25. Gennaio
Capovolgere la clessidra del tempo

Non si pud impedire di invecchiare,

ma si puo impedire di diventare vecchi.
(Henri Matisse)

All’inizio del 2023, un decennio dopo che il biologo dell'Universita di Kyoto Shinya Yamanaka

premio Nobel per aver scoperto un cocktail di proteine

OSK

OCT4-SOX2-KLF4

in grado di ri-programmare le cellule adulte differenziate in cellule staminali, invertendo cosi il
dogma della differenziazione unidirezionale, due team sostengono che le OSK protein possono far
tornare indietro I'orologio del tempo in interi organismi e forse, un giorno, anche dell’'uomo.

Pluripotent cells
ES/iPSCs

Terminal cells =
Fibroblasts, neurons...

Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast cultures

by defined factors. Cell. 2006 Aug 25;126(4):663-76.




Il team della REJUVENATE BIO di San Diego coordinato da Carolina Cano Macip

ha pubblicato il 5 gennaio 2023 su bioRxiv il report :

Gene Therapy Mediated Partial Reprogramming Extends Lifespan
and Reverses Age-Related Changes in Aged Mice

Il team attraverso la terapia genica ha somministrato le OSK di Yamanaka in topi anziani
ottenendo un significativo aumento della loro vita e non solo

Il secondo studio pubblicato contemporaneamente su Cell

Loss of epigenetic information as a cause of mammalian aging.
Cell. 2023 Jan 9:50092-8674(22)01570-7.

e del prestigioso team guidato dal genetista David Sinclair della Harvard Medical School
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/]

ed ha seguito una strategia simile per invertire i cambiamenti simili all'invecchiamento nei topi

geneticamente modificati.

In entrambi i lavori i fattori OSK sembrano aver ripristinato parte dell'epigenoma degli animali,
identificando modificazioni chimiche a livello del DNA e in proteine specifiche che contribuiscono

a regolare I'attivita genica, a uno stato piu giovanile.

Per esplorare un approccio che potrebbe portare a un trattamento piu pratico per le persone, la

Rejuvenate Bio ha iniettato in topi anziani (124 settimane di eta)
trasportano geni per tre dei fattori OSK



La loro somministrazione nei topi progeroidi WT C57BL6/J codifica per un sistema OSK inducibile
capace di estendere la durata media della vita nei topi di 124 settimane del 109% rispetto ai
controlli wild-type e migliorando inoltre diversi parametri di salute.

Complessivamente questi animali hanno vissuto in media altre 18 settimane, rispetto alle 9
settimane dei gruppi controllo.

Questi modelli murini transgenici hanno codificato una cassetta OSKM policistronica guidata da
un transattivatore inverso della tetraciclina (rtTA) (topi 4F); la somministrazione ciclica di
doxiciclina ha portato a una parziale riprogrammazione senza formazione di teratoma.

Questo studio proof-of-concept ¢ finalizzato a interventi terapeutici andra a beneficio della
sempre pil numerosa popolazione che invecchia (vedi allegato) .

Proof of Concept, in acronimo PoC, si intende una realizzazione incompleta o abbozzata di un determinato progetto
o metodo, allo scopo di provarne la fattibilita o dimostrare la fondatezza di alcuni principi o concetti costituenti.

In sintesi

Il team di San Diego ha dimostrato per la prima volta un'estensione della durata della vita mediana
rimanente in topi WT C57BL6/J estremamente vecchi in concomitanza con migliori risultati di
salute come conseguenza di una terapia sistemica basata su

Saranno tuttavia necessari esperimenti per valutare le caratteristiche della programmazione
epigenetica in tessuti specifici, insieme a un'analisi approfondita dei profili di RNA di questi studi,
per trarre conclusioni pilt ampie su quali percorsi sono riprogrammati in uno stato piu giovanile.

in una popolazione di topi estremamente anziana (equivalente a >80 anni di eta negli esseri
umani) e studi precedenti su topi piu giovani gli autori prevedono che il ringiovanimento
terapeutico negli esseri umani che invecchiano, prima in specifici contesti di malattie legate all'eta
e successivamente per la durata della salute terapeutica e I'estensione della durata della vita.

Queste risultati insieme ai recenti progressi nello sviluppo e nell'ottimizzazione dei vettori, nei
promotori specifici dei tessuti e nei sistemi inducibili generano un cauto ottimismo sul fatto che
una terapia di ringiovanimento parziale possa essere erogata in modo sicuro negli esseri
umani. Saranno necessari studi di monitoraggio prudenti e approfonditi su animali di grossa taglia
per valutare la sicurezza e I'efficacia degli studi di ringiovanimento parziale.



Sebbene alcuni studi abbiano suggerito che i fattori Yamanaka possono promuovere il cancro,
Noah Davidsohn, chief scientific officer e co-fondatore di Rejuvenate, afferma che la societa finora
non ha riscontrato effetti negativi evidenti nei topi sottoposti alla terapia genica.

‘Extending
Lifespan
With Gene

Therapy
DR NOAH DAVIDSOHN

interview Part |

Il secondo studio del team di David Sinclair ha ingegnerizzato geneticamente un ceppo di topi in
cui , quando viene somministrato un particolare farmaco, produce un enzima che taglia il loro
DNA in 20 siti nel genoma, che vengono poi fedelmente riparati.

A questi tagli si associano cambiamenti diffusi nei modelli di metilazione del DNA delle cellule e
nell'espressione genica.

| topi si sono ritrovati con una firma epigenetica piu simile a quella degli animali piu anziani e |la
loro salute € peggiorata. In poche settimane perdono peli e pigmento mostrando in pochi mesi
molteplici segni di fragilita e invecchiamento dei tessuti.

DNAW

¥ controllo tagliato

Roditori di circa 16 mesi, quello di destra ha subito taglio del DNA a 5 mesi

Per vedere se la degradazione epigenetica fosse reversibile, i ricercatori hanno iniettato ad alcuni
di questi topi apparentemente anziani AAV portatori di geni OSK.

Le analisi dei muscoli, dei reni e delle retine dei topi suggeriscono che il cocktail abbia invertito
alcuni dei cambiamenti epigenetici indotti dalle rotture del DNA.

| risultati indicano un modo per guidare I'eta di un animale "avanti e indietro a piacimento",
afferma Sinclair, e supportano l'idea di trattamenti mirati all'epigenoma per l'invecchiamento
negli esseri umani.



Il biologo molecolare Wolf Reik, direttore dell’Altos Cambridge Institute of Science E Jan Vijg,
genetista presso I'Albert Einstein College of Medicine.

sottolineano come l'invecchiamento sia un processo complesso con molteplici fattori che
contribuiscono e che in entrambi i report gli effetti del trattamento_OSK. erano moderati: una
piccola estensione della durata della vita in uno e una parziale inversione dei sintomi indotti
artificialmente nell'altro e non spiegano come pud essere riavvolto il programma
dell’invecchiamento.

Tuttavia, entrambi i gruppi sono determinati e vogliono spostare il loro lavoro verso la
clinica. Rejuvenate sta esaminando i meccanismi alla base dell'azione del trattamento e
modificandone la modalita di somministrazione e la composizione da somministrare

Sinclair afferma che il suo team sta gia testando_OSK. negli occhi delle scimmie
dove sembra che I'invecchiamento retinico sia significativamente rallentato

Se gli attuali studi quegli studi sulle scimmie confermano i risultati preliminari e se tutto sembra
abbastanza sicuro per gli esseri umani, il piano e di rivolgersi immediatamente alla Food and Drug
Administration per fare uno studio su una o piu malattie della cecita legate all’eta

Il significato della terapia anti-aging

La popolazione mondiale sta invecchiando, con un raddoppio dell'eta media dal 1900 al 2020, che
porta a un aumento del carico sociale. L'invecchiamento e il piu forte fattore di rischio per la
maggior parte delle malattie umane comuni, quindi & imperativo identificare interventi anti-
invecchiamento per ritardare o addirittura potenzialmente invertire il processo di
invecchiamento.

L'aumento della longevita si € storicamente riferito all'estensione della "durata della vita" di un
organismo attraverso interventi differenti che vanno dalle politiche di salute pubblica, la
restrizione calorica, o attraverso interventi farmaceutici. Una potenziale trappola dell'aumento
della longevita € che potrebbe non migliorare necessariamente la qualita della vita o la durata
della salute. Ad esempio, un organismo puo vivere pil a lungo ma sperimentare ancora malattie
legate all'eta e declino fisiologico, anche se su una scala temporale pil lunga. L'inversione dell'et3,
d'altra parte, si riferisce al processo di ripristino di un organismo a uno stato piu giovane,
abrogando gli effetti dell'invecchiamento a livello cellulare e di conseguenza aumentando sia la
durata della salute che quella della vita.

L'altra trappola della ricerca sulla longevita & il tempo di ciclo. Per |la valutazione e lo sviluppo di
interventi potenzialmente efficaci, sarebbe necessario attendere la morte dell'organismo.

Molti gruppi stanno lavorando per chiarire i biomarcatori che sono sensibili e correlati in modo
affidabile con I'aumento della durata della vita, ma I'attuale gold standard rimane "tempo alla
morte". Questa lettura funziona bene per organismi modello multicellulari di breve durata come C.

elegans (3 settimane) e D. melanogaster (70 giorni).
Piper MDWet al. Drosophila as a model for ageing. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2018 Sep;1864(9 Pt A):2707-
2717.

A livello murino una valutazione della sperimentazione di interventi antieta puo richiedere da 0,5 a
3 anni. Gli obiettivi della medicina rigenerativa sono migliorare la funzione dei tessuti e degli



organi e correggere gli stati patologici. Il ringiovanimento cellulare tramite riprogrammazione
parziale ha dimostrato di essere una strada promettente per raggiungere gli obiettivi della
medicina rigenerativa.

Capovolgere la clessidra del tempo...



