si occupi attiva-
mente della durata della vita.

1l ruolo della dieta

Alcune recenti scoperte suggeriscono che le cose non stanno
esattamente cosi. Lo studio della loro funzione ha dimostrato che
la maggior parte dei «geni dell'invecchiamento» (forse tutti, e in
tutte le specie] ¢ coinvolta nella regolazione dell’insulina e dei
suoi effetti sui tessuti. L'insulina ¢ un ormone essenziale per la
regolazione del metabolismo energetico: «registra» la quantita di
nutrienti che assumiamo con la dicta ¢ «decide» come usarli per
la produzione d'energia. E possibile quindi che la disponibilita di
cibo, I'allocazione dell'energia disponibile e I'invecchiamento sia-
no strettamente collegati. Ma come?

Una dieta a basso contenute calorico (non tale pero da indurre
malnutrizione) prolunga la durata della vita in tutte |e specie ove
¢ stato condotto questo tipo d’esperimento (compresa la scimmia.
che € molto vicina all'uvomo). Nel topo, per esempio, la restrizione
calorica comporta una riduzione dell’incidenza di molte malattie
(compresi il cancro, le malattiec autoimmuni ¢ varie malattie de-
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generative) e un prolungamento della vita di piu del 40 per cento.
Studi simili sono ora in corso nell'uvomo con risultati preliminari
che vanno nella medesima direzione. Sorprendentemente gli ani-
mali sottoposti a dieta ipocalorica migliorano i sistemi di ripara-
zione del danno (a carico del DNA e delle proteine) e di difesa dai
radicali dell'ossigeno, ma sono meno fertili.

Nel 1999 ¢ stata scoperta una famiglia di geni con una funzio-
ne opposta a quella dei «geni dell'invecchiamenton (geni per le sir-
tuine, tra cui Sirt1). L'attivazione di questi geni, infatti, prolunga
la durara della vita nel lievito, nella mosca e nel verme (nei mam-
miferi avrebbero la medesima funzione, ma gli esperimenti defini-
tivi devono ancora essere terminati). Sorprendentemente la dieta
ipocalorica aumenta I'attivita di questi geni (sgeni della longevi-
tan). Inoltre la loro inattivazione artificiale annulla I'effetto della
dieta sulla longevita. Esistono prodotii naturali, come per esempio
il resveratrolo contenuto nel vino rosso, che attivano questi geni.
Ebbene, il trartamento cen questi prodotti prolunga ugualmente la
durata della vita negli animali da laboratorio.

Ottimizzare I'energia

In sintesi, queste scoperte suggeriscono che un problema cen-
trale per tutti gli organismi ¢ stato, durante I'evoluzione. quello di
elaborare un programma genetico per scegliere come ottimizzare
I'investimento dell’energia disponibile. Nei periodi di scarsita di
cibo entrerebbero in gioco i geni della longevita, che simporreb-
beros di sfruttare tutta I'energia disponibile per il mantenimento
dell'integrita del corpo, prolungando la durata della vita. Cio an-
drebbe a discapito di funzioni altrettanto dispendiose energetica-
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Aspettativa di vita (AV) a 65 anni in Italia
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Dati osservati dal 1965 al 2009, dati proiettati con il modello di Lee-Carter
(proiezione media e intervallo di confidenza al 95 per cento) dal 2010 al 2050

La garanzia della stabilita del sistema non e di fa

cile implementazione. Infatti I'indicizzazione im-
pone costi immediati a carico delle generazion)
lavorative (e votanti) attuali, che vengono com-
pensati dai benefici, derivanti dall'evitare la ban-
carotta, per le generazioni future (non ancora na-
te e quindi non votanti). Inoltre |'indicizzazione
dell'eta pensionabile al trend di mortalita comu-

ne non permette di riconoscere automaticamen-
te eta di pensionamento eterogenee tra le diverse
occupazioni. Questa caratteristica sarebbe iniqua
qualora la lunghezza e la qualita della vita in eta
pensionabile fosse diversa a seconda delle diver-
se professioni intraprese dagli individui nel corso
della loro vita lavorativa

Infine, forme di tassazione occulta sarebbero

adottate nei confronti di coloro i quali adottano
abiludini che riducono la loro aspettativa di vita
(per esemplo, | fumatori).
L'analisi delle implicazioni economiche della lon-
gewita per | sistemi pensionistic! illustra I'impor-
lanza di considerare la dinamica della struttura
per eta della popolazione nei modelli economici e
nel disegno delle politiche economiche.
Il collegamento tra economia e demografia di-
pende dalle decisioni di risparmio degli individui
nel loro ciclo di vita e dalle implicazioni aggregate
delle scelte individuali. Linterrelazione ha un'im-
portanza pervasiva in economia che va oltre al di-
seqno dei sistemi pensionistici e che coinvolge
I'andamento der mercati finanziari, attraverso la
relazioni tra flussi di risparmio e prezzi delle at
tivita finanzian, e 1 flussi internazionali di capitali,
attraverso la relazione tra |'eccesso del nsparmio
rispetto all'investimento di ogni paese e la sua bi-
lancia del pagamenti
La comprensione clei trend persistenti e delle flut-
tuazioni a bassa frequenza delle vanabili eco-
nomiche & finanziarie richiede un'analisi inter-
disciplinare che tenga conto delle risposte agli
incentivi economici e delle componenti demogra-
fiche che caratterizzano la composizione per eta
della popolazione delle diverse aree del mondo
CarloA. Favero e Vittonia Favero

mente, quali la riproduzione, ma consentirebbe di sopravvivere
attendendo tempi migliori.

Al contrario, quando il cibo ¢ disponibile si attiverebbero quelli
che chiamiamo «geni dell'invecchiamentos, i quali «imporrebbe-
ros ['utso di tutta I'energia disponibile per la procreazione e per il
mantenimento dell'immortalita della specie, a discapito del man-
tenimento dell'integrita del corpo.

A sostegno di questa ipotesi il nostro gruppo ha recentemente
condoto uno studio che dimostra qual e, probabilmente, la funzio-
ne dei geni dell'invecchiamento. Un gruppo di topi ai quali € stato
atoltos un gene dell'invecchiamento (p66) € stato mantenuto nei
nostri stabulari per sei mesi. Al termine i topi sono stati divisi in
due gruppi. Un primo gruppo ¢ stato tenuto negli stabulari e gli
animali sono stati osservati per il resto della loro vita. Come gia
sapevamo, i topi senza p66 sono vissuti piu a lungo dei topi nor-
mali (circa il 30 per cento). |l secondo gruppo di topi senza p66
¢ stato trasferito in Siberia, dove c'é I'unico stabulario all’aperto
al mondo. In quell'habitat i topi sono esposti a basse tempera-
ture (fino a -20 gradi Celsius in inverno) e a scarsita di cibo, ma
sopravvivono. Sorprendentemente nessuno dei topi senza p66 ¢
sopravvissuto all'inverno.

L'esperimento dimostra che il gene dell'invecchiamento p66 ¢
indispensabile per sopravvivere in un ambiente ostile (scarso cibo.
basse temperature, come |'ambiente in cui si € sviluppata la vita),
mentre & responsabile dell'invecchiamento in un ambiente protet-
to (come quello dei nostri stabulari). Di pil, questo esperimento
suggerisce che se annullassimo la funzione di p66 nella specie
umana, che ¢ ormai adattata a vivere in un ambiente protetto.
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potremmo sperare di combattere I'invecchiamento, senza correre
altri rischi.

E quindi improprio pensare che I'invecchiamento sia scritto
nel nostro DNA. Al contrario. Il DNA contiene probabilmente
solo geni (programmi) che garantiscono la longevita dell'indivi-
duo e l'immortalita della specie. Ed é forse vero che l'invecchia-
mento ¢ il prezzo che paghiamo per I'immortalita della specie. Si-
curamente, pero, la specie umana (sforrtunatamente, per ora solo
una piccola parte di essa) si & svincolata dalla dipendenza quoti-
diana dalle fonti di energia biologica. E questo rappresenta, per
noi, un‘opportunita formidabile. Per esempio possiamo pensare
a farmaci che inibiscono i geni dell'invecchiamentos o attivano
quelli della longevita senza I'incognita di quali potrebbero essere
i loro effetti negativi obbligatori.

Per ora, sfortunatamente, abbiamo colto questa opportunita
solamente in una direzione: abbiamo deciso di sovra-alimentarci
e di accorciare la durata della nostra vita. n

A mutation in the age-1 gene in Caenorhabditis elegans lengthens life and
reduces hermaphrodite fertility. Friedman 0.B. e Johnson TE., in <Genetics=, 11
118, gennaio 1988

The p66shc adaptor protein controls oxidative stress response and life span in
mammals. Migliaccio E., Giorgio M., Mele S.. Pelicci G., Reboldi P., Pandolfi P.P.
Lanfrancone L. e Palicel PG., in «Nature~, n 402, 18 novembre 1999

The SIR2/3/4 complex and SIR2 alone promote longevity in Saccharomyces
cerevisiae by two different mechanisms. Kaeberiein M. McVey M. e Guarente L
in « Genes & Developments n. 13 ottobre 1999
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