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Introduzione

Il metabolismo ¢ l'insieme dei processi attraverso cui ’organismo trasforma i
substrati energetici in energia fruibile ai fini della sopravvivenza '. In ambito
gerontologico, l'ipotesi che il metabolismo energetico si associa all’invec-
chiamento risale all’inizio del XX secolo. E del 1883 la prima pubblicazione
scientifica sulla relazione tra metabolismo energetico basale (MEB) e taglia
corporea di differenti specie di cani (Fig. 1) 2, e del 1927 la teoria del rate of
living proposta da Pearl >. Secondo questa teoria, gli organismi viventi sono
dotati di una vitalita intrinseca — inberent vitality che si esaurisce ad una ve-
locita proporzionale a quella dello sviluppo corporeo. 1l razionale di questa
teoria si basava sull’osservazione che gli animali mantenuti a temperature
ambientali piu elevate di quella ideale tendevano ad avere una vita piu breve,
probabilmente in relazione ad una maggiore attivita e ad un piu alto indice
metabolico, inteso come dispendio energetico per unita di massa, rispetto a
quelli che rimanevano alla temperatura ideale .

L’ipotesi che l'indice metabolico potesse configurarsi quale “l'orologio biologi-
co” dell’organismo era gia stata suggerita dalla pubblicazione della curva “to-
po-elefante” di Benedict-Harris * (1919), che mostrava come animali di piccola
taglia avevano un indice metabolico piu elevato ed una durata di vita inferiore
rispetto agli animali di taglia maggiore (Fig. 2).

B Ringraziamenti: questo articolo ¢ stato sviluppato con I'apporto dell’Intramural Research
Program dell’Istituto Nazionale di Salute e Istituto Nazionale sull’invecchiamento.

B Corrispondenza: dott.ssa Carmelinda Ruggiero, Istituto di Geriatria e Gerontologia, Universita
di Perugia, Ospedale S. Maria della Misericordia, Blocco A Piano 4, piazzale Menghini 1, 06156
Perugia - Tel. +39 075 578 3722 - Fax +39 075 573 3878 - E-mail: ruggieroc07@hotmail.it
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Fig. 1. Diagramma di Rubner. Il diagramma illustra la rela-
zione tra MEB (Kcal/Kg*/24h), consumo calorico totale per
ora (Kcal/24h), consumo calorico totale per m? di superficie
corporea (Kcal/m2*24h) e peso corporeo (Kg) di 15 cani di
razze differenti.
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Nello stesso periodo, la relazione tra indice me-
tabolico e durata di vita fu applicata in diversi
ambiti scientifici alimentando il dibattito sull’esi-
stenza di una “legge universale”, cioe I'esisten-
za di una simile relazione, espressa mediante
equazione matematica, tra indice metabolico e
durata di vita in organismi animali e vegetali’°.
Nel 1950, la teoria dello stress ossidativo (free-
radical theory of aging) si impose nel dibatti-
to gerontologico in quanto unica in grado di
spiegare la relazione tra indice metabolico e
durata di vita. Secondo tale teoria, gli organi-
smi con alto indice metabolico accumulano piu
velocemente specie reattive dell’ossigeno (ROS)
che conseguentemente danneggiano le strutture
biologiche cellulari e cosi accelerano il proces-
so di senescenza e morte ®°. Numerosi studi
sono stati condotti allo scopo di dimostrare la
validita della teoria dello stress ossidativo. Ini-
zialmente, le evidenze scientifiche mostravano
che un’eccessiva produzione di ROS sembrava
favorire l'invecchiamento a causa dell’accumu-
larsi di danni a carico delle strutture cellulari,
alterandone la funzione fino a determinarne la
morte cellulare. Al contrario, la teoria del rate of
living & stata progressivamente abbandonata ’
lasciando insoluti molti quesiti. A nostro parere,
proprio lo studio del metabolismo energetico e
dei fattori che lo influenzano potrebbe aiutarci
a spiegare i meccanismi alla base della diffe-

rente longevita tra individui e probabilmente
i processi che conducono alla fragilita. Questa
considerazione deriva da recenti studi che se da
un lato dimostrano che i ROS svolgono il ruolo
di messaggeri intracellulari fisiologici, pertanto
necessari al corretto mantenimento e funziona-
mento delle strutture cellulari, dall’altra che gli
interventi associati ad una riduzione dell’indice
metabolico, ad esempio la restrizione calorica,
migliorano numerosi parametri biologici asso-
ciati allo stato di salute e hanno un impatto fa-
vorevole sulla longevita sia in modelli animali
che nell'uomo 2,

Fig. 2. Relazione tra MEB, peso corporeo e massima durata
di vita in 241 animali (153 terrestri ed 88 volatili) secondo i
dati raccolti nel database AnAge (http://genomics.senescence.
info/species/query.pho).
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Misurazione del metabolismo
energetico nell'uomo

Diverse sono le modalita con cui
si misura il metabolismo energe-
tico. Il metabolismo energetico
basale (MEB) corrisponde alla
minima richiesta energetica del-
Porganismo a digiuno, in condi-
zioni di riposo, fisico e psichico,
in un ambiente a temperatura
costante ed in assenza di altri
fattori stimolanti. Il metabolismo
energetico massimale (MEM)
rappresenta la richiesta energe-
tica dell’organismo in condizioni
di sforzo fisico massimale.

Il MEB e responsabile del 60-
70% del consumo energetico
totale giornaliero a cui Dattivita
fisica contribuisce solo per il 15-
30% (Fig. 3) *"°. La misurazione
del MEB ¢ complessa sia a causa
delle difficolta nel riprodurre le
condizioni ideali di riposo, sia
per i numerosi fattori che posso-
no comunque influenzarlo, quali
lo stato nutrizionale, il livello di
attivita fisica, la temperatura cor-
porea (ad esempio, 'incremento
di 1°C di temperatura corporea
si associa ad un incremento del
13% del MEB), il ciclo mestruale
ed il livello di vigilanza 17,

Il MEB si misura come energia
consumata (Kcal) per unita di
massa corporea (Kg) nell’'unita
di tempo (24h): si tratta di una
stima globale dell’intero orga-
nismo. Il gold standard per la
misurazione del MEB ¢ la calo-
rimetria diretta; la calorimetria
indiretta € un’alternativa valida
e molto piu economica ¥, En-
trambe le metodiche comunque
non consentono una stima del
contributo isolato dei singoli or-
gani e tessuti.

Fig. 3. Rappresentazione grafica dell'ipotetico legame tra MEB e stato di salute. Il
MEB rappresenta il 60-70% del dispendio energetico giornaliero ed & responsabile
del mantenimento dell'integrita strutturale e funzionale dell’organismo. Il MEB
potrebbe essere equiparato alla velocita con cui I'organismo trasforma ciclica-
mente ATP + H,0 in ADP + Pi per mantenere |'omeostasi in condizioni di riposo
(TM- tasso Metabolico). In presenza di noxae patogene sia intrinseche (es. infiam-
mazione cronica, cancro) che estrinseche (es. infezione, lesioni traumatiche), il
mantenimento dell’omeostasi richiede la disponibilita/produzione di una maggiore
quantita di energia. La nostra ipotesi & che non sempre & possibile aumentare la
produzione in modo da soddisfare il fabbisogno di tutti i sistemi dell’organismo,
pertanto si realizzerebbe una ridistribuzione energetica dal comparto dei sistemi
nobili (quali sistema muscolo-scheletrico e sistema nervoso centrale) a quello delle
funzioni vitali (sistema cardio-respiratorio, epatico e renale) che si palesa con un
aumento del MEB. Nel momento in cui tale ridistribuzione energetica diventa cro-
nica, come spesso si rileva nei soggetti anziani affetti da comorbilita e disabilita,
essa determina una loro elevata suscettibilita ad eventi avversi anche in presenza
di eventi stressanti di minima entita. Il soggetto fragile, cioé a rischio di disabilita,
istituzionalizzazione e morte, & quello che riesce a mantenere |'omeostasi in virtl
della cronica ridistribuzione energetica dal comparto fisico-cognitivo a quello delle
funzioni vitali, e pertanto caratterizzato da un MEB notevolmente elevato rispetto
all'eta, alla composizione corporea ed al livello di attivita fisica.
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Fattori correlati al MEB

ETA E SESso

Il MEB ¢ l'unico parametro vitale che dalla na-
scita alla morte dell’individuo si riduce seppure
con un andamento bifasico *°. La prima fase e
quella del declino rapido che inizia alla nascita
e porta ad una perdita del 70% del valore ini-
ziale in corrispondenza della terza decade di
vita, cio¢ quando l'organismo ha raggiunto il
massimo livello di complessita e maturita, inclu-
sa la massima espansione dell’area alveolare, la
massima capacita riproduttiva e la migliore for-
ma fisica *' #2, La seconda fase si caratterizza per
un declino piu lento che si realizza dalla terza
decade di vita fino alla morte . E interessante
notare che la donna tende ad avere un MEB
inferiore a quello dell’'uomo, probabilmente in
relazione alla differente composizione corporea
ed al differente assetto ormonale, e contempo-
raneamente presenta un’aspettativa di vita mag-
giore rispetto a quella dell'uomo.

SISTEMA NEUROENDOCRINO

Numerosi ormoni sono coinvolti nel determini-
smo del MEB. Ad esempio, gli ormoni tiroidei
aumentano il MEB, anche se il meccanismo
con cui cid avviene € ancora controverso %4, [
livelli circolanti di testosterone e di deidroepian-
drosterone si associano positivamente al MEB
e questa relazione sarebbe spiegata dagli effetti
diretti ed indiretti che tali ormoni esercitano
sulla composizione corporea . L'amenorrea e
la malnutrizione sono condizioni che si asso-
ciano ad una significativa riduzione del MEB .
Tuttavia, le attuali conoscenze non chiariscono
se il declino del MEB associato all’eta ¢ da attri-
buirsi alle modificazioni dell’assetto ormonale
(es. ridotti ormoni della crescita, testosterone e
aumentata resistenza insulinica), cosi come non
¢ facilmente spiegabile il progressivo ridursi del
MEB in corrispondenza dello scatto di crescita
puberale.

Alcune ipotesi proposte a spiegare il declino del
MEB associato all’eta si basano sulla progressiva
riduzione dei recettori B-adrenergici, l'ipoattivi-
ta del sistema nervoso autonomo (es. ritardato
rilascio di norepinefrina, riflesso di vasocostri-
zione diretto, incremento del tono muscola-
re e brivido) ¥?® ed una secrezione ormonale
inappropriata (ad esempio, a carico dell’asse
tiroideo o di quello ipotalamo-surrenalico) *%.
A supporto di tale ipotesi vi sono il riscontro di
un maggior numero di recettori B-adrenergici e

di un MEB piu elevato in anziani che effettuano
regolarmente esercizi di resistenza aerobica ri-
spetto a quelli sedentari *°>'.

PESO CORPOREO

Il MEB ¢ direttamente proporzionale al peso
corporeo che e espressione della massa corpo-
rea dell’individuo (es. un topo di 20 grammi ha
un indice metabolico sei volte maggiore rispetto
a quello di un vomo di 70 kg). La relazione tra
MEB e massa corporea ¢ espressa dalla legge
MEB = aMP, in cui a € una costante che dipende
dalle caratteristiche dell’organismo, M ¢ la mas-
sa espressa in Kg, b ¢ l'esponente universale
che sembra avere lo stesso valore tra diversi
organismi viventi. Il valore di b & stato ogget-
to di un vivace dibattito: sarebbe pari a 2/3 in
accordo alla “legge della superficie” di Rubner,
o piu simile a % secondo gli studi di Kleiber .
Hemmingsen % suggerisce che il valore di b di-
pende principalmente dall’equilibrio tra produ-
zione di calore e consumo di ossigeno **. Infatti,
il MEB tende ad aumentare esponenzialmente
con la massa corporea (M) solo e fino a quando
lorganismo ¢ in grado di garantire la disper-
sione del calore prodotto durante le reazioni di
acquisizione di substrati, di trasformazione e di
utilizzazione dei composti energetici a livello
cellulare. In accordo a tale teoria, la superficie
corporea rappresenterebbe il fattore limitante la
dispersione del calore.

COMPOSIZIONE CORPOREA

Il principale determinante biologico del MEB
¢ la massa muscolare 3%, tuttavia la differente
composizione corporea tra individui spiega solo
il 20% della variabilita del loro MEB 3¢, 1l rap-
porto tra la massa adiposa e quella muscolare
spiega il 60% della variabilita di consumo di os-
sigeno a riposo (VO,) tra individui, mentre 'eta
contribuisce per il 14% *°. Pertanto, le modifi-
cazioni associate all’eta della massa muscolare
spiegano solo parzialmente le modificazioni del
MEB osservate nell’arco della vita 34,

ATTIVITA FISICA

Nonostante venga misurato a riposo, il MEB e
influenzato in maniera importante dall’attivita
fisica. Il metabolismo energetico aumenta du-
rante l'esercizio ma rimane elevato per molte
ore dopo la sospensione dell’attivita fisica. Il
regolare svolgimento di attivita fisica aumenta
il MEB e riduce la massa grassa * %> ma rallenta
il declino del MEB correlato all’eta indipenden-
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temente dagli effetti sulla composizione cor-
porea ¥, Non & ancora chiaro se un esercizio
prolungato ed intenso possa contrastare com-
pletamente il declino del MEB associato all’in-
vecchiamento 4,

Dato che le prestazioni fisiche e mentali dell’in-
dividuo dipendono dai meccanismi con cui l’or-
ganismo genera e distribuisce energia fruibile a
livello cellulare, € ipotizzabile che il declino del
metabolismo energetico correlato all’eta contri-
buisca allo sviluppo di disabilita in eta avanzata.
Nonostante evidenze scientifiche suggeriscono
che il tessuto adiposo, piuttosto che quello mu-
scolare, sia un importante fattore di rischio per
disabilita, e che l'attivazione di strategie com-
pensatorie e meccanismi di difesa, come quelli
immunitari ed anti-apoptotici, richieda maggio-
re disponibilita energica, in ambito geriatrico la
relazione tra metabolismo energetico e disabili-
ta € stata sostanzialmente trascurata.

DieTA

L’elevato introito calorico aumenta il MEB, men-
tre al contrario la restrizione calorica lo ri-
duce ¥, La termogenesi indotta dai processi
digestivi contribuisce per il 10% al consumo
energetico giornaliero. I soggetti che consuma-
no molteplici pasti giornalieri vanno incontro ad
un piu prolungato aumento del MEB che tende
a ridurre I’equivalente energetico dell’eccessivo
introito dietetico. Inoltre, la termogenesi indot-
ta dalla digestione di pasti ricchi di proteine e
carboidrati ¢ maggiore rispetto a quella di una
dieta ricca di grassi. La termogenesi associata ai
processi digestivi € accentuata dall’attivazione
del sistema neurovegetativo simpatico e dalla
stimolazione B-adrenergica >'. Durante l'invec-
chiamento, la riduzione dell’introito calorico
totale, della spesa energetica totale e del tono
adrenergico contribuirebbero a spiegare, alme-
no in parte, il declino del MEB *°.

Stato di salute e malattia

Le malattie, I'uso di farmaci, cosi come qualun-
que evento stressante per l'organismo contri-
buiscono ad aumentare il MEB. L’aumento del
MEB associato alle malattie croniche contri-
buirebbe a determinare un bilancio energetico
negativo ed, infine, all’instaurarsi dello stato
di cachessia >*>3. Molteplici sono i meccanismi
che favoriscono I'aumento del MEB in presenza
di uno stato di salute precario e/o di malattia.

Ad esempio, l'elevata conta di globuli bianchi
cosi come 'aumentata sintesi di citochine pro-
infiammatorie '°, la tachicardia e la tachipnea,
laumentata attivita del sistema neurovegetativo
simpatico sono condizioni associate ad un au-
mentato consumo di ossigeno e di substrati, e
quindi determinano un aumentato dispendio
energetico >,

L’aumento del MEB che si osserva in concomi-
tanza di malattia rappresenterebbe inizialmente
un meccanismo di compenso dell’organismo nel
tentativo di garantire ’equilibrio omeostatico e
contemporaneamente contrastare e risolvere il
danno procurato dalla malattia. Dal punto di
vista gerontologico, € ipotizzabile che 'aumento
del MEB secondario a malattia sia espressione
della necessita di una quota energetica aggiun-
tiva rispetto a quella usualmente utilizzata dal-
I'organismo. Questa ipotesi ¢ in accordo con la
teoria evoluzionistica secondo cui gli organismi
biologici si sono evoluti sviluppando vie meta-
boliche atte a minimizzare il consumo energetico
necessario alla loro sopravvivenza in condizioni
basali, garantendo pero una riserva metabolica
da reclutare in condizioni di emergenza >.

In quest’ottica, pertanto, lo stato di malattia in
eta avanzata ¢ 'espressione di una progressiva
perdita di complessita dell’organismo che ¢ in
grado di realizzare risposte sempre piu semplici
e stereotipate nei confronti di eventi stressanti,
avendo perso i sistemi e/0 meccanismi riverbe-
ranti tipici del soggetto sano in giovane eta *°.
Pertanto, la malattia cronica che determina un
iniziale aumento compensatorio del MEB a lun-
go termine alimenta la dissipazione energetica,
linefficienza e perdita di complessita dell’orga-
nismo che a cascata esauriscono le sue riserve
funzionali fino a causarne la morte (Fig. 4). In
tale scenario, il MEB puo essere considerato un
indice del costo energetico della sopravvivenza
dell’organismo e, di conseguenza, molto corre-
lato al suo stato di salute (Fig. 3).

Il MEB come orologio biologico
dell'invecchiamento

Gran parte delle evidenze sulla relazione tra “du-
rata di vita e metabolismo energetico e/o livello
di attivita” si basano su esperimenti condotti su
modelli animali di Caenorbabditis elegans, Mu-
sca comune e Drosophila melanogaster. Questi
studi hanno dimostrato che all’aumentare della
temperatura ambientale gli animali presentano
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Fig. 4. Traiettorie del processo di malattia nell’adulto rispetto
all'anziano. Ciascuna linea rappresenta le modificazioni del
MEB a seguito di malattie acute rispettivamente nel soggetto
adulto e nell'anziano. Ciascuna fase della traiettoria che rap-
presenta il processo di malattia e piu corta negli adulti rispetto
agli anziani. Le persone anziane si caratterizzano per un pil
lento recupero e, quando questo & completato, mantengono
un MEB piu elevato rispetto al periodo precedente I'evento
stressante. Questo implica che dopo il superamento della fase
acuta di malattia, gli anziani hanno una minore disponibilita
energetica per lo svolgimento di attivita complesse fino a com-
promettere anche quelle basilari della vita quotidiana a fronte
di un MEB pil elevato rispetto a quello stimato in base alleta,
alla composizione corporea ed al livello di attivita fisica.
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un piu elevato livello di attivita, a cui consegue
una minore durata di vita, probabilmente in
relazione ad un accelerato metabolismo energe-
tico 3°%7. L’ipotesi che il MEB sia correlato alla
durata di vita ¢ stata inoltre studiata in nume-
rosi studi condotti rispettivamente su animali
di differenti specie °7°%, su modelli di animali
mutanti o transgenici *°' e, pit di recente, su
modelli sperimentali di restrizione calorica .
In particolare, € stato dimostrato che roditori
e primati quando sottoposti a restrizione calo-
rica presentano una riduzione del MEB e con-
temporaneamente una maggiore durata di vita.
La restrizione calorica agirebbe sulla durata di
vita, per esempio, rallentando il metabolismo,
riducendo la sintesi di ROS, cosi come iniben-

do l'attivazione di processi pro-infiammatori e
rallentando la produzione di fattori indotti dal-
I'ipossia ®, ma i suoi effetti nell'uomo non sono
ancora chiari '°'2,

E noto che le donne hanno un MEB inferiore a
quello degli uomini, sebbene entrambi i sessi
presentano simili livelli di marker di stress os-
sidativo cosi come di sostanze antiossidanti®.
Tuttavia, I'ipotesi che un basso MEB sia un in-
dicatore di buono stato di salute ¢ in contrasto
con i dati che dimostrano un sostanziale aumen-
to del MEB nei soggetti che svolgono attivita fi-
sica. L’infanzia e I’adolescenza si caratterizzano
per un elevato consumo di ossigeno, una piu
alta frequenza cardiaca e respiratoria, una piu
elevata temperatura corporea, un maggiore li-
vello di attivita fisica e psichica che giustificano
I'elevato metabolismo energetico anche a causa
della cospicua sintesi proteica necessaria per
'accrescimento corporeo  ,

La riduzione del volume di ossigeno consuma-
to (MVO,) ¢ e della massa muscolare periferi-
ca *? associata all'invecchiamento diminuireb-
be la richiesta energetica a riposo. Quando si
instaura uno stato di malattia, il MEB aumenta
poiché ¢ richiesta una maggiore quantita di
energia per garantire ’equilibrio omeostatico
e contrastare il danno indotto dalla malattia, il
deterioramento e la rottura dei meccanismi di
compenso.

Se la differenza di MEB tra il giovane e I'anziano
potrebbe essere interpretato come espressione
di una progressiva diminuzione dell’energia ri-
chiesta dall’organismo, al contrario le differenze
tra gli individui della stessa fascia di eta posso-
no rivelare variabili gradi di instabilita clinica
e pertanto di utilizzo delle riserve funzionali.
In altre parole, la misurazione del MEB nelle
persone anziane ci puo dare informazioni sul
rischio che queste hanno di sviluppare un decli-
no funzionale o eventi avversi (Fig. 4). Se questa
ipotesi potesse essere supportata da dati empiri-
ci, le misurazioni del MEB nei pazienti geriatrici
potrebbero fornire importanti informazioni sul
grado di instabilita del metabolismo energetico,
e quindi sul grado di instabilita clinica e rischio
di fragilita.
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