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Lintervista
«Cellule, la misura
della senescenza»

Francesca Cerati –apag. 30

Lintervista. WeixuWang. Parla il ricercatoreautore del lavorosul metodocomputazionalecheper la
primavoltaè in grado di misurare in modo continuo il gradodi senescenzaa livello della singola cellula

«Ecco il termometro che misura
come invecchiano le celluley
Francesca Cerati

eixu Wang è PhD

researcher presso
l'HelmholtzZentrum
Mùnchen. IlSuO
lavoro siconcentra

sullasenescenza cellulare, il

processoconcuilecellule smettono
didividersi senzamorire,
accumulandosineitessutiee
innescando quell'infiammazione
cronica che accelera
l'invecchiamento. Wang è tra gli
autori di hUSI(human Universal

Senescence Index),un metodo

computazionalecheper la prima
voltamisurain modocontinuo il

grado di senescenza a livello di

singola cellula.Ha presentatoil suo
lavoroal MilanLongevitySummit,
che quest'anno siè legato al concetto

di One Health, unaprospettiva
integratache mettein relazione
salute umana, ambientale ed

economicaper ridisegnareilfuturo
della longevità.

Lasenescenza cellulare è spesso
descritta comeun'arma adoppio
taglio.Comela definirebbe?
Lecellulesenescentismettono di
dividersima nonmuoiono:
rimangono attivee secernono
molecolenote comeSasp.Sul

versanteprotettivo,bloccanola

proliferazione di cellulea rischio di

diventarecancerose e coordinano la

riparazionedei tessuti.Ma quando si
accumulano – come accadecon l'età,
quandoimeccanismidi

eliminazione si indeboliscono – il

Sasp alimenta n'infiammazione
cronica di basso grado,

l“inflammageing”, riconosciuta

come motore delleprincipali
malattie dell'età, dalle
cardiovascolarialla

neurodegenerazione.Il punto critico
èla quantità: un'ondata transitoria è

utile, un accumulopersistente è

dannoso.
Perché imetodi esistenti non

bastavano ecosacambiaconhUSI?

IImarcatori tradizionali come p16eo

p21producono troppi falsi positivi

quando applicati adataset con
centinaiadi migliaiadisingole
cellule. Imodelli di apprendimento
automatico precedentierano

classificatori binari –senescente sì o

no erichiedevanodi definireanche
la classe negativa, cioè “che cosa non
è senescenza”. Questa definizione è

arbitraria: cellulequiescenti o in

differenziazionecondividonomolte
caratteristichecon quelle senescenti,
e ogni laboratorio usava controlli
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diversi,rendendo imodellinon
trasferibili tra studi diversi.

ConhUSiabbiamo adottatoun
modello aclasse singola, che impara
solo come appare una cellula

senescente.Loabbiamo addestrato
sul dataset più ampio mai

assemblato: 73 studi indipendenti,

34 tipi cellulari, 13 modalità di

induzione della senescenza. Il

risultato è un punteggio continuo

un termometro, nonun allarme–

calcolabile rapidamente anche su
milioni dicellule.

Perché misurare gradi di

senescenza anziché limitarsi aunssì

ono?
Perché la senescenza esiste suuno
spettro: le cellule possono essere in

fase iniziale, pienamente senescenti,

oin statiintermedi con profili
secretorimolto diversi.Eanchetra
cellulecompletamentesenescenti,
l'intensità del Sasp varia in base al

tipo cellulare, allo stimolo e al

microambiente.Questa sfumatura

conta clinicamente:isenoliticisono
appropriatiperpunteggielevati, i

senomorfici –chesopprimono il

Sasp senza uccidere le cellule–per
stati intermedi.Untermometro,non
un semplice allarme, èciò che serve

per calibrare la terapia.

NelCovid-19enel melanoma
avete trovato risultati chesembrano
contraddittori. Cosavi hanno

insegnato?
NelCovid-19, analizzandooltre
116.000nuclei dapolmoni di

pazienti, abbiamo trovato un carico
di senescenza significativamente più
altorispettoaidonatori sani in quasi
tuttiisottotipicellulariesaminati–
cellule epiteliali, endoteliali,

fibroblasti,cellulemieloidi.Nei casi

gravi questoaumento era ancora più
esteso. L'ipotesi èche lasenescenza
indottadalvirus contribuisca alla

tempestadi citochinee
all'iperinfiammazione, aprendo la

stradaall'uso di farmaci senolitici

come strategia terapeutica.
Nelmelanoma, invece, abbiamo

osservato che un'alta proporzione di

celluletumorali senescentiè

associata a una prognosi migliore ea
una rispostapiù forte agli inibitori
dei checkpoint immunitari.Il
paradosso sirisolve capendo che

questo effettobenefico dipende
interamente dal sistema
immunitario: lecellule senescenti

segnalano lapropria presenza ai

macrofagiee ai linfociti T, che le

eliminano.Mase lasorveglianza
immunitaria è assente o soppressa,
le stesse cellule senescenti diventano

dannose,alimentando un
microambientepro-tumorale. La

lezione clinica è chiara: indurre

senescenzain untumore ha senso
solo in combinazioneconuna
immunoterapia funzionale.

Qualiapplicazioniconcreteapre
husi per leterapie anti-
invecchiamento?
Ne vedo tre principali. Laprima èla

scopertadi bersagli:accoppiando
husia screenCrisprgenomicisi

identificanoinparalleloigeniche

regolanocausalmentelasenescenza,
unlavoro che primarichiedevaanni.
Laseconda è la stratificazione dei

pazienti:i senoliticibeneficianosolo
chihaabbastanzacellulesenescenti
daeliminare, ehusisulle biopsie
permettedi selezionareicandidati

giusti. Laterza èil monitoraggio
longitudinale:tracciareneltempo
comeilcarico di senescenzacambia
con il trattamento o coninterventi
sullo stiledi vita è la premessa di una
medicinaanti-invecchiamento
davveropersonalizzata.

Come vede ilcampo tra 10 anni?
Gliapprocci spaziali e a singola
celluladiventerannostandard:non
solo quali cellule sono senescenti, ma
dove risiedono nel tessuto e come

interagisconoconi vicini.Miaspetto
progressi in neuroscienze, dove le

cellule glialie gli astrociti sembrano

poter entrare in stati simil-senescenti

con possibili implicazioni per la

neurodegenerazione. Sul fronte

clinico, iprimittrial senoliticihanno
datorisultatimisti:l'obiettivo

realistico èusare laprofilazione della

senescenza per stratificare meglioi
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pazienti, non ancora per trattarli su
larga scala. La direzione più

promettente resta imparare a
modularesottopopolazioni
specifiche anziché eliminare la

senescenza indiscriminatamente,
perché, nel contesto giusto, èancora
nalleato.

GRIPRODUZIONERISERVATA

LE TERAPIE

Le due categorie
Le terapie anti-senescenza si
dividonoin due categorie.|
senoliticiche eliminano
selettivamente le cellule
senescenti, riducendo il loro
accumulo nei tessuti; sono in
sperimentazione per malattie
come la fibrosi polmonare,
l'artrosi e alcune forme di

invecchiamento accelerato. |
senomorfici invecesono
terapie che non uccidono le
cellule, ma sopprimono il

Sasp, attenuando
l'infiammazionecronica che
produce. La scelta tra due

approcci dipende dal carico e
dallo stadio di senescenza del

paziente: è esattamente la
distinzione che uno
strumento come hUSI, con il

suo punteggio continuo,
permette finalmente di fare
in modo preciso.

Sul fronte delle terapie
si possono scoprire i
bersagli e cioè i geni che
regolano in modo
causale la senescenza
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Il ricercatore. WeixuWang lavora presso l'Helmholtz Zentrum Mùnchen.

Il suo lavoro si concentra sulla senescenza cellulare
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