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L’insulin-like growth factor 1 (IGF-I) è prodotto soprattutto a livello epatico e 
gioca un ruolo importante nelle prime decadi di vita nello sviluppo normale 
e nella crescita fungendo da regolatore chiave della proliferazione cellulare e 
da inibitore dell’apoptosi cellulare e della necrosi. L’IGF-I ha anche importanti 
azioni di tipo anabolico sul sistema muscolare scheletrico con stimolo della 
sintesi proteica, di miglioramento del profilo glicemico, e di stimolo della pro-
duzione di ossido nitrico (NO) con effetto positivo sulla funzione endoteliale 
di diversi distretti. 
Inizialmente il ruolo dell’IGF-I è stato testato nelle condizioni patologiche 
associate a un’alterazione significativa dei livelli circolanti di quest’ormone. 
Da una parte, livelli di IGF-I patologicamente elevati, come quelli osservati in 
corso di acromegalia, sono stati associati a una più elevata mortalità e a una 
maggiore prevalenza di neoplasie e malattie cardiovascolari. Al contrario nel 
panipopituitarismo, livelli anormalmente bassi di IGF-I sono stati associati a 
un’elevata mortalità da tutte le cause e da causa cardiovascolare. 
Recente oggetto della letteratura è stata la relazione tra la riduzione graduale 
dell’attività dell’asse GH-IGF-1 e dei livelli di IGF-I circolanti e alcuni feno-
meni tipici dell’invecchiamento. La ridotta attività biologica dell’IGF-I è stata 
infatti associata a una serie di sintomi e segni definiti con il termine di “so-
matopausa”. Numerosi studi osservazionali hanno documentato una relazione 
significativa e indipendente tra bassi livelli di IGF-I e sarcopenia, la fragilità, 
modificazioni della sfera cognitiva e alterazioni metaboliche come sindrome 
metabolica e diabete. Studi condotti nel soggetto anziano hanno anche sug-
gerito per l’IGF-I un ruolo di marcatore nutrizionale e un suo coinvolgimento 
nello sviluppo e nella progressione di patologie cardiovascolari (aterosclerosi, 
cardiopatia ischemica, stroke). In particolare livelli di IGF-I bassi-normali sono 
stati associati allo sviluppo di cardiopatia ischemica e stroke mentre altri studi 
di popolazione hanno mostrato un’associazione tra livelli alti ma ancora nel 
range di normalità di IGF-I e un incremento del rischio di neoplasie. Il ruolo 
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dell’ IGF-I come marcatore di longevità è stato 
oggetto di numerose osservazioni sia nell’ani-
male che nell’uomo. Studi sperimentali condot-
ti su nematodi e topi hanno evidenziato che la 
riduzione dell’attività dell’asse GH-IGF si asso-
cia alla longevità dati tuttavia non confermati 
nell’uomo. Nel soggetto anziano diminuiti così 
come aumentati livelli di IGF-1 sono stati asso-
ciati a una ridotta aspettativa di vita suggerendo 
una relazione a U tra IGF-I e mortalità. Alcuni 
studi hanno infatti mostrato un’associazione tra 
bassi livelli di IGF-1 e aumentato rischio di ma-
lattie cardiovascolari mentre altri una relazione 
positiva tra IGF-I e rischio di neoplasie. Sembre-
rebbe esistere un pertanto un set-point ottimale 
tra le modificazioni dell’attività biologica dell’as-
se GH-IGF-I e longevità. Ulteriori studi serviran-
no a chiarire l’attuale dilemma dell’IGF-I: se sia 
cioè necessario aumentarne i livelli circolanti 
per migliorare lo stato catabolico del soggetto 
anziano o se sia invece auspicabile una riduzio-
ne della sua attività biologica per attenuare il 
rischio neoplastico. 

Modificazioni dell’asse GH/IGF-I in corso 
d’invecchiamento

Il sistema GH/IGF-I ha un ruolo molto impor-
tante nell’infanzia e nell’adolescenza, quando le 
sue azioni anaboliche sono indispensabili per la 
crescita e lo sviluppo somatico. Con l’età si veri-
ficano numerose modificazioni a carico dell’asse 
GH/IGF-I che coinvolgono la corteccia cerebra-
le e i settori ipotalamico, ipofisario ed epatico 1. 
A livello ipotalamico, vi è uno squilibrio neu-
rotrasmettitoriale, con prevalenza dei neurotra-
smettitori inibenti la produzione di GHRH e una 
diminuzione delle sostanze stimolanti la secre-
zione dell’ormone di rilascio del GH. Come con-
seguenza si assiste a un aumento della somato-
statina e a una riduzione del tono colinergico 
centrale. In corso di invecchiamento si verifica 
anche una riduzione dell’espressione dei recet-
tori ipofisari per il GHRH con diminuzione della 
risposta ipofisaria allo stimolo ipotalamico. La 
durata dell’esercizio aerobico è stata associata 
a un aumento dei livelli sierici di GH dato che 
spiega il possibile link tra la riduzione dell’eser-
cizio fisico in corso di invecchiamento e ridotti 
livelli di GH  2. Anche il sonno subisce altera-
zioni in corso di invecchiamento con difficoltà 
nella fase dell’addormentamento, riduzione del 
tempo totale di sonno e un decadimento della 

qualità del sonno stesso. Alcuni studi conferma-
no infatti che nei soggetti anziani manca il picco 
notturno di secrezione del GH 3. Anche il fegato, 
importante tappa dell’azione biologica dell’asse 
GH/IGF-I, subisce delle modificazioni in corso 
di invecchiamento e contribuisce a determinare 
uno stato di resistenza al GH. Inoltre la riduzio-
ne del GH sierico ed in particolare dell’ampiez-
za dei suoi picchi di secrezione contribuisce a 
un importante calo della produzione di IGF-I. La 
diminuzione dei livelli sierici di IGF-I in corso 
di invecchiamento unitamente alla ridotta rispo-
sta epatica al GH, determinano una ridotta atti-
vità biologica IGF-I e una resistenza periferica 
all’azione del GH 4.

Impatto della ridotta secrezione di IGF-I 
sul processo d’invecchiamento

La riduzione dell’attività biologica dell’asse GH-
IGF-I, definita come somatopausa, ha delle ri-
percussioni negative sul metabolismo glucidico, 
lipidico, osseo, e contribuisce alle alterazioni del 
muscolo scheletrico e cardiache, e contribuisce 
alle alterazioni del sistema immunitario e del 
sistema nervoso centrale osservate in corso di 
invecchiamento. L’IGF-I in particolare è defini-
to come ormone anabolico in virtù delle azioni 
soprattutto a livello del tessuto muscolare sche-
letrico e dell’osso.

IGF-I come ormone anabolico 
a) Ruolo sul muscolo scheletrico
La sarcopenia, ossia la perdita involontaria di 
massa e forza muscolare, aumenta in corso di 
invecchiamento e costituisce un fattore determi-
nante di disabilità5, e di aumentato rischio di 
cadute e di fratture nel soggetto anziano6. Il le-
game tra sarcopenia e attività dell’IGF-I è abba-
stanza stretto. La produzione locale di IGF-I ri-
veste un ruolo importante nella crescita musco-
lare. Alcuni studi dimostrano che la produzione 
delle due isoforme muscolari dell’IGF, l’IGF-Ea 
e l’IGF-Ec, viene indotta da uno stimolo mecca-
nico sul muscolo attraverso la stimolazione di 
cellule satellite fra lamina basale e sarcolemma 
delle fibre muscolari. Il suddetto stimolo mec-
canico è di tipo proliferativo e induce, perciò, 
un’ipertrofia muscolare 7. A supporto di queste 
osservazioni vi è il dato del transgene codifi-
cante per l’isoforma muscolare dell’IGF in cui le 
cellule transgeniche mostravano la presenza di 
GATA-2, fattore trascrizionale di proliferazione. 
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In queste cellule l’IGF agisce attraverso l’indu-
zione del calcineurin nuclear factor delle cellule 
T attivate, determinando per l’appunto, un’iper-
trofia muscolare 8. La somministrazione di IGF-I 
induce inoltre un aumento degli enzimi ossida-
tivi nel muscolo scheletrico favorendo una mag-
gior resistenza alla fatica 9. 

b) Ruolo nel tessuto osseo
Il sistema GH/IGF-I fornisce gli stimoli princi-
pali per la regolazione dell’accrescimento os-
seo attivando il programma di differenziazione 
osteoblastica, stimolando la proliferazione dei 
condrociti nelle cartilagini di accrescimento e 
modulando il riassorbimento tubulare di fosfa-
ti e l’attività della 25-idrossi vitamina D3 1α-
idrossilasi a livello renale  10. L’importanza del 
ruolo giocato dall’IGF-I nell’omeostasi ossea è 
messa in evidenza anche dal fatto che i soggetti 
affetti da nanismo di Laron, sindrome caratte-
rizzata da una carenza di IGF-I, sono frequen-
temente predisposti allo sviluppo di osteoporo-
si 11. Si deduce quindi che la riduzione dei livel-
li di IGF-I sia un importante fattore coinvolto 
nell’eziologia dell’osteoporosi 12.
Questi dati suggeriscono che il declino dell’as-
se GH/IGF-I può contribuire soprattutto per il 
venir meno dell’azione trofica a livello muscolo-
scheletrico e osseo alla riduzione della riserva 
omeostatica e all’instaurarsi della sindrome della 
fragilità e della disabilità nel soggetto anziano.

Ruolo dell’IGF-I nelle patologie 
cardiovascolari

Bassi livelli sierici di IGF-I sembrano inoltre es-
sere un importante fattore predittivo di morbidi-
tà e mortalità cardiovascolare 13 14. Diversi sono 
i meccanismi attraverso i quali l’IGF-I esercita 
effetti positivi sul sistema cardiovascolare. L’os-
sido nitrico (NO) è un mediatore fondamentale 
per la vasodilatazione indotta dall’IGF-I. La som-
ministrazione di IGF-I a livello dell’arteria bra-
chiale provoca un aumento del flusso sanguigno 
a carico dell’avambraccio, fenomeno che viene 
abolito dalla somministrazione di L-NMMA (NG-
monometil-L-arginina), inibitore dell’ossidonitri-
co sintetasi (NOS). Questi effetti sono attribuibili 
alla capacità dell’IGF-I di interagire con affinità 
elevata, a siti di legame endoteliali, contribuen-
do alla produzione e al rilascio di ossido nitri-
co 15. La NOS endoteliale viene espressa in mo-
do costitutivo e in questo modo garantisce una 

lenta ma continua produzione di ossido nitrico. 
Gli effetti benefici dell’ossido nitrico sui vasi so-
no molteplici e sono mediati dal secondo mes-
saggero GMPc che rilassa la muscolatura liscia; 
inibisce l’espressione di molecole di adesione 
sulla superficie endoteliale, impedendo così il 
legame tra neutrofili ed endotelio; può agire co-
me antiossidante nella placca arterosclerotica, 
bloccando l’ossidazione delle LDL e prevenendo 
la formazione di cellule schiumose nella parete 
vascolare; inibisce l’adesione e l’aggregazione 
piastrinica e aumenta la fibrinolisi agendo sul 
plasminogeno, riducendo la possibilità di eventi 
trombotici; incrementa infine l’utilizzo periferico 
di glucosio e riduce la gluconeogenesi 16. Esiste 
un’altra importante forma di NOS: l’iNOS (iso-
forma inducibile), che svolge un’azione negativa 
sul miocardio provocando apoptosi e deprimen-
do la funzionalità miocardica. L’IGF-I svolge il 
suo ruolo protettivo cardiovascolare determi-
nando una riduzione dell’attività dell’iNOS. Gli 
effetti sull’ossido nitrico spiegherebbero perchè 
soggetti con livelli plasmatici di IGF-I nella nor-
ma abbiano una ridotta velocità dell’onda di 
polso (arterial pulse wave velocity), indice di ri-
gidità delle arterie 17. L’azione positiva dell’IGF-I 
sul sistema cardiovascolare coinvolge anche 
aspetti metabolici e in particolar modo glico-
metabolico. Bassi livelli sierici e tissutali di IGF-I 
sono risultati significativi fattori di rischio e in-
dipendenti (dall’età) di intolleranza glucidica, 
diabete, obesità addominale, dislipidemia e ate-
rogenesi. L’azione protettiva nei confronti dello 
sviluppo dell’intolleranza glucidica è spiegata 
dallo stimolo operato dall’IGF-I sul trasporto e 
sull’utilizzo di glucosio da parte delle cellule pe-
riferiche e dalla riduzione dei livelli plasmatici 
di acidi grassi liberi e di trigliceridi 18 19. Il ruolo 
protettivo dell’IGF-I sul metabolismo glucidico è 
tra i fattori che spiegano l’azione protettiva sul-
lo scompenso cardiaco 20. In cuori adulti murini 
l’IGF-I potenzia la formazione di nuovi miociti. 
Ancora, l’IGF-I sembra esercitare il suo effetto 
favorendo la fosforilazione e quindi l’attivazione 
di Rb, oncosoppressore che consente di ritarda-
re l’ipertrofia dei miociti, il loro invecchiamen-
to e la morte. L’IGF-I è tra i fattori in grado di 
mantenere ai telomeri dei miociti una lunghezza 
adeguata per la sopravvivenza delle cellule e in 
più favorisce l’azione delle telomerasi. Queste 
azioni contribuiscono alla riduzione della di-
latazione ventricolare, dello stress di parete e 
dell’ipertrofia cardiaca utili per prevenire la di-
sfunzione ventricolare 21. 
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Studi sull’animale hanno dimostrato che l’an-
giotensina II è un altro fattore modulante la se-
crezione di IGF-I. L’infusione di angiotensina II 
produce infatti una riduzione del peso corporeo 
accompagnata da una marcata riduzione dei li-
velli di IGF-I nel tessuto muscolare scheletrico 
e a livello sierico  22. D’altra parte l’iperespres-
sione dell’IGF-I muscolo-specifico è in grado di 
prevenire quasi completamente l’atrofia musco-
lare indotta dall’angiotensina II 23. La relazione 
esistente tra angiotensina II e IGF-I è suppor-
tata da studi osservazionali  24 e d’intervento  25 
che mostrano come l’uso di ACE-inibitori (il cui 
meccanismo d’azione è quello di inibire l’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina I in angio-
tensina II) si associa ad aumentati livelli di IGF-I 
e provoca un significativo incremento dei livelli 
di IGF-I rispetto al gruppo placebo. Alcuni au-
tori hanno ipotizzato che l’aumento dei livelli 
di IGF-I sia il meccanismo attraverso cui l’uso 
di ACE inibitori è in grado di rallentare la ri-
duzione età-correlata della forza muscolare e in 
particolare della performance fisica degli arti in-
feriori nel soggetto anziano 26. Diversi studi epi-
demiologici hanno mostrato una relazione tra 
bassi livelli di IGF-I e aumentato rischio di ate-
rosclerosi 27, scompenso cardiaco congestizio 20, 
cardiopatia ischemica 20 28 e ictus 29 supportando 
il ruolo protettivo dell’IGF-I sul cuore e su tutto 
il sistema cardiovascolare e un possibile link tra 
il declino progressivo dei livelli di IGF-I in corso 
di invecchiamento  30 , e l’aumento del rischio 
di disabilità e mortalità da tutte le cause e da 
cause cardiovascolari 31 . Estremamente interes-
santi i dati provenienti dal Longitudinal Aging 
Study Amsterdam (LASA), che ha riscontrato in 
1273 soggetti ultrasessantacinquenni olandesi 
una relazione a U tra livelli di IGF-I e mortali-
tà da causa cardiovascolare con livelli bassi ed 
estremamente elevati di IGF-I come significati-
vi fattori indipendenti di rischio 32 . Non meno 
importante è quello che può essere considerato 
il ruolo emergente dell’IGF-I come marker nu-
trizionale.

Ruolo emergente: IGF-I come marcatore 
nutrizionale

L’alimentazione è infatti uno dei principali rego-
latori dei livelli circolanti di IGF-1. Nell’uomo, le 
concentrazioni plasmatiche di IGF-I sono mar-
catamente ridotte in condizioni di deprivazione 
energetica e/o proteica. Thissen et al. 33 hanno 

documentato che negli adulti l’apporto calorico 
totale è più importante di quello proteico. Infat-
ti, mentre un basso intake proteico è capace di 
aumentare l’IGF-I in presenza di un adeguato 
apporto calorico, esiste una soglia di fabbisogno 
energetico al di sotto della quale l’intake protei-
co ottimale non riesce a incrementare i livelli di 
IGF-I dopo il digiuno. Quando l’intake calorico 
è gravemente ridotto, il contenuto dietetico di 
carboidrati e di aminoacidi essenziali è critico 
per l’ottimale ripristino dei livelli di IGF-I do-
po il digiuno. La forte sensibilità dell’ IGF-I ai 
nutrienti, la stabilità nictemerale delle sue con-
centrazioni e la sua relativamente breve emivita, 
costituiscono le basi per il suo uso come marker 
nutrizionale anche in corso di supplementazio-
ne nutrizionale. Il declino dell’IGF-I plasmatico 
in corso di restrizione dietetica è indipendente 
dalle modificazioni della secrezione ipofisaria di 
GH. Il ruolo dei recettori epatici del GH è indi-
pendente dalla gravità dell’insulto nutrizionale. 
Nel digiuno, una marcata riduzione del numero 
dei recettori somatotropi supporta il ruolo di un 
deficit recettoriale nel declino dell’IGF-I circo-
lante. Al contrario, in forme meno gravi di restri-
zione dietetica (restrizione proteica), il declino 
dell’IGF-I è più verosimilmente secondario a un 
difetto postrecettoriale nell’azione del GH a li-
vello epatico 33 . 
Diversi studi hanno mostrato un’importante re-
lazione tra bassi livelli di IGF-I e malnutrizio-
ne 34 , anche in pazienti con AIDS 35 , anoressia 
nervosa, e malattie infiammatorie croniche in-
testinali. Durante l’infanzia il monitoraggio dei 
livelli di IGF-I costituisce un importante marker 
di nutrizione adeguata e di reversibilità del ritar-
do di crescita 36 . La relazione tra bassi livelli di 
IGF-I e malnutrizione è documentata anche in 
corso di morbo celiaco, condizione nella quale 
si assiste alla rapida normalizzazione dell’atti-
vità sierica del’IGF-I in seguito a dieta priva di 
glutine. Federico e coll. hanno dimostrato che 
nella malattia celiaca è presente anche una va-
riazione delle proteine di legame sia del GH che 
dell’IGF-I 37 38 . Nei pazienti sottoposti a restri-
zione calorico-proteica è stata rilevata una si-
gnificativa riduzione delle concentrazioni di 
IGF-I circolante, che sono risultate associate a 
un’alterazione dell’escrezione urinaria di azoto 
ureico supportando un ruolo per l’ IGF-I nel 
monitoraggio delle variazioni del metabolismo 
proteico in corso di malnutrizione. Il ruolo di 
marker nutrizionale è supportato da studi in 
soggetti ipernutriti caratterizzati da un significa-
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tivo incremento, peraltro non lineare, dei livelli 
di IGF-I 39 . In uno studio di tipo cross-sectional 
condotto su una popolazione di oltre mille sog-

getti di sesso femminile, Holmes e coll hanno 
rilevato un’importante associazione tra appor-
to calorico-proteico (in particolare consumo di 

Tab. I. Studi testanti la relazione tra IGF-I e mortalità da cause cardiovascolari. 
Anno Autore/

Rivista 
Numero di pazienti Follow up Relazione emersa Ref. 

Relazione fra IGF-I e mortalità per cause cardiovascolari
1990 Rosen T, Bengtsson BA.

Lancet 336:285-8
333 pazienti 31 anni L’aspettativa di vita ridotta in pazienti con 

ipopituitarismo, quindi ridotti GH e IGF-I 
aumentano il rischio di morte per cause 
cardiovascolari.

13

1998 Janssen JA, et al. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 18:277-82

218 soggetti sani, 103 
uomini e 115 donne 
55-80 anni

Livelli sierici di IGF-I libero sono inversamente 
associati a placche aterosclerotiche, patologia 
coronarica e a livelli di trigliceridi

27

2000 Bulow B, et al.
J Clin Endocrinol Metab 85:574-
84

33 casi, 33 controlli di 
sesso femminile 39 e i 
77 anni

media 18 
anni

Donne con ipopituitarismo hanno un aumentato 
rischio di malattie cardiovascolari, consumano 
più farmaci cardioattivi e sono sottoposte 
a un maggior numero di fattori di rischio 
cardiovascolare.

14

2002 Sandhu MS, Lancet 
359(9319):1740-5

615 partecipanti di età 
tra 45 e 65 anni

4,5 anni ruolo protettivo dell’IGF-I nei confronti dello 
sviluppo dell’intolleranza glucidica.

18

2003 Vasaran RS, et al Ann Intern Med 
139:642-8 

717 soggetti con 
un’età media di 78,4 
anni

5,2 anni I livelli sierici di IGF-I sono correlati 
inversamente associati a scompenso cardiaco 
congestizio nella popolazione anziana con 
anamnesi negativa per infarto del miocardio.

20

2004 Denti L, et al
Am J Med. 117:312-7

85 casi e 88 controlli, 
tra 67 e 99 anni

 1, 3 e 6 
mesi

Bassi livelli sierici di IGF-I sono predittori di 
outcome sfavorevole per ictus in pazienti 
anziani.

29

2004 G.A. Laughlin, et al. J Clin 
Endocrinol Metab, 89: 114-20

633 uomini e 552 
donne. 
51-98 anni

13 anni Bassi livelli di IGF-I e IGBP1 incrementano 
il rischio di mortalità cardiovascolare 
indipendentemente dai fattori di rischio 
cardiovascolari pre-esistenti

31

2010 van Bunderen CC, et al J Clin 
Endocrinol Metab. 95:4616-24

643 donne e 630 
uomini con età > 65 
anni

11,6 anni La relazione tra i livelli di IGF-I e mortalità 
mostra un andamento a U. Per livelli molto 
bassi e molto alti di IGF-I si ha un aumento del 
rischio di mortalità per cause cardiovascolari.

 32

Tab. II. Studi testanti la relazione tra IGF-I e mortalità da cause neoplastiche.
2004 Renehan AG, et al Lancet. 

363:1346-53
3609 casi e 7137 
controlli.

Elevate concentrazioni di IGF-I sono associate 
a un aumentato rischio di cancro prostatico e 
neoplasia mammaria in età pre-menopausale.

50

2005 Schernhammer ES, et al Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev. 
14:699-704

800 donne 1 anno Elevati livelli circolanti di IGF-I sono associati a 
un maggior rischio di ca mammario nelle donne 
in età pre-menopausale, ma non in donne in età 
post-menopausale.

51

2006 Schernhammer ES, et al. Endocr 
Relat Cancer. 13:583-92

317 casi 634 controlli 
donne in pre-menopausa

3 anni Nessuna associazione tra IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 
e GH e rischio di neoplasia mammaria 

52

2010 Major JM, et al. J Clin 
Endocrinol Metab. 95:1054-9. 

633 uomini di età > 50 
anni

18 anni Elevati livelli di IGF-I sono associati a un 
aumentato rischio di morte per cancro 
indipendentemente dall’età, adiposità, stile di 
vita e anamnesi positiva per neoplasie

53

2010 van Bunderen CC, et al J Clin 
Endocrinol Metab. 95:4616-24

643 donne e 630 uomini 
con età > 65 anni

11,6 anni Nessuna associazione tra livelli di IGF-I e rischio 
di mortalità per neoplasie 
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latte) e IGF-I 40 . Anche in un successivo studio 
compiuto da Norat e coll. i livelli circolanti di 
IGF-I sono stati modestamente correlati all’in-
take di proteine e minerali (Ca, P, Mg, K, Vit. 
B6, Vit. B2) con latte e formaggio mentre una 
relazione inversa è stata osservata con l’apporto 
di vegetali e betacarotene  41 . In soggetti mal-
nutriti sottoposti a replezione alimentare l’au-
mento dell’IGF-I è molto più forte rispetto alle 
variazioni delle altre proteine sieriche correlate 
ai nutrienti 42 . Studi condotti in pazienti malnu-
triti con insufficienza renale hanno mostrato che 
l’IGF-I costituisce un marcatore di malnutrizione 
ancora più sensibile rispetto ad altri indicatori 
classici come albumina, prealbumina, transferri-
na e retinol binding protein 43 . I livelli circolanti 
di IGF-I sono stati inoltre associati a macronu-
trienti come il magnesio e il selenio capaci di 
modulare la secrezione epatica di IGF-I. Recen-
ti dati dello studio InCHIANTI, uno studio di 
popolazione condotto in 2 comuni dell’area del 
CHIANTI, hanno mostrato un’associazione indi-
pendente e positiva tra livelli sierici di selenio 
e IGF-I in soggetti ultrasessantacinquenni sia di 
sesso maschile che femminile. Nella stessa po-
polazione, ma limitatamente ai soggetti ultrases-
santacinquenni di sesso maschile, è emersa una 
relazione positiva, forte e indipendente tra livel-
li di magnesio e IGF-I e testosterone lasciando 
ipotizzare, pur con i limiti di uno studio cross-
sectional, un ruolo della supplementazione con 
selenio e/o magnesio nel contrastare il deficit 
anabolico nei soggetti adulti-anziani 44 45 .
L’IGF-I pertanto è un emergente marker nutri-
zionale, può contribuire a meglio identificare la 
malnutrizione per difetto, ha una relazione non 
lineare con l’intake calorico-proteico e i suoi li-
velli circolanti risultano essere ridotti in corso di 
obesità 46 .
Gli effetti positivi esercitati dall’IGF-I di tipo 
anabolico e sul sistema cardiovascolare e quello 
emergente come marker nutrizionale vanno tut-
tavia inquadrati in un’ottica più ampia che tiene 
conto delle azioni, questa volta negative, sulla 
proliferazione cellulare e qundi di tipo permis-
sivo sulle patologie neoplastiche.

Ruolo dell’IGF-I nelle patologie 
neoplastiche

L’IGF-I svolge il suo ruolo di promotore nelle 
malattie neoplastiche attraverso diversi meccani-
smi: determinando un’azione antiapoptotica sulle 

cellule, inducendo la differenziazione e trasfor-
mazione cellulare, facilitando l’azione degli onco-
geni, down-regolando i geni che codificano per 
oncosoppressori (p53) e proteine proapoptotiche 
(Bax), e infine inducendo l’espressione di proteine 
antiapoptotiche (Bcl-2) e accelerando la progres-
sione delle lesioni pre cancerose in tumori inva-
sivi. Parte di questi effetti (l’azione antiapoptotica 
e l’induzione di differenziazione e trasformazio-
ne cellulare) vengono esercitati tramite il legame 
dell’IGF-I con il suo recettore IGF-IR. Gli studi a 
supporto di questo fenomeno hanno dimostrato 
che l’IGF-IR è espresso in molte linee cellulari ne-
oplastiche 47 e che delezioni del gene che codifi-
ca per l’IGF-IR possono impedire la progressione 
della trasformazione neoplastica 48. Il fenretinide 
così come altri farmaci sono in grado di interfe-
rire con l’attività dell’IGF-I nello sviluppo delle 
neoplasie e vi sono studi in vitro con anticorpi 
anti IGF-IR che hanno mostrato per questi com-
posti una promettente attività antitumorale 49 . In 
virtù della sua attività di fattore di crescita, elevati 
livelli di IGF-I sono stati associati con un’aumen-
tata incidenza di diverse forme di neoplasie ma-
ligne in particolare della prostata, colon-retto e 
polmone 50 . Schernhammer et al. hanno anche 
testato una relazione tra livelli di IGF-I circolante 
e lo sviluppo di neoplasia mammaria in epoca 
pre o postmenopausale. La modesta associazione 
tra livelli di IGF-I e rischio di tumore mammario 
premenopausale 51 non è però stata confermata 
successivamente in uno studio di coorte eseguito 
su 951 donne statunitensi di età compresa tra i 
25 e i 42 anni 52 . Major et al. in 633 uomini con 
età > 50 anni provenienti dal Rancho Bernardo 
Study nel Sud della California e seguiti per 18 
anni hanno riscontrato che elevati livelli di IGF-I 
sono associati a un aumentato rischio di morte 
per cancro indipendentemente dall’età, adiposità, 
stile di vita e anamnesi positiva per neoplasie 53 . 
Questo dato non ha trovato riscontro in 643 don-
ne e 630 uomini ultrasessantacinquenni seguiti 
durante 11.6 anni di follow-up e in cui non è stata 
trovata alcuna associazione tra IGF-I e neoplasie 
della prostata, polmone e colon-retto 32.
L’insieme di queste osservazioni giustifica la dif-
ficoltà nello svelare quello che è un autentico 
dilemma nell’attività dell’IGF-I in particolare nel 
soggetto anziano: da un lato importante fattore 
anabolico e fattore protettivo–cardiovascolare, 
emergente marker nutrizionale, dall’altro poten-
ziale fattore di rischio per neoplasie e possibile 
target terapeutico per futuri farmaci anti-neo-
plastici. 
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IGF-I e longevità

L’IGF-I non è stata solamente coinvolta nel decli-
no muscolo-scheletrico, cardiaco e dell’aumento 
delle patologie neoplastiche, ma vi è crescente 
evidenza sul suo possibile ruolo come determi-
nante della longevità. Anche a tal proposito i 
dati sono discordanti. 
Alcuni studi hanno dimostrato che una pro-
lungata soppressione dell’asse GH-IGF-I gene-
ticamente indotta o promossa dalla restrizione 
calorica costituisce un fattore promuovente la 
longevità. Una persistente 
upregulation dell’asse è capa-
ce di accorciare l’aspettiva di 
vita  54 mentre altri studi con-
dotti sull’animale hanno dato 
risultati opposti 55 .

Anti-longevità

A favore del ruolo dell’IGF-I 
come marker di longevità vi 
sono osservazioni che sugge-
riscono come la delezione del 
gene che codifica per il re-
cettore IGF-IR si associ a uno 
sviluppo degli organi marca-
tamente ridotto, insufficienza 
respiratoria e morte alla nasci-
ta 56 . 
Nei nematodi e nei moscerini 
della frutta, la delezione del 
gene DAF-2 (omologo del ge-
ne umano per il recettore IGF-
IR) conduce a un aumento 
dell’aspettativa di vita e a un 
ritardo del processo di invec-
chiamento 57 . Questi dati non 
trovano conferma in altri stu-
di che sembrano invece iden-
tificare nel signaling insulina/
IGF-I uno dei fattori chiave di 
sopravvivenza.

Pro-longevità

L’attenuazione del segnale in-
sulina/IGF-I infatti determina 
un’up regulation di DAF-16 
(fattore di trascrizione omolo-
go del gene foxo nei mammi-
feri) che a sua volta attiva una 
serie di geni implicati nella 
longevità e inibisce invece ge-
ni connessi a un’aspettativa di 

vita più breve 58 . L’IGF-IR attivato riduce inol-
tre il danno ossidativo provocato dall’iperglice-
mia e promuove la riparazione del DNA attra-
verso ricombinazioni omologhe 59 . A supporto 
di questi dati, in un modello di invecchiamento 
accelerato, quello dello xeroderma pigmentoso, 
nota sindrome progerioide, si verifica un’atte-
nuazione e non un’iperespressione del signaling 
dell’IGF-I 54. 
L’accumulo del danno del DNA attraverso un 
abnorme risposta dello stress, si accompagna a 
una ridotta produzione di IGF-I, a un incremen-

Fig. 1. Principali azioni dell’asse GH/IGF-I e la loro influenza sulla mortalità.
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to della senescenza cellulare e apoptosi, a una 
perdita di riserva fisiologica e quindi a un feno-
tipo di invecchiamento accelerato. Questi dati 
sono stati confermati in studi sull’animale dove 
topi con deficit di Zmpste24 (chiamata anche 
FACE-1) una metallo proteinasi coinvolta nella 
maturazione della lamina A, un componente 
essenziale del core nucleare esibiscono difetti 
multipli sovrapponibili a quelli presenti nei pro-
cessi di invecchiamento umano accelerato come 
la sindrome progerioide di Hutchinson–Gilford. 
In questo modello progerioide Zmpste24-/− si 
verificano profonde alterazioni trascrizionali nei 
geni che regolano l’asse somatotropo, con livelli 
circolanti di GH estremamente alti e una drastica 
riduzione dei livelli di IGF-I. Nello stesso studio 
il trattamento con IGF-I ricombinante è risultato 
capace di ristabilire il bilancio tra IGF-1 e GH, 
di ritardare l’insorgenza di molte caratteristiche 
progerioidi, e di aumentare significativamente 

l’aspettativa di vita di questi animali progerio-
idi  55. Questo dato mette in luce l’importanza 
del bilancio IGF/GH nella longevità lasciando 
ipotizzare importanti prospettive terapeutiche 
per l’IGF-I nelle sindromi progeroidi umane as-
sociate ad alterazioni nucleari 55.
I dati finora disponibili sulla relazione tra IGF-I 
e longevità tuttavia non contribuiscono a chia-
rire definitivamente il dilemma dell’IGF-I le cui 
modificazioni in corso di invecchiamento, pro-
cesso notoriamente multi sistemico, non posso-
no essere disgiunte da quelle contemporanee 
a carico di altri assi ormonali. In quest’ottica 
porre attenzione alla disregolazione ormonale 
multipla e in particolare al deficit simultaneo 
di altri ormoni anabolici (testosterone e DHE-
AS) piuttosto che alla singola modificazione 
endocrina, potrebbe costituire un approccio 
più corretto per studiare il processo di invec-
chiamento accelerato 60.
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