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LA CARNITINA NELL’ANZIANO: PROPOSTE TERAPEUTICHE

Introduzione

Nel 2030 si prevede che circa il 20%
della popolazione avra piu di 65 anni.
(Amici et al., 2004) .La percentuale di
individui di eta superiore ai 65 anni ¢
aumentata dall’8% circa nel 1950 al
13% circa nel 1990. L’anziano, come il
soggetto delle restanti fasce di eta,
merita di avere una qualita di vita
quanto  piu  possibile  ottimale.
Conoscere le patologie concomitanti
consente, infatti, di programmare un
protocollo terapeutico completo ed
individualizzato. Spesso il necessario
approfondimento  diagnostico e il
conseguente  appropriato trattamento
non vengono effettuati a causa
dell’approccio fatalistico ai problemi
dell’anziano, dell’errata idea  di
un’aspettativa di vita molto limitata,
della scarsa attenzione prestata a
sintomi di patologie concomitanti
(Monfardini et al., 1998) o piu
frequentemente sintomi di neoplasie
vengono interpretati come
manifestazioni legate all’eta o alle
comorbilita. (Malaguarnera et al.,
2000). L’invecchiamento € un processo

caratterizzato da un lento declino delle
funzioni fisiologiche, da una graduale
compromissione dei vari organi ed
apparati, che indeboliscono
I’organismo fino a condurre alla morte.
La riduzione funzionale generalizzata
dei vari organi ed apparati che si
verifica durante il processo di
invecchiamento ¢ determinata e
sostenuta da una riduzione della
funzionalita delle singole cellule. Con
I’avanzare dell’eta la composizione
corporeca si  modifica, varia la
concentrazione plasmatica e cellulare
di molte sostanze, si riduce la
disponibilita di substrati energetici, ed 1
sistemi enzimatici che intervengono
nella produzione di energia diventano
meno efficienti. Il deficit di produzione
di energia ha importanti ripercussioni
soprattutto a carico di alcuni tessuti,
come la muscolatura scheletrica o il
tessuto cerebrale. Le conseguenze sono
rappresentate da una diminuzione della
forza muscolare e da un’aumentata
fatigue, nonché da un progressivo
deterioramento delle funzioni cerebrali.
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Sono state proposte diverse teorie per
cercare di identificare le cause che
determinano il processo irreversibile
della senescenza.

Studi condotti negli ultimi anni hanno
evidenziato che 1 mitocondri hanno un
ruolo importante nel processo di
invecchiamento (Brierley, 1997; Brand,
2000).

Tra tutte le sostanze la cui
concentrazione diminuisce nell’
invecchiamento, la carnitina riveste un
ruolo di importanza fondamentale, data
la sua funzione nella produzione di
energia. La carnitina ed 1 suoi esteri
sono composti presenti in condizioni
normali nell’organismo. Si tratta di
una sostanza indispensabile per il
trasporto degli acidi grassi, attraverso
la membrana mitocondriale interna,
verso il loro sito di ossidazione con
produzione di energia sotto forma di
ATP; wuna delle piu importanti
conseguenze del deficit di carnitina ¢
pertanto rappresentata da alterazioni
nelle vie metaboliche che conducono
alla produzione di substrati energetici.
Negli anziani vi sono variazioni nella
concentrazione plasmatica di carnitina,
anche se non si conoscono le cause. I
livelli di carnitina aumentano con
I’avanzare dell’eta fino ai 70 anni circa,
successivamente tendono a diminuire
parallelamente alla riduzione del BMI e
della massa muscolare. Inoltre
variazioni nel regime alimentare, come

conseguenza di patologie
gastrointestinali, possono influenzare la
concentrazione di carnitina

nell’organismo. La carnitina ¢ una
sostanza necessaria per |’energia del
muscolo  scheletrico e cardiaco.
Pertanto la riduzione dei livelli di
carnitina in soggetti anziani puo
spiegare la sarcopenia e la fatigue sia
fisica che mentale evidenziabili in tali
soggetti. Il muscolo scheletrico ¢ il
principale reservoir di carnitina (ne
sono presenti concentrazioni almeno da
50 a 200 volte maggiori che nel
sangue).

L’eta avanzata pu0 portare a
conseguenze opposte sulla fatigue: da
un lato, la limitata riserva funzionale e
le comorbidita possono incrementare la
severita della fatigue, dall’altro, la
ridotta attivita fisica e il declino
possono affievolire la
percezione della fatigue. Il meccanismo
della fatigue non ¢ stato ancora

cognitivo

chiarito: sebbene la fatigue ¢ associata
ad anemia e depressione, altri
meccanismi possono entrare in gioco.
Di particolare interesse sono gli studi
sulle citochine infiammatorie, le quali
agiscono in qualita di mediatori del
processo inflammatorio o come fattori
di crescita tumorali con meccanismo
autocrino o paracrino. Alterazioni
immunologiche sono state dimostrate
in pazienti con sindrome da fatica
cronica e nella fatie correlata al cancro.
(Kurrock, 2001; Vollemer-Conna et al.,
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1998) Cio ¢ particolarmente evidente
in  soggetti
concentrazioni di Interleukina 1 e 6 e
TNF incrementano con I’eta
(Hamerman et al.,, 1999) portando a
perdita di energia e sarcopenia. Nei
soggetti oncologici tale citochine
incrementano notevolmente, portando

anziani, in culi le

ad un ulteriore peggioramento della
fatigue.

L’uso della LAC ¢ giustificato dalla
sua capacita di  migliorare il
metabolismo energetico. Con
I’invecchiamento si ha una
compromissione negativa dei substrati
energetici € dei sistemi enzimatici che
intervengono nella produzione di
energia. Il deficit di produzione di
energia ha importanti ripercussioni
soprattutto a carico di alcuni tessuti,
come la muscolatura scheletrica o il
tessuto cerebrale. Negli anziani vi sono
riduzioni della
plasmatica di carnitina, parallelamente

concentrazione

alla riduzione del BMI e della massa
muscolare. Lo studio effettuato sui
centenari nel 1999 presso il nostro
Istituto ha messo in evidenza livelli

plasmatici piu elevati di carnitina nei
centenari rispetto alla popolazione
anziana di controllo (Malaguarnera,
1999; Malaguarnera 2007). Inoltre
variazioni nel regime alimentare, come

conseguenza di patologie
gastrointestinali, possono influenzare la
concentrazione di carnitina

nell’organismo.

La somministrazione esogena di L-
carnitina ed L-acetil-carnitina puo
consentire la correzione delle funzioni
immunologiche e il miglioramento
delle funzioni energetiche.
(Malaguarnera et al., 2002) . Un
analogo efficace effetto della LAC
somministrata a soggetti anziani si €
avuto in una altro studio effettuato dal
nostro gruppo. (Malaguarnera, 2008)
D’altronde lo studio effettuato sempre
nel nostro Istituto nel 2003 ha
evidenziato che la somministrazione
orale di L-carnitina determina una
riduzione della massa grassa, un
aumento della massa muscolare ed
inoltre I’attivita ~ fisica
riducendo la fatica fisica e mentale.
(Pistone, 2003)

agevola
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LA CARNITINA

La carnitina (acido 3-idrossi-4-trimetilaminobutirrico) € un elemento di fondamentale
importanza nella produzione di energia a livello cellulare, in quanto rappresenta il
fattore necessario per il trasporto degli acidi grassi all’interno dei mitocondri, dove si
trovano gli enzimi adibiti alla loro ossidazione. Fu identificata nel 1905 negli estratti
di carne. . Il tessuto del miocardio e del muscolo scheletrico rappresentano le sedi di
maggior richiesta energetica (Fraenkel e Friedman, 1957; Rebouche e Seim, 1998).
Puo essere sintetizzata nel cervello, nel fegato o nel rene ad opera dell'enzima
ALC-transferasi a partire da lisina, metionina ed in presenza di vitamina C ed altre
sostanze che fungono da substrato o cofattori. Il sistema delle carnitine ¢ costituito
dalla L-carnitina, dai suoi esteri (L-acetilcarnitina, L-propionilcarnitina) ¢ da un
complesso sistema enzimatico, localizzato a livello della membrana mitocondriale,
che comprende: Carnitina  Palmitoil  Transferasi I-II  (CPT  I-II),
Carnitina/Acilcarnitina Traslocasi (CT), Carnitina Acetil Transferasi (CAT). Il
trasferimento avviene attraverso l'azione di due enzimi, la carnitina-palmitoil-
transferasi I e II. Questi enzimi sono localizzati rispettivamente sulla superficie
esterna e interna della membrana mitocondriale.
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FONTI NUTRIZIONALI

Circa il 75% della carnitina totale del corpo deriva da fonti alimentari di carnitina,
lisina e metionina Diversamente ad altri alimenti quali calcio, ferro, sodio e potassio,
I’introito alimentare della carnitina si correla con la sua concentrazione plasmatici
(Lennon 1986). Gli aminoacidi necessari per la sintesi della carnitina, lisina e
metionina, derivano sia dalla dieta che dalla degradazione endogena di proteine. La
quantita di lisina e metionina della dieta puo interferire con la biosintesi di carnitina,
specialmente se I’introito di carnitina ¢ basso, come nei vegetarinai (Krajcovicova-
Kudlackova 2000; Rebouche 1989).

La concentrazione della carnitina nell’uomo varia con la composizione corporea, il
sesso ¢ la dieta. Se in soggetti adulti magri viene ridotto I’introito alimentare della
carnitina, diminuira sia la concentrazione plasmatica della carnitina totale e libera, sia
I’escrezione urinaria di carnitina libera. Al contrario, in un soggetto obeso che viene
messo a dieta povera di carnitina, la risposta sara attutita (Hoppel and Genuth 1980).
Inoltre nelle femmine le concentrazioni plasmatiche ed urinarie sono piu basse che
nell’'uomo (Lombard 1989). L’assorbimento della carnitina della dieta attraverso il
tratto gastrointestinale dipende dal carico orale consumato. La quota non assorbita
viene degradata da batteri in tri-metilamina e y-butirrobetaina (Rebouche 1991,
Sahajwalla 1995).

Anche il tipo di dieta influisce sulla quantita di carnitina presente nell’organismo,
poiché la carnitina si trova principalmente negli alimenti di origine animale; minori
quantita si trovano nei cereali, nella frutta, nei vegetali. Per cui vegetariani (Lombard
1989; Cederblad 1987) o soggetti con alimentazione prevalentemente a base di
cereali (Khan-Siddiqui 1980) hanno una concentrazione plasmatica di carnitina piu
bassa, rispetto a chi consuma cibi contenenti proteine animali. Anche 1 grassi
introdotti con la dieta influiscono sulla quantita di carnitina nell’organismo. Per
esempio, coloro che nella loro alimentazione fanno prevalere 1 grassi a scapito dei
carboidrati hanno concentrazioni maggiori di carnitina plasmatica totale e libera e una
maggiore escrezione urinaria di carnitina totale, libera e acil-carnitina, rispetto a
soggetti con dieta povera di grassi e ricca di carboidrati. (Cederblad 1987).
Altrettanto importante ¢ 1’assunzione di vitamina C, ferro, piridossina e niacina,
necessari per la biosintesi della carnitina ed un apporto insufficiente causa una
riduzione delle concentrazioni plasmatiche. (Alkonyi 1990, Bohles 1991, Chen 1998)



LA CARNITINA NELL’ANZIANO: PROPOSTE TERAPEUTICHE 7

BIOSINTESI

L’uomo sintetizza circa 1-2 micromol di carnitina/kg al giorno (Sahajwalla 1995).

La sintesi di carnitina € un processo che avviene in diverse fasi, che cominciano con
I’aggiunta di un gruppo idrossilico al terzo carbonio dall’enzima trimetil-lisina
idrossilasi nei mitocondri del rene, fegato, cuore, muscolo, cervello. Questa fase
richiede 2-ossiglutarato, ferro, ossigeno molecolare come cofattori e vitamina C per
mantenere il ferro in stato ferroso (Sachan 1980; Davis 1984). Il prodotto di questa
reazione ¢ 3-idrossi-N-trimetil-lisina e sembra che sia la sola fase nella quale
I’enzima ¢ localizzato nei mitocondri.

L’enzima responsabile della sintesi della carnitina ¢ la trimetil-lisina idrossilasi, il cui
substrato ¢ appunto la trimetil-lisina. La 3-idrossi-N-trimetil-lisina ¢ convertita in 4-
trimetil-ammonio-butirrrato e glicina dal 3-idrossi-N-trimetil-lisina aldolasi. Questo
enzima ¢ localizzato nel citoplasma, e la sua piu alta attivita ¢ stata trovata nel fegato
(Hulse 1978). 11 30-50% di trimetil-lisina esogena ed endogena viene trasformata in
carnitina; la restante parte viene escreta con le urine (Rebouche 1989).

La 4-N-trimetil-ammonio-butirrato deidrogenasi catalizza la formazione di 4-N-
trimetil-ammonio-butirrato, conosciuto anche con il nome di butirrobetaina, usando
niacina in forma di NAD come accettatore di idrogeno. Il 4-N-trimetil-ammonio-
butirrato entra in circolo e viene captato principalmente dal rene e dal fegato
attraverso un meccanismo di trasporto attivo. Nell’uomo, 1’attivita di butirrobetaina-
diossigenasi ¢ significativamente maggiore nel rene che nel fegato, mentre Iattivita
nel cervello ¢ 1l 50% di quella del fegato. Nel citoplasma delle cellule renali o
epatiche il 4-N-trimetil-ammonio-butirrato viene idrossilato sul terzo carbonio per
formare L-carnitina; questa reazione richiede ferro, ossigeno molecolare e vitamina
C.

La velocita della biosintesi di carnitina ¢ determinata dalla disponibilita di trimetil-
lisina nel sito intramitocondriale dell’attivita della trimetil-lisina 1idrossilasi
(Rebouche 1986). Si ritiene che la trimetil-lisina idrossilasi giochi un ruolo nella
regolazione della sintesi di carnitina. L’azione regolatrice della trimetil-lisina ¢ stata
dimostrata con la sua somministrazione esogena, che determinava un’aumentata
biosintesi di carnitina (Rebouche 1989). Circa il 98-99% della carnitina libera viene
riassorbita nel rene, a meno che le molecole trasportatrici non vengano saturate
(Sahajwalla 1995). Soggetti sani hanno un’escrezione urinaria ad un ritmo di 5
micromol/kg/die, che per una persona di 80 kg corrisponde a 400 micromol/die.



LA CARNITINA NELL’ANZIANO: PROPOSTE TERAPEUTICHE 8

TRASPORTO E DISTRIBUZIONE NEI TESSUTI

Dopo che la L-carnitina viene sintetizzata, viene trasportata attraverso il sangue e
captata dai tessuti attraverso un trasporto sodio-dipendente. Essendo una molecola
idrosolubile necessita di un carrier per essere trasportata attraverso la membrana
cellulare. La prima molecola con questa funzione ad essere identificata fu denominata
OCTN2 (Tamai 1998). Recentemente, altri trasportatori, OCTN1 (Wu 2000; Tamai
2000), OCTN3 (Tamai 2000), CT2 (Enomoto 2002) e ATB°+ (Nakanishi 2001) sono
stati identificati come trasportatori della carnitina.

La carnitina si trova localizzata in separati compartimenti dell’organismo con
differenti velocita di turnover (Brass 1995) e il rapporto tra tessuto muscolare e
plasma ¢ 100 a 1 (Tamai 1998). La carnitina presente nel plasma e nei tessuti si trova
sia in forma libera che esterificata. La quota libera rappresenta la maggior parte,
mentre la forma esterificata costituisce il 20% circa della quantita totale nel plasma e
il 15% circa nei tessuti. Complessivamente la quantita di carnitina in un organismo
umano adulto ¢ di circa 18 g. Quasi tutte le riserve dell’organismo si trovano nei
muscoli scheletrici e nel muscolo cardiaco (98%). Il fegato contiene circa il 2%,
mentre la quota rimanente ¢ presente nei liquidi extracellulari.

Il fabbisogno giornaliero di carnitina ¢ di circa 200 mg e viene assicurato per il 75%
dalla dieta e per il 25% dalla quota endogena sintetizzata a livello epatico e renale. La
carnitina del fegato interagisce rapidamente con la carnitina plasmatica ed ha
un’emivita di 1-2 ore, al contrario della carnitina contenuta nel muscolo scheletrico,
che ha un’emivita di diversi giorni (Brass 1995). La L-carnitina ed 1 suoi esteri sono
ampiamente distribuiti nell’organismo, ma le maggiori concentrazioni si riscontrano
nei tessuti metabolicamente piu attivi: miocardio e muscolo scheletrico per la L-
carnitina e tessuto cerebrale per la L-acetilcarnitina. La concentrazione plasmatica di
L-carnitina in un individuo normale ¢ 20-70 micromol/litro. Nelle cellule la
concentrazione di carnitina ¢ circa 40 volte superiore a quella del sangue. La carnitina
presente nel sangue proviene in parte dall’intestino, che assorbe quella presente negli
alimenti, in parte dal fegato e dal rene, che la sintetizzano ex novo.

La concentrazione di carnitina nei vari organi e tessuti ¢ proporzionale all’intensita
del suo intervento per il trasferimento degli acili nei mitocondri e quindi all’entita
della beta-ossidazione degli acidi grassi (Neumann 1996).I11 miocardio, che ¢ il
maggior consumatore di acidi grassi, € tra i tessuti piu ricchi di carnitina. Nell’ambito
cellulare, invece, la massima concentrazione di carnitina si riscontra nei mitocondri.
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LIVELLI SIERICI DI CARNITINA

La concentrazione media di carnitina nel sangue rimane tuttora oggetto di discussione
a causa delle diverse tecniche di misura usate, che non consentono una sicura
comparazione. I dosaggi radiomicrobiologici danno valori sierici piu elevati rispetto
al dosaggi enzimatici tradizionali, che misurano pero solo la carnitina libera e le
acilcarnitine facilmente estraibili.

Da studi condotti sulle variazioni dei livelli sierici di carnitina in funzione di diversi
fattori ¢ emerso che una dieta adeguata (in termini di apporto calorico e proteico),
fattori legati al sesso, all’eta e all’attivita fisica possono influenzare i livelli di
carnitina sierica. Inoltre il fatto che I’eliminazione renale di carnitina eccede
significativamente la quantita assunta con la dieta fa ipotizzare un peso sicuramente
non trascurabile della produzione endogena di carnitina, determinata geneticamente e
difficilmente valutabile.

Riduzioni patologiche della funzionalita epatica (epatopatie croniche) e renale
(insufficienza renale cronica), sono sempre associate a ipocarnitinemia e ad
alterazioni del profilo lipidico: aumento del colesterolo totale, del colesterolo LDL,
dei trigliceridi e riduzione dei livelli di colesterolo HDL. Per contro, la
somministrazione esogena di carnitina, in soggetti in stato carenziale, determina una
sensibile riduzione dei livelli di colesterolo LDL, incrementando 1 livelli di
colesterolo HDL.

L’alimentazione parenterale totale (da oltre un mese), I’eccessiva escrezione renale
(ustioni, sepsi, interventi chirurgici), la sindrome di Fanconi, I’emodialisi (piu per la
riduzione della quota sintetica renale che per le perdite nel liquido di dialisi), farmaci
quali il valproato di sodio,la pivampicillina e la pivmecillina sono tutte condizioni
che possono presentare: aumentata eliminazione di carnitina libera nel plasma,
aumento del rapporto acile/quota libera, riduzione del pool di carnitina plasmatici e
muscolare.
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CARNITINA NEL METABOLISMO

Gli acidi grassi, a media e a lunga catena, nel citoplasma sono attivati tramite
trasformazione nei corrispondenti esteri del coenzima A (CoA). La loro ossidazione ¢
intramitocondriale. Poiché la membrana mitocondriale interna ¢ impermeabile al
CoA e ai suoi derivati, viene utilizzata la carnitina come vettore di gruppi acilici.
Sulla superficie esterna della membrana, il gruppo acilico ¢ trasferito alla carnitina
dall’enzima carnitina palmitoil transferasi I (CPT I). L’acil-carnitina attraversa la
membrana mitocondriale interna per merito della traslocasi e il suo gruppo acilico ¢
trasferito nuovamente al CoA dalla CPT II.

L’acil-CoA nella matrice mitocondriale viene ossidato con produzione di acetil-CoA,
che entra nel ciclo di Krebs con conseguente produzione di ATP. La carenza di L-
carnitina comporta un blocco della beta-ossidazione (Edwards, 1974). La carnitina,
dunque, influenza la disponibilita energetica delle cellule.

La carnitina rilasciata all’interno del mitocondrio puo essere acetilata reversibilmente
per merito della CAT, enzima localizzato sulla superficie interna della membrana
mitocondriale interna che catalizza il trasferimento del gruppo acetile dall’acetil-CoA
alla carnitina (Edwards 1974). Lo stesso enzima catalizza anche la reazione inversa,
con produzione di acetato, che ¢ un composto chiave nelle interazioni metaboliche tra
1 neuroni e le cellule gliali (Sonnewald 1993). L’acetil-L-carnitina(ALC) ¢ I’estere di
carnitina piu abbondante nell’organismo umano, in particolare nel cervello, dove la
sua concentrazione ¢ particolarmente alta a livello dell’ipotalamo (Bresolin 1982).
L’ALC puo essere trasportata dal mitocondrio al citoplasma probabilmente per
mezzo della Carnitina Traslocasi (CT), localizzata a livello della membrana
mitocondriale interna (Indiveri 1994).

Nei mammiferi le funzioni attualmente conosciute della carnitina coinvolgono
I’esterificazione reversibile del gruppo 3-idrossilico della carnitina, con conseguente
formazione di acilcarnitine, che vengono trasferite da un compartimento cellulare ad
un altro. Gli enzimi responsabili della formazione di acilcarnitine sono le carnitina-
aciltransferasi con specificita per quanto riguarda la lunghezza delle catene, con
differente localizzazione cellulare e funzioni metaboliche (Bremer 1983; Bieber
1988; Ramsay 2001). Queste funzioni comprendono 1’ossidazione mitocondriale di
acidi grassi a lunga catena, il trasferimento di acetili e gruppi acilici a catena corta dai
perossisomi, preservando 1’omeostasi del CoA cellulare.
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Gli acidi grassi rappresentano un’importante fonte di energia per la maggior parte dei
tessuti. L’energia liberata da questi componenti viene immagazzinata come ATP
durante la loro B-ossidazione nella matrice mitocondriale.

Il processo di B-ossidazione consiste nel sequenziale accorciamento della catena
degli acidi grassi con produzione di acetil-CoA, ed ¢ catalizzata dall’azione
sequenziale di 4 famiglie di enzimi (acil-CoA deidrogenasi, enoil-CoA idratasi, 3-
idrossiacil-CoA deidrogenasi e 3-chetoacil-CoA tiolasi), ciascun con specificita di
substrato di esteri di acil-CoA a corta, media e lunga catena (Eaton 1996; Bartlett
2004). Poiché gli acidi grassi a lunga catena attivati nella membrana mitocondriale
esterna dall’ acil-CoA a lunga catena sintetasi (LCAS) non sono in grado di
attraversare la membrana mitocondriale interna, 1’ accorciamento B-ossidativo della
loro catena ¢ preceduto dal trasporto carnitina-dipendente di acidi grassi attivati nella
matrice mitocondriale. Questo trasporto avviene grazie alla presenza di tre proteine,
carnitina-palmitoil-transferasi I (CPT-I), acilcarnitina-carnitina traslocasi (CACT) e
carnitina-palmitoil-transferasi Il (CPT-II), ciascuna con differenti localizzazioni
submitocondriali. Il primo passo ¢ la formazione di acil-CoA catalizzata dall’enzima
LCAS presente nella membrana mitocondriale esterna. Nel successivo passo €
probabilmente coinvolto il canale anionico voltaggio-dipendente attraverso cui
avviene 1l movimento degli acidi grassi attivati attraverso la membrana mitocondriale
esterna. Gli acidi grassi attivati sono quindi convertiti nelle rispettive acilcarnitine
grazie all’enzima CPT-I localizzato anche esso nella membrana mitocondriale
esterna. I prodotti di reazione, esteri di carnitina a lunga catena sono quindi trasferiti
nella matrice mitocondriale con una reazione di scambio catalizzata dalla CACT, una
proteina della membrana interna. Nella matrice gli esteri di acilcarnitina sono quindi
ricovertiti nei rispettivi esteri di CoA dal CPT-II, un enzima associato al versante
interno della membrana mitocondriale interna.

L’ossidazione degli acidi grassi a catena molto lunga e gli acidi grassi a catena
ramificata avviene principalmente nei perossisomi, mentre gli acidi grassi a catena
lunga vengono ossidati sia nei perossisomi che nei mitocondri. Tuttavia,
contrariamente alla B-ossidazione mitocondriale, 1’ossidazione degli acidi grassi
all’interno dei perossisomi ¢ incompleta, poiché da essa si ottiene acetil-CoA (o
propionil CoA dagli acidi grassi a catena ramificata) e acil-CoA a corta e media
catena. Pertanto, per ottenere la completa ossidazione a CO2, 1 prodotti
dell’ossidazione perossisomiale degli acidi  grassi devono essere trasportati
all’interno dei mitocondri. I CoA e gli esteri del CoA non sono in grado di
attraversare le membrane, quindi devono essere convertiti, all’interno dei
perossisomi, nei rispettivi esteri di carnitina dalla CAT perossisomiale.
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In questo modo gli esteri della carnitina vengono trasportati all’interno dei
perossisomi e all’interno dei mitocondri attraverso la CACT perossisomiale e
mitocondriale e nella matrice mitocondriale vengono riconvertiti nei loro esteri di
CoA dalla CAT e CPT-II mitocondriali. Gli esteri di CoA vengono infine ossidati a
CO2 e H20 attraverso la B-ossidazione, il ciclo di Krebs e la catena di trasporto degli
elettroni.

Recentemente ¢ stato dimostrato un altro aspetto delle relazioni intercorrenti tra
I’0ssidazione mitocondriale e perossisomiale degli acidi grassi. E ben documentata la
regolazione dell’ossidazione mitocondriale degli acidi grassi da parte del malonil-
CoA attraverso 1I’inibizione di CPT-I. Tuttavia si sa poco sulle fonti di acetil-CoA
necessario per la sintesi di malonil-CoA. Sembra che la principale fonte di carbonio
per la sintesi di malonil-CoA derivi dal glucosio. E stato dimostrato che dalla B-
ossidazione mitocondriale deriva principalmente 1’ acetil-CoA per la sintesi di
malonil-CoA nel cuore (Reszko 2004).

La CAT ¢ una proteina di membrana localizzata sul versante interno della membrana
mitocondriale interna ed ha un’ ampia specificita di substrato, che va dall’ acetil-CoA
al valeril-CoA. La CACT ¢ una proteina che occupa tutto lo spessore della membrana
mitocondriale interna, con specificita di substrato che va dalla carnitina libera alle
acilcarnitine a lunga catena. Nei mitocondri la CAT permette I’instaurarsi di un
rapido equilibrio tra coppie di acetil-CoA/CoA e acetilcarnitina/carnitina. Poiché
I’acetilcarnitina mitocondriale pud essere rapidamente scambiata con la carnitina
mitocondriale attraverso la CACT, questo sistema consente di ottenere |’intera
quantita di carnitina dei tessuti per permettere lo stato di acetilazione del pool
mitocondriale di CoA. Ogni acil-CoA, che ¢ un substrato sia per la CAT
mitocondriale che per la CPT-II, puo essere convertito nei rispettivi esteri di carnitina
€ puo essere scambiato con la carnitina libera citoplasmatica attraverso la CACT. Cio
¢ stato dimostrato in colture cellulari in cui sono state riprodotte condizioni di
ischemia, come pure in colture di fibroblasti e di linfociti di soggetti con deficit
nell’ossidazione mitocondriale degli acidi grassi (Nada 1995). In caso di errori
genetici nell’ossidazione degli acidi grassi, si ha la comparsa di esteri di carnitina nel
sangue (Minkler 2004).

Pertanto possiamo dire che la carnitina in condizioni fisiologiche consente di
mantenere un equilibrio tra formazione ed utilizzazione di acetil-CoA, una funzione
che richiede la presenza degli enzimi CAT e CACT. In caso di eccesso di produzione
o di sottoutilizzazione di alcuni acidi grassi, come si verifica in alcuni errori genetici
del metabolismo, la carnitina agisce da “spazzino™ per i gruppi acilici trasportandoli
fuori dai tessuti e favorendo cosi I’escrezione urinaria.
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CARNITINA E MIOCARDIO

La carnitina svolge un ruolo fondamentale nei processi che assicurano al miocardio
un adeguato apporto dell'energia necessaria per la sua funzione.

I1 miocardio, insieme al muscolo scheletrico e al sistema nervoso centrale, ¢ uno tra 1
tessuti a piu alta concentrazione di carnitina tra 1 tessuti a piu alto consumo
energetico. Data I'importanza del sistema delle carnitine nel metabolismo degli acidi
grassi, una sua alterazione puo determinare accumulo di acidi grassi all'interno della
cellula miocardica, con conseguenti alterazioni delle membrane cellulari.

Gli acidi grassi sono considerati il principale substrato per il metabolismo ossidativo
nel miocardio. In caso di diminuzione dei livelli miocardici di carnitina, il cuore €
costretto ad utilizzare per il suo metabolismo soprattutto il glucosio, con riduzione
delle riserve cellulari di glicogeno. In queste condizioni un tessuto cardiaco gia
compromesso puo mostrare una maggiore suscettibilita a situazioni di stress, quali, ad
esempo, nuovi episodi ischemici (Ferrari e Visioli, 1992).

Anche il tessuto cardiaco con l'avanzare dell'eta va incontro ad una riduzione della
funzionalita, che puo essere dovuta alle modificazioni dei lipidi di membrana
mitocondriali, modificazioni che si ripercuotono sull'attivita di diverse proteine di
membrana tra le quali alcune proteine anioniche di che agiscono da carrier (Nohl and
Kramer, 1980;) ¢ la citocromo ossidasi.

Alcuni studi hanno evidenziato che 1'ossidazione mitocondriale degli acidi grassi €
ridotta nel miocardio di. animali da esperimento di eta avanzata . L'attivita della
carnicina-acilcarnitina translocasi ¢ diminuita, e la somministrazione di
acetilcarnitina a questi animali rirpistina quasi interamente questa funzione
metabolica a livelli paragonabili a quelli degli animali giovani di controllo (Paradies,
95).

La cardiolipina, un fosfolipide localizzato quasi esclusivamente nella i membrana
mitocondriale interna, ¢ indispensabile per l'attivita delle proteine di trasporto della
carnitina (Indiveri, 1991; Noel, 1986). Uno studio evidenzia che il contenuto di
cardiolipina ¢ drasticamente 1 ridotto nella membrana mitocondriale di cellule
miocardiche di animali anziani vecchi, mentre non sembrano esserci variazioni negli
altri fosfolipidi. Il contenuto di cardiolipina viene ripristinato a livelli paragonabili a
quelli di giovani animali con la somministrazione di acetilcarnitina (Paradies 95).
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La capacita dell' acetilcarnitina di ripristinare 1 livelli dei questo fosfolipide
necessario per il trasporto della carnitina sembra essere dovuta al ripristino delle
quantita di cardiolipina mitocondriali, essenziale per l'attivita dei sistemi di trasporto
(Indiveri, 1991; Noel, 1986). Invece la somministrazione di acetilcarnitina ad animali
da esperimento giovani non ha effetti sui livelli di cardiolipina, e cio suggerisce che
gli effetti dell acetilcarmtma sono dovuti ai cambiamenti che si verificano con I'eta.

Nei conigli alimentati con una dieta ricca di colesterolo e L-carnitina, Diaz et al.
(2000) hanno osservato una riduzione del colesterolo totale e dei trigliceridi. Nei ratti
alimentati con una dieta ad alto contenuto di grassi contenente il 30% di olio di mais
la somministrazione simultanea di carnitina ha ridotto la concentrazione sierica di
trigliceridi e colesterolo totale. Ricerche recenti suggeriscono che la carnitina sia
anche cruciale nella regolazione del metabolismo dei carboidrati per il suo ruolo
nell’ossidazione degli acidi grassi . Il meccanismo attraverso cui la L-carnitina possa
ridurre gli elevati livelli sierici di Lp(a) risulta al momento poco chiaro.

L’azione dell’L-carnitina nell’abbassare le concentrazioni lipidiche ¢ legata
presumibilmente all’attivazione dei “peroxisome proliferator activated receptors”
(PPARs). La L-carnitina gioca un importante ruolo nella captazione mitocondriale
degli acidi grassi a lunga catena facilitando il loro trasporto attraverso la membrana
interna per essere avviati alla B-ossidazione. La L-carnitina, inoltre, influenza il
metabolismo del glucosio attivando la piruvato deidrogenasi, promuovendo il flusso
di acido piruvico nel ciclo dell’acido citrico. Questo agente, stimolando la riduzione
degli acidi grassi a livello mitocondriale potrebbe verosimilmente ridurre I’afflusso
degli acidi grassi per la produzione di Lp(a), riducendo 1 livelli di questa lipoproteina
aterogenica nei soggetti con eccessiva produzione.
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CARNITINA E SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Nei soggetti anziani i piu 0 meno gravi deficit cognitivi presenti, se da un lato sono
dovuti al fisiologico processo di invecchiamento delle cellule nervose, dall’altro lato
dipendono spesso dalle patologie multiple, spesso presenti, dal deterioramento
complessivo delle condizioni generali, da uno stato depressivo.

Nel cervello senescente si sommano gli effetti del fisiologico decadimento
metabolico neuronale a quelli dipendenti da una piu o meno conclamata situazione
ipossica o ischemica correlata con alterazioni della circolazione cerebrale. Si verifica
una compromissione della funzione neuronale, perdita della sensibilita e
dell’efficienza dei circuiti neurotrasmettitoriali fino ad irreversibili danni strutturali.

Il sistema nervoso centrale ¢ particolarmente sensibile al processo di invecchiamento
e le funzioni cerebrali possono essere definitivamente perdute una volta che il danno
raggiunge un certo grado. Questo organo ¢ altamente suscettibile all’azione dei
radicali liberi, poiché genera una grande quantita di radicali tossici, maggiore di
quella di altri organi (Rieter, 1995) e contiene relativamente alte concentrazioni di
acidi grassi perossidati (Rice Evans, 1993) e alte concentrazioni di ferro non-eme,
che ¢ coinvolto nella produzione di radicali idrossilici. Uno degli indici del danno
perossidativo cellulare ¢ I’accumulo di lipofuscina nelle cellule nervose. Con
I’avanzare dell’eta il contenuto di lipofuscina nei neuroni come anche il numero di
neuroni contenenti lipofuscina aumenta in molte regioni del cervello. La
perossidazione dei lipidi di membrana puo condurre ad un aumento della permeabilita
della membrana mitocondriale, che determina riduzione di sintesi di ATP.

Come le cellule di altri organi, anche le cellule cerebrali sono provviste di sistemi
antiossidanti enzimatici € non enzimatici.

I1 principale sistema di difesa antiossidante comprende sostanze come il glutatione, la
vitamina C, la vitamina E ed enzimi antiossidanti (Klivenyi, 2000). Vitamina C, E e
glutatione sono antiossidanti legati strettamente 1’uno all’altro. La concentrazione di
acido ascorbico nel cervello ha un importante ruolo nella prevenzione del danno
perossidativo dei tessuti cerebrali ed anche nella neuroprotezione verso la tossicita di
neurotrasmetitori eccitatori (Grunewald, 1993). 11 glutatione ¢ presente in alte
concentrazioni nel cervello ed agisce come un importante antiossidante (Nakamura,
1997) e la sua velocita di turnover nel cervello ¢ piu lenta che in altri organi. La
vitamina E protegge le membrane cellulari dal danno ossidativo (Liebler, 1986)

E stato dimostrato che i livelli di queste sostanze antiossidanti diminuiscono con
I’avanzare dell’eta (Kalaiselvi, 1998)
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Il sistema delle carnitine, in particolare la L-acetilcarnitina, in grado di attraversare la
barriera emato-encefalica, ¢ di importanza fondamentale per la funzionalita delle
cellule nervose, sia per quanto riguarda I’integrita strutturale, sia per la produzione
intracellulare di substrati ad alta energia (Piovesan , 1994).

Il tessuto nervoso ¢ caratterizzato da un alto consumo di ossigeno; la principale fonte
dell’energia cellulare ¢ rappresentata dal glucosio, che fornisce oltre il 90% del
fabbisogno.

Per quanto riguarda il metabolismo lipidico nel tessuto cerebrale, esso ¢
caratterizzato da aspetti specifici.

Il cervello ¢ uno degli organi a piu alto contenuto di lipidi. I lipidi rappresentano il
materiale costitutivo di tutte le membrane cellulari, esterne ed interne, e ’elevato
contenuto lipidico cerebrale dipende essenzialmente dall’enorme espansione della
superficie esterna delle cellule nervose.

Il tessuto cerebrale non puo utilizzare 1 lipidi esogeni, n¢ come substrato energetico
ne come materiale per la costruzione delle proprie strutture, poiche gli acidi grassi,
veicolati nel plasma dalle albumine, non sono in grado di attraversare la barriera
emato-encefalica. Tutti 1 lipidi indispensabili alla vita ed all’attivita dei neuroni
cerebrale vengono sintetizzati ex novo.

Nell’ambito del metabolismo lipidico neuronale, la specifica funzione di “donatrice
di acetato attivo” svolto dalla L-acetilcarnitina assume particolare importanza. Infatti,
la sintesi di tutti gli acidi grassi che entrano nella composizione dei fosfolipidi, dei
cerebrosidi e delle sfingomieline, cio¢ dei componenti fondamentali delle membrane,
avviene nel citoplasma cellulare, partendo dall’acetato attivo, che si forma
esclusivamente all’ interno del mitocondrio (Goodridge, 86). Inoltre 1’acetato attivo
rappresenta 1’unico materiale utilizzato dall’organismo umano per la sintesi del
colesterolo, cio¢ di un componente lipidico indispensabile ad assicurare la fluidita
delle membrane cellulari (Bloch, 83).

Una parte dei lipidi sintetizzati ex novo e quelli derivanti dal turnover dei componenti
lipidici delle membrane vengono utilizzati come materiale energetico e vengono
quindi metabolizzati dalle cellule nervose, seguendo 1 normali processi ossidativi.

In tali processi ¢ essenziale il ruolo della L-carnitina per il trasporto, attraverso la
membrana mitocondriale, dei gruppi acilici e della loro completa ossidazione.

Un aumento di gruppi acilici all’interno della cellula inibisce il trasferimento
dell’ATP prodotto nei mitocondri, influenzando negativamente il metabolismo
energetico di tutta la cellula.
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ALTERAZIONI DEL SISTEMA DELLA CARNITINA NEL
PAZIENTE ANZIANO

Il sistema muscolare scheletrico in condizioni fisiologiche presenta elevate
concentrazioni di carnitina. Nell’anziano una modificazione del rapporto massa
magra/massa grassa. Quest’ultima infatti tende a raddoppiare, mentre la massa magra
tende a diminuire e questa riduzione ¢ dovuta principalmente alla riduzione dalle
massa muscolare (Balagopal, 97). Tale condizione, denominata sarcopenia, influisce
negativamente sulla qualita di vita e pud avere importanti conseguenze cliniche.
Sarcopenia ¢ un termine coniato nel 1988 per definire la perdita di massa e di
funzione muscolare con 1’¢ta, ¢ puo essere identificata con una condizione metabolica
nella quale il muscolo, uno dei principali tessuti dell’organismo che consuma energia
(poiché rappresenta circa il 40% della massa corporea), gradualmente perde la
capacita di produrre e di consumare energia con l’avanzare dell’eta, con effetti
negativi sulla mobilita, sulla produzione di forza, sulla velocita del metabolismo e
sulla funzione respiratoria. Nel tessuto muscolare scheletrico € presente un continuo
processo riparativo, grazie alla presenza di cellule staminali adulte quiescenti,
chiamate cellule satelliti, in grado di cambiare il loro fenotipo quando si vengono a
creare determinate condizioni.

La sarcopenia ¢ considerato un evento ad eziologia multifattoriale: 1) delezioni
mitocondriali, per esempio errori nella replicazione del mtDNA che conducono a
deficit di energia e ad atrofia delle fibre 2) alterazioni nella sintesi di proteine, con
alterato equilibrio tra la degradazione di proteine e la capacita delle fibre di
sintetizzare proteine 3) perdita della capacita riparatoria delle cellule satelliti, dovuta
ad alterazioni nei fattori di crescita proteici (principalmente IGF-1, mIGF-1, HGF) ed
ormoni.

La diminuzione della forza muscolare e I’aumentata faticabilita che inevitabilmente
accompagnano la perdita di massa muscolare determinano innanzitutto riduzione
dell’attivita fisica. La ridotta attivita fisica pud essere a sua volta responsabile di
alterazioni metaboliche, quali diminuita densita ossea, obesita, ridotta tolleranza ai
carboidrati (Evans, 95) ed ¢ spesso associata ad una maggiore incidenza di malattie
croniche (diabete di tipo 2, cardiopatie, osteoporosi) (Blair, 93).

Inoltre aumenta il rischio di cadute e quindi di fratture ossee, che riducono
ulteriormente 1’attivita muscolare costringendo il paziente anziano all’immobilita
forzata (Wolfson, 95).
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Tra 1 fattori che determinano la riduzione della massa muscolare che si verifica nella
senescenza, una tra le principali ¢ P’alterato equilibrio tra sintesi e catabolismo delle
proteine. Importante ¢ soprattutto la ridotta sintesi di miosina, il cui ruolo nella
contrazione muscolare ¢ ben noto (Yarasheski, 1995; Balagopal, 1997).

I1 deficit di forza muscolare associato alla sarcopenia ¢ una diretta conseguenza della
ridotta sintesi delle proteine contrattili, sebbene intervengano altri fattori, come una
ridotta disponibilita di substrati per 1 mitocondri e un deficit di produzione di ATP da
parte dei mitocondri (Barazzoni e Nair, 2000).

Data I’importanza della canitina nel metabolismo energetico, ci si potrebbe aspettare
un incremento delle performance fisiche aumentando il pool di carnitina del muscolo
scheletrico con la soministrazione esogena.

Mentre alcuni studi clinici non hanno evidenziato effetti benefici sulle performance
fisiche dopo somministrazione di carnitina (Brass, 1994; Wachter, 2002), altri studi
invece hanno dimostrato che somministrando L-carnitina a soggetti anziani in
condizioni di sarcopenia, si ha un miglioramento dell’attivita e della forza muscolare
(Siliprandi. 1990; Siami, 1991). Questi risultati contrastanti stimolano un interesse
sempre crescente nei confronti della carnitina, e ulteriori ricerche potrebbero sempre
piu avvalorare I’ipotesi che la somministrazione di carnitina a soggetti anziani abbia
un’azione favorevole sulla forza muscolare e sull’esercizio fisico, determinando una
diminuzione della fatica quindi un miglioramento dell’attivita fisica e del benessere
generale. Nei soggetti anziani 1 pit 0 meno gravi deficit cognitivi presenti, se da un
lato sono dovuti al fisiologico processo di invecchiamento delle cellule nervose, dall’
altro lato dipendono spesso dalle patologie multiple, spesso presenti, dal
deterioramento complessivo delle condizioni generali, da uno stato depressivo.

Nel cervello senescente si sommano gli effetti del fisiologico decadimento
metabolico neuronale a quelli dipendenti da una pit 0 meno conclamata situazione
ipossica o ischemica correlata con alterazioni della circolazione cerebrale. Si verifica
una compromissione della funzione neuronale, perdita della sensibilita e dell’
efficienza dei circuiti neurotrasmettitoriali fino ad irreversibili danni strutturali. Il
sistema nervoso centrale ¢ particolarmente sensibile al processo di invecchiamento e
le funzioni cerebrali possono essere definitivamente perdute una volta che il danno
raggiunge un certo grado. Questo organo ¢ altamente suscettibile all’ azione dei
radicali liberi, poiche¢ genera una grande quantita di radicali tossici, maggiore di
quella di altri organi (Rieter, 1995) e contiene relativamente alte concentrazioni di
acidi grassi perossidati (Rice Evans, 1993) e alte concentrazioni di ferro non-eme,
che ¢ coinvolto nella produzione di radicali idrossilici.
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Uno degli indici del danno perossidativo cellulare ¢ 1’ accumulo di lipofuscina nelle
cellule nervose.

Con I’ avanzare dell’ eta il contenuto di lipofuscina nei neuroni come anche il
numero di neuroni contenenti lipofuscina aumenta in molte regioni del cervello.

La perossidazione dei lipidi di membrana puo condurre ad un aumento della
permeabilita mitocondriale, che determina riduzione di sintesi di ATP.

Come le cellule di altri organi, anche le cellule cerebrali sono provviste di sistemi
antiossidanti enzimatici € non enzimatici.

I1 principale sistema di difesa antiossidante comprende sostanze come il glutatione, la
vitamina C, la vitamina E ed enzimi antiossidanti. Vitamina C, E e glutatione sono
antiossidanti legati strettamente 1’ uno all’ altro. La concentrazione di acido asorbico
nel cervello ha un importante ruolo nella prevenzione del danno perossidativo dei
tessuti cerebrali ed anche nella neuroprotezione verso la tossicita di neurotrasmettitori
eccitatori (Grunewald, 1993). 1l glutatione ¢ presente in alte concentrazioni nel
cervello ed agisce come un importante antiossidante (Nakamura, 1997) e la sua
velocita di turnover nel cervello ¢ piu lenta che in altri organi. La vitamina E
protegge le membrane cellulari dal danno ossidativo (Liebler, 1986). E stato
dimostrato che i livelli di queste sostanze antiossidanti diminuiscono con 1’ avanzare
dell’ eta (Kalaiselvi, 1998). 11 sistema delle carnitine, in particolare la L-
acetilcarnitina, in grado di attraversare la barriera ematoencefalica, ¢ di importanza
fondamentale per la funzionalita delle cellule nervose, sia per quanto riguarda I’
integrita strutturale, sia per la produzione intracellulare di substrati ad alta energia
(Piovesan, 1994). Il tessuto nervoso ¢ caratterizzato da un alto consumo di ossigeno;
la principale fonte dell’ energia cellulare ¢ rappresentata dal glucosio, che fornisce
oltre i1 90% del fabbisogno.

Per quanto riguarda il metabolismo lipidico nel tessuto cerebrale, esso € caratterizzato
da aspetti specifici. Il cervello ¢ uno degli organi a piu alto contenuto di lipidi.

I lipidi rappresentano il materiale costitutivo di tutte le membrane cellulari, esterne ed
interne, e I’ elevato contenuto lipidico cerebrale dipende essenzialmente dall’
abnorme espansione della superficie esterna delle cellule nervose.

Il tessuto cerebrale non puo utilizzare 1 lipidi esogeni, né come substrato energetico
n¢ come materiale per la costruzione delle proprie strutture, poiché gli acidi grassi,
veicolati nel plasma dalle albumine, non sono in grado di attraversare la barriera
ematoencefalica. Tutti 1 lipidi indispensabili alla vita ed all’ attivitd dei neuroni
cerebrale vengono sintetizzati ex novo.
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Nell” ambito del metabolismo lipidico neuronale, la specifica funzione di “donatrice
di acetato attivo” svolto dalla L-acetilcarnitina assume particolare importanza.

Infatti, la sintesi di tutti gli acidi grassi che entrano nella composizione dei
fosfolipidi, dei cerebrosidi e delle sfingomieline, cio¢ dei componenti fondamentali
delle membrane, avviene nel citoplasma cellulare, partendo dall’ acetato attivo, che si
forma esclusivamente all’ interno del mitocondrio.

Inoltre 1’ acetato attivo rappresenta 1’ unico materiale utilizzato dall’organismo
umano per la sintesi del colesterolo, cio¢ di un componente lipidico indispensabile ad
assicurare la fluidita delle membrane cellulari. Una parte dei lipidi sintetizzati ex
novo e quelli derivanti dal turnover dei componenti lipidici delle membrane vengono
utilizzati come materiale energetico € vengono quindi metabolizzati dalle cellule
nervose, seguendo 1 normali processi ossidativi. In tali processi ¢ essenziale il ruolo
della L-carnitina per il trasporto, attraverso la membrana mitocondriale, dei gruppi
acilici e della loro completa ossidazione. Un aumento di gruppi acilici all’ interno
della cellula inibisce il trasferimento dell” ATP prodotto nei mitocondri, influenzando
negativamente il metabolismo energetico di tutta la cellula.
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CONCENTRAZIONI PLASMATICHE DI CARNITINA NEGLI
ANZIANI

L’invecchiamento ¢ un complesso fenomeno che riflette ’interazione del genotipo
dell’organismo con I’ambiente. Nonostante I'universalita della senescenza, nessun
singolo fattore ¢ probabilmente responsabile dell’invecchiamento in tutti gli
organismi cosi come in un singolo organismo. Piuttosto I’invecchiamento risulta da
una combinazione di differenti processi che possono potenzialmente includere fattori
quali il danno ossidativo, ’accorciamento di telomeri, la velocita con cui avviene
I’apoptosi, 1l declino del sistema immunitario. Il danno ossidativo sembra essere un
importante fattore nell’invecchiamento, ma ¢ probabile che non sia il solo fattore, ed
attualmente rimane aperta la questione se il danno ossidativo sia un meccanismo
causale dell’invecchiamento o semplicemente correlato con esso, € se il danno
mitocondriale causato dai ROS e il declino della capacita nella fosforilazione
ossidativa sia responsabile dell’invecchiamento (Wallace, 1997). Tra D’altro, anche se
1 ROS sono un’importante causa di invecchiamento, puo essere difficile ridurre 1
livelli di ROS in vivo senza causare deleteri effetti collaterali, poich¢ un minimo
livello di stress ossidativo sembra essere necessario per le normali funzioni
biologiche. Ulteriori studi potrebbero dimostrare 1’'importanza dei ROS
nell’invecchiamento e la possibilta che una ridotta produzione di ROS aumenti la
durata della vita.

La longevita sembra pertanto legata a molteplici fattori. Condizione sicuramente
essenziale ¢ la presenza di energia e di sostanze in grado di fornire energia e di agire
sui substrati energetici. Tra queste un ruolo importante spetta alla carnitina, che con
la sua importante funzione nel metabolismo cellulare puo contribuire a determinare
una riduzione del danno mitocondriale e dello stress ossidativo. Lo studio effettuato
sui centenari nel 1999 presso L’istituto di medicina della senescenza dell’ospedale
Cannizzaro svolto dal professore Malaguarnera et al. ha messo in evidenza livelli
plasmatici piu elevati di carnitina nei centenari rispetto alla popolazione anziana di
controllo (Malaguarnera, 1999). 1 valori serici di carnitina nei centenari non Sono
significativamente correlati al tipo di dieta alimentare. E interessante il fatto che le
femmine hanno mostrato una generale tendenza verso livelli plasmatici di carnitina
piu bassi, principalmente nel gruppo di controllo. Inoltre gli attesi bassi valori di
carnitina plasmatica nei centenari a causa della riduzione della massa muscolare e
dell’attivita fisica sono invece piu alti dei valori comunemente riportati in letteratura
(Takiyama, 1998).
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Questo potrebbe suggerire che in questi soggetti la principale fonte di carnitina
endogena (il tessuto muscolare) ¢ in qualche modo (forse geneticamente) in grado di
produrre questa sostanza in quantita maggiori che in altri soggetti.

Un efficiente metabolismo puod essere considerato un importante fattore nel
raggiungimento della longevita. La carnitina plasmatica e 1 parametri lipidici possono
entrambi agire come variabili parzialmente indipendenti, poiché ciascuno dei
parametri studiati possiedono una via metabolica geneticamente determinata difficile
da stabilire.

Un altro studio effettuato sempre dal professore Malaguarnera et al. nel 2003 ha
evidenziato che la somministrazione orale di L-carnitina determina una riduzione
della massa grassa, un aumento della massa muscolare ed inoltre agevola Dattivita
fisica riducendo la fatica fisica e mentale (Pistone, 2003). Questi indici suggeriscono
che la produzione endogena gencticamente determinata o la somministrazione
attraverso adeguata supplementazione possa essere un elemento fondamentale nel
determinare la longevita.
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I MITOCONDRI E IL DNA MITOCONDRIALE. RUOLO DELLO
STRESS OSSIDATIVO NEL PROCESSO DI INVECCHIAMENTO

Scoperti oltre 100 anni fa, 1 mitocondri derivano da batteri che milioni di anni fa sono
penetrati nelle cellule eucariote entrandovi in simbiosi. I mitocondri sono strutture
sub-cellulari essenziali per un buon funzionamento della cellula; rappresentano infatti
1 principali organuli produttori di energia. Grazie alla presenza di numerosi enzimi,
avviene una serie di reazioni biochimiche il cui risultato € la produzione di energia
sotto forma di ATP. Risale ad oltre 30 anni fa la prima osservazione sull’importanza
del genoma mitocondriale nel processo di invecchiamento (Harman, 1972). Studi
condotti successivamente hanno dimostrato con sempre maggiore evidenza come la
compromissione della funzione mitocondriale osservata nella senescenza sia da
imputare principalmente ad un danno ossidativo del DNA mitocondriale. Nel 1963 fu
scoperto che contengono un proprio DNA, che fu chiamato DNA mitocondriale
(mtDNA) (Nass, 1963), la cui sequenza completa fu riportata nel 1981 anche per
I’uomo (Anderson, 1981).

L’mtDNA ¢ una molecola di due filamenti, che contiene 16569 paia di basi.L’mt
DNA contiene solo 37 geni, dei quali 24 codificano RNA necessario per la sintesi di
proteine di struttura e 1 restanti 13 RNA necessario per la sintesi di proteine che
costituiscono subunita fondamentali della catena respiratoria. L’attenzione rivolta ai
mitocondri deriva in parte dalla teoria dei radicali liberi, secondo la quale il danno
ossidativo gioca un ruolo chiave nella senescenza. L’ossidazione rappresenta una
delle maggiori cause del declino delle funzioni cellulari. Sostanze ossidanti (come
I’anione superossido O2- e il perossido d’idrogeno H202) si formano continuamente
nel nostro organismo come prodotti intermedi del metabolismo aerobico. Tuttavia la
loro azione lesiva viene in qualche modo ostacolata dai vari sistemi di difesa di cui la
cellula ¢ provvista.

Nell’invecchiamento tali sistemi diventano progressivamente insufficienti; cio fa si
che all’interno della cellula possano accumularsi macromolecole danneggiate
dall’ossidazione e che quindi DPattivita cellulare venga ad essere compromessa. Il
deficit delle difese cellulari verso I’insulto ossidativo ¢ una delle conseguenze del
deficit energetico che si verifica nelle cellule in seguito alla ridotta funzione
mitocondriale. D’altra parte una delle principali cause di alterazione della funzione
mitocondriale ¢ proprio il danno ossidativo. Bisogna inoltre tenere presente che i
mitocondri sono nello stesso tempo 1 maggiori produttori di sostanze ossidanti € un
importante bersaglio della loro azione lesiva.
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Essi rappresentano quindi un punto nodale nell’invecchiamento e nella patogenesi
delle malattie tipiche della senescenza (Lenaz, 1998).

Probabilmente con 1’eta viene alterato il normale equilibrio tra la produzione di
energia, la formazione di sostanze ossidanti e la capacita della cellula di difendersi
dallo stress ossidativo. Ovviamente per il mantenimento di tale equilibrio € necessaria
una corretta funzione mitocondriale. I mitocondri costituiscono delle strutture di
primaria importanza nel metabolismo sia lipidico che glucidico delle cellule degli
organismi eucarioti. Gli acidi grassi devono essre attivati nel citoplasma prima di
venire ossidati all’interno dei mitocondri. Tale attivazione ¢ catalizzata dall’enzima
acil-CoA sintetasi e richiede il consumo di una molecola di ATP.

L’ossidazione degli acidi grassi determina una produzione di energia superiore a
quella che si ottiene durante I’ossidazione dei carboidrati. L.’ossidazione di una mole
di acido oleico comporta la produzione di 146 moli di ATP, mentre 1’ossidazione di
un numero equivalente di unita carboniose del glucosio produce 114 moli di ATP. I
radicali liberi dell’ossigeno, denominate generalmente specie reattive dell’ossigeno
(ROS), sono la principale fonte di danno ossidativo della cellula e alla base di una
delle piu accettate teorie dell’ invecchiamento (Beckman, 98; Sastre, 2000).

La principale fonte di ROS nella cellula ¢ la catena respiratoria localizzata nei
mitocondri. I ROS prodotti causano danno cumulativo ai costituenti cellulari, al
DNA, all’RNA, alle proteine ¢ ai lipidi. Si pensa che questo danno contribuisca in
misura notevole all’invecchiamento. I mitocondri sono allo stesso tempo il maggior
sito di produzione intacellulare e il maggiore bersaglio de1 ROS che si formano in
continuazione come prodotti del metabolismo aerobico nelle cellule animali € umane.

La catena di trasporto degli elettroni gioca un ruolo importante nella produzione di
energia degli organismi aerobi ed ¢ anche una importante sorgente di ROS che
danneggiano il DNA, ’RNA e le proteine della cellula. E stato dimostrato in vari
tessuti umani il declino della funzione respiratoria mitocondriale con 1’eta. Il deficit
della catena respiratoria ha come conseguenza un’aumentata produzione di ROS a
livello mitocondriale. Sulla base di queste osservazioni e sul fatto che la velocita di
produzione cellulare di ROS aumenta con 1’eta, € stato recentemente ipotizzato che lo
stress ossidativo sia uno dei principali fattori responsabili del processo di
invecchiamento. Anche se molti altri studi saranno necessari, sono gia emersi dati
interessanti riguardanti le correlazioni tra stress ossidativo, mutazioni del DNA
mitocondriale ed invecchiamento. Il declino delle funzioni mitocondriali puod
condurre ad un deficit di energia, € compromettere tutti 1 processi cellulari DNA-
dipendenti, tra 1 quali la detossificazione, 1 sitemi di riparazione del DNA, 1’equilibrio
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osmotico. Il danno mitocondriale pud anche condurre ad un’aumentata produzione di
ROS, con le cellule che diventano piu sensibili al danno ossidativo (Hagen, 2002).

Il danno del mtDNA, se non viene riparato, conduce ad alterazioni della catena di
trasporto degli elettroni e alla produzione di maggiori quantita di ROS. Si viene cosi a
creare un circolo vizioso tra produzione di ROS e danno del mtDNA, che alla fine
conduce alla perdita di energia cellulare e all’apoptosi. I processi ossidativi alterano 1
mitocondri agendo a livello dei suoi costituenti fondamentali, sia proteine e lipidi, sia
soprattutto il DNA.

Per quanto riguarda le proteine, la loro conformazione molecolare puo essere alterata
direttamente dall’azione ossidante dei radicali liberi o indirettamente attraverso i
difetti del DNA mitocondriale (Sohal, 1994). Le conseguenze sono rilevanti
soprattutto a carico delle proteine della membrana interna che costituiscono la catena
di trasporto degli elettroni. Con I’invecchiamento ¢ stata osservata, in tessuti come
fegato, cuore e cervello una diminuita espressione di citocromo ossidasi (Bandy,
1990). L’aumento dei processi ossidativi a carico dei lipidi di membrana che si
verifica con 1’aumentare dell’eta potrebbe essere un’espressione della variazione
della composizione lipidica della membrana stessa.

\

E stata infatti osservata nell’invecchiamento una progressiva diminuzione di acido
linoleico associata ad un aumento di acidi grassi poliinsaturi a lunga catena. Questi
ultimi sono piu sensibili all’ossidazione rispetto all’acido linoleico (Laganiere, 1993).
Tra 1 costituenti lipidici della membrana mitocondriale, di particolare rilevanza
sembra il danno ossidativo della cardiolipina, un fosfolipide necessario per il
trasporto mitocondriale dei substrati.

Studi sperimentali su animali hanno dimostrato una parallela riduzione, con 1’eta, del

metabolismo del piruvato e del contenuto di cardiolipina nei mitocondri di cellule
cardiache (Paradies, 1995). L’alterazione della cardiolipina e degli altri costituenti
lipidici della membrana mitocondriale sembra inoltre responsabile della diminuita
fluidita di quest’ultima. Cid comporta riduzione degli scambi tra ’ambiente intra- ed
extra-mitocondriale.

La riduzione di acqua che si verifica con I’invecchiamento in alcuni tessuti come
cuore ¢ fegato potrebbe essere una conseguenza dell’aumentata rigidita della
membrana mitocondriale (Von Zglinicki; 1991).

Per quanto riguarda il DNA mitocondriale, sembra che esso sia piu sensibile del
DNA nucleare all’azione lesiva delle sostanze ossidanti (Richter, 1988; Mecocci,
1993), probabilmente per la mancanza di proteine protettive come gli istoni € di un
efficace sistema di riparazione.
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Studi condotti su mitocondri estratti da tessuto muscolare sia cardiaco che scheletrico
hanno dimostrato nel DNA mitocondriale di soggetti anziani la presenza di markers
di stress ossidativo (Hayakawa, 1992; Mecocci, 1999).

E stato altresi osservato che 1’accumulo di lesioni ossidative a livello del DNA
mitocondriale associato all’etda ¢ correlato con il livello di alterazioni del DNA
mitocondriale (Hayakawa, 1991). Le lesioni ossidative determinano alterazioni del
DNA sotto forma di delezioni e mutazioni. I due tipi piu frequenti di mutazioni dell’
mtDNA sono rappresentati da ampi riarrangiamenti della molecola, quali le delezioni
e le duplicazioni, o da mutazioni puntiformi. Tali mutazioni possono avvenire nelle
cellule somatiche o della linea germinale.

Quando il rapporto tra mtDNA mutato e normale supera una certa soglia si
manifestano 1 sintomi da deficit della catena respiratoria. Ovviamente, ’entita dei
sintomi dipende dalla richiesta energetica dei tessuti; pertanto, il sistema nervoso
centrale, 1 muscoli, il cuore, il fegato e 1 reni, che necessitano di molta energia per lo
svolgimento delle loro funzioni, sono particolarmente sensibili a mutazioni genetiche
anche piccole. I deficit di energia causati dal declino della funzione mitocondriale
possono determinare alterazioni delle normali attivita cellulari e compromettere la
capacita di adattamento della cellula ai vari stress fisiologici.

E probabile dunque che il danno ossidativo delle strutture mitocondriali che si
verifica nella senescenza, come emerso da recenti studi (Shigenaga, 1994; Kirkwood,
1997), sia uno dei principali fattori che contribuiscono a determinare I’inevitabile
processo dell’invecchiamento. Un grande numero di delezioni e mutazioni del DNA
mitocondriale € stato osservato in associazione non solo con I’invecchiamento, ma
anche con alcune miopatie ¢ con un’aumentata suscettibilita ai disordini neuro-
degenerativi. In questo caso i difetti genetici sono ereditati dalla madre, e possono
interessare i1l 30-80% di tutto il DNA mitocondriale (Wallace, 1992). Il genoma
mitocondriale quindi, oltre che nel processo d’invecchiamento, puo avere un ruolo
importante anche nell’insorgenza di malattie neuro-degenerative (Beckman, 1998).
Del resto queste ultime sono patologie spesso presenti nella senescenza. In ogni caso
la conseguenza delle alterazioni genetiche sara una ridotta produzione di energia e un
deficit delle funzioni cellulari.
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PAZIENTI E METODI

Dal 2000 al 2004, sono stati reclutati per lo studio pazienti anziani afferenti al nostro
Dipartimento di Geriatria di Catania.

PROGETTO DI STUDIO

I pazienti sono stati divisi casualmente in 2 gruppi per un trattamento di 3 mesi.
Il primo gruppo ha ricevuto L-acetil-carnitina 1gr al giorno.
Il secondo gruppo ¢ stato trattato con placebo.

Le seguenti variabili sono state valutate prima e dopo 3 mesi di trattamento: fatigue
fisica, fatine mentale e scala di severita della fatigue.
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CRITERI DI INCLUSIONE

Per lo studio ¢ stato arruolato un gruppo di 84 soggetti anziani di eta compresa tra 70
e 80 anni (32 femmine e 52 maschi) con insorgenza di fatica muscolare in seguito ad
una lieve attivita fisica. (Tab 2)

I pazienti hanno firmato il consenso informato dopo aver ricevuto una spiegazione
completa delle procedure di studio.

I valori medi della pressione sistolica erano 148.5 £ 18.2 mm Hg nel Gruppo trattato
con LAC (Gruppo A), 150.2 £ 159 mm Hg nel Gruppo di controllo trattato con
placebo (Gruppo B); quelli della diastolica 85.4 = 9.6 mm Hg nel Gruppo A, 85.2 +
9.8 mm Hg nel Gruppo B. Le caratteristiche generali dei pazienti dei due Gruppi sono
elencate nella tabella sottostante.

LAC (N=44) PLACEBO (N=40)
Eta 71.8+6.8 71.4+6.7
Sesso (M/F) 24/20 28/12
Pressione sistolica 148.5+18.2 150.2 +15.9
Pressione diastolica 854+£9.6 852 +9.8
Frequenza cardiaca 79.4+10.2 789+11.4

Tabella 1. Caratteristiche generali dei pazienti sottoposti allo studio
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METODI

I rilievi della pressione arteriosa sono stati effettuati usando uno sfigmomanometro a
mercurio, in accordo con le linee guida, cio¢ in posizione seduta, dopo 5 minuti di
riposo, con il braccio posto a livello del cuore.

La quantificazione del grado di severita della fatigue € stata compiuta usando diverse
scale che classificano la fatigue in diversi gradi di severita. Tutti 1 pazienti sono stati
sottoposti ad una valutazione fisica e mentale, prima e dopo la fine della
somministrazione del farmaco (dopo 3 mesi). La dose di LAC usata ¢ stata di 1g/die.

Il grado di fatica insorto dopo una leggera attivita fisica giornaliera (come per es.
camminare, alzarsi, sedersi, cucinare etc.) ¢ stato misurato attraverso il metodo
descritto da Wessely e Powell (Wessely and Powell. 1989), consistente in due scale
che misurano la fatica fisica (otto items con punteggio da 0 =nessuna fatica a 2 =
grado piu alto di fatica; range totale di punteggio da 0 a 16) e la fatica mentale
(cinque items; range totale di punteggio da 0 a 10).La valutazione funzionale ¢ stata
effettuata usando I’indice di KATZ (ADL) e la scala Lawton (IADL).

Lo studio ¢ stato condotto con metodo randomizzato, in doppio cieco, placebo-
controllo, in un periodo di 90 giorni. In una prima fase della durata di due settimane 1
soggetti hanno seguito una dieta “ ad libitum”, come classificata dal National
Cholesterol Educational Program (1994), in modo da annullare gli effetti di
variazioni nella dieta sui parametri metabolici.

Successivamente 1 soggetti sono stati randomizzati per ricevere per trenta giorni o un
supplemento di 1g di L-carnitina due volte al giorno oppure placebo (un gruppo era
costituito da 44 soggetti, 1’altro da 40 soggetti).

RISULTATI

I gruppi avevano caratteristiche generali di base simili. La fatigue fisica e mentale e il
grado di severita della fatigue non erano significativamente differenti prima del
trattamento (Tab 2).
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I pazienti trattati con L-carnitina hanno mostrato una diminuzione significativa
della fatica fisica (P<0.001; C.I. da 2.04 a 4.16) , della fatica mentale (P<0.05; C.I.
da 0.19 a 2.01) e del grado di affaticamento (P<0.001; C.I. da 4.12 a 10.48)

rispetto al gruppo trattato con placebo.

Alla fine del trattamento ¢ stata rilevata fra 1 due gruppi una differenza significativa
nei valori dei seguenti parametri: affaticamento (P<0.001; C.I. da-3.76 a -1.64 );
affaticamento mentale (P<0.05; C.I. da -1.94 a -0.06); severita di affaticamento
(P<0.005; C.I.da-8.69 a-2.11).

Confrontando 1 valori all’inizio trattamento e alla fine del trattamento, dopo
somministrazione di L-carnitina ¢ stato evidenziato un sostanziale miglioramento sia
della fatica fisica e mentale che della qualita di vita quotidiana nei soggetti anziani.

Pertanto noi ipotizziamo che la riduzione sia dell’affaticamento fisico che mentale nei
nostri pazienti sia stato dovuto al miglioramento del metabolismo energetico sia del
tessuto del miocardio che del muscolo scheletrico e cerebrale.

LAC LAC Placebo Placebo
Prima del | Dopo 3 mesi | Prima  del | Dopo 3 mesi
trattamento trattamento
Fatica fisica 12.8+£2.6 97+24 126 +2.5 124+£25
(0-16)
Fatica mentale | 7.1 £2.1 6.0+2.2 7.3+2.0 7.0+2.1
(0-16)
Scala di severita | 52.1 £7.3 448 +7.7 51.8+7.1 502+74
sulla fatica
(9-63)

Tabella 2: Valori ottenuti nel corso dello studio
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LAC vs placebo P D C.L

(valori iniziali)

Fatica fisica 0.721 0.20 da-0.91 a1.31
Fatica mentale 0.657 -0.20 da-1.09 a 0.69
Scala di severita della | 0.240 1.90 -1.29a5.09
fatica

LAC vs placebo

(dopo 3 mesi)

Fatica fisica <0.001 -2.70 da-3.76 a-1.64
Fatica mentale <0.05 -1.00 da-1.94a-0.06
Scala di severita della | <0.005 -5.40 da-8.69a-2.11
fatica

LAC

(prima e dopo 3 mesi)

Fatica fisica <0.001 3.10 da2.04a4.16
Fatica mentale <0.05 1.10 da0.19a2.01
Scala di severita della|<0.001 7.30 da4.12a10.48
fatica

Placebo

(prima e dopo 3 mesi)

Fatica fisica 0.721 0.20 da-0.91a1.31
Fatica mentale 0.515 0.30 da-0.61al.21
Scala di severita della|0.327 1.60 da-1.63 a4.84

fatica

31
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DISCUSSIONE

L’anziano, come il soggetto delle restanti fasce di eta, merita di avere una qualita di
vita quanto piu possibile ottimale. Pertanto considerando che I’incidenza dei tumori
aumenta linearmente con 1’etd ¢ di importanza cruciale saper diagnosticare e di
conseguenza trattare in maniera adeguata 1 tumori e le comorbilita ad essi associate.
Conoscere le patologie concomitanti consente, infatti, di programmare un protocollo
terapeutico completo ed individualizzato. Spesso il necessario approfondimento
diagnostico e il conseguente appropriato trattamento non vengono effettuati a causa
dell’approccio fatalistico ai problemi dell’anziano, dell’errata idea di un’aspettativa
di vita molto limitata, della scarsa attenzione prestata a sintomi di patologie . La
fatigue ¢ il sintomo che piu probabilmente interferisce negativamente con le attivita e
la qualita di vita del paziente anziano, causandone disabilita. E verosimile che la
fatigue puo causare perdita di indipendenza funzionale nell’eta avanzata e tale perdita
di autonomia causa interruzione del trattamento, declino nella qualita di vita e una
dispendioso necessita di accudimento continuo.

Tuttavia I’eta avanzata puo portare a conseguenze opposte sulla fatigue: da un lato, la
limitata riserva funzionale e le comorbidita possono incrementare la severita della
fatigue, dall’altro, la ridotta attivita fisica e il declino cognitivo possono affievolire la
percezione della fatigue.

Nel campione che noi abbiamo indagato rappresentato da pazienti geriatrici la fatigue
¢ presente 1 tutti.

Essi riferivano la fatigue come senso di eccessiva stanchezza e debolezza e
presentavano tale sintomo quotidianamente, interferendo con le attivita quotidiane.

Il meccanismo della fatigue non ¢ stato ancora chiarito: sebbene la fatigue € associata
ad anemia e depressione, altri meccanismi possono entrare in gioco. Di particolare
interesse sono gli studi sulle citochine infiammatorie, le quali agiscono in qualita di
mediatori del processo infiammatorio o come fattori di crescita tumorali con
meccanismo autocrino o paracrino. Alterazioni immunologiche sono state dimostrate
in pazienti con sindrome da fatica cronica e nella fatie correlata al cancro.

La carnitina ¢ una sostanza necessaria per 1’energia del muscolo scheletrico e
cardiaco. Pertanto la riduzione dei livelli di carnitina in soggetti anziani puo spiegare
la sarcopenia e la fatigue sia fisica che mentale evidenziabili in tali soggetti.
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Il muscolo scheletrico ¢ il principale reservoir di carnitina (ne sono presenti
concentrazioni almeno da 50 a 200 volte maggiori che nel sangue).

Con I’invecchiamento si ha una compromissione negativa dei substrati energetici e
dei sistemi enzimatici che intervengono nella produzione di energia. Il deficit di
produzione di energia ha importanti ripercussioni soprattutto a carico di alcuni
tessuti, come la muscolatura scheletrica o il tessuto cerebrale. Negli anziani vi sono
riduzioni della concentrazione plasmatica di carnitina, parallelamente alla riduzione
del BMI e della massa muscolare. Lo studio effettuato sui centenari nel 1999 presso il
nostro Istituto ha messo in evidenza livelli plasmatici piu elevati di carnitina nei
centenari rispetto alla popolazione anziana di controllo.

Inoltre variazioni nel regime alimentare, come conseguenza di patologie
gastrointestinali, possono influenzare la concentrazione di carnitina nell’organismo.

La somministrazione esogena di L-carnitina ed L-acetil-carnitina pud consentire la
correzione delle funzioni immunologiche e il miglioramento delle funzioni
energetiche. (Malaguarnera et al., 2002)

I risultati del nostro studio hanno evidenziato che dopo 3 mesi di somministrazione
esogena di L-acetil-carnitina ¢ stato osservato una significativa riduzione della fatica
muscolare rispetto al gruppo trattato con placebo.

Confrontando 1 valori all’inizio del trattamento e alla fine del trattamento, dopo
somministrazione di L-acetil-carnitina ¢ stato evidenziato un sostanziale
miglioramento sia nella fatica fisica che nella fatica mentale.

Un aspetto aggiuntivo del nostro studio merita considerazione cio¢ che ALC ¢ una
sostanza ben tollerata.

La notevole significativita statistica dei risultati consente di confermare il ruolo
dell’ALC sia in campo mentale che motorio.
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CONCLUSIONI

L’invecchiamento ¢ un complesso fenomeno che riflette ’interazione del genotipo
dell’organismo con I’ambiente. Nonostante I’universalita della senescenza, nessun
singolo fattore ¢ probabilmente responsabile dell’invecchiamento in tutti gli
organismi cosi come in un singolo organismo. Piuttosto I’invecchiamento risulta da
una combinazione di differenti processi che possono potenzialmente includere fattori
quali il danno ossidativo, I’accorciamento di telomeri, la velocita con cui avviene
I’apoptosi, il declino del sistema immunitario.

Il danno ossidativo sembra essere un importante fattore nell’invecchiamento, ma ¢
probabile che non sia il solo fattore, ed attualmente rimane aperta la questione se il
danno ossidativo sia un meccanismo causale dell’invecchiamento o semplicemente
correlato con esso, € se 1l danno mitocondriale causato dai ROS e il declino della

capacita nella fosforilazione ossidativa sia responsabile dell’invecchiamento
(Wallace, 1997. Masoro, 2000).

Tra Dlaltro, anche se i ROS sono un’importante causa di invecchiamento, puo essere
difficile ridurre 1 livelli di ROS in vivo senza causare deleteri effetti collaterali,
poiché un minimo livello di stress ossidativo sembra essere necessario per le normali
funzioni biologiche. Ulteriori studi potrebbero dimostrare 1’importanza dei ROS
nell’invecchiamento e la possibilita che una ridotta produzione di ROS aumenti la
durata della vita.

La longevita sembra pertanto legata a molteplici fattori. Condizione sicuramente
essenziale ¢ la presenza di energia e di sostanze in grado di fornire energia e di agire
sui substrati energetici. Tra queste un ruolo importante spetta alla carnitina, che con
la sua importante funzione nel metabolismo cellulare pud contribuire a determinare
una riduzione del danno mitocondriale e dello stress ossidativo.

Lo studio effettuato sui centenari nel 1999 presso il nostro Istituto ha messo in
evidenza livelli plasmatici piu elevati di carnitina nei centenari rispetto alla
popolazione anziana di controllo (Malaguarnera, 1999).

D’altronde lo studio effettuato sempre nel nostro Istituto nel 2003 ha evidenziato che
la somministrazione orale di L-carnitina determina una riduzione della massa grassa,
un aumento della massa muscolare ed inoltre agevola 1’attivita fisica riducendo la
fatica fisica e mentale (Pistone, 2003)Questi indici suggeriscono che la produzione
endogena geneticamente determinata o la somministrazione attraverso adeguata
supplementazione possa essere un elemento fondamentale nel determinare la
longevita.
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