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LE PROTEINE E 
L’INVECCHIAMENTO

NEGLI ANIMALI
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eINTRODUZIONE

L’invecchiamento può essere considerato come la som-
ma di tutti i cambiamenti fisiologici che si verificano a 
carico dell’organismo con il passare del tempo e che 
termina con l’esaurimento funzionale dei medesimi e 
quindi con la morte. Le alterazioni progressive età-
correlate si verificano sia a livello cellulare che sub-
cellulare e si esprimono attraverso alterazioni a ca-
rico delle normali funzioni metaboliche, cambiamenti 
della composizione corporea e diminuita resistenza 
alle malattie. È noto che diversi fattori esterni (malat-
tie, stress, malnutrizione, mancanza di esercizio fisi-
co, etc.) accelerano le modificazioni organiche legate 
all’età; ciononostante la ricerca continua a concentrar-
si sul ruolo specifico svolto dalle sostanze nutritive nel 
modulare gli effetti avversi dell’invecchiamento. Il tur-
nover proteico e la perdita di massa magra, ovvero di 
proteine, tipici dell’anziano, hanno destato non poco 
interesse nei ricercatori che hanno valutato l’impatto 
di una  dieta proteica sul processo d’invecchiamento. 
 

Il DIBATTITO SUL RUOLO DELLE 
PROTEINE NELLA DIETA

In letteratura si trovano indicazioni anche discordanti 
circa il fabbisogno di proteine alimentari e di ammino-
acidi di individui anziani.(¹)

Vari studi di medicina umana indicano che il fabbiso-
gno di proteine aumenta con l’età a causa del ridotto 
consumo di alimenti e della diminuzione nell’efficienza 
dei processi metabolici e di assorbimento.(²)

Al contrario, vi sono altri studi che dimostrano come 
le richieste di proteine debbano diminuire nei soggetti 
anziani a causa della ridotta quota di turnover pro-
teico (abbassamento del metabolismo basale) ed in 
virtù della fisiologica diminuzione della massa musco-
lare correlata alla diminuzione dell’attività fisica, che 
comporta un minore utilizzo a scopo “plastico” delle 
proteine.(3-5)

Analoghe considerazioni ed opinioni  divergenti 
vengono espresse anche per quello che riguarda la 
richiesta di proteine nel cane anziano. Storicamente 
nei cani anziani sono raccomandate diete povere di 
proteine al fine di minimizzare o prevenire uno stato di 
progressiva insufficienza renale. Malgrado qualsiasi 
prova scientifica nel cane questa opinione si è andata 
consolidando in base alla convinzione che in presenza 
di un regime dietetico iperproteico il catabolismo e la 
conseguente escrezione di metaboliti siano  responsa-
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spetto al 45% in soggetti giovani-adulti.(10)

La capacità di mantenere la massa muscolare deriva 
dal rapporto tra sintesi e degradazione delle proteine. 
Come mostra la Figura 2, il metabolismo del pool am-
minoacidico ha un ruolo fondamentale in questi pro-
cessi di sintesi e degradazione.(2)

Gli aminoacidi di questo pool derivano dalla dige-
stione delle proteine alimentari o dalla ripartizione di 
proteine corporee. Questi amminoacidi sono destinati 
sia alla sintesi di proteine che al catabolismo. Da que-
sto pool di amminoacidi disponibili dipende la sintesi 
di proteine muscolo-specifiche, ovvero varie proteine 
strutturali ad attività contrattile ed enzimatica quali ac-
tina, miosina, troponina, etc. Per mantenere integro il 
pool di queste come delle altre proteine corporee, per-
manendo su tassi fisiologici, è necessario che i livelli 
di sintesi e degradazione quantomeno si equivalgano. 
Se il tasso di degradazione eccede il tasso di sintesi, 
allora il muscolo verrà attaccato e parzialmente “me-
tabolizzato”, con perdita di proteine strutturali.
Oltre all’invecchiamento, altre condizioni che produ-
cono degenerazione muscolare e diminuita funzio-
nalità includono l’incremento dell’attività fisica non 
supportato da altrettanto incremento alimentare, le 
malattie sistemiche (sepsi, neoplasie, traumi, acidosi, 
insufficienza renale) e la malnutrizione.(11-17)

PROTEOLISI MUSCOLO-SPECIFICA
I ricercatori che si interessano di metabolismo mu-
scolare, concentrano quindi la propria attenzione sul 
mantenimento della muscolatura scheletrica principal-
mente incrementando l’anabolismo muscolare, ovvero 
aumentando i tassi di sintesi delle proteine muscolari 
per migliorare la crescita muscolare nelle specie do-
mestiche.
Ad oggi sfortunatamente si hanno a disposizione solo 

 

Fig. 1 Composizione corporea di un cane adulto anziano 
e giovane. Dal riferimento bibliografico  8 adattato

 

Fig. 2 Rappresentazione del turnover proteico dell’intero or-
ganismo in base al flusso degli amminoacidi da e per il pool 
amminoacidico. Dal riferimento bibliografico 2 adattato.

bili  dell’avvio dell’insufficienza renale.(6)

La ricerca ha tuttavia dimostrato che in cani anziani, 
non-nefrectomizzati, un’alimentazione ad alto tenore 
proteico (34% di proteine) per 4 anni non ha avuto 
alcun effetto negativo sulla funzionalità renale rispetto 
ad una dieta con tenore proteico del 18%.(7)

È stato anche osservato che il tasso di mortalità duran-
te i 4 anni è stato più elevato per i cani nutriti con dieta 
a restrizione proteica (al 18%) , rispetto a quelli nutriti 
con dieta a tenore proteico elevato (al 34%).
L’aumento nel tasso di mortalità può essere attribuito 
ad un’accelerata perdita di massa corporea derivante 
dal consumo della dieta a basso tenore proteico.

perdita della massa MUSCOLARE
È ampiamente  riconosciuto che in molte specie ani-
mali la composizione corporea cambia con l’avanzare 
dell’età.
Questo cambiamento età-indotto si traduce in una  ri-
duzione della massa corporea magra (muscolare) e in 
un concomitante incremento della percentuale di gras-
so corporeo. Di conseguenza, cani anziani hanno una 
minore percentuale di massa corporea magra e una 
più alta percentuale di grasso corporeo rispetto a cani 
più giovani (Fig. 1).(8,9)

La perdita di massa muscolare può essere attribuita 
al solo muscolo scheletrico, essendo questo più vulne-
rabile agli effetti dell’invecchiamento rispetto a tessuti 
“non muscolari“ come fegato, cuore e tratto digestivo.
Di conseguenza, il peso degli organi interni in persone 
di 70 anni è dal 9 al 18% minore rispetto agli stessi or-
gani in soggetti giovani, mentre il muscolo scheletrico 
pesa  40% in meno nei soggetti anziani.
Questa perdita progressiva di muscolatura è espres-
sa dal fatto che nel soggetto anziano la muscolatura 
scheletrica  rappresenta il 27% del peso corporeo,  ri-
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Fig. 3. Processo degradativo proteico del muscolo scheletrico. 
Dai riferimenti bibliografici 37 e 38 adattati

pochi studi tesi a determinare come la massa musco-
lare possa essere aumentata o mantenuta costante 
riducendo il tasso di degradazione delle proteine mu-
scolari. La ricerca ha dimostrato che la degradazione 
delle proteine del muscolo scheletrico è catalizzata 
principalmente dai sistemi ubiquitina-proteasoma e 
calpaina-calpastatina (Fig. 3).(18)

La proteolisi ubiquitina-dipendente funziona come un 
sistema di alienazione delle proteine strutturali invec-
chiate o comunque alterate; in questo senso il siste-
ma funziona con finalità d’eliminazione di “errori” 
presenti a livello strutturale nel tessuto muscolare; il 
sistema calpaina-calpastatina invece è implicato nel 
normale turnover proteico del muscolo e nella fase di 
frollatura post-mortale delle carni. (18,20)

Sebbene la degradazione lisosomiale delle protei-
ne strutturali muscolari non indotta dall’azione delle 
catepsine si verifichi prevalentemente in tessuti “non-
muscolari“, questa ha comunque un ruolo secondario 
nel turnover delle proteine muscolari a causa del basso 
numero di lisosomi del muscolo scheletrico.(19)

Il sistema ubiquitina-proteasoma è responsabile della 
degradazione di proteine tissutali che contengano er-
rori di traduzione del rispettivo RNAm, oppure difetti 
ossidativi.(21)

Queste proteine difettose sono riconosciute dall’ubi-
quitina ATP-dipendente, che produce un complesso 
ubiquitina-proteina che è poi degradato in piccoli 
peptidi e amminoacidi dal proteasoma 26S.(22) 
Sebbene questo percorso demolitivo non sia limitato 
esclusivamente al muscolo, è fortemente coinvolto nel 
normale turnover proteico, in quanto degrada le pro-
teine miofibrillari quali actina e miosina.(17)

Il sistema calpaina-calpastatina consiste in m-calpai-
na, una proteasi calcio-dipendente e il suo inibitore 
endogeno, la calpastatina.(23,34)

Una maggiore attività della calpastatina è stata as-
sociata ad una un aumento della massa muscolare, 
dato da una riduzione della ripartizione m-calpaina 

mediata delle proteine del muscolo scheletrico, che si 
pensa siano coinvolte nel mantenimento della struttura 
e della funzione miofibrillare.(24)

L’equilibrio tra sintesi e degradazione proteica at-
traverso l’inibizione della m-calpaina favorisce l’ac-
crescimento muscolare e/o la conservazione della 
muscolatura.(25)

In particolare, circa la funzione della calpaina, si ri-
corda che nonostante l’azione inibente della calpa-
statina, l’attività della µ-calpaina nelle prime 24 ore 
post mortem risulta fondamentale, in quanto la degra-
dazione del sarcolemma, e nello specifico di tinina, 
nebulina, vinculina, troponina T, e di altre proteine del 
citoscheletro da essa esercitata, determina il progres-
sivo aumento della concentrazione di Ca2+ fondamen-
tale per l’attività della m-calpaina che interviene in 
successione. La concentrazione del Ca2+ nel muscolo 
nelle prime fasi dopo la morte è infatti troppo bassa 
per avere una significativa attività delle m-calpaine e 
quindi il ruolo delle µ-calpaina è decisivo al fine di una 
loro attivazione. Emerge pertanto che le m-calpaine 
sono responsabili della degradazione delle proteine 
del citoscheletro nel muscolo tra le 48 e 72 h, quando 
il Ca2+ ha raggiunto una concentrazione tale da sup-
portare la loro attività.

 

RICERCA IN NUTRIZIONE PROTEICA 
NELLA SPECIE CANINA
Usando la 15 N-glicina come amminoacido traccian-
te, una interessante ricerca ha mostrato che l’arrivo e 
la sintesi di amminoacidi al muscolo in cani adulti e 
anziani aumenta in modo lineare (P<.05), all’aumen-
tare del tasso di proteine nella dieta.(26,27)

Questa relazione lineare tra il flusso di azoto (N) e il 
contenuto di proteine è stato anche riportato in pa-
zienti umani anziani e persone adulte, sempre usando 
la 15 N-glicina come tracciante.(28,29)

Usando i dati del flusso di (N), è stato dimostrato che 
cani alimentati con un 32% di proteine hanno un au-
mento doppio nel turnover proteico dell’intero organi-
smo rispetto a cani alimentati col 16 o 24% di proteine 
(Fig. 4). Nonostante questo aumento nel turnover, è 
stata osservata in questi cani una differente risposta 
all’invecchiamento nel tasso di sintesi e degradazio-
ne proteica dell’intero organismo. Cani adulti nutriti 
con una razione al 16% di proteine mostrano  mino-
ri livelli di sintesi e degradazione proteica, rispetto a  
cani giovani-adulti.  Al contrario, il turnover  proteico 
è maggiore in cani anziani che in cani giovani-adulti 
quando la razione proteica è del 24 e 32%.  
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Successive ricerche hanno dimostrato, sulla base di 
cambiamenti nella massa magra del corpo nel corso 
di un periodo di 7 settimane, che l’aumento di proteine 
alimentari preserva efficacemente la massa muscola-
re scheletrica dei cani anziani.(8) In queste ricerche, 
Beagle femmine tra 1 e 12 anni sono state alimenta-
te con diete adeguate contenenti un 16 o un 32% di 
proteine, derivanti  da sottoprodotti della lavorazione 
del pollame, o con una dieta al 32% di proteine di cui 
una metà di proteine derivate da farina di pollo e il 
resto da farina di glutine di mais. Dopo 7 settimane 
c’è stato un aumento (P<.10) nella percentuale della 
massa corporea magra di cani anziani alimentati con 
la dieta al 32% di proteine rispetto alla dieta al 16% 
(Fig. 5). Al contrario, non vi è stato nessun cambia-
mento nella massa corporea magra dei cani giovani 
alimentati con le stesse diete nello stesso periodo di 
tempo. L’apporto aumentato di proteine con la dieta 
induce anche una significativa riduzione (P<.10) nella 
percentuale di grasso corporeo in cani anziani, ma 
non in cani giovani. Analisi correlate rivelano che i 
cambiamenti nella massa corporea magra (P<.05) 
sono significativamente correlati con l’assunzione equ-
librata di proteine(r=.39) e N (r=.69). Inoltre, le con-
centrazioni plasmatiche di fattore della crescita insuli-
no-simile-I (insulin-like growth factor) erano anch’esse 
correlate(P<.01)con la dieta proteica (r=.49), con le 
più alte concentrazioni osservate in cani anziani ali-
mentati con un a dieta al 32% di proteine, a base di 
pollo.
Analisi tramite tecnica Western blot usando un cam-
pione di biopsia muscolare dal muscolo semitendinoso 
degli stessi cani, hanno dimostrato che cani anziani 
presentano differenti forme di proteine sarcoplasma-
tiche e miofibrillari rispetto ai soggetti giovani.(30) Nei 
cani anziani si osserva una maggiore quantità di cal-
pastatina rispetto ai giovani in campioni muscolari 
ottenuti all’inizio ed al termine dello studio. Al contra-
rio, l’espressione di troponina-T dipende dall’età, con 
una minore espressione di questa nei soggetti anziani 
rispetto ai giovani. I risultati mostrano che la composi-
zione della dieta non modifica i livelli di calpastatina 
in entrambi i gruppi di età. Tuttavia, il consumo di una 
dieta con il 32% di proteine, a base di pollo, ha spo-
stato il pattern dell’isoforma di troponina-T nei cani 
anziani rendendolo simile a quello espresso in cani 
giovani. La dieta a basso contenuto di proteine (16%) 
e la dieta contenente proteine vegetali (32%) non ha 
influito sull’espressione della troponina-T in entrambi 
i gruppi di età. La troponina-T è una sub unità rego-
latrice della troponina muscolo-specifica. Interagisce 

con l’actina e la miosina durante le contrazioni mu-
scolari calcio-mediate. Questi dati indicano che nella 
specie canina il livello e la fonte di proteine potrebbero 
interessare direttamente i cambiamenti indotti dall’età 
in eventi molecolari e cellulari associati all’invecchia-
mento muscolare.

RECENTI RICERCHE

Nelle differenti specie canine fino ad oggi nessuna 
ricerca è stata condotta per valutare le risposte età-
dipendenti all’assunzione di proteine con la dieta. Per-
tanto gli Autori hanno eseguito uno studio di follow-up 
per valutare l’effetto della dieta proteica nel turnover 
delle proteine nell’intero organismo e nella composi-
zione muscolare utilizzando Fox Terrier (n=9) anziani 
e Labrador Retriever (n=9). Inoltre è stato introdotto 
nello studio a fini comparativi un gruppo di 18  cani 
coetanei giovani-adulti (9 Fox Terrier e 9 Labrador Re-
triever). I 36 cani sono stati alimentati con tre diete 
sperimentali al 18, 24 o 30% di contenuto proteico. 
Queste diete sono state somministrate per un perio-
do di 18 settimane. La composizione corporea è stata 
misurata all’inizio e alla fine dello studio utilizzando il 
DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry). Il turnover 
proteico è stato valutato dopo 18 settimane utilizzan-
do la 15 N-glicina, secondo le modalità precedente-
mente descritte.(26,31,32) Dopo che sono state determina-
te le condizioni iniziali (steady-state) e le condizioni 
di arricchimento con 15 N, si è determinato Il flusso 
di azoto, il tasso del turnover dell’intero organismo e 
l’incremento netto di proteine. L’arricchimento 15 N 
è stato realizzato utilizzando un’abbondante dose di 
15 N-glicina  iniziale e dosi ripetute di 15 N-glicina 
somministrate ad intervalli di 4 ore per un periodo di 
48 ore. Sono stati raccolti quindi a tempo determi-
nato campioni di feci, urine e sangue per le analisi 
quantitative del 15N, sia durante la somministrazione 
nell’arco delle 48 ore, che nelle 24 ore successive alle 
somministrazioni.

RISPOSTA RAZZA-SPECIFICA ALLE 
PROTEINE NELLA DIETA
I risultati dello studio hanno dimostrato che nella spe-
cie canina esistono differenze legate alla razza nel 
metabolismo proteico. Sebbene i Labrador Retriever 
consumino piú proteine, eliminino maggiori quantità 
di azoto per via urino-fecale e abbiano un migliore 
equilibrio dell’azoto, il flusso di proteine totali e la ri-
partizione sono più elevati (P<.05) per i Fox Terrier 
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alimentati con il 24 e il 30% di proteine, quando con-
frontati con i Fox Terrier mantenuti a dieta di controllo 
con 18% di proteine. Nonostante queste differenze nei 
tassi di  turnover e flusso, l’intero accumulo proteico 
non è risultato differente nelle due razze, quando la 
differenza tra sintesi e degradazione era espressa per 
unità di peso corporeo (Fig. 4).

Aumentando il livello di proteine nella dieta aumenta 
(P<.05) comunque anche il flusso di azoto e l’accre-
scimento corporeo all’interno di ogni razza. L�effetto 
positivo delle proteine sull’accrescimento corporeo è 
da attribuire ad una riduzione(P<.05) nel tasso di de-
gradazione proteica dell’intero organismo sulla pro-

 

Fig. 4 Effetti razza-specifici della componente proteica ali-
mentare sul turnover delle proteine corporee nei Fox Terriers e 
Labrador Retrievers

 

Fig. 5 Effetti età -specifici della componente proteica alimen-
tare sul turnover delle proteine della massa corporee  in cani 
adulti giovani ed anziani

pria massa muscolare, indotto dall’assunzione di pro-
teine. Al contrario, i tassi di sintesi proteica non sono 
stati inficiati dall’assunzione di proteine in entrambe 
le razze.

RISPOSTA ETÀ-SPECIFICA ALLE DIETE 
PROTEICHE
Anche in questo studio sono emerse evidenti differen-
ze età-specifiche nel metabolismo proteico. I cani più 
giovani hanno trattenuto più N e hanno mostrato un 
maggior tasso di flusso proteico rispetto ai cani an-
ziani (P<.05). L’aumento netto di proteine è anch’esso 
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proteine aumentano (P<.05) l’accumulo di proteine so-
matiche rispettivamente del 257% e 339%.
Nonostante il generale effetto positivo delle proteine 
alimentari sull’incremento proteico dell’organismo, nei 
gruppi “razza x età” (Fig. 7) le diete proteiche hanno 
dato risposte incoerenti sulle modificazioni nella mas-
sa magra corporea misurata mediante DEXA.

Questi dati dimostrano che la massa magra di Labra-
dor Retriever risponde positivamente a livelli crescenti 
di proteine nella dieta indipendentemente dalla loro 
età. Al contrario, una risposta positiva alla dieta pro-
teica è stata osservata solo nei Fox Terrier più giovani 
alimentati con una dieta al 30% di proteine. L’aumento 
osservato nell’accumulo di proteine in Fox Terrier an-
ziani non è stato accompagnato da un aumento della 
massa magra corporea, quando questi venivano ali-
mentati con alti livelli di proteine nella dieta. Da questi 
dati risulta implicito che l’effetto di diete proteiche sul 
metabolismo azotato e sul mantenimento della massa 
muscolare sia razza-dipendente in entrambi i gruppi 
di cani, ovvero sia nei giovani-adulti che negli anziani.

CONCLUSIONI
I risultati di questo studio mostrano che un’alimenta-
zione iperproteica influenza positivamente l’intero tur-
nover proteico sia di cani giovani-adulti che anziani. 
Emerge inoltre ancora più chiaramente che i risultati 
sembrano essere strettamente razza-specifici. La ridu-
zione nei tassi di turnover proteico e massa muscolare 
in cani anziani in confronto ai giovani risulta similare 
a quello osservato in pazienti umani.(3,4)

Tuttavia questi dati non supportano la tesi che a fron-
te di riduzioni di impiego di sostanze azotate, nei 
soggetti anziani vi sia un effettivo minor fabbisogno 
proteico. Inoltre i dati di questo studio mostrano chia-

 

Fig. 8 Cambiamenti nella massa corporea magra in soggetti 
adulti ed anziani di Fox Terrier e Labradors alimentati con 
aumentati livelli di proteici per 18 settimane

più alto (P<.05) nei giovani, in relazione al maggior 
tasso di sintesi proteica e ai minori tassi di degrada-
zione proteica (P<.10). All’interno di ogni gruppo di 
età, un aumento delle proteine nella dieta non ha si-
gnificativamente modificato il bilancio di N, ma i cani 
sottoposti ad una maggiore assunzione di proteine, 
tendono a trattenere più N. Il flusso di proteine è signi-
ficativamente aumentato (P<.05) con la dieta al 30% 
in soggetti giovani e con la dieta al 24% in cani an-
ziani (Fig. 5).
Tuttavia, con dieta ad alto contenuto proteico la ripar-
tizione proteica è diminuita (P<.05) nei cani anziani, 
il che suggerisce che questa dieta svolga una funzione 
proteino-preservante nel cane anziano.
Anche l’aumento netto di proteine aumenta numerica-
mente in entrambi i gruppi, proporzionalmente all’au-
mento nell’assunzione di proteine.

ETÀ X RAZZA E RISPOSTA ALLE DIETE 
PROTEICHE

In generale, i dati dello studio citato indicano che la 
razza del cane può avere l’effetto più determinante 
nell’influenzare il metabolismo proteico dell’intero or-
ganismo, ancora più dell’età del cane.
La Figura 7 mostra le singole risposte razza x età 
nell’accrescimento proteico corporeo, quando questi 
cani sono stati alimentati con crescenti livelli dietetici di 
proteine rispetto al 18% di proteine nella dieta. In ge-
nerale, aumentando le proteine con la dieta, aumenta 
il deposito di proteine nell’intero organismo (P<.05), 
quando calcolato usando i dati di flusso proteico. L’ef-
fetto più marcato delle proteine alimentari sull’incre-
mento dei livelli di proteine corporee è stato osservato 
nei Fox Terrier anziani. In cani anziani infatti, rispetto 
a diete al 18% di proteine, le diete al 24 e 32% di 

 

Fig. 7 Accumulo proteico corporeo in soggetti adulti giovani 
ed anziani di Fox Terrier e Labrador Retrieviers alimentati con 
livelli proteici aumentati
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ramente che incrementati livelli di proteine alimentari 
aumentano il bilancio proteico positivo riducendo i li-
velli di degradazione proteica. Pertanto una dieta a 
basso tenore proteico può compromettere la salute de-
gli animali in quanto può indurre una forte degrada-
zione delle proteine tessutali/muscolari per soddisfare 
il fabbisogno di amminoacidi.(33-35) 
Questa dipendenza nella degradazione delle protei-
ne tissutali può, in ultima analisi, impoverire l’intera 
massa magra corporea, poiché dal punto di vista del-
le priorità, le proteine corporee vengono degradate 
per fornire amminoacidi essenziali a mantenere atti-
ve le sintesi di altre proteine ad attività enzimatica, 
fondamentali per la vitalità dei sistemi d’organo e la 
funzionalità tissutale. Si può concludere da questi dati 
che una dieta per i cani adulti deve contenere alme-
no un 24% di proteine per sopperire alla richiesta di 
amminoacidi per la ripartizione proteica e la riduzio-
ne della degenerazione muscolare. Una dieta a bas-
so tenore proteico può infatti accelerare la perdita di 
muscolatura età-indotta e, in ultima analisi, compro-
mettere la salute di soggetti anziani. Una maggiore 
comprensione delle relazioni tra metabolismo azotato 
e quota proteica alimentare o esogena è fondamentale 
e deve spronare futuri studi atti a sviluppare strategie 
dietetico/alimentari che prolunghino la salute ed il be-
nessere dei nostri compagni anziani. 
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