




terapia

Invecchiamento

Diabete

• Aumenta I.R.
• Riduzione  massa 

muscolare
• Si riduce il numero 

delle beta cellule
• Iperglicemia e AGEs

Invecchiamento agisce su:

L’invecchiamento è un 
processo multidimensionale





• Comprendere le basi molecolari

• Rallentare l’insorgenza delle patologie “aging-correlate”
quali armi a disposizione





Quali legami?



Equilibrio tra azione anti-ossidante della cellula e produzione di ROS

Produzione di ROS dal normale 
metabolismo cellulare

Potere scavanger delle cellule

invecchiamento e......

Una cellula metabolicamente attiva produce ROS





Illi B. et al Pharmacol. Ther. 2009
Cencioni C. et al. Int. J. Mol. Sc. 2013



Illi B. et al Pharmacol. Ther. 2009
Cencioni C. et al. Int. J. Mol. Sc. 2013



ROS

SIRT1: è una ISTONE DEACETILASE

• Attività
• Livelli proteici

Hwang JW etal. Free Radic Biol. Med. 2013



Ota, H. et al. Oncogene 2006

Ota, H. et al. J.Mol. Cell. Cardiol. 2007

Ota, H. et al. ATVB. 2010





mitocondrio



GHRH/GHR

GH

IGF-1/IGF-1R

mTOR

S6K1

Catalasi

SIRTUINE

longevità

NAD+

C.R. ristrettezza calorica

Bao Q. et al. Molecular and Cell Endocrinology 2014



Comprendere le basi molecolari

Rallentare l’insorgenza delle patologie “aging-correlate”

• Neoplasie
• Diabete mellito
• Aterosclerosi
• Malattie neurodegenerative
• M. di Alzheimer
• ….......





• Neoplasie
• Diabete mellito
• Aterosclerosi
• Malattie neurodegenerative
• M. di Alzheimer
• ….......



SIRT1

ROS

SIRT1

SIRT1



Studio su pazienti con prediabete in cieco, durata 2 mesi;
Trattamento con 1500 mg/die di Metformina.

Dopo 2 mesi, nelle cellule mononuclete del sangue (PBMC)
aumentava l’espressione di SIRT1 e l’attivazione di AMPK.



Nel tentativo di cercare il dettaglio molecolare



Nicotinamide
(vit B2)

NMN
(Nicotinamide

monoducleotide)

NAD

NAMPT

NMNAT

O-acetyl-ADP-ribose

Imai S.Phamacol Res, 2010
Zhang T. et al. JBC 2009

Via biochimica conservata nel corso 
dell’evoluzione fino ai mammiferi

Metabolism 2002





Blocco aspetti fisiologici della senescenza
(declino funzione cellulare)

Blocco farmacologico





JCI 2016



JCI 2016





Omar B.A. et al. Diabetologia 2 May 2013

Età 10 mesi

1 settimana
riposo 

Controllo
(10% grassi)

HFD
(60% grassi)

1 mese dieta differente

+ vildagliptin (3 micromol/day)

+ vildagliptin (3 micromol/day)

11 mesi



Omar B.A. et al. Diabetologia 2 May 2013

Dieta normale 

Dieta HFD 

Dieta normale + vildagliptin

Dieta HFD + vildagliptin

Kaplan-Meier (curva di sopravvivenza)





INVESTIRE DURANTE LA GIOVINEZZA 
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Buon lavoro
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