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Invecchiamento fisiologico ÄÅÌÌȭÅÎÃÅÆÁÌÏ: neurobiologia

ÅAtrofia : il volume cerebralesi riduce di circa il
10% (sostanzabianca > sostanzagrigia)

ÅPerdita neuronale, particolarmente accentuata
in alcuneregioni (e.g. ippocampoe regioni
frontali )

ÅRiduzione del numero di sinapsie dellespine 
dendritiche

ÅLivelli alterati di neurotrasmettitori e loro
recettori

ÅDanno ossidativodellemembrane e delle
strutture proteiche
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STRATEGIA DI DIFESA DEL CERVELLO ANTI -INVECCHIAMENTO

Ridondanza

Neuroplasticità

Neurogenesi

Å I nostri neuroni sono in origine più numerosidel
necessario.

ÅUna riserva cerebrale più ampia consente di
rimpiazzaremegliole perdite.

Å Il cervellosi plasmain rispostaa stimoli ambientali
e cognitivi ed ha la possibilità di creare nuovi
circuiti e nuove connessioni
(sinaptogenesi/neuroplasticità).

ÅNelcervelloumanoalcunicircuiti/connessionisono
ridondanti(svolgonogli stessicompiti cognitivi).
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In questa ottica lôinvecchiamentova

inteso come un evento fisiologico, non 

come malattia per se.

Lôinvecchiamentoè un processo che, modificando progressivamente la 

funzionalità e la struttura tissutale, riduce le capacità di adattamento (omeostasi) 

dellôorganismoai cambiamenti dellôambienteesterno ed interno, e lo rende

maggiormente suscettibile alle patologie degenerative.

Invecchiamento cerebrale di successo

ÅMantenimento o miglioramento della performance cognitive

ÅPreservare lôintegrit¨tissutale

ÅMantenimento dellôautonomianelle attività di base e complesse della vita quotidiana

ÅPrevenzione delle malattie cronico-degenerative e della disabilità.
Erten- Lyons D, et al. Neurology 2009; 72 (4):354-360 

Rowe JW, Kahn RL, Gerontologist 37 (4):433-440, 1997



Invecchiamento cerebrale fisiologico

ωAlcunefunzionicognitive sonocomplessivamentepreservate: 

ÅComunicazione, comprensione

ÅIl vocabolariopuòampliarsi

ωAlterazioniminori nel corsoŘŜƭƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ

ÅAllungamentodei tempi di reazione

ÅDenominazione

ÅFluenzaverbale

ωbŜƭƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻgli individuicompensanoquestideficit minori
mantenendouna normaleperformance cognitiva.

ωTuttaviaΧLƭ rischiodi demenzaraddoppiaogni5 annisopra i 60; 

circa un individuosu3-4 è colpitosopra gli 80 anni.
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Prevalenza della demenza nel mondo
Alzheimer 5ƛǎŜŀǎŜΩǎInternational, 2015



Ostacoli ad un invecchiamento di successo:
fattori di rischio modificabili e non

modificabili

ÅEtà

ÅFattorigenetici(ApoE4)

ÅGenere
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Stress ossidativo (specie reattive 

dellôossigeno, ROS)

Glicazione non enzimatica delle 

proteine (AGEs)

Alterazione dei meccanismi di 

degradazione delle proteine 

danneggiate (beta-amiloide, a-

sinucleina

Neuroinfiammazione

Å Ipertensione

Å Diabete mellito

Å Iperlipidemia

Å Fumo

Å Abuso di alcol

Å Obesità

Å Depressione, scarsa igiene del 

sonno e stress psico-fisico

Å Inattività fisica

Å Iperomocisteinemia

Å Periodontite cronica (?)

NON MODIFICABILI MODIFICABILI
MECCANISMI BIOLOGICI 

RESPONSABILI



The Lancet DOI: (10.1016/S0140-6736(17)31363-6) Copyright © 

2017 Elsevier Ltd Terms and Conditions Livingston. The Lancet. 2017.

La presenza di una o due copie 
alleliche del gene APOE4 

rappresenta il
fattore di rischio ereditario 

maggiormente documentato:
- Incremento del rischio da 3 a 15 

volte rispetto alla popolazione 
generale

- Più del 60% dei pazienti AD 
presentano almeno una copia 

ŘŜƭƭΩŀƭƭŜƭŜ !th9п
- Frequenza allelica del 14% nella 

popolazione generale
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Si stima che circa un terzo dei casi di malattia di Alzheimer 
nel mondo sono attribuibili a 7 fattori di rischio modificabili:

Rischio relativo  (95% CI) Correlazione(%)

Diabete mellito 1·46 (1·20ς1·77) 50·9%

Ipertensione in età adulta 1·61 (1·16ς2·24) 65·0%

Obesità in età adulta 1·60 (1·34ς1·92) 43·7%

Sedentarietà 1·82 (1·19ς2·78) 49·0%

Depressione 1·65 (1·42ς1·92) 37·4%

Fumodi sigaretta 1·59 (1·15ς2·20) 58·1%

Scarsa scolarità 1·59 (1·35ς1·86) 45·6%

Combinati .. 49·4% (25·7ς68·4) мс трп όутлоςно мууύ

Combinati e corretti .. 28·2% (14·2ς41·5) 9552 (4827ςмп лспύ

Prevalenzanel mondo Rischioattribuibile (95% CI)
Numerodi casiattribuibili

nel 2010 (95% CI)Ϟ
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444221470136X?via=ihub#tbl2fn2


Alzheimer Association: Linee Guida per la 
prevenzione del decadimento cognitivo

Å10 Ways to Love Your Brain

StumpyourselfBuddy upTake care of your mental
health

Catch some ½ȊȊΩǎFuelup right

Heads up!Follow your heartButt outHit the booksBreak a sweat

https://www.alz.org
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Macro e micronutrienti sono necessari per la sintesi dei 
neurotrasmettitori
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Amminoacidi introdotti con la dieta

Assorbimento gastrico (HCL)

Triptofano
Fenilalanina

Glutammina

5H-triptofano

Serotonina

Nacetil serotonina

Melatonina

Tirosina

L-Dopa

Dopamina

Noradrenalina

Adrenalina

Glutammato

GABA

Triptofano Idrossilasi (Fe, Ca, Vit B3)

5-HTTP Decarbossilasi (Zn, Mg, Vit B6, Vit C)

Seratonina Acetil Transferasi

Idrossindolo O Metil Transferasi (Same Vit B5)

Tirosina Idrossilasi

(Fe, Zn, Cu, Mg, Mn, Vit C, acido folico)

Dopadecarbossilasi (Vit B6, Zn)

Fenilalanina Idrossilasi

Dopamina betaossidasi (Vit C)

Feniletanolamina N-Metiltransferasi 

(Vit B12, acido folico, Vit B3)

Glutammato Sintetasi

Glutammato Decarbossilasi

(Vit B6)
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DIETA MEDITERRANEA & BRAIN AGING

üRidefinizionedel ratio grassisaturi/grassi insaturi (mono- e poli-insaturi) a favore di
questi ultimi . ParallelariduzioneƴŜƭƭΩŀǇǇƻǊǘƻdel colesteroloe miglior bilanciamentotra
colesteroloHDLed LDL.

üRidefinizionedel ratio proteine animali/proteine vegetali (in particolare i legumi e
ƭΩŀōōƛƴŀƳŜƴǘƻcerealiconlegumi)a favoredi questeultime.

üRiduzionedellaquota caloricaglobale(unasortadi implicitacaloric-restriction).

üRidefinizionedel ratio carboidrati semplici e complessie del ratio cibi ad alto indice
glicemicoe a bassoindice, a favoredi questiultimi due.

üMaggioreapportodi fibra alimentare.

üMaggiorconsumodi pesceazzurroa scapitodi carne,insaccati,latticini

üRicca in polifenoli, flavonoidi, terpenoidi, antociani, acil glucosidi e squalene, che
forniscono una continua riserva di antiossidanticon riduzione dello stress ossidativo
tramite ƭΩƛƴƛōƛȊƛƻƴŜdellaperossidasilipidicae ƭΩƛƴƛōƛȊƛƻƴŜdella formazionedi addotti del
DNA,proteineglicatee derivatidellostressossidativoqualegli isoprostani.
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$ÁÌÌȭÕÌÔÉÍÁ ÍÅÔÁÎÁÌÉÓÉ ÄÅÌ άΪΫΰȟ ÅÍÅÒÇÅ ÃÏÎ ÍÁÇÇÉÏÒÅ ÓÉÃÕÒÅÚÚÁ 
ÕÎȭÁÓÓÏÃÉÁÚÉÏÎÅ ÔÒÁ ÄÉÅÔÁ ÍÅÄÉÔÅÒÒÁÎÅÁȟ ÍÉÇÌÉÏÒÅ ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ 
cognitiva in soggetti sani e riduzione del rischio di demenza.

[ΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ŝ ƛƴ ƎǊŀŘƻ Řƛ ƳƻŘǳƭŀǊŜ 
tre meccanismi alla base 
ŘŜƭƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ ŎŜǊŜōǊŀƭŜΥ

- Flusso ematico cerebrale e fattori di 
rischio cardiovascolari

- Disfunzione mitocondriale, che 
genera una produzione eccessiva di 
ǊŀŘƛŎŀƭƛ ƭƛōŜǊƛ ŘŜƭƭΩƻǎǎƛƎŜƴƻ

- Neuroinfiammazione
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STUDIO CARDIA ɀNeurology , 2019
ÅCirca 2600partecipanti

ÅFollow up di 30anni

ÅPunteggi più elevati di

aderenza alla dieta

mediterranea (MedDiet

score 0-55) e un maggiore

consumo globale di gruppi

di alimenti benefici/minor

consumo di gruppi di

alimenti dannosi (A Priori

Diet Quality Score-APDQS)

sono associati con migliori

performance cognitive in

età adulta e tardo-adulta e

minor rischio di

decadimentocognitivo
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OMEGA 3

ÅGli acidi grassi omega-3, ed in particolare il
DHA e ƭΩ9t!sono importanti componenti
strutturali dei fosfolipidi delle membrane
cellularineuronali. Sonoin gradodi modulare
la fluidità di membrana dei neuroni,
modificando la funzionalità recettoriale e dei
canali ionici e regolarel'espressionegenicadi
proteine ŎƻƛƴǾƻƭǘŜnella trasduzione del
segnale,fattori essenzialiai fini di un adeguato
funzionamentoneuro-cognitivo.
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Omega 6 Fatty Acid
(Linoleic Acid)

Omega 3 Fatty Acids
(alpha-linolenic acid)

ȹ6-Desaturase
Gamma-linolenic acid

(GLA)

Evening Primrose Oil

Borage Oil

Black Current Oil

Arachidonic Acid

LeukotrienesProstaglandins (PGE2)
(Inflammatory)

Lipoxygenase
Cyclo-oxygenase

(COX)

Eicosapentaenoic Acid
(EPA)

Prostaglandins

PGE1, PGE3
(Favorable)

Less Inflammatory

Leukotrienes

Lipoxygenase

Docosahexaenoic acid

(DHA)

COX
ȹ5-Desaturase



IL RAPPORTO ʝ6:ʝέ %ȭ !,4!-%.4% 3"),!.#)!4/ 
NEI PAESI INDUSTRIALIZZATI

ÅQuesta sproporzione è una delle cause

alla base dellôeccesso di produzione di

eicosanoidi proiinfiammatori.

ÅIl monitoraggio clinico è possibile tramite

la misurazione dei rapporti AA/EPA e

AA/DHA. Questo test è oggi definito

ñomegascreeningò. LôOMSsuggerisce

almeno il raggiungimento di un rapporto di

4:1 e di 2:1.



OMEGA 3 E CERVELLO IN MODELLI ANIMALI

ÅRatti esposti ad una dieta carente di omega 3 durante la gestazionee il periodo di
allattamento presentano una diminuzione dei livelli cerebrali di DHA e di marcatori
plasticità neuronale. A livello comportamentalequestianimalihannomostratoun aumento
di fenotipi simil-ansiosi. Effetti antidepressivisonostati confermatianchein ratti sottoposti
a supplementazioneconolio di pesce.

ÅLa supplementazionedi acido docosapentaenoico(DPA),una molecola intermedia nel
metabolismodel DHAŘŀƭƭΩEPA,preservala funzioneippocampalein etàadulta.

ÅUna dieta arricchita principalmentein DHA in modelli di topi transgenicidi malattia di
Alzheimer ha notevolmente ridotto la sintesi di peptidi -̡amiloidi e la formazione di
placcheamiloidi.

ÅUno studio di Jansene colleghi conferma un effetto ansiolitico aggiuntivodi una dieta
arricchitacon PUFAe fosfolipidi, colina,acidofolico, vitaminaB6, B12, C,E,il selenioin un
modellodi topo transgenicodi AD.
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Omega 3 e neurogenesiadulta
ÅIl processodi neurogenesiadultaconsistenellaproliferazionedelle celluleprogenitricineurali residenti

in due areeprivilegiatedel cervelloadulto: la zonasubgranulare(SGZ)nel giro dentatoŘŜƭƭΩƛǇǇƻŎŀƳǇƻ
e la zonasubventricolare(SVZ)dei ventricoli lateralie la loro successivadifferenziazione. Questineuroni
diventanofisiologicamentematuri e funzionalmenteintegratinel circuito.

Å¦ƴΩŀŘŜƎǳŀǘŀmodulazione della neurogenesi adulta potrebba contribuire al rallentamento della
progressionedi numerosemalattieneurodegenerative.
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Neurogenesi adulta

9Ω ƛƳǇƭƛŎŀǘŀ ƛƴ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛΥ

Ånell'apprendimentoe nella memoria

Ånella regolazione dell'umore e nell'eziologia 
della depressione maggiore.

ÅNello stress

ÅNelle patologie neurodegenerative come 
l'Alzheimer, il Parkinson e il morbo di 
Huntington.

ÅbŜƭƭΩinvecchiamento cerebrale.
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Å9Ω ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ǎƻǘǘƻǇƻǎǘƻ ŀ fine regolazione 
da parte di fattori esogeni ed endogeni. 

ÅStress cronici, deprivazione di sonno e 
depressione riducono la neurogenesi adulta, 
mentre alcune classi di antidepressivi e 
ƭΩŜǎŜǊŎƛȊƛƻ ŦƛǎƛŎƻ ǎƻƴƻ ƛƴ ƎǊŀŘƻ Řƛ ǎǘƛƳƻƭŀǊƭŀ.

ÅRoditori alimentati con dieta carente di grassi 
Omega-3 hanno mostrato prestazioni ridotte in 
compiti di memoria spaziale. Ratti anziani 
trattati con DHA presentano una  maggiore 
espressione di proteine sinaptiche così come 
una maggiore neurogenesi nell'ippocampo.



/ÍÅÇÁ έ Å ÄÉÓÔÕÒÂÉ ÄÅÌÌȭÕÍÏÒÅ

ÅIl frequente consumodi pesceè stato associatoad un ridotto rischiodi depressionee
diminuita prevalenzadi depressionepost-partum.

ÅNelsanguedei pazientidepressisonostaterilevateminori concentrazionidi acidigrassi
omega3.

ÅIn pazienticondiagnosidi depressioneunipolare,il trattamento conEPAha diminuito i
sintomi della depressionead con efficacia simile alla fluoxetina. Gli effetti del
trattamento combinato con EPA e fluoxetina sono stati superiori rispetto alla
monoterapia.

ÅLa supplementazionedi acidi grassi omega 3 ha ridotto sintomi ansiosi anche in
soggettisanisenzadisturbiŘŜƭƭΩǳƳƻǊŜconclamati.
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Omega 3 e performance cognitiva

Studi osservazionali suggeriscono che diete arricchite con omega-3 possono rallentare il declino

cognitivo nella popolazione anziana

Uno studio prospettico di 5 anni su una coorte di 210 uomini anziani non dementi (Età: 70-89)

dai Paesi Bassi ha rilevato che, tra gli individui ad alto consumo di pesce, il declino cognitivo era

significativamente più basso.

La supplementazione con PUFA in una coorte svedese di 40 soggetti sani (età media: 63 ± 5

anni), ha significativamente migliorato la memoria di lavoro.

In uno studio su una coorte di 252 partecipanti svedesi sani con un'età media di 70 anni, Titova e

colleghi hanno evidenziato che lôassunzionedi EPA e DPA ha influenzato non solo le prestazioni

cognitive, ma anche il volume cerebrale.
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Omega 3 e decadimento cognitivo
ÅRegimi nutrizionali più aderenti alla vera «dieta mediterranea» e ricchi di acidi grassi

polinsaturisonoassociatia minor incidenzadi AD fino al 13%. Viceversail consumodi una
dieta riccadi acidigrassisaturiè correlataa tassidi incidenzapiù elevati.

ÅIn uno studio prospettico su 815 individui sani (Età: 65-94) del ChicagoHealth and Aging
Project, l'aumentata assunzionedi DHAdopo una media di 3,9 anni di follow-up è stata
associataconunariduzionedel rischiodi AD.

ÅPiù di recente,uno studio ha confrontato i livelli plasmaticidi EPAe DHAtra individui con
deterioramentocognitivoiniziale(ὲ= 55), pazienticonAD(ὲ= 19), e volontarisani(ὲ= 61). I
livelli di assunzionedi acidi grassin-3, ed i livelli plasmaticidi DHAed EPAsono risultati
positivamente associati alle prestazioni cognitive (memoria verbale e riconoscimento
differito) .

ÅNumerosi trial clinici suggerisconoche la supplementazionenutrizionale di omega 3 in
pazienticonADin stadio iniziale(MCI)è in gradodi migliorarealcuneprestazionicognitive
ai test, mentrehascarsa/nullaefficacianelle fasipiù avanzate
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Non siamo solo quello che mangiamo, ma anche 
ciò che assimiliamo!

ÅLa barriera intestinale con una superficie> 300
mq ed un ecosistema (MICROBIOTA)
estremamente complesso, svolge numerose
funzionivitali:

üGarantisceƭΩassimilazionedellesostanzenutritive
e ƭΩŜƭƛƳƛƴŀȊƛƻƴŜdelle tossine, regola il
metabolismodi diversifarmaci.

üRuolo chiave nel sistema immunitario: funzione
di barrieranei confronti di patogenie produzione
di sostanzeimmunomodulanti

üSintetizzasostanzefondamentali (vit.K, vitamine
del gruppo B, batteriocine, acidi grassia catena
cortaecc..)

üProduce neurotrasmettitori come Serotoninae
Dopaminae GABAe fattori neurotrofici come il
BDNF 27



Fattori ambientali (tra cui la 
dieta, i farmaci, il caffè, il fumo 

di sigaretta..) ed endogeni 
(geni, stress, alterazioni 

endocrine/patologie 
autoimmuni...) possono 

provocare una DISBIOSI e 
modificare la permeabilità 

intestinale scatenando 
ǳƴΩƛƴŦƛŀƳƳŀȊƛƻƴŜ ǎƛǎǘŜƳƛŎŀ ŜŘ 
incrementare di conseguenza 
la NEUROINFIAMMAZIONE 

(INFLAMMAGING).

Cervello e intestino sono connessi  
in modo reciproco (GUT-BRAIN 
AXIS) e modulano le rispettive 

funzioni.

[ΩŀƭǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ƳƛŎǊƻōƛƻƳŀ ǎŜƳōǊŀ ŎƻǊǊŜƭŀǊŜ Ŏƻƴ ƴǳƳŜǊƻǎŜ 
malattie neurodegenerative e neuroinfiammatorie.
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%ÖÉÄÅÎÚÅ ÒÅÃÅÎÔÉ ɉÃÌÁÓÓÅ ΫɊ ÃÏÎÆÅÒÍÁÎÏ ÌȭÅÆÆÅÔÔÏ ÂÅÎÅÆÉÃÏ 
ÄÅÌÌȭÅÓÅÒÃÉÚÉÏ ÆÉÓÉÃÏ ÁÅÒÏÂÉÃÏ  ɉέ ÖÏÌÔÅ Á ÓÅÔÔÉÍÁÎÁ ÐÅÒ ΰ ÍÅÓÉɊ 

sulle funzioni cognitive (in particolare beneficio sulle 
funzioni esecutive)
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$ÕÒÁÎÔÅ ÌȭÁÔÔÉÖÉÔÛ ÆÉÓÉÃÁȟ ÉÌ ÃÏÒÐÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÌȭÏÒÍÏÎÅ 
irisina , che ha effetto lipolitico (brucia -grassi) e 

ÔÒÏÆÉÃÏ ÓÕÌÌȭÁÐÐÁÒÁÔÏ ÓÃÈÅÌÅÔÒÉÃÏȢ 

Å In un recentissimo articolo ƭΩirisina ha dismostrato in
modelli sperimentali di Alzheimerdi essereil potenziale
mediatore ŘŜƭƭΩŜŦŦŜǘǘƻbenefico ŘŜƭƭΩŜǎŜǊŎƛȊƛƻfisico sulle
capacitàcognitive.

Å Inoltre ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁfisica migliora il flusso ematico cerebrale,
riducendo il rischio di malattie vascolari e stimola la
produzione di endorfine, dopamina, acetilcolina e BDNF
chemiglioranoil tono dell'umore,aiutandoi meccanismidi
riduzionedellostress
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http://www.pointinstitute.org (Guilliamsand Edwards, 2010)

Å Stress psico-
fisico cronico,

Å Isolamento 
sociale

Å Deprivazione 
di sonno

MravecB et al. CellMol 
Neurobiol. (2018)

ÅEffetto diretto:

VAccelerazione del 
decadimento cognitivo

VAttivazione 
ŘŜƭƭΩeccitotosicità
glutammato mediata

VRiduzione della 
plasticità sinaptica 
ippocampale 

VAttivazione della 
neuroinfiammazione

ÅEffetto indiretto:

Vincremento del rischio 
cardiovascolare,

VPromozione 
ŘŜƭƭΩinsulinoresistenza,

VAlterazione del 
microbiota

31
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RISERVA COGNITIVA COME FATTORE PROTETTIVO

Xuet al., Mol Neurobiol(2015) 51:187ς208

La riserva cognitiva acquisita (attraverso training specifici, attività intellettive e sociali stimolanti, un più elevato livello di 
educazione, stimoli ambientali ecc..) facilitano un utilizzo più efficiente e flessibile di strategie/risorse cognitive alternative, 
ǊƛǘŀǊŘŀƴŘƻ ƭΩŜǎƻǊŘƛƻ Řƛ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ ƛƴ ǇǊŜǎŜƴȊŀ Řƛ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ƴŜǳǊƻǇŀǘƻƭƻƎƛŎƻ ŎƘŜ Ƙŀ ƎƛŁ ƛƴƛȊƛŀǘƻ ŀŘ ƛƴǎǘŀǳǊŀǊǎƛ.

32



üObiettivo: Riduzione del decadimento

cognitivo in una popolazione a rischio

attraverso un intervento multifattoriale sugli

stili di vita per 2 anni

üPopolazione target: 60-77 anni

(n= 1200)

üCriteri di Inclusione: Dementia Risk Score e 

performance cognitiva indicativi di aumentato

rischio di decadimento cognitivo.
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INTERVENTO INTENSIVO:

SUGGERIMENTI GENERICI PER IL MANTENIMENTO DELLA SALUTE

G
R
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P
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I 
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R
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N

T
O

MINI-

INTERVENTION

3 6 9 12 15 18 21 24

NUTRIZIONE:

7 sessioni di gruppo, 

3 sessioni individuali

TRAINING COGNITIVO:
9 sessioni di gruppo

Training individuali

ESERCIZIO:
1-2x/wk forza

2-4x/wk aerobico

ESERCIZIO:
2x/wk forza

4-5x/vk aerobico

ESERCIZIO:
2x/wk forza

5x/wk aerobico o

MONITORAGGIO E GESTIONE DEI FATTORI DI RISCHIO 

CARDIOMETABOLICI:

Nurse: Visit every 3 months, Physician: 3 additional visits

months

PIANIFICAZIONE DELLO STUDIO
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RISULTATI PRELIMINARI
ÅMiglioramento delle performance cognitive globali 

del 25%

ÅMiglioramento delle capacit¨ esecutive dellô85%

ÅMiglioramento della velocità di processamento

delle informazioni del 150%

Å Iniziali evidenza di beneficio anche sugli outcome

secondari (in particolare BMI e abitudini dietetiche, 

performance fisica)

35

Å LO STUDIO VERRAôAMPLIATO CON UN FOLLOW UP

A 7 ANNI

Å SI AUSPICA DI RITARDARE LôESORDIODI MALATTIA

DI 5 ANNI NEL GRUPPO DI INTERVENTO (SE

ESTESO, CORRISPONDEREBBE AD UNA RIDUZIONE

COMPLESSIVA DELLA PREVALENZA DI ALZHEIMER

DEL 50% NEI PROSSIMI 50 ANNI)



Nella nutrigenomica, i
nutrienti sono considerati
segnaliche comunicanoal
corpocomecomportarsi. Le
cellule rispondonoa questi
segnali modificando
ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜgenica, che
può a suavolta modularela
sintesi proteica ed il
metabolismo.

36Nutrigenomic

ACCENNI ALLA NUTRACEUTICA



CURCUMA LONGA

ÅLa curcuma longa è una pianta erbacea, perenne, rizomatosa appartenente alla famiglia delle
Zingiberacee. La radice, che è la componente di maggiore interesse fitoterapico in virtù del suo
alto contenuto in curcumina. Eôutilizzata nellôalimentazionecome spezia, soprattutto nella cucina
tradizionale medio-orientale.

ÅPresenta ridotta biodisponibilità: lôaggiuntadi una modica quantità di pepe ne migliora
lôassorbimento.

ÅSono in studio nuove formulazioni di curcumina, che ne aumentano la biodisponibilità.
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CURCUMA LONGA

ÅEôuna molecola altamente pleiotropica, con spiccata azione anti-infiammatoria e anti-
ossidante.

ÅPossiede proprietà neuro-protettive e neuro-trofiche.

ÅStudi su modelli animali hanno sottolineato come la curcuma possa concorrere a contenere
la malattia di Alzheimer (AD): la curcumina, ostacolerebbe lôaggregazionedella proteina
beta-amiloide, implicata nella progressiva degenerazione delle cellule cerebrali. La
curcuma longa si verrebbe così ad inquadrare come un coadiuvante non farmacologico
nel trattamento dellôAD, svolgendo un ruolo attivo nelle strategie volte a prevenirne o a
ritardarne lôinsorgenza,soprattutto nei soggetti risultati maggiormente a rischio.

ÅPromettente biomarcatore di malattia in soggetti a rischio: la curcumina resa
fluorescente è in grado di legare depositi di Aɓnel cervello e nella retina capacità che
la rende un.
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In che modo la restrizione calorica è 
correlata alla longevità?

40

ÅAttivazione di SIRT1 (anche

detto gene della longevità o

vitagene), in grado modificare

proteine che controllano

processi cellulari critici come la

biogenesi mitocondriale e Il

metabolismo energetico

ÅLôattivatorenaturale più potente

di SIRT1 è il resveratrolo.

Restrizione calorica

SIRT1

Regolazione del 
metabolismo lipidico Regolazione del 

metabolismo glucidico

Regolazione della 
risposta 

infiammatoria



POLYGONUM CUSPIDATUM & RESVERATROLO

ü Il Polygonum Cuspidatum è una delle fonti più

ricche in natura di resveratrolo (3,5,4ô-triidrossi-

trans-stilbene).

ü Il resveratrolo appartiene alla famiglia di composti

polifenolici ed è inoltre presente negli acini

dellôuva,nel vino, in alcune bacche e semi oleosi

(arachide).

ü Nellôuvaè contenuto solo nella buccia, mentre il

contenuto nel vino dipende dalla pianta della vite,

dalla locazione geografica di coltivazione e dal

tempo di fermentazione.
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RESVERATROLO

ÅIl resveratrolo può essere considerato come un vero e proprio ñfarmaco

epigeneticoò) .

ÅGli effetti neuro-protettivi (riduzione della tossicità da Abeta, destabilizzazione

delle placche amiliodi, riduzione della produzione di mediatori infiammatori

microgliali) e neuro-trofici (miglioramento delle performance cognitive in

modelli animali) sono stati oggetti di molteplici studi, sia in vitro che in in vivo
[Ahmed T et al. Resveratrol and Alzheimer's Disease: Mechanistic Insights. Mol Neurobiol. 2016 Mar 19].

Source: Molecules. 2016 Sep 17;21(9). pii: E1243.

Å Uno studio dimostra che incrementa in maniera dose-dipendente il flusso sanguigno cerebrale

nella corteccia prefrontale durante task cognitivi, ampliando lôeffettodel resveratrolo

sullôemodinamicacerebrale [Kennedy DO, Wightman EL, Reay JL, Lietz G, Okello EJ, Wilde A, Haskell CF.

Effects of resveratrol on cerebral blood flow variables and cognitive performance in humans: a double-blind, placebo-

controlled, crossover investigation. Am J Clin Nutr 2010;91:1590ï7]
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Ginko Biloba

ü Il ginko biloba combina le attività antiossidanti dei flavonoidi con quelle

antinfiammatorie dei terpenoidi.

44

ü Una recente meta-analisi (21 studi RCT, 2600 pz, benefici su scale cognitive e

funzionali) ha evidenziato lôefficaciae la buona tollerabilità del ginkgo biloba

come coadiuvante dei trattamenti per AD/MCI. Ha azione pro-mnesica e

neurotrofica e fluidificante la circolazione, legata al fatto che il ginkolide B è

ritenuto un antagonista del platelet activating factor (PAF), un mediatore

intracellulare implicato nei processi di aggregazione piastrinica e formazione del

trombo.

Â Yang G, Wang Y, Sun J, Zhang K, Liu J1. Ginkgo Biloba for Mild Cognitive Impairment and Alzheimer's Disease: A Systematic

Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Curr Top Med Chem. 2016;16(5):520-8.

Â Solfrizzi V et al. Plant-Based Nutraceutical Interventions against Cognitive Impairment and Dementia: Meta-Analytic Evidence of

Efficacy of a Standardized Gingko biloba Extract. J Alzheimers Dis. 2015;43(2):605-11.



WITHANIA SOMNIFERA 

ü La Withania somnifera, nota anche come Ashwagandha, viene largamente

utilizzata nellôambitodellôantiaging medicine comme adattogeno e tonico,

dalle proprietà immuno-modulanti ed anti-infiammatorie.

ü I principi chimici attivi e utili sono contenuti soprattutto nelle sue radici;

ü Tra i principali metaboliti derivati dalla Withania il Withaferin A (WS-1) e il

Withanone (WS-2) composti bioattivi che agiscono sull'espressione di geni

antiossidanti, citoprotettivi e della fase II di detossificazione.

ü Ha ampiamente dimostrato efficacia neuroprotettiva principalmente in

modelli in vitro e modelli animali di decadimento cognitivo, Parkinson, e

patologie infiammatorie croniche.

Studi clinici pilota su piccoli gruppi nel corso del 2017 hanno riportato efficacia e 

sicurezza in pazienti MCI (mild cognitive impairment) e con ipotiroidismo subclinico. 45



BACOPA MONNIERI

ü La Bacopa Monnieri è ampiamente impiegata nella medicina Ayurvedica, in

particolare per le sue proprietà nootrope. Eôuna pianta a foglie spesse, originaria

dellôAsiaorientale.

ü I componenti principali a cui sono ascrivibili gli effetti farmacologici della Bacopa

includono steroli, alcaloidi e saponine.

ü L'evidenza attuale suggerisce che la BM abbia anche unôazionemodulante sulla

trasmissione neurotrasmettitoriale colinergica.

ü Recenti evidenze riportano effetti benefici sulle capacità cognitive ed in particolare

sulla ñworking memoryò,sulle funzioni mnesiche, sull'attenzione e lôelaborazione

cognitiva oltre che come promettente coadiuvante nella prevenzione e nel

trattamento precoce del decadimento cognitivo.
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UN ESEMPIO DI APPROCCIO INTEGRATO
Protocollo ReCODEɀDale Bredesen

ÅDr. Dale Bredesen ha creatoil protocollo ReCODEcheintervienecon strategie
multiple per far fronte a tutte le alterazionifisiopatologichechecontribuiscono
ŀƭƭΩƛƴǎƻǊƎŜƴȊŀdellamalattiadi Alzheimer (AD). [ΩŜŦŦŜǘǘƻdi ciascunintervento
vienemonitorato nel tempo mirandoad ottenere valori OTTIMALI ai teste non 
semplicementea farli rientrarenei range di valorinormali. 

Å[ΩŀƴŀƭƻƎƛŀ cheusaè quelladi accostarela malattiaad un soffitto chegocciola- ci 
sonoalmeno36 zone di perditasucui bisognaintevenire. Non tutti i pazienti
presentanole stesseperdite, e il protocollo è personalizzatosullabase della
genetica, dellostatodi salute globalee dellostile di vita. 
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Å Strategie dietetiche

V Ottimizzazione della dieta

V LƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀ Ŝ ŘŜƭƭŀ 

chetogenesi

V Miglioramento della salute 

gastrointestinale ({ƛƴŘǊƻƳŜ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻ 

permeabile, sensibilità al glutine, 

autoanticorpi, microbioma)

Å Stili di vita

V Riduzione dello stress

V Miglioramento del sonno

V Esercizio fisico

V Risoluzione delle apnee notturne

V Ottimizzazione della funzione 

mitocondriale

Å Esami di lab da monitorare e su 

cui intervenire

V Omocisteina

V Vitamine (Vit. B6, B12, folati, Vit. C, D, E, B1)

V Infiammazione (PCR, Omega-6: omega-3 ratio, A/G 

ratio )

V {ŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ(insulina e glucosio ematico)

V Metabolismo lipidico (LDL-p  o LDL ossidate, 

Colesterolo, HDL, trigliceridi)

V Ormoni (T3-T4, estrogeni, progesterone, 

testosterone, DHEA, cortisolo)

V Zn:Cu ratio

V Vitamina D

V Escludere tossicità da metalli pesanti 

V Ottimizzazione livelli di antiossidanti(glutatione)

Å Strategie cognitive

V Stimolazione cerebrale mirata

V Potenziamento cognitivo

V Incremento NGF

V Supporto della funzionalità 

sinaptica

V Incermentodelle capacità 

attentive

V Incremento della funzione di 

SIRT1

Protocollo ReCODEɀDale Bredesen
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TAKE HOME MESSAGES

IL DECADIMENTO COGNITIVO E LA DEMENZA SONO 

SITUAZIONI CLINICHE COMPLESSE E NELLA LORO 

EZIOPATOGENESI CONCORRONO NUMEROSI 

FATTORI (GENETICI, INFIAMMATORI, AMBIENTALI, 

INFETTIVI ETC.); QUALUNQUE APPROCCIO 

PREVENTIVO E/O TERAPEUTICO NON PUÒ 

PRESCINDERE DA QUESTA COMPLESSITÀ.

1. Interventi preventivi multifattoriali

2. Individualizzazione degli interventi preventivi

3. Gestione dei fattori di rischio vascolari

4. Stile di vita mentalmente, socialmente e 

fisicamente attivo

5. Cambiamenti da instaurare precocemente e 

mantenere per lôinterocorso della vita.  



MULTIPLE, INDIVIDUALIZED and 

INTEGRATED STRATEGIES AIMED 

TO CULTIVATE HEALTHY MIND 

AND SPIRIT IN A HEALTHY BODY 

ARE THE REAL KEYS FOR A 

SUCCESSFUL BRAIN AGING

ctalessia@gmail.com

alessia.catania@istituto-besta.it



ü Primaria:

Ą Impairment cognitivo ( misurato con batterie di test dedicate -
Neuropsychological Test Battery, Trail Making & Stroop tests)

ü Secondarie:

ĄSintomi depressivi (Zung scale)

Ą Fattori di rischio vascolari, morbidità e mortalità

ĄDisabilità (ADL + IADL) 

ĄQuality of life (RAND-36, 15D)

ĄUtilizzo di servizi sanitari

ĄMarkers ematochimici (i.e. infiammazione, stress ossidativo, 
metabolismo del glucosio e dei lipidi, metabolomica) 

ĄParametri di RMN cerebrale (n=100) e PET (n=90)

MISURE DI OUTCOME





0

A 10ï25% reduction in all seven risk factors could potentially 
prevent 1.1ï3.0 million AD cases worldwide.

July 2011



1. What?

2. When? 

3. Who?

Multifactorial interventions

Vascular risk factors

Active lifestyle

Take home messages

At middle age 

Critical time window

Life-course perspective 

Identifying risk groups  

Multimorbidity

Mixed neuropathology



Gli studi di genome wide associatione AD

ÂStudi di genetica molto complessi: centinai di

migliaia di SNP in decine di migliaia di casi e

controlli.

ÂTrovati numerosinuovigeniassociatiallamalattia.

ÂTuttavia la forza di associazione OR è risultata

sempremolto limitata (massimoOR = 1.4).

ÂQuindi la relazione associativanon può esseredi

causaedeffetto.

ÂMolti di questi geni hanno funzione immuno-

regolatoria.



Conclusioni per lo stato dell arte
ÂLa demenzadi tipo Alzheimerè ancoraoggi unamalattia

incurabile(nonsonoancoradisponibili farmaciefficaci).

ÂLa tendenzadei maggiori centri clinici internazionaliè di
individuare i soggetti con MCI /(CIND) e su questi
concentraregli interventipreventivie/oterapeutici.

Â Il decadimentocognitivo e la demenzasono situazioni
cliniche complessee nella loro eziopatogenesiconcorrono
numerosi fattori (genetici, infiammatori, ambientali,
infettivi etc.).

ÂA third of dementiamay be preventableby addressing
modifiablerisk factors

ÂObservationalevidenceis not translatinginto RCTs, but
manydifficulties

ÂNe consegue quindi che qualunque approccio
preventivo e/o terapeutico non può prescindere da
questa complessità (difficile immaginare la pillola
miracolosa).



GINKGO BILOBA

Â Una recente meta-analisi (15 studi RCT, 2600 pz, benefici su scale cognitive e funzionali)

ha evidenziato lôefficaciae la buona tollerabilità del ginkgo biloba come coadiuvante dei

trattamenti per la demenza. Più in generale, vari studi scientifici hanno evidenziato una

sua azione pro-mnesica e neurotrofica; lôespletamentodi unôattività sia antiossidante

che anti-infiammatoria; unôazione fluidificante la circolazione, legata al fatto che il

ginkolide B è ritenuto un antagonista del platelet activating factor (PAF), un mediatore

intracellulare implicato nei processi di aggregazione piastrinica e formazione del trombo.

Â [Gauthier S et al. Efficacy and tolerability of Ginkgo biloba extract EGb 761® in dementia: a systematic review

and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Clin Interv Aging. 2014 Nov 28;9:2065-2077. Collection

2014. Solfrizzi V et al. Plant-Based Nutraceutical Interventions against Cognitive Impairment and Dementia:

Meta-Analytic Evidence of Efficacy of a Standardized Gingko biloba Extract. J Alzheimers Dis. 2015;43(2):605-

11. Apetz N et al. Natural compounds and plant extracts as therapeutics against chronic inflammation in

Alzheimer's disease--a translational perspective. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2014;13(7):1175-91. Thanoon

JA et al. Oxidative Stress and C-Reactive Protein in Patients with Cerebrovascular Accident (Ischaemic

Stroke): The role of Ginkgo biloba extract. Sultan Qaboos Univ Med J. 2012 May;12(2):197-205. Kim YS et al.

Antiplatelet and antithrombotic effects of a combination of ticlopidine and ginkgo biloba ext (EGb 761). Thromb

Res. 1998 Jul 1;91(1):33-8. Di Pierro F et al. Interaction between ticlopidine or warfarin or cardioaspirin with a

highly standardized deterpened Ginkgo biloba extract (VR456) in rat and human. Acta Biomed. 2010

Dec;81(3):196-203.
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GinkoBiloba

Â Il ginko biloba combina le attività antiossidanti dei flavonoidi con quelle

antinfiammatorie dei terpenoidi edèstatopropostoperlaprevenzionedeldeterioramento

cognitivo.

Â In uno studio clinico preliminare randomizzato in doppio cieco, un estratto

standardizzato di Ginkgo biloba (Egb 761), alla dosegiornalieradi 120 mg per 52

settimane,ha dato risultatisuperiorial placebonel trattamentodi pazienticon demenzadi

Alzheimer o multiinfartualedi grado da lieve a marcato,soprattutto in rapporto alla

performancecognitiva,alcomportamentosocialeedaquellonellavitaquotidiana.
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Studi Preclinici

Â Studi su cellule PC12 hanno dimostrato che EGb761®migliora

significativamente la permeabilità della membrana mitocondriale e

ripristina i livelli di ATP in seguito ad induzione di danno mitocondriale.

Effetti simili sono stati riscontrati su cellule nervose isolate e su mitocondri

isolati (Eckertetal., 2005). Su modelli animali il trattamento con

EGb761®(100mg/kg) per 14 giorni migliora in maniera significativa

lôattivit¨dei complessi I,IV, e V e riduce lo stress nitrosativo (Abdel-

Kader et al., 2007), effetto probabilmente legato alla presenza di

terpenolattoni che agiscono da ROS scavengers. Più recentemente

EGb761® si è dimostrato in grado di migliorare la neuroplasticità, il

potenziamento a lungo termine, la densità delle spine dendritiche e la

neurogenesi (Müller etal., 2012).

Â AbdelKader,R.,Hauptmann,S.,Keil,U.,Scherping,I.,Leuner,K.,Eckert,A.,etal. (2007). StabilizationofmitochondrialfunctionbyGinkgobiloba

extract(EGb761). Pharmacol.Res. 56, 493ð502.doi:10.1016/j .phrs.2007.09.011

Â Müller,W.E.,Heiser,J.,andLeuner,K.(2012).EffectsofthestandardizedGinkgobilobaextractEGb761®onneuroplasticity. Int.Psychogeriatr. 24, S21ðS24
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GINKO BILOBA
Â In medicina antiaging viene soprattutto impiegato per contrastare lôinvecchiamento

cerebrale e per mantenere maggiormente fluida la massa circolante, così da svolgere un

fattivo ruolo benefico a livello cardio- e cerebro-vascolare. Indirettamente il paziente trae

anche beneficio dalla sua azione anti-infiammatoria ed antiossidante. [Dong LY et al.

Anti-aging action of the total lactones of ginkgo on aging mice. Yao Xue Xue Bao. 2004

Mar;39(3):176-9. Ukraintseva SV et al. Antiaging treatments have been legally

prescribed for approximately thirty years. Ann N Y Acad Sci. 2004 Jun;1019:64-9. Amen

DG et al. Effects of brain-directed nutrients on cerebral blood flow and

neuropsychological testing: a randomized, double-blind, placebo-controlled,

crossover trial. Adv Mind Body Med. 2013 Spring;27(2):24-33.

Â Ampi sono i margini di sicurezza e di non tossicità legati alla sua assunzione come

integratore. I limiti, già segnalati, sono dati in particolare dallôeventualeconcomitante uso di

farmaci ad azione anticoagulante. Il range classico, per un effettivo beneficio clinico in vivo,

rientra tra i 90 ed i 250 mg al giorno, suddivisi in due/tre assunzioni. In genere se ne

suggerisce un impiego ciclico: due/tre mesi a cui far seguire un mese di wash out e quindi

ripresa del ciclo di trattamento secondo necessità ed indicazioni mediche.
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