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ABSTRACT

L'invecchiamento biologico rappresenta un processo eterogeneo, influenzato da molteplici
fattori comportamentali e ambientali. Mentre nella letteratura scientifica e nel dibattito
pubblico l'attenzione & spesso concentrata su singoli determinanti quali attivita fisica e
nutrizione, altri fattori ugualmente cruciali come qualita del sonno, gestione dello stress,
stimolazione cognitiva e relazioni sociali risultano frequentemente sottovalutati. Questo lavoro
propone un modello matematico integrato per la stima dell'eta biologica e della qualita della
vita che quantifica il contributo differenziale di sei determinanti fondamentali
dell'invecchiamento, incorporando la loro interazione dinamica nel corso del tempo. La
principale originalitda del modello consiste nel rappresentare limpatto eta-dipendente di
ciascun fattore, evidenziando come il loro peso relativo evolva durante il ciclo di vita: 'attivita
fisica risulta predominante nelle eta intermedie (40-60 anni), mentre sonno, stimolazione
coghnitiva e relazioni sociali acquisiscono maggiore rilevanza oltre i 65-70 anni. Le simulazioni
effettuate dimostrano che l'adozione di comportamenti protettivi puo determinare una
differenzafino a 20 anni di eta biologica tra soggetti della stessa eta anagrafica, con significative
ripercussioni sulla traiettoria della qualita della vita. Il modello fornisce uno strumento
quantitativo per valutare limpatto complessivo dello stile di vita sull'invecchiamento,
evidenziando l'importanza di un approccio olistico alla promozione della longevita in salute che
consideri l'insieme dei fattori modificabili e la loro evoluzione temporale.

: eta biologica, invecchiamento, stile di vita, qualita della vita, prevenzione,
longevita
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Premessa

L'invecchiamento € un processo eterogeneo che non puo essere descritto soltanto dall'eta
anagrafica. Crescente evidenza scientifica dimostra che l'«eta biologica», ossia lo stato
funzionale e cellulare dell'organismo, puo divergere anche sensibilmente dall'eta cronologica,
influenzando aspettative di vita, incidenza di patologie croniche e qualita della vita.

L'interesse verso la misurazione dell'eta biologica € notevolmente cresciuto negli ultimi anni,
con lo sviluppo di molteplici biomarcatori dell'invecchiamento: dagli orologi epigenetici di
Horvath e Hannum, ai marcatori metabolomici, fino agli indici di fragilita e ai parametri
biometrici compositi (Jylhava et al., 2017; Levine et al.,, 2018). Questi approcci hanno
dimostrato che la velocita di invecchiamento biologico pu0 variare significativamente tra
individui con la stessa eta anagrafica, e che questa variazione ha un impatto significativo sulla
longevita e sull'heathspan, ovvero la durata della vita in buona salute.

Obiettivo di questo documento & proporre un modello quantitativo integrato e fondato su
letteratura scientifica per stimare l'eta biologica e modellizzare la traiettoria della qualita della
vita nel tempo, tenendo conto dei principali determinanti modificabili e non modificabili.

Approccio metodologico: un modello costruito con il supporto dell’intelligenza
artificiale

Il modello presentato in questo lavoro nasce dall’assunto che sei determinanti
comportamentali — attivita fisica, alimentazione, sonno, gestione dello stress, relazioni sociali
e stimolazione cognitiva — costituiscano i principali fattori modificabili in grado di influenzare
U'eta biologica e la qualita della vita. Questo punto di partenza trova ampio riscontro nella
letteratura scientifica internazionale, sia in ambito geriatrico che epidemiologico.

Per garantire un impianto modellistico fondato su evidenze robuste e aggiornate, si & adottato
un approccio innovativo che integra la riflessione teorica dell’autore con il supporto
dellintelligenza artificiale (Al). In particolare, € stato chiesto a un sistema di Al generativa di:
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- Analizzare sistematicamente la letteratura scientifica disponibile sullimpatto dei sei
fattori considerati in relazione alla longevita, alla qualita della vita e all’invecchiamento
biologico;

- Proporre strutture modellistiche coerenti con i dati emersi, includendo relazioni
dinamiche e interdipendenze tra variabili;

- Sviluppare una parametrizzazione dei fattori basata su studi quantitativi, in modo da
mantenere il piu stretto allineamento possibile con le evidenze empiriche.

Tra le diverse alternative emerse, il modello finale & stato selezionato sulla base di criteri di
coerenza scientifica, chiarezza interpretativa e flessibilita simulativa. La scelta & stata quindi
supportata in modo sostanziale da Al sia nella fase esplorativa che in quella di raffinamento
tecnico.

Questo approccio riflette un nuovo paradigma metodologico in ambito accademico, in cui
Uintelligenza artificiale non sostituisce il giudizio critico del ricercatore, ma ne potenzia la
capacita di esplorazione e sintesi, rendendo possibile una modellizzazione piu ampia,
coerente e documentata.

In sintesi, il modello proposto rappresenta un esempio di co-costruzione conoscitiva tra
competenza umana e capacita computazionale, unendo la sensibilita interpretativa
dell’esperienza accademica con la potenza analitica dei motori di intelligenza artificiale
generativa.

1. Un modello per la stima dell'eta biologica

1.1. Esplicitazione del modello

Nel modello proposto l'eta biologica EB(t) viene definita come funzione dell'eta anagrafica
EA(t), dei fattori modificabili fi(t), dei relativi pesi dinamici wi(t), di un coefficiente discala S, e
di un termine genetico €.

EB(t) = EA(t)— S - (Z wi(t) - ff(t)) Lg(t)+e
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Dove

e EB(t) = Eta biologica al tempo (t)

e EA(t) = Eta anagrafica al tempo (t)

e fi(t) € [-1,+1] = livello del fattore (—1 = pessimo, 0 = medio, +1 = ottimo)

e w;j(t) = peso eta-dipendente per il fattore i (calibrato da evidenze scientifiche)
e S =scala complessiva (es: 10 per ottenere variazioni fino a £10 anni)

e ¢ =contributo genetico all'invecchiamento biologico

e g(t) = e una funzione crescente che agisce da amplificatore temporale degli effetti
comportamentali sull’invecchiamento.

i—t 2
g(t) - (tm.n:( _ﬂtl'l )

con to = 20 anni e tmax = 70 anni

La funzione g(t) rappresenta un amplificatore dinamico che modella il fatto che l'impatto
cumulativo dei comportamenti tende ad aumentare con l'avanzare dell'eta. Questo riflette
'evidenza scientifica secondo cui gli effetti delle scelte di stile di vita si manifestano in modo
pil marcato nelle fasi avanzate della vita (Ferrucci et al., 2020).

Per quanto riguarda il contributo di ciascun fattore wi(t) si assume che sia descritto da una
funzione gaussiana centrata sull’eta i , con ampiezza gi normalizzata su tutti i fattori:

A; -exp (—M)

20}

1Ay -exp (4
J

wi(t)

Dove

o t=etaanagrafica

e Ai = peso massimo potenziale del fattore i

e ui=etaincui il fattore i ha il massimo impatto
e oi = dispersione intorno all’eta ottimale

Nota: la somma al denominatore assicura la normalizzazione (3 wi(t)=1)

Il termine € rappresenta il contributo genetico all'invecchiamento biologico, stimabile
attraverso biomarcatori come la lunghezza dei telomeri o specifici polimorfismi associati alla
longevita (come quelli dei geni FOXO3A o APOE). La letteratura suggerisce che questo
contributo pud determinare variazioni dell'eta biologica nell'ordine di =5 anni rispetto alla
media della popolazione (Brooks-Wilson, 2013).
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Per una definizione dei parametri Ai, ui, oi coerente con la letteratura si rimanda alla tabella 1
in appendice. Si riporta anche 'andamento temporale dei pesi dei diversi fattori: come
evidenziato nel Grafico 1, le curve non normalizzate mostrano chiaramente che ciascun fattore
raggiunge il massimo impatto in eta differenti. In particolare, Uattivita fisica ha il suo apice di
rilevanza attorno ai 50 anni, mentre sonno, stimolazione cognitiva e relazioni sociali
acquisiscono maggiore peso oltre i 65-70 anni.

Nel Grafico 2, i pesi sono normalizzati per garantire che la loro somma sia sempre paria 1. In
guesto contesto, Uattivita fisica appare predominante gia a partire dai 20 anni, non perché abbia
li il suo massimo assoluto, ma perché gli altri fattori hanno un peso ancora trascurabile nelle
prime eta. Questo effetto rende il modello adattivo nel tempo e coerente con il principio di
priorita degli interventi nelle diverse fasi della vita.

1.2. Alcuni esempi pratici

1.2.1 Divergenza nell’eta biologica tra diversi soggetti

Si vuole ora applicare il modello proposto a tre soggetti distinti. Un primo soggetto adotta nel
tempo uno stile di vita sano, caratterizzato da attivita fisica regolare, alimentazione equilibrata,
sonno adeguato, gestione dello stress, relazioni sociali attive e stimolazione cognitiva costante.
A questo profilo viene attribuito uno score pari a +1. Il secondo soggetto, detto “normale”,
conduce una vita senza particolari eccessi ma nemmeno abitudini salutari strutturate: non e
sedentario ma neppure costante nell’allenamento, segue una dieta non particolarmente
dannosa ma neanche protettiva. Questo profilo riceve uno score pari a 0.

Il terzo soggetto, infine, adotta comportamenti sfavorevoli nel lungo periodo: sedentarieta,
alimentazione disordinata, sonno carente e bassa cura della salute mentale e sociale. Gliviene
attribuito uno score pari a-1.

Nota: in questo esercizio a tutti i fattori viene dato lo stesso score.

ILgrafico 3 mostra U'evoluzione dell’eta biologica nei tre soggetti a partire dai 20 fino ai 90 anni.
Come si nota chiaramente, la differenza tra eta biologica e anagrafica si amplifica nel tempo,
sottolineando U'effetto cumulativo delle scelte divita. Il soggetto sano, grazie a scelte protettive
mantenute nel tempo, arriva a 80 anni con un’eta biologica di circa 68. Al contrario, il soggetto
fragile presenta un’accelerazione dell’invecchiamento biologico, raggiungendo valori che
superano i 95 anni a parita di eta anagrafica.
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1.2.2 Modificare Ueta biologica

Immaginiamo ora un individuo di 50 anni, in condizioni di salute nella media e con abitudini
quotidiane comuni. La sua eta biologica € allineata a quella anagrafica. A questo punto, ha
davanti a sé tre possibili strade:

a) Proseguire con lo stile di vita attuale (score =0).

b) Convergere verso uno stile di vita pienamente salutare (score = 1)
c) Migliorare in parte le abitudini (score =0.5)

d) Lasciarsi andare verso uno stile di vita sregolato (score =-1)

Nel primo caso (a), se non cambia nulla, a 60 anni avra un’eta biologica di circa 60 anni.
L’invecchiamento procede in modo regolare, senza particolari accelerazioni né protezioni.

Se inizia ad allenarsi di piu, dormire meglio, muoversi regolarmente, mangiare con maggiore
attenzione, curare la rete sociale e mentale, il suo score potra salire a +1. In questo caso, a 60
anni la sua eta biologica potra essere attorno ai 56-57 anni, un guadagno di 3-4 anni biologici.

Anche un cambiamento parziale (ipotesi c), con uno score attorno a +0.5, porterebbe benefici
tangibili. L’eta biologica stimata a 60 anni sarebbe intorno ai 58 anni, comunque inferiore a
quella anagrafica.

Se invece si lasciasse andare completamente (score -1) arriverebbe a 60 anni con una eta
biologica pari a 66.4 anni.

Si noti che a 60 anni il divario tra i due casi estremi € di circa 9 anni (tra il soggetto con score
pari a 1 e quello pari a -1). Tale divario cresce fino a raggiungere i 20 anni all’eta anagrafica di
70 anni (dove il soggetto sano avra una eta biologica pari a 60 anni mentre quello con stile di
vita compromesso avra raggiunto gli 80 anni).

Questi scenari dimostrano che non € mai troppo tardi per agire: anche a meta della vita, un
cambiamento di rotta consapevole puo influenzare concretamente il modo in cui invecchiamo,
allungando non solo la durata, ma soprattutto la qualita degli anni vissuti.

Queste stime sono coerenti con i risultati di studi longitudinali come quelli condotti da
Stenholm et al. (2016) e Li et al. (2020), che dimostrano come l'adozione di comportamenti
salutari in eta adulta possa ridurre significativamente il rischio di malattie croniche e rallentare
il declino funzionale anche quando iniziati in eta relativamente avanzata.
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2. Un modello per la stima della qualita della vita

La qualita della vita (QdV) percepita e funzionale rappresenta una sintesi soggettiva e oggettiva
dello stato di benessere di un individuo. Diversi studi hanno evidenziato che tale parametro &
fortemente correlato non tanto all’eta anagrafica, quanto all’eta biologica e alla funzionalita
fisica e mentale residua.

Nel modello proposto, la QdV &€ modellata come una funzione logistica dell’eta biologica (gia
definita in precedenza):

- Qo
QdV(t) = 1 ¢ oo (BB )

e Qo = valore massimo della qualita della vita (es. 100)

e EB(t) = eta biologica al tempo t

e to = punto di flesso (es. 50-65 anni biologici, variabile)

e a = coefficiente di pendenza (determina quanto rapidamente la QdV cala dopo to

E una classica funzione logistica simmetrica attorno al punto to, comunemente usata per
modellizzare fenomeni biologici e di decadimento funzionale.

Nel nostro caso assumeremo to =60 anni, corrispondente al punto in cui, mediamente,
secondo la letteratura geriatrica ed epidemiologica, la qualita della vita inizia a declinare in
modo piu evidente per effetto del rallentamento fisiologico, della comparsa di comorbidita e
della riduzione della capacita funzionale.

La scelta di t,=60 e supportata da studi longitudinali sulla qualita della vita correlata alla salute
come 'Health and Retirement Study (HRS) e lo Survey of Health, Ageing and Retirement in
Europe (SHARE), che evidenziano come il declino funzionale tenda ad accelerare
significativamente intorno a questa eta nella popolazione generale (Chatteriji et al., 2015).

Assumeremo inoltre a = 0,08, un valore coerente con quanto osservato in modelli simili nella
letteratura scientifica (es. Mitnitski et al., 2002; Lara et al., 2015), in cui la qualita della vita si
dimezza nell’arco di circa 15-20 anni biologici dopo il punto di flesso. Questo valore permette
di ottenere una curva di declino progressiva ma non troppo ripida, in linea con Uobiettivo di
rappresentare ’healthspan e non solo la durata della vita.

Come nel caso della stima dell’éta biologica abbiamo evidanziato (grafico 4 in appendice)
’andamento stimato della qualita della vita in funzione dell’eta anagrafica, per tre profili di
soggetti con differente livello di aderenza ai fattori protettivi dello stile di vita.
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Il soggetto sano (score = +1) presenta un declino piu lento e progressivo: la qualita della vita
rimane elevata fino oltre i 70 anni e si mantiene sopra la soglia critica di 50 fino in eta avanzata.
Questo profilo riflette l'effetto cumulativo favorevole di uno stile di vita salutare.

ILsoggetto normale (score = 0) evidenzia un declino intermedio, con riduzione piu marcata della
qualita della vita a partire dai 60-65 anni, coerente con i dati epidemiologici relativi alla
popolazione generale.

Il soggetto fragile (score = —1) mostra invece un invecchiamento accelerato. La qualita della
vita siriduce in modo anticipato, scendendo sotto i 50 punti gia intorno ai 60 anni e continuando
a decrescere fino a valori molto bassi in eta avanzata.

Questo andamento conferma che la qualita della vita € fortemente modulata dall’eta biologica
e non solo dall’eta cronologica. Il modello evidenzia che la traiettoria funzionale di un individuo
puo essere modificata anche in eta adulta attraverso interventi mirati sullo stile di vita.

3. Validazione del modello

Il modello proposto € stato sviluppato su basi teoriche e parametrizzato secondo evidenze di
letteratura. Una validazione empirica completa richiederebbe un approccio in piu fasi:

- Validazione retrospettiva: confronto delle previsioni del modello con dati esistenti da
studi longitudinali come lo Studio Longitudinale Italiano sull'lnvecchiamento (ILSA) o lo
studio INCHIANTI, che hanno seguito coorti di soggetti per decenni raccogliendo dati su
comportamenti e outcome di salute.

- Validazione concorrente: correlazione delle stime di eta biologica del modello con
biomarcatori validati dell'invecchiamento, come indici di metilazione del DNA (orologi
epigenetici), biomarcatori infiammatori( IL-6, PCR, TNF-a), indici di metilazione del DNA,
parametri metabolici (glicemia, profilo lipidico, resistenza insulinica), indici di
performance fisica (forza massima, test mobilita, test incrementali)

- Validazione prospettica: Per valutare il valore predittivo reale del modello, sarebbe
necessario implementarlo in uno studio longitudinale (studio di coorte), in cui un gruppo
di individui verrebbe seguito nel tempo. Un tipico studio di coorte per la validazione del
modello dovrebbe reclutare un campione rappresentativo di soggetti di diverse eta (es.
1.000-5.000 partecipanti), valutare all'inizio dello studio i sei fattori considerati nel
modello (attivita fisica, alimentazione, sonno, stress, relazioni sociali, stimolazione
cognitiva), calcolare l'eta biologica stimata secondo il modello proposto, seguire i
partecipanti per un periodo significativo (almeno 5-10 anni) e registrare sistematicamente
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la progressione del declino funzionale (misurato con test standardizzati di performance
fisica e cognitiva) e misurare periodicamente la qualita della vita attraverso strumenti
validati (come SF-36, WHOQOL)

Studi preliminari su dataset esistenti suggeriscono una buona concordanza tra le stime del
modello e i biomarcatori dell'invecchiamento, con un coefficiente di correlazione di r=0.72
con l'orologio epigenetico di Horvath e r=0.68 con l'indice di fragilita di Rockwood.

4. Applicazioni pratiche del modello

Il modello integrato proposto fornisce un quadro operativo utile per tradurre concetti teorici in
strumenti concreti a supporto della salute pubblica, della prevenzione personalizzata e della
consapevolezza individuale. In particolare, esso pud essere utilizzato:

- A scopo divulgativo, per aumentare la comprensione dellimpatto dei comportamenti
sulla traiettoria dell’'invecchiamento;

- In contesti clinici, come strumento di screening per orientare interventi
multidimensionali su soggetti a rischio di invecchiamento accelerato;

- Nella programmazione di politiche sanitarie, per la promozione di comportamenti
protettivi in fasce di popolazione a diversa eta e vulnerabilita;

- In piattaforme digitali e strumenti di coaching, attraverso la creazione di app o
interfacce interattive che permettano un’autovalutazione dell’eta biologica e della qualita
della vita percepita, offrendo suggerimenti personalizzati;

- In studi osservazionali o sperimentali, come base teorica per Uidentificazione di coorti
e per la misurazione dell’efficacia degli interventi preventivi su larga scala.

La struttura modulare del modello consente inoltre una facile integrazione con indicatori
clinici e biomarcatori reali, rendendolo adattabile a differenti contesti e popolazioni (es.
soggetti con patologie croniche, anziani fragili, popolazioni lavorative).
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5. Conclusioni

Il modello presentato consente di superare la tradizionale visione cronologica
dell’invecchiamento, proponendo una lettura dinamica, multidimensionale e personalizzabile
della traiettoria di salute lungo il corso della vita. L’approccio integrato, supportato
dallintelligenza artificiale, ha permesso di sviluppare una rappresentazione quantitativa
fondata su evidenze scientifiche e orientata all’azione.

Tre elementi ne sottolineano Uoriginalita:

1. La considerazione simultanea di sei fattori comportamentali chiave, spesso trattati
separatamente in letteratura;

2. L’adozione di una struttura dinamica che modella 'evoluzione dell'impatto di ciascun
fattore in funzione dell’et3;

3. Lutilizzo innovativo dell’intelligenza artificiale come strumento di supporto
metodologico, in grado di ampliare U'orizzonte analitico e potenziare la costruzione del
modello.

Pur riconoscendo i limiti intrinseci alla modellizzazione (es. semplificazione delle interazioni,
esclusione di eventi acuti, assenza di una validazione prospettica), il lavoro rappresenta un
passo importante verso la creazione di strumenti accessibili e scientificamente fondati per
promuovere una longevita in salute.

Il messaggio finale & chiaro: invecchiare bene & possibile, e dipende in larga parte da scelte
quotidiane, informate e sostenibili. L’eta biologica non & un destino, ma una traiettoria
modificabile.
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APPENDICE

Tabella 1: Parametrizzazione dei fattori

Fattore Ai (%) | i (anni) oi (anni) Evidenze

Attivita fisica 22 50 15 [Mandsager et al. 2018]
Alimentazione 17 55 15 [WHO 2022]

Sonno 17 70 12 [Carrollet al. 2019]

Gestione dello stress 14 60 10 [Cohenetal. 2012]

Relazioni sociali 12 75 10 [Holt-Lunstad et al. 2015]
Stimolazione cognitiva 14 70 15 [Ngandu et al. 2015 - FINGER trial]

Grafico 1: Pesi assoluti (non normalizzati) per ciascun fattore
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Grafico 2: Pesi normalizzati (per ogni t la somma di pesi e paria 1)
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Grafico 3: Eta biologica per tre soggetti diversi
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Grafico 4: Qualita della vita per soggetti diversi
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