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Nell'interruttore della pressione
il «segreto» dellalongevita?

llungare la vita senza

trasformare Fuomo in
Ogm!? Grazie a uno studio
italiano, ora sappiamo che
forse si puo. La scoperta &
avvenuta quasi per caso

resso I'lstituto

m di Bergamo, dove per
a prima volta & stato
stabilito un legame tra
longevita e angiotensina ||
(un ormone che regola la
pressione sanguignz%.
Volendo indagare gli effetti
del recettore di tipo | per
I'angiotensina Il nelle
alterazioni di cuore e reni, il
team guidato da Ariela
Benigni ha esaminato topi in
cui I'azione del recettore
era stata inibita. | ricercatori

hanno cosi notato che
queste cavie geneticamente
modificate vivevano il 30%
piu delle altre rimanendo
attive e in salute. Da qui
I'ipotesi che ora verra
approfondita: se quanto
osservato nei topi dovesse
essere confermato anche
per gli uomini, avremmo gia
a portata di mano il sistema
per vivere di pit. Gia
esistono, infatti, farmaci che
inibiscono i recettori per
I’angiotensina: oggi si usano
contro lipertensione;
domani, potrebbero servire
a trasformarci in arzilli
centenari. E senza toccare il
Dna.

Riccardo Spagnolo
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Previsioni Utilita futura dei farmaci usati dai pazienti che soffrono di ipertensione

Grazie ai topi allungamento della vita

ROMA. Alcuni dei farmaci oggi
usati dai pazienti che soffrono
di ipertensione un giorno po-
trebbero divenire elisir di lunga
vita: infatti ricercatori italiani
hanno scoperto che disattivan-
do la molecola bersaglio di al-
cuni farmaci anti-ipertensione

si allunga del 30% la vita di to-
polini. La molecola disattivata
e 'AT1A', uno dei due recettori
dell’'angiotensina II, ormone
che regola il tono dei vasi san-
guigni e la pressione arteriosa.

Lo studio del Dipartimento
di Medicina Molecolare
dell'istituto di ricerca farmaco-

logica di Bergamo
e stato pubblicato sul Journal
of Clinical Investigation. «I to-
polini oltre ad essere pit longe-
vi — spiega Benigni - ci guada-
gnano in salute, hanno meno
arterosclerosi, minor danno
d’organo (a cuore, reni e cervel-

lo), minor danno ossidativo da
radicali liberi». Se lallunga-
mento della vita ottenuto nei
topi mettendo 'KO' il gene
ATIA fosse riproducibile anche
sugli esseri umani, spiega Re-
muzzi, per 'uomo cid equivar-
rebbe a vivere fino a 100 anni e
pit. » PAG. 8

B Gazzetta del Sud
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cerca. Scoperta al da una molecola anti ipertensione I’eterna giovinezza

Remuzzi, elisir di lunga vita

BERGAMO - Alcuni dei farma-
ci oggi usati dai pazienti
che soffrono di ipertensio-
ne un giorno potrebbero
divenire elisir di lunga vi-
ta: infatti ricercatori ber-
gamaschi hanno scoperto
che disattivando la mole-
cola bersaglio di alcuni
farmaci anti-ipertensione
si allunga del 30% la vita
di topolini. La molecola di-
sattivata € AT1A, uno dei
due recettori dell’angio-
tensina II, ormone che re-
golail tono dei vasi sangui-
gni e la pressione arterio-
sa. Diretto da Giuseppe
Remuzzi, coordinatore
delle ricerche del
di Bergamo, e con-
dotto dalla 54enne berga-
masca Ariela Benigni che
dirige il Dipartimento di
Medicina Molecolare del-
Pistituto di ricerca farma-
cologica, lo studio e stato
pubblicato sul Journal of
Clinical Investigation. «/
topolini oltre ad essere piu
longevi - spiega Ariela Be-
nigni, che ai Riuniti colla-
bora con Remuzzi dal
1980 - ci guadagnano in sa-
lute, hanno meno arteroscle-
rosi, minor danno d’organo
(a cuore, reni e cervello), mi-
nor danno ossidativo da ra-
dcali liberi». Se Pallunga-
mento della vita ottenuto
nei topi mettendo Ko il ge-
ne AT1A fosse riproducibi-
le anche sugli esseri uma-
ni, spiega Remuzzi, per
I'uomo ci16 equivarrebbe a

CENTO DI QUESTI ANNI - La ricercatrice Ariela Benigni: per 'uomo vita lunga un secolo

vivere fino a 100 anni e
piu. La scoperta & impor-
tante non solo perche sve-
la un nuovo meccanismo
della longevita, ma anche
in virtu del fatto che pro-
prio questo recettore del-
Pangiotensina & il bersa-
glio farmacologico di una
famiglia di medicinali gia
in uso sui pazienti che sof-
frono di presione alta. «Og-
gt st impiegano questi far-
maci per abbassare la pres-
sione arteriosa - spiega Re-
muzi - e quanto dimostrato
nel topo st dovesse conferma-
re nell’'uomo, domani que-
sti farmaci si potrebbero
usare per allungare la vi-
ta». Ed é ancora piu ecce-
zionale perche si tratta di
una scoperta avvenuta
praticamente in modo for-
tuito, racconta Benigni:
«Nell’ambito di alcuni stu-
di che stavamo svolgendo

abbiamo creato per i nostri
esperimnti det topolini sen-
za il gene ATIA, quindi pri-
vi del recettore per l'angio-
tensina. Ed e cosi che ci sia-
mo accorti che, rispetto at
topolini normali presenti
nel nostro laboratorio, quel-
liprividel gene AT1A diven-
tavano longevi e vivono in
saluteil 30% in piu dei topo-
lini normali». I ricercatori
hanno scoperto anche il
trucco dei roditori matusa-
lemme: in assenza di
AT1A si attivano due geni
della longevita gia noti,
spiega Benigni: Nampt e
la Sirtuina 3. «Abbiamo
dunque scoperto un mecca-
nismo molecolare attraver-
so cui Nampt e Sirtuina 3,
chegia in passato altriricer-
catori hanno legato alla lon-
gevita, potrebbero entrare
in azione». Sarebbe inte-
ressante valutare lalonge-

vita dei pazienti ipertesi
in trattamento con inibito-
ri del recettore AT1A, ma
uno studio retrospettivo
di questo tipo & difficil-
mente attuabile perche
chi soffre di ipertensione
ha di certo altri fattori di
rischio (per esempio dia-
bete oppure obesita o pro-
blemi cardiaci) che rende-
rebbero impossibile valu-
tare Peffetto longevita da-
to dai farmaci anti-AT1A.
«Ma continueremo a studia-
re 1 meccanismi d’azione di
ATI1A - conclude Benigni -
perche una volta individua-
ti tutti gli ingranaggi del si-
stema st potrebbero sintetiz-
zare nuovi principi attivi
con azione simile a quella
det farmaci anti-ipertensio-
ne, che attenuando l'attivi-
ta di AT1A siano capaci di
allungare la vita delle perso-
nesane».

) Allarme falsi Brembo

1 denuncia del disiribuiore per Mtalia
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I
Negli ipertensivi Pelisir di lunga vita)

— 1 FARMACI contro l'ipertensione
potrebbero trasformarsi in ‘elisir di lunga
vita’ e gli uomini potrebbero campare per
pit di 100 anni. Lo studio italiano (diretto da
Giuseppe Remuzzi del di
Bergamo) condotto su alcuni topolini ha,
infatti, scoperto che disattivando la molecola
bersaglio di alcuni farmaci anti-ipertensione,
si allungherebbe del 30 per cento la vita dei
roditori. La molecola disattivata & uno dei
due recettori dell’angiotensina ll, ormone
che regola il tono dei vasi sanguigni e la
pressione arteriosa.

ORESITA
Una malattia che uccide

Ecastul ] per ceato del PiL Trarle cause, cibi eon.
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I
Negli ipertensivi Pelisir di lunga vita)

— 1 FARMACI contro l'ipertensione
potrebbero trasformarsi in ‘elisir di lunga
vita’ e gli uomini potrebbero campare per
pit di 100 anni. Lo studio italiano (diretto da
Giuseppe Remuzzi del di
Bergamo) condotto su alcuni topolini ha,
infatti, scoperto che disattivando la molecola
bersaglio di alcuni farmaci anti-ipertensione,
si allungherebbe del 30 per cento la vita dei
roditori. La molecola disattivata & uno dei
due recettori dell’angiotensina ll, ormone
che regola il tono dei vasi sanguigni e la
pressione arteriosa.

ORESITA
Una malattia che uccide

Ecastul ] per ceato del PiL Trarle cause, cibi eon.
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I
Negli ipertensivi Pelisir di lunga vita)

— 1 FARMACI contro l'ipertensione
potrebbero trasformarsi in ‘elisir di lunga
vita’ e gli uomini potrebbero campare per
pit di 100 anni. Lo studio italiano (diretto da
Giuseppe Remuzzi del di
Bergamo) condotto su alcuni topolini ha,
infatti, scoperto che disattivando la molecola
bersaglio di alcuni farmaci anti-ipertensione,
si allungherebbe del 30 per cento la vita dei
roditori. La molecola disattivata & uno dei
due recettori dell’angiotensina ll, ormone
che regola il tono dei vasi sanguigni e la
pressione arteriosa.

ORESITA
Una malattia che uccide

Ecastul ] per ceato del PiL Trarle cause, cibi eon.
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Salute

Con il topo matusalemme gli italiani
scoprono l’elisir longevita'

Nel Dna di topolini

'matusalemme’ il segreto

dell'elisir per una vita
lunga e in salute. A scoprire l'inatteso effetto dell'assenza di
un recettore chiave sull'esistenza di questi animaletti - ¢
potenzialmente sulluomo - sono 1 ricercaton italiani dellTstiito
di Bergamo guidati da Ariela Benigni, che
firmano uno studio pubblicato sul Journal of Clinical
Investigation'. Una scoperta clamorosa che puo’ aprire la
strada a un elisir di hinga vita, arrivata anche 1m po' a sorpresa.
"Eravamo partiti dallidea di indagare sull'effetto del recettore
ditipo 1 per 'angiotensina 1T nelle alterazion di cuore e rene.
Cosi' - racconta la ricercatrice all ADNKRONOS SALUTE
- abbiamo esaminato un gruppo di topi geneticamente

modificati ‘ad hoc'. Poi; quasi con un effetto serendipity.
abbiamo visto che questi animaletti sopravvivevano piv’ di
quelli nomali: avevano una vita piv’ lunga di circa il 30%".
Insomma, I'mibizione del recettore nel mirino portava a topi
centenari, "che oltretutto invecchiavano bene: restando in
salute e molto aftivi. Cosi, una volta morti - prosegue la
studiosa - 1i abbiamo sottoposti ad aitopsia'. Scoprendo che
gli animali Ogm presentavano "molta meno aterosclerosi,
meno danni a cuore e rene e nessuno al cervello. Dal punto

di vista biochimico - spiega la Benigni - questi animaletti
sono sultati protetti dal danno ossidativo”. Come dire, meno
vulnerabili all'effetto deleterio dei radicali liberi. Insomma,
sono dotati di ima sorta di scudo che permette loro di “vivere
non solo piu' a lungo, ma anche piu' in salute rispetto agh

aliri". Non solo. "Abbiamo
anche visto che in questi topi
risultano piv’ espressi geni gia'
noti associati alla longevita' E
questo proprio grazie all'asserza
del recettore". Risultato? "Fra l'altro - spiega la studiosa del
IV Le loro cellule ‘respiranc' meglio”. Ma a rendere
ecceziondle questa scoperta €' anche il fatto che non serve
mettere mano al Dna urmnano per regalarci ta stessa longevita'
dei topi matusalemime.
"Infatti sappiamo gia' di poter modulare il recettore
dell'angiotensina con farmaci conosciuti € ampiamente usati
come anti-ipertensivi. Insomma - assicura - questo studio ci
dice che non serve creare Un uomo transgenico, ma si potrebbe
prolungare la durata della vita in buona salute semplicemente
studiando e utilizzando quest medicinali”. In pratica, secondo
la ricercatrice, si potrebbe pensare di studiare questi farmaci
come "elisir per una hmga e buona vita", proprio come quella
dei topi matusalemme.
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I risultato azzerando I'attivita di un gene. Remuzzi e Garattini: se le ricerche fossero confermate sull'uomo, si potrebbero superare i 100 anni

Istituto Negri, scoperto «elisir di lunga vita»

Studio su topi da laboratorio: la loro esistenza prolungata del 30% in piti grazie a un farmaco per curare I'ipertensione

Ml Azzerare I'attivita di un gene sol-
tanto potrebbe un giorno consentire
all'uomo di campare cent’anni e piil
senza grossi problemi. La scoperta
diun possibiFe «elisir di lunga vita»
porta la firma dei ricercatori dell’l-
stituto YEsTe [ﬁ@ di Bergamo, il cui
lavoro & stato pubblicato in queste
ore sul «Journal of clinical investiga-
tion», una tra le pitt autorevoli e pre-
stigiose riviste internazionali nel
campo della ricerche cliniche.

Diretto da Giuseppe Remuzzi, di-
rettore del Dipartimento dei Trapian-
ti degli Ospegali Riunitie coorgina-
tore delle ricerche del «Negri Berga-
mo», e condotto da Ariela Benigni,
responsabile del Dipartimento di Me-
dicina molecolare dell’istituto, lo stu-
dio prende le mosse da alcuni ap-
profgndimenti legati alla cura dell’i-
pertensione: proprio disattivando la
molecola bersaglio dei farmaci antii-
pertensivi, il gruppo di studiosi ber-
gamaschi ha scoperto che la vita dei
topolini utilizzati per gli studi si al-
lungava del 30%. La molecola disat-
tivata & la «AT1A», ed & uno dei re-
cettori dell’angiotensina II, ’ormo-
ne che regola il tono dei vasi sangui-
gni e la pressione arteriosa.

«Itopolini — spiega Ariela Benigni
—, oltre ad essere pit longevi, ci gua-
dagnano in salute, hanno meno arte-
rosclerosi, minor danni al cuore, ai
reni e al cervello, minor danno ossi-
dativo da radicali liberi». Se I'allun-
gamento della vita ottenuto nei to-
pi mettendo «fuori gioco» il gene
«AT1A» fosse riproducibile anche
sugli esseri umani, spiega Remuz-
zi, «per 'uomo cid equivarrebbe a vi-
vere fino a 100 anni e pil».

La ricercatrice
Ariela Benigni:
i topolini hanno
guadagnato in
salute con meno
danni ol cuore,
ai reni
e al cervello

La scoperta & importante non solo
perché svela un nuovo meccanismo

della longevita, ma anche in virtti del
fatto che proprio questo recettore del-
I'angiotensina & il bersaglio farmaco-
logico di una famiglia di
medicinali gia in uso sui
pazienti che soffrono di
pressione alta. «Oggi —
prosegue ancora Re-
muzzi — si impiegano
questi farmaci per ab-
bassare la pressione ar-
teriosa. Se quanto dimo-
strato nel topo si doves-
se confermare nell'uo-
mo, in futuro questi far-
maci si potrebbero usa-
re per allungare la vita».
La scoperta dei ricer-
catori bergamasca & avvenuta sostan-
zialmente per caso, in modo fortui-
to, cosi come racconta Ariela Beni-

gni: «Nell’ambito di alcuni studi che
stavamo svolgendo — spiega la scien-
ziata bergamasca — abbiamo creato
alcuni topolini senza il
gene AT1A, privandoli
cioé del recettore per
I'angiotensina. Ed & cosl
che ci siamo accorti che,
rispetto ai topolini nor-
mali presenti nel nostro
laboratorio, quelli privi
del gene AT1A diventa-
vano longevi, vivendo,
in buono stato di salute,
il 30% in pilt dei topoli-

ni normali».
Iricercatori del «Ne-
gri» hanno scoperto an-
che quali meccanismi si innescano

in queste particolari condizioni: in
assenza del gene AT1A —spiega Arie-
la Benigni — si attivano due geni del-
la longevita gia noti, il Nampt e la Sir-
tuina 3. «Abbiamo dunque scoperto
un meccanismo molecolare attraver-
so cui Nampt e Sirtuina 3, che gia in
passato altri ricercatori avevano le-
gato alla longevita, potrebbero entra-
re in azione».

Sarebbe interessante valutare la
longevita dei pazienti ipertesi in trat-
tamento con inibitori del recettore
AT1A, ma uno studio retrospettivo
di questo tipo & difficilmente attua-
bile perché chi soffre di ipertensio-
ne ha di certo altri fattori di rischio
—ad esempio diabete, obesita o pro-
blemi cardiaci — che renderebbero
impossibile valutare 'effetto di lun-
ga vita» dato dai farmaci anti-AT1A.
«Ma continueremo a studiare i mec-
canismi d’azione dell’AT1A — con-
clude Ariela Benigni —, perché una
volta individuati tutti ghi ingranaggi
del sistema si potrebbero sintetizza-
re nuovi principi attivi con azione si-
mile a quella dei farmaci antiiperten-
sione, che attenuando l'attivita di
AT1A siano capaci di allungare la vi-
ta delle persone sane».

Questi studi, per quanto fatti nel
topo, hanno imleJicaZioni molto pra-
tiche. « Abbiamo gia farmaci che si
legano ai recettori per I'angiotensina
e che ne inibiscono la funzione —
spiega il direttore dell'istituto

[EEEEIN] - e sono farmaci gia
molto usati che hanno pochi effetti
collaterali. Oggi si impiegano per ab-
bassare la pressione arteriosa. Se
quello che i nostri ricercatori hanno
dimostrato nel topo si dovesse con-
fermare nell’'uomo, in un domani
questi farmaci si potrebbero usare
per allungare la vita».

Alberto Ceresoli
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