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Invecchiamento fisiologico dell’encefalo: neurobiologia

• Atrofia: il volume cerebrale si riduce di circa il
10% (sostanza bianca > sostanza grigia)

• Perdita neuronale, particolarmente accentuata
in alcune regioni (e.g. ippocampo e regioni
frontali)

• Riduzione del numero di sinapsi e delle spine 
dendritiche

• Livelli alterati di neurotrasmettitori e loro
recettori

• Danno ossidativo delle membrane e delle
strutture proteiche
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STRATEGIA DI DIFESA DEL CERVELLO ANTI-INVECCHIAMENTO

Ridondanza

Neuroplasticità

Neurogenesi

• I nostri neuroni sono in origine più numerosi del
necessario.

• Una riserva cerebrale più ampia consente di
rimpiazzare meglio le perdite.

• Il cervello si plasma in risposta a stimoli ambientali
e cognitivi ed ha la possibilità di creare nuovi
circuiti e nuove connessioni
(sinaptogenesi/neuroplasticità).

• Nel cervello umano alcuni circuiti/connessioni sono
ridondanti (svolgono gli stessi compiti cognitivi).
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In questa ottica l’invecchiamento va

inteso come un evento fisiologico, non 

come malattia per se.

L’invecchiamento è un processo che, modificando progressivamente la 

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

dell’organismo ai cambiamenti dell’ambiente esterno ed interno, e lo rende

maggiormente suscettibile alle patologie degenerative.

Invecchiamento cerebrale di successo

• Mantenimento o miglioramento della performance cognitive

• Preservare l’integrità tissutale

• Mantenimento dell’autonomia nelle attività di base e complesse della vita quotidiana

• Prevenzione 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

• Alcune funzioni cognitive sono complessivamente preservate: 

• Comunicazione, comprensione

• Il vocabolario può ampliarsi

• Alterazioni minori nel corso dell’invecchiamento

• Allungamento dei tempi di reazione

• Denominazione

• Fluenza verbale

• Nell’invecchiamento gli individui compensano questi deficit minori
mantenendo una normale performance cognitiva.

• Tuttavia…Il rischio di demenza raddoppia ogni 5 anni sopra i 60; 

circa un individuo su 3-4 è colpito sopra gli 80 anni.
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Prevalenza della demenza nel mondo
Alzheimer Disease’s International, 2015



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

modificabili

• Età

• Fattori genetici (ApoE4)

• Genere
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Stress ossidativo (specie reattive 

dell’ossigeno, ROS)

Glicazione non enzimatica delle 

proteine (AGEs)

Alterazione dei meccanismi di 

degradazione delle proteine 

danneggiate (beta-amiloide, a-

sinucleina

Neuroinfiammazione

• Ipertensione

• Diabete mellito

• Iperlipidemia

• Fumo

• Abuso di alcol

• Obesità

• Depressione, scarsa igiene del 

sonno e stress psico-fisico

• Inattività fisica

• Iperomocisteinemia

• 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 

dell’allele APOE4
- 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 (1·20–1·77) 50·9%

Ipertensione in età adulta 1·61 (1·16–2·24) 65·0%

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

Sedentarietà 1·82 (1·19–2·78) 49·0%

Depressione 1·65 (1·42–1·92) 37·4%

Fumo di sigaretta 1·59 (1·15–2·20) 58·1%

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

Combinati .. 49·4% (25·7–68·4) 16 754 (8703–23 188)

Combinati e corretti .. 28·2% (14·2–41·5) 9552 (4827–14 064)

Prevalenza nel mondo Rischio attribuibile (95% CI)
Numero di casi attribuibili

nel 2010 (95% CI)†
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Alzheimer Association: Linee Guida per la 
prevenzione del decadimento cognitivo

• 10 Ways to Love Your Brain

Stump yourselfBuddy upTake care of your mental
health

Catch some Zzz’sFuel up 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

Ridefinizione del ratio grassi saturi/grassi insaturi (mono- e poli-insaturi) a favore di
questi ultimi. Parallela riduzione nell’apporto del colesterolo e miglior bilanciamento tra
colesterolo HDL ed LDL.

Ridefinizione del ratio proteine animali/proteine vegetali (in particolare i legumi e
l’abbinamento cereali con legumi) a favore di queste ultime.

Riduzione della quota calorica globale (una sorta di implicita caloric-restriction).

Ridefinizione del ratio carboidrati semplici e complessi e del ratio cibi ad alto indice
glicemico e a basso indice, a favore di questi ultimi due.

Maggiore apporto di fibra alimentare.

Maggior consumo di pesce azzurro a scapito di carne, insaccati, latticini

Ricca in polifenoli, flavonoidi, terpenoidi, antociani, acil glucosidi e squalene, che
forniscono una continua riserva di antiossidanti con riduzione dello stress ossidativo
tramite l’inibizione della perossidasi lipidica e l’inibizione della formazione di addotti del
DNA, proteine glicate e derivati dello stress ossidativo quale gli isoprostani.
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Dall’ultima metanalisi del 2016, emerge con maggiore sicurezza 
un’associazione tra dieta mediterranea, migliore performance 
cognitiva in soggetti sani e riduzione del rischio di demenza.

L’alimentazione è in grado di modulare 
tre meccanismi alla base 
dell’invecchiamento cerebrale:

- Flusso ematico cerebrale e fattori di 
rischio cardiovascolari

- Disfunzione mitocondriale, che 
genera una produzione eccessiva di 
radicali liberi dell’ossigeno

- Neuroinfiammazione
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STUDIO CARDIA – Neurology, 2019
• Circa 2600 partecipanti

• Follow up di 30 anni

• Punteggi 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

decadimento cognitivo
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OMEGA 3

• Gli acidi grassi omega-3, ed in particolare il
DHA e l’EPA sono importanti componenti
strutturali dei fosfolipidi delle membrane
cellulari neuronali. Sono in grado di modulare
la fluidità di membrana dei neuroni,
modificando la funzionalità recettoriale e dei
canali ionici e regolare l'espressione genica di
proteine ​​coinvolte nella trasduzione del
segnale, fattori essenziali ai fini di un adeguato
funzionamento neuro-cognitivo.
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Omega 6 Fatty Acid
(Linoleic Acid)

Omega 3 Fatty Acids
(alpha-linolenic acid)

Δ6-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
Δ5-Desaturase



IL RAPPORTO ω6:ω3 E’ ALTAMENTE SBILANCIATO 
NEI PAESI INDUSTRIALIZZATI

• Questa sproporzione è una delle cause

alla base dell’eccesso di produzione di

eicosanoidi proiinfiammatori.

• Il monitoraggio clinico è possibile tramite

la misurazione dei rapporti AA/EPA e

AA/DHA. Questo test è oggi definito

“omega screening”. L’OMS suggerisce

almeno il raggiungimento di un rapporto di

4:1 e di 2:1.



OMEGA 3 E CERVELLO IN MODELLI ANIMALI

• Ratti esposti ad una dieta carente di omega 3 durante la gestazione e il periodo di
allattamento presentano una diminuzione dei livelli cerebrali di DHA e di marcatori
plasticità neuronale. A livello comportamentale questi animali hanno mostrato un aumento
di fenotipi simil-ansiosi. Effetti antidepressivi sono stati confermati anche in ratti sottoposti
a supplementazione con olio di pesce.

• La supplementazione di acido docosapentaenoico (DPA), una molecola intermedia nel
metabolismo del DHA dall’ EPA, preserva la funzione ippocampale in età adulta.

• Una dieta arricchita principalmente in DHA in modelli di topi transgenici di malattia di
Alzheimer ha notevolmente ridotto la sintesi di peptidi β-amiloidi e la formazione di
placche amiloidi.

• Uno studio di Jansen e colleghi conferma un effetto ansiolitico aggiuntivo di una dieta
arricchita con PUFA e fosfolipidi, colina, acido folico, vitamina B6, B12, C, E, il selenio in un
modello di topo transgenico di AD.
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Omega 3 e neurogenesi adulta
• Il processo di neurogenesi adulta consiste nella proliferazione delle cellule progenitrici neurali residenti

in due aree privilegiate del cervello adulto: la zona subgranulare (SGZ) nel giro dentato dell’ippocampo
e la zona subventricolare (SVZ) dei ventricoli laterali e la loro successiva differenziazione. Questi neuroni
diventano fisiologicamente maturi e funzionalmente integrati nel circuito.

• Un’adeguata modulazione della neurogenesi adulta potrebba contribuire al rallentamento della
progressione di numerose malattie neurodegenerative.
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Neurogenesi adulta

E’ implicata in numerosi processi:

• nell'apprendimento e nella memoria

• nella regolazione dell'umore e nell'eziologia 
della depressione maggiore.

• Nello stress

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

• Nell’invecchiamento cerebrale.
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• E’ un processo sottoposto a fine regolazione 
da parte di fattori esogeni ed endogeni. 

• Stress cronici, deprivazione di sonno e 
depressione riducono la neurogenesi adulta, 
mentre alcune classi di antidepressivi e 
l’esercizio fisico sono in grado di stimolarla.

• Roditori 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.



Omega 3 e disturbi dell’umore

• Il frequente consumo di pesce è stato associato ad un ridotto rischio di depressione e
diminuita prevalenza di depressione post-partum.

• Nel sangue dei pazienti depressi sono state rilevate minori concentrazioni di acidi grassi
omega 3.

• In pazienti con diagnosi di depressione unipolare, il trattamento con EPA ha diminuito i
sintomi della depressione ad con efficacia simile alla fluoxetina. Gli effetti del
trattamento combinato con EPA e fluoxetina sono stati superiori rispetto alla
monoterapia.

• La supplementazione di acidi grassi omega 3 ha ridotto sintomi ansiosi anche in
soggetti sani senza disturbi dell’umore conclamati.
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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 l’assunzione di EPA e DPA ha influenzato non solo le prestazioni

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

polinsaturi sono associati a minor incidenza di AD fino al 13%. Viceversa il consumo di una
dieta ricca di acidi grassi saturi è correlata a tassi di incidenza più elevati.

• In uno studio prospettico su 815 individui sani (Età: 65-94) del Chicago Health and Aging
Project, l'aumentata assunzione di DHA dopo una media di 3,9 anni di follow-up è stata
associata con una riduzione del rischio di AD.

• Più di recente, uno studio ha confrontato i livelli plasmatici di EPA e DHA tra individui con
deterioramento cognitivo iniziale (𝑛 = 55), pazienti con AD (𝑛 = 19), e volontari sani (𝑛 = 61). I
livelli di assunzione di acidi grassi n-3, ed i livelli plasmatici di DHA ed EPA sono risultati
positivamente associati alle prestazioni cognitive (memoria verbale e riconoscimento
differito).

• Numerosi trial clinici suggeriscono che la supplementazione nutrizionale di omega 3 in
pazienti con AD in stadio iniziale (MCI) è in grado di migliorare alcune prestazioni cognitive
ai test, mentre ha scarsa/nulla efficacia nelle fasi più avanzate
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Non siamo solo quello che mangiamo, ma anche 
ciò che assimiliamo!

• La barriera intestinale con una superficie > 300
mq ed un ecosistema (MICROBIOTA)
estremamente complesso, svolge numerose
funzioni vitali:

Garantisce l’assimilazione delle sostanze nutritive
e l’eliminazione delle tossine, regola il
metabolismo di diversi farmaci.

Ruolo chiave nel sistema immunitario: funzione
di barriera nei confronti di patogeni e produzione
di sostanze immunomodulanti

Sintetizza sostanze fondamentali (vit.K, vitamine
del gruppo B, batteriocine, acidi grassi a catena
corta ecc..)

Produce neurotrasmettitori come Serotonina e
Dopamina e GABA e 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 
un’infiammazione sistemica ed 
incrementare di conseguenza 

la NEUROINFIAMMAZIONE 
(INFLAMMAGING).

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

funzioni.

L’alterazione del microbioma sembra correlare con numerose 
malattie neurodegenerative e neuroinfiammatorie.
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Evidenze recenti (classe 1) confermano l’effetto benefico 
dell’esercizio fisico aerobico  (3 volte a settimana per 6 mesi) 

sulle funzioni cognitive (in particolare beneficio sulle 
funzioni esecutive)
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Durante l’attività fisica, il corpo produce l’ormone 
irisina, che ha effetto lipolitico (brucia-grassi) e 

trofico sull’apparato scheletrico. 

• In un recentissimo articolo l’irisina ha dismostrato in
modelli sperimentali di Alzheimer di essere il potenziale
mediatore dell’effetto benefico dell’esercizio fisico sulle
capacità cognitive.

• Inoltre l’attività fisica migliora il flusso ematico cerebrale,
riducendo il rischio di malattie vascolari e stimola la
produzione di endorfine, dopamina, acetilcolina e BDNF
che migliorano il tono dell'umore, aiutando i meccanismi di
riduzione dello stress
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http://www.pointinstitute.org (Guilliams and Edwards, 2010)

• Stress psico-
fisico cronico,

• Isolamento 
sociale

• Deprivazione 
di sonno

Mravec B et al. Cell Mol 
Neurobiol. (2018)

• Effetto diretto:

 Accelerazione del 
decadimento cognitivo

 Attivazione 
dell’eccitotosicità
glutammato mediata

 Riduzione della 
plasticità sinaptica 
ippocampale 

 Attivazione della 
neuroinfiammazione

• Effetto indiretto:

 incremento del rischio 
cardiovascolare,

 Promozione 
dell’insulino resistenza,

 Alterazione del 
microbiota
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RISERVA COGNITIVA COME FATTORE PROTETTIVO

Xu et al., Mol Neurobiol (2015) 51:187–208

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, 
ritardando l’esordio di malattia in presenza di processo neuropatologico che ha già iniziato ad instaurarsi.
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Obiettivo: Riduzione del decadimento

cognitivo in una popolazione a rischio

attraverso un intervento multifattoriale sugli

stili di vita per 2 anni

Popolazione target: 60-77 anni

(n= 1200)

Criteri di Inclusione: Dementia Risk Score e 

performance cognitiva indicativi di aumentato

rischio di decadimento cognitivo.

33



S
c

re
e

n
in

g

1
s

t 
B

a
s

e
li

n
e

 v
is

ít

2
n

d
 B

a
s

e
li

n
e

 v
is

it

R
A

N
D

O
M

IZ
A

T
IO

N

INTERVENTO INTENSIVO:

SUGGERIMENTI GENERICI PER IL MANTENIMENTO DELLA SALUTE
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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
• Miglioramento delle performance cognitive globali 

del 25%

• Miglioramento delle capacità esecutive dell’85%

• Miglioramento della velocità di processamento

delle informazioni del 150%

• Iniziali evidenza di beneficio anche sugli outcome

secondari (in particolare BMI e abitudini dietetiche, 

performance fisica)
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• LO STUDIO VERRA’ AMPLIATO CON UN FOLLOW UP

A 7 ANNI

• SI AUSPICA DI RITARDARE L’ESORDIO DI 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
segnali che comunicano al
corpo come comportarsi. Le
cellule rispondono a questi
segnali modificando
l’espressione genica, che
può a sua volta modulare la
sintesi proteica ed il
metabolismo.
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CURCUMA LONGA

• La 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. E’ utilizzata nell’alimentazione come spezia, soprattutto nella cucina
tradizionale medio-orientale.

• Presenta ridotta biodisponibilità: l’aggiunta di una modica quantità di pepe ne migliora
l’assorbimento.

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

• E’ una molecola altamente pleiotropica, con spiccata azione anti-infiammatoria e anti-
ossidante.

• Possiede proprietà neuro-protettive e neuro-trofiche.

• Studi su modelli animali hanno sottolineato come la curcuma possa concorrere a contenere
la malattia di Alzheimer (AD): la curcumina, ostacolerebbe l’aggregazione della 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 dell’AD, svolgendo un ruolo attivo nelle strategie volte a prevenirne o a
ritardarne l’insorgenza, soprattutto nei soggetti risultati maggiormente a rischio.

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

40

• Attivazione 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

• L’attivatore naturale 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

 Il Polygonum Cuspidatum è una delle fonti più

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

trans-stilbene).

 Il resveratrolo appartiene alla famiglia di composti

polifenolici ed è inoltre presente negli acini

dell’uva, nel vino, in alcune bacche e semi oleosi

(arachide).

 Nell’uva è 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

• Il resveratrolo può essere considerato come un vero e proprio “farmaco

epigenetico”) .

• Gli 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.

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

nella corteccia prefrontale durante task cognitivi, ampliando l’effetto del resveratrolo

sull’emodinamica cerebrale [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;91:1590–7]
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Ginko Biloba

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

antinfiammatorie dei terpenoidi.
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 Una recente meta-analisi (21 studi RCT, 2600 pz, benefici su scale cognitive e

funzionali) ha evidenziato l’efficacia e 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.

 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.

 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 

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

utilizzata nell’ambito dell’antiaging medicine comme adattogeno e tonico,

dalle proprietà immuno-modulanti ed anti-infiammatorie.

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

 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.

 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

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

particolare per le sue proprietà nootrope. E’ una pianta a foglie spesse, originaria

dell’Asia orientale.

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

includono steroli, alcaloidi e saponine.

 L'evidenza attuale suggerisce che la BM abbia anche un’azione modulante sulla

trasmissione neurotrasmettitoriale colinergica.

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

sulla “working memory”, sulle funzioni mnesiche, sull'attenzione e l’elaborazione

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 ReCODE – Dale Bredesen

• Dr. Dale Bredesen ha creato il protocollo ReCODE che interviene con strategie
multiple per far fronte a tutte le alterazioni fisiopatologiche che contribuiscono
all’insorgenza della malattia di Alzheimer (AD). L’effetto di ciascun intervento
viene monitorato nel tempo mirando ad ottenere valori OTTIMALI ai test e non 
semplicemente a farli rientrare nei range di valori normali. 

• L’analogia che usa è quella di accostare la malattia ad un soffitto che gocciola- ci 
sono almeno 36 zone di perdita su cui bisogna intevenire. Non tutti i pazienti
presentano le stesse perdite, e il protocollo è personalizzato sulla base della
genetica, dello stato di salute globale e dello stile di vita. 
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• Strategie dietetiche

 Ottimizzazione della dieta

 Incremento dell’autofagia e della 

chetogenesi

 Miglioramento della salute 

gastrointestinale (Sindrome dell’intestino 

permeabile, sensibilità al glutine, 

autoanticorpi, microbioma)

• Stili di vita

 Riduzione dello stress

 Miglioramento del sonno

 Esercizio fisico

 Risoluzione delle apnee notturne

 Ottimizzazione della funzione 

mitocondriale

• Esami di lab da monitorare e su 

cui intervenire

 Omocisteina

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

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

ratio )

 Sensibilità all’insulina (insulina e glucosio ematico)

 Metabolismo lipidico (LDL-p  o LDL ossidate, 

Colesterolo, HDL, trigliceridi)

 Ormoni (T3-T4, estrogeni, progesterone, 

testosterone, DHEA, cortisolo)

 Zn:Cu ratio

 Vitamina D

 Escludere tossicità da metalli pesanti 

 Ottimizzazione livelli di antiossidanti (glutatione)

• Strategie cognitive

 Stimolazione cerebrale mirata

 Potenziamento cognitivo

 Incremento NGF

 Supporto della funzionalità 

sinaptica

 Incermento delle capacità 

attentive

 Incremento della funzione di 

SIRT1

Protocollo ReCODE – Dale 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 l’intero corso 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



 Primaria:

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

 Secondarie:

 Sintomi depressivi (Zung scale)

 Fattori di rischio vascolari, morbidità e mortalità

Disabilità (ADL + IADL) 

Quality of life (RAND-36, 15D)

Utilizzo di servizi sanitari

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

 Parametri di RMN cerebrale (n=100) e PET (n=90)

MISURE DI OUTCOME





0

A 10–25% reduction in all seven risk factors could potentially 
prevent 1.1–3.0 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 association” e AD

 Studi di genetica molto complessi: centinai di

migliaia di SNP in decine di migliaia di casi e

controlli.

 Trovati numerosi nuovi geni associati alla malattia.

 Tuttavia la forza di associazione OR è risultata

sempre molto limitata (massimo OR = 1.4).

 Quindi la relazione associativa non può essere di

causa ed effetto.

 Molti di questi geni hanno funzione immuno-

regolatoria.



Conclusioni per lo stato dell’arte
 La demenza di tipo Alzheimer è ancora oggi una malattia

incurabile (non sono ancora disponibili farmaci efficaci).

 La tendenza dei maggiori centri clinici internazionali è di
individuare i soggetti con MCI /(CIND) e su questi
concentrare gli interventi preventivi e/o terapeutici.

 Il decadimento cognitivo e la demenza sono situazioni
cliniche complesse e nella loro eziopatogenesi concorrono
numerosi fattori (genetici, infiammatori, ambientali,
infettivi etc.).

 A third of dementia may be preventable by addressing
modifiable risk factors

 Observational evidence is not translating into RCTs, but
many difficulties

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



GINKGO BILOBA

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

ha evidenziato l’efficacia e 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; l’espletamento di un’attività sia antiossidante

che anti-infiammatoria; un’azione 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.

 [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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Ginko Biloba

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

antinfiammatorie dei terpenoidi ed è stato proposto per la prevenzione del deterioramento

cognitivo.

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

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

settimane, ha dato risultati superiori al placebo nel trattamento di pazienti con demenza di

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

performance cognitiva, al comportamento sociale ed a quello nella vita quotidiana.
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Studi Preclinici

 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

l’attività 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).

 AbdelKader,R.,Hauptmann,S.,Keil,U.,Scherping,I.,Leuner,K.,Eckert,A.,etal. (2007). Stabilizationofmitochondrialfunctionby Ginkgobiloba

extract(EGb761). Pharmacol.Res. 56, 493–502.doi:10.1016/j.phrs.2007.09.011

 Müller,W.E.,Heiser,J.,andLeuner,K.(2012).Effectsofthestandardized Ginkgo biloba extractEGb761®onneuroplasticity. Int.Psychogeriatr. 24, S21–S24
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GINKO BILOBA
 In medicina antiaging viene soprattutto impiegato per contrastare l’invecchiamento

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.

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

integratore. I limiti, già segnalati, sono dati in particolare dall’eventuale concomitante 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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 Sostanza a basso peso molecolare, anfipatica

 Scavenger nei confronti di vari ossidanti (HO•, O2*, HClO) e Chelante nei confronti dei metalli di transizione (Fe, Cu)

 Consente la rigenerazione delle vitamine C ed E e del glutatione nelle loro forme attive

 Prodotto nell’organismo, è coinvolto nel complesso della piruvato deidrogenasi e potenzia la percorribilità del

ciclo di Krebs, funzionando da accettore di elettroni e contemporaneamente agendo da induttore di fase II

contiene l’eccessiva produzione di ROS.

 Grazie al suo ponte disolfuro, reattivo. E’ cofattore di svariati enzimi, prevalentemente responsabili del

catabolismo del glucosio, degli acidi grassi e di altre molecole coinvolte nel trasporto dell’energia.

 Aumenta il reclutamento dei recettori GLUT-4 a livello di membrana: utile nel trattamento dell’insulino resistenza,

della cataratta e ai fini della riduzione della formazione di AGEs

ACIDO ALPHA-LIPOICO

PIRUVATO DEIDROGENASI



Acido lipoico

Principali caratteristiche

 Sostanza a basso peso molecolare, relativamente idrofila

 Scavenger nei confronti di vari ossidanti (HO•, O2*, HClO)

 Chelante nei confronti dei metalli di transizione (Fe, Cu)

 Consente la rigenerazione delle vitamine C ed E e del glutatione nelle loro forme attive

 Prodotto nell’organismo, è coinvolto nel complesso della piruvato deidrogenasi, funzionando da accettore di elettroni,

grazie al suo ponte disolfuro, reattivo. E’ cofattore di svariati enzimi, prevalentemente responsabili del catabolismo

del glucosio, degli acidi grassi e di altre molecole coinvolte nel trasporto dell’energia.

 Aumenta il reclutamento dei recettori GLUT-4 a livello di membrana: utile nel trattamento dell’insulino resistenza,

della cataratta e ai fini della riduzione della formazione di AGEs
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ACIDO ALPHA-LIPOICO
L’acido alpha lipoico è anche conosciuto come acido tiotico, ALA e lipoato. E’ una molecola

anfipatica di piccole dimensioni, costituita da otto atomi di carbonio, due di ossigeno nel

gruppo carbossilico e due di zolfo nella parte terminale.

Data la sua particolare configurazione molecolare può andare incontro sia a reazioni di ossido-

riduzione, che fungere da trasportatore di elettroni o di gruppi acetilici. E’ facilmente

assorbibile attraverso la membrana cellulare e data che è sia idrosolubile che liposolubile è

in grado di svolgere la sua azione antiossidante sia all’interno che all’esterno della cellula.

Inoltre la disponibilità di acido lipoico a livello cellulare, aumenta la percorribilità del ciclo di

Krebs e conseguentemente anche l’efficienza dell’intero processo metabolico.

Data la sua capacità di attraversare la barriera ematoencefalica, affianca un’azione

neurotrofica e neuro-protettiva, proteggendo anche dalle eccitotossine. Ad esempio, 1 μM di

acido alpha lipoico, addizionato ad una coltura di neuroni dell’ippocampo di ratto, ha protetto dal

danno cellulare indotto da 1 mM di glutammato e 18-20 ore dopo trattamento con glutammato, il

91% delle cellule non trattate con acido alpha lipoico erano danneggiate contro solo l’8% delle

trattate. Inoltre la somministrazione di acido alpha lipoico (10 mg/Kg per 10 giorni) ha ridotto le

lesioni da eccitotossine nello striatum del ratto, che influenzano i recettori NMDA e che

potrebbero portare ad un afflusso di calcio, generazione di NO e di radicali liberi.



ACIDO ALPHA-LIPOICO – nota bibliografica

Zhao R et al. Effects of alpha-lipoic acid on spatial learning and memory, oxidative stress and central cholinergic system in a
rat model of vascular dementia. Neurosci Lett. 2014 Dec 19.

Muller U et al. Prolonged pretreatment with alpha-lipoic acid protects cultured neurons against hypoxic, glutamate-, or iron-
induced injury. J Cereb Blood Flow Metab. 1995 Jul;15(4):624-30.

Greenamyre JT et al. The endogenous cofactors, thioctic acid and dihydrolipoic acid, are neuroprotective against NMDA and
malonic acid lesions of striatum. Neurosci Lett. 1994 Apr 25;171(1-2):17-20.





ACIDO ALPHA-LIPOICO

 le sue peculiarità: versatilità, per le sue intrinseche caratteristiche di solubilità; elevata

assorbibilità, date le sue minute dimensioni; ampio spettro d’azione; complementarietà,

essendo in grado di donare il suo elettrone alle forme ossidate e quindi non più attive del

glutatione, e della vitamina C, ne consente la rigenerazione a glutatione ridotto e ad acido

ascorbico, che in forma ridotta a sua volta consente di riattivare la forma ossidata della

vitamina E, riducendola nella forma attiva e cioè a tocoferolo; ottimizzazione del potere

antiossidante, che è presente sia nella sua forma ridotta che in quella ossidata, anche se

la prima risulta maggiormente attiva; bilanciamento energetico, in quanto la

disponibilità di acido lipoico, sebbene aumenti la percorribilità del ciclo di Krebs ed il

conseguente rendimento energetico, incrementa anche il contenimento dei radicali

liberi in formazione nel corso dell’intero processo ed in tal modo viene garantito un

sufficiente effetto protettivo, anche in condizioni di elevato rendimento energetico.
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ACIDO ALPHA-LIPOICO

 E’ contenuto in fonti alimentari frequentemente complessato con lipolisina, che lo

rende meno biodisponibile.

 Generalmente è sufficiente un apporto relativamente ridotto, all’interno di un range posologico

che va dai 50 ai 100 mg al giorno, soprattutto se abbinato con altre molecole anti-ossidanti o

anti-infiammatorie. Per un’azione anti-glicante così come per i disturbi collegati all’intolleranza al

glucosio sono invece suggeriti dai 200 ai 600 mg/die. L’azione epigenetica e neuro-protettiva

si attua con dosaggi proporzionalmente maggiore, da 300 a 900 mg/die.

 Tali dosaggi elevati sono però da assumersi sotto stretto controllo medico e per periodi

di tempo limitati. In questi casi infatti, la somministrazione di alte dosi di acido alfa

lipoico può diminuire il fabbisogno di altri farmaci in grado di abbassare il livello di

glucosio nel sangue.
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POLYGONUM CUSPIDATUM & 

RESVERATROLO

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

come integratore in medicina anti-aging.

 Tuttavia, le ragioni che limitano in vivo l’efficacia d’azione del resveratrolo

sono: il dosaggio e la sua biodisponibilità. La biodisponibilità del

resveratrolo è infatti molto bassa, in quanto viene metabolizzato assai

velocemente a glicuronide . La biodisponibilità del resveratrolo è

incrementata dalla produzione dei succhi gastrici e quindi si consiglia la sua

assunzione durante i pasti . Ampi sono i margini di sicurezza e non tossicità.

Il range posologico migliore, per un effettivo beneficio clinico in vivo, rientra

tra i 250 ed i 500 mg al giorno .
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GANODERMA LUCIDUM
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Uno dei funghi con la più alta 

concentrazione di triterpeni è il Ganoderma

lucidum, fungo della Medicina Tradizionale 

Cinese con peculiari proprietà antiflogistiche ed 

adattogene. 

 Un recente studio in vitro ne ha evidenziato anche una attività neuro-protettiva (in

particolare su modelli in vitro di PD) aumentando la resistenza a stimoli proapoptotici,

premessa per un ulteriori studi che ne valutino sicurezza ed efficacia.

Shen B et al. An in vitro study of neuroprotective properties of traditional Chinese

herbal medicines thought to promote healthy ageing and longevity. BMC Complement

Altern Med. 2013 Dec 27;13:373.

 Ha dimostrato efficacia in modelli animali di numerose patologie cronico-degenerative e

infiammatorie croniche, su volontari con lieve disfunzione epatica ha mostrato chiari

effetti antiossidanti sistemici ed epatoprotettivi.



CURCUMA LONGA
• Una osservazione critica all’impiego della curcuma longa nelle malattie neurodegenerative è legata alla sua 

ridotta complessiva biodisponibilità, solo in parte aggirata dalla possibilità di utilizzare alti dosaggi di principio 
attivo, in relazione alla sua scarsissima tossicità. Infatti, se da un lato l'idrofobicità della curcumina favorisce il 
passaggio della barriera ematoencefalica ed il successivo accumulo nel cervello, dall’altro la curcumina mostra 
una estremamente bassa biodisponibilità, principalmente a causa della sua scarsa solubilità in acqua, della 
sua scarsa stabilità in soluzione, e di un primo passaggio intestinale e metabolizzazione epatica rapidi. 

• Il range posologico terapeutico è molto ampio, proprio per la sua ridotta biodisponibilità. La ricerca 
farmacologica è indirizzata a migliorare questo aspetto, che costituisce il limite intrinseco sia della molecola in 
toto che dei suoi singoli principi attivi. Il dosaggio giornaliero consigliabile va da 400 ai 1.500 mg, divisi in 
due/tre somministrazioni giornaliere. Sempre indicato un impiego ciclico, ad esempio tre mesi di assunzione, 
seguiti da un mese di wash out e quindi eventuale ripresa del protocollo.

• In farmacologia, per superare queste difficoltà si usa un “adiuvante” per bloccare le vie metaboliche. Nel nostro 
caso l’adiuvante è rappresentato dalla piperina, il principio attivo estratto dal pepe nero, il quale rallenta le 
reazioni di inattivazione che avvengono nel fegato. Somministrata in concomitanza con la curcumina, la piperina 
ne ha aumentato la biodisponibilità di parecchie volte, con maggiore efficacia sull’uomo rispetto ai topi.

• Un’altra via per rendere questa molecola più assimilabile è quella di sfruttare la sua altissima liposolubilità, 
inglobandola in microparticelle di sostanze grasse: complessi di fosfolipidi, acido stearico, olio di oliva, burro 
chiarificato, acidi grassi, omega-3, o con lo stesso olio estratto dalla curcuma. Strategie di delivery con 
nanoparticelle e complessi micellari sono in corso di sviluppo.
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LAC (L-acetil carnitina)

 Carnitina e i suoi derivati rappresentano cofattori obbligati della beta

ossidazione mitocondriale degli acidi grassi. Durante l'esercizio fisico e per facilitare

l'utilizzo degli acidi grassi, L-carnitina e acetil-CoA vengono convertiti in ALCAR

all’interno dei mitocondri dalla carnitina-O-acetiltransferasi. Inoltre, il sistema della

carnitina è coinvolto nella stabilizzazione di membrana, nel trasferimento di gruppi

acilici, da cui dipende l’ossidazione perossisomale degli acidi grassi e il metabolismo

degli amminoacidi a catena ramificata. Diversi studi hanno dimostrato la capacità della

carnitina di interferire con i cambiamenti dello stato pro-ossidante/antiossidante. Infine,

per le sue analogie con la struttura dell’acetilcolina, l’acetilcarnitina è anche dotata di

effetti colinomimetici.
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 In combinazione con acido lipoico, ALCAR determina diminuzione della disfunzione mitocondriale

ROS-mediata e migliora le funzioni cognitive e motorie nei ratti, riduce la tossicità da Abeta ed

eccitotossine. È interessante notare che in modelli cellulari di AD, la somministrazione di ALCAR

aumentava l’attività delle α-secretasi facilitando il rilascio di frammenti di APP non amiloidogenici Come

verosimile meccanismo supplementare di neuroprotezione, sia ALCAR che LA sarebbero in grado di

ripristinare i livelli di enzimi antiossidanti mitocondriali aumentando la traslocazione nucleare del nuclear

factor erythroid-related factor 2(Nrf2), che può a sua volta upregolare la trascrizione di geni che codificano

per enzimi antiossidanti tra cui l’HO-1. Una meta-analisi di studi clinici, il trattamento con ALCAR

in pazienti affetti da MCI e AD lieve ha mostrato un miglioramento dello score in scale cliniche e

test neuropsicologici.

 Long, J.; Gao, F.; Tong, L.; Cotman, C. W.; Ames, B. N.; Liu, J. Mitochondrial decay in the brains of old rats: ameliorating effect of alpha-lipoic acid and acetyl-Lcarnitine.

Neurochem. Res. 34:755–763; 2009.

 Kobayashi S, Iwamoto M, Kon K, Waki H, Ando S, Tanaka Y. Acetyl-L-carnitine improves aged brain function. Geriatr Gerontol Int 2010;10(Suppl 1):S99–106

 Epis, R.; Marcello, E.; Gardoni, F.; Longhi, A.; Calvani, M.; Iannuccelli, M.; Cattabeni, F.; Canonico, P. L.; Di Luca, M. Modulatory effect of acetyl-L-carnitine on amyloid

precursor protein metabolism in hippocampal neurons. Eur. J. Pharmacol. 597:51–56; 2008.

 Dumont M, Beal MF. Neuroprotective strategies involving ROS in Alzheimer disease. Free Radic Biol Med. 2011 Sep 1;51(5):1014-26.

 Montgomery, S. A.; Thal, L. J.; Amrein, R. Meta-analysis of double blind randomized controlled clinical trials of acetyl-L-carnitine versus placebo in the treatment of mild

cognitive impairment and mild Alzheimer's disease. Int. Clin. Psychopharmacol. 18:61–71; 2003.

 Aliev G, Liu J, Shenk JC, Fischbach K, Pacheco GJ, Chen SG, Obrenovich ME, Ward WF, Richardson AG, Smith MA, et al. Neuronal mitochondrial amelioration by feeding

acetyl-L-carnitine and lipoic acid to aged rats. J Cell Mol Med 2009;13:320–33

 Shenk JC, Liu J, Fischbach K, Xu K, Puchowicz M, Obrenovich ME, Gasimov E, Alvarez LM, Ames BN, Lamanna JC, et al. The effect of acetyl-L-carnitine and R-alpha-lipoic

acid treatment in ApoE4 mouse as a model of human Alzheimer’s disease. J Neurol Sci 2009;283:199–206
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Inibizione formazione di beta amiloide



Destabilizzazione di beta amiloide preformata



RESVERATROLO

• Alla luce di quanto sopra, il resveratrolo può essere considerato come un epidrug dietetico

(letteralmente: “farmaco epigenetico”) .

• Il resveratrolo promuove anche l'attivazione delle sirtuine, in sinergia con la melatonina.

• Il suo meccanismo d’azione epigenetico ne conferisce indicazione anche nel trattamento

delle malattie neuro-degenerative. Infatti gli 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) indotti dal resveratrolo sono stati oggetti di molteplici studi, sia in

vitro che in in vivo, e lo rendono a sua volta un epidrug dietetico nei trattamenti coadiuvanti e

di prevenzione di queste patologie [Ahmed T et al. Resveratrol and Alzheimer's Disease: Mechanistic

Insights. Mol Neurobiol. 2016 Mar 19].

• Uno studio dimostra un aumento dose-dipendente (250-500 mg / d) del flusso sanguigno

cerebrale nella corteccia prefrontale durante task cognitivi, ampliando l’effetto del

resveratrolo sull’emodinamica cerebrale (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;91:1590–7)





RESVERATROLO
• Oltre al suo diretto effetto antiossidante, il resveratrolo regola anche l'espressione

genica degli enzimi pro-ossidanti e anti-ossidanti; SOD1 e GPX1 sono rafforzati

dal resveratrolo in modo concentrazione-dipendente. Pertanto, la soppressione

dell’espressione dei geni pro-ossidativi (come la NADPH ossidasi) e l'induzione

di enzimi antiossidanti (come la SOD1 e la GPX1) risulta essere una componente

importante dell'effetto protettivo antiossidante indotto dal resveratrolo.

• Inoltre, iperstimolando la tetraiddrobiopterina-GTP-cicloiddrolasi, aumenta

l'espressione di una varietà di enzimi antiossidanti. Parte degli effetti dei geni che

regolano del resveratrolo sono mediati dall’attivazione del network delle sirtuine.

Spanier G et al. Resveratrol reduces endothelial oxidative stress by modulating the gene expression of 

superoxide dismutase 1 (SOD1), glutathione peroxidase 1 (GPx1) and NADPH oxidase subunit (Nox4). J

Physiol Pharmacol. 2009 Oct;60 Suppl 4:111-6.

Xia N et al. Antioxidant effects of resveratrol in the cardiovascular system. Br J Pharmacol. 2016 Apr 5. doi: 

10.1111/bph.13492.
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RESVERATROLO
Fondamentale il suo ruolo di “modulatore dell’apoptosi cellulare”. L’apoptosi cellulare promossa da

questo stilbene può infatti risultare mediata da molteplici meccanismi: attivazione dei mitocondri e della

cascata delle caspasi; upregulation degli inibitori delle chinasi ciclina-dipendenti, delle citochine apoptosi-

inducenti e dei relativi recettori; downregulation di proteine di sopravvivenza cellulare, quali survivina,

cFLIP, cIAPs XIAP, Bcl-2, Bcl-XL; inibizione della chinasi di sopravvivenza delle cellule (ad esempio,

MAPKs, AKT/phosphoinositide 3-chinasi (PI3K), PKC, EGFR chinasi) e di fattori di sopravvivenza della

trascrizione (fattore nucleare-kB, AP-1, HIF-1alfa, trasduttore di segnale e attivatore della trascrizione

(STAT3), etc). L’induzione di una di queste vie da parte del resveratrolo porta alla morte cellulare

(apoptosi).

Il resveratrolo induce l'autofagia inibendo direttamente la via mTOR grazie all’interazione con la tasca

ATP-binding di mTOR (vale a dire che entra in diretta concorrenza con l’ATP). Induce inoltre la morte

delle cellule tumorali anche grazie all’inibizione della via mTORC1. Occorre ricordare come il gene TOR e

la proteina espressa mTOR siano modulati dai nutrienti e regolino la crescita, la proliferazione, la motilità

e la sopravvivenza delle cellule, la sintesi proteica e la trascrizione, agendo come una specie di

modulatori centralizzati di svariati segnali metabolici.

Shakibaei M et al. Resveratrol addiction: to die or not to die. Mol Nutr Food Res. 2009 Jan;53(1):115-28.

Park D et al. Resveratrol induces autophagy by directly inhibiting mTOR through ATP competition. Sci Rep. 2016 Feb

23;6:21772. 

Taniguchi T et al. Resveratrol directly targets DDX5 resulting in suppression of the mTORC1 pathway in prostate 

cancer. Cell Death Dis. 2016 May 5;7:e2211.
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POLYGONUM CUSPIDATUM & 

RESVERATROLO

 Il resveratrolo è quindi una molecola pleiotropica che estremamente promettente

in ambito clinico. In sintesi le più importanti e scientificamente dimostrate azioni del

resveratrolo (e dei suoi analoghi più di recente affacciatisi alla ribalta della scienza

medica) nell’ambito della medicina anti-aging preventiva, rigenerativa e

potenziativa possono così essere schematicamente sintetizzate:

Antiossidante 

Anti-infiammatoria 

Vasoprotettrice

Sirtuino-modulante 

Anti neuro-degenerativa 
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Restrizione calorica, 
esercizio fisico

>AMP/ATP
>NAD/NADH

AMPK SIRT1
(NAD dependent

HDAC)
P

Acetyl

PGC1α

Promozione della biogenesi mitocondriale, regolazione 
della dinamica, stimolazione della sintesi di enzimi e 

fattori coinvolti nel ciclo di Krebs, nella beta-
ossidazione, nella respirazione mitocondriale e nella 

detossificazione da ROS

>FOXO

<NF-κB

<PPARϒ

Regolazione dell’espressione 
di adiponectina

Modulazione della risposta 
infiammatoria

Riduzione dell’adipogenesi, 
stimolazione del catabolismo e 
della mobilizzazione dei lipidi

2) Potenziamento della biogenesi mitocondriale (PGC-1𝜶)

PGC-1α appresenta il mediatore comune

attraverso cui stimoli esterni (disponibilità 

energetica, ritmi circadiani, calcio intracellulare, 

fluttuazioni ormonali, stress ossidativo, citochine 

ecc), comunicano con i mitocondri, garantendo 

una risposta coordinata globale e strettamente 

tessuto-specifica

PARP1
Riparazione dei danni 
del DNA



Difetti nel 

DNA repair 

Anomalie 

genetiche varie

Iperglicemia, stress, fumo, 

alimentazione iperomocisteinemia ecc
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proteasomica

Danno da Radicali 

Liberi

Accumulo di 

mutazioni

Signaling cellulare 

deregolato
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cellulari e agli organelli

Invecchiamento 

replicativo

Minor capacità di 

produrre nuove 

cellule

Fattori Genetici
Fattori Ambientali

INVECCHIAMENTO CELLULARE
Introduzione

Glicazione non 

enzimatica 
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(AGEs)



Shared factors in dementia and cardio/ cerebrovascular disease? 

• Cerebrovascular disorders

• Hypertension

• Hypercholesterolemia

• Obesity

• Diabetes mellitus

• Homocysteine

• Smoking

• Depression/stress

• Head trauma

• …….

• High education  

• Physical activity

• Active lifestyle

• Moderate alcohol intake

• Antioxidants

• Fish oils

• Coffee

• Antihypertensives

• Statins

• NSAIDs?

• Estrogen?

• …….

Risk factors Protective factors 
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WITHANIA SOMNIFERA 

• La Withania somnifera, nota anche come Ashwagandha, viene largamente utilizzata nell’healthy-
aging medicine per le più svariate patologie. I principi chimici attivi e utili sono soprattutto nelle sue 
radici; i più presenti sono da un lato dei lattoni non steroidei, chiamati witanolidi, dalle proprietà 
essenzialmente anti-infiammatorie e dall’altro alcuni alcaloidi, la witanina, la witaninina, la 
witasomnina (quest'ultima favorirebbe la regolarità del sonno), miste a tracce di scopoletina e nicotina. 
E’ principalmente impiegato nell’ambito della medicina ajurvedica come adattogeno e tonico
rigenerante sul piano psico-fisico, dalle proprietà immuno-modulanti ed anti-infiammatorie.

• Uno dei principali metaboliti derivati dalla Withania è il Withaferin A (WA), un composto bioattivo in 
grado di esercitare un ampio spettro di effetti di promozione della salute. RNA microarray analisi hanno 
dimostrato, dopo sua somministrazione, una maggiore espressione del gene anti-ossidante eme-
ossigenasi (HO-1). La regolazione trascrizionale di questo gene è fortemente dipendente dal fattore di 
trascrizione NF-E2-correlato fattore 2 (Nrf2), che rileva cambiamenti chimici nella cellula e che 
coordina le risposte trascrizionali per mantenere l'omeostasi chimica attraverso l'espressione di geni 
antiossidanti, citoprotettivi e della fase II di detossificazione. WA induce la concentrazione-dipendente 
HO-1 nelle cellule endoteliali attraverso un meccanismo di up-regolazione e una maggiore traslocazione 
nucleare di Nrf2.

• E’ controindicata in gravidanza ed il range posologico varia dai 400 ai 1200 mg al giorno, divisi in 
due o tre somministrazioni.



References
• Vetvicka V et al. Immune enhancing effects of WB365, a novel combination of Ashwagandha (Withania somnifera) and Maitake (Grifola frondosa) extracts. N Am J Med Sci. 2011 Jul;3(7):320-4.
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• Ha ampiamente dimostrato efficacia neuroprotettiva principalmente in modelli in
vitro e modelli animali di decadimento cognitivo e Parkinson indotto da
eccitossine, ma al momento non è mai stato testato in trial clinici.
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CURCUMA LONGA

• La curcumina, composto polifenolico, è un agente anti-infiammatorio, anti-
ossidante e anti-lipidemico ed è stato recentemente dimostrata la sua capacità  di 
modulare diverse patologie tramite meccanismi di modulazione e regolazione 
epigenetica. Molti studi recenti hanno dimostrato un suo ruolo in qualità di 
“inattivatore epigenetico” di geni chiave che regolano patologie umane, come le 
malattie neuro-degenerative, l’inflammaging, il cancro. 

• Nell’insieme i meccanismi d’azione epigenetici della curcuma includono:

- inibizione della DNA metiltransferasi (DNMTs), agente ipometilante;

- modificazioni degli istoni tramite regolazione sia della istone 
acetiltransferasi (HATs) che della istone deacetilasi (HDACs);

- modulazione di micro RNA (miR-15a, miR-16, miR-21, miR-22, miR-26, miR-
101, miR-146, miR-200, miR-203, and let-7) .

- Attivazione di fattori di trascrizione, di chemochine, di citochine, di geni 
oncosoppressori .



Studi preclinici
• Uno studio su cellule neuronali ha dimostrato che la curcumina (25 mmol/l) mantiene 

il potenziale redox e la funzionalità mitocondriale dopo trattamento con HNE 
(Raza et al., 2008). Un altro studio su un modello di ratto con iperomocisteinemia ha 
dimostrato che la curcumina (5, 15 o 45mg/kg) riduce in modo significativo i livelli 
di anione superossido e di MDA determinando un miglioramento di 
apprendimento e memoria (Ataie et al., 2010). 

• Un altro studio in vivo in un modello di disfunzione mitocondriale mostra che la 
curcumina è in grado di incrementare memoria ed attività dei complessi ETC 
riducendo i ROS (Kumar et al., 2011). 

• Raza,H.,John,A.,Brown,E.M.,Benedict,S.,andKambal,A.(2008).Alterations in mitochondrialrespiratoryfunctions,redoxmetabolismandapoptosisby oxidant4-
hydroxynonenalandantioxidantscurcuminandmelatonininPC12 cells. Toxicol.Appl.Pharmacol. 226, 161–168.doi:10.1016/j.taap.2007.09.002 

• Ataie,A.,Sabetkasaei,M.,Haghparast,A.,Moghaddam,A.H.,andKazeminejad, B.(2010).Neuroprotectiveeffectsofthepolyphenolicantioxidantagent, 
Curcumin,againsthomocysteine-inducedcognitiveimpairmentand oxidativestressintherat. Pharmacol.Biochem.Behav. 96, 378–385.doi: 
10.1016/j.pbb.2010.06.009 

• Kumar,A.,Prakash,A.,andDogra,S.(2011).Protectiveeffectofcurcumin (Curcumalonga) against -galactose-inducedsenescenceinmice. J.Asian.Nat. Prod.Res. 
13, 42–55.doi:10.1080/10286020.2010.544253 
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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)



Dementia prevention:
pharmacological and non-pharmacological RCT’s 

Antihypertensive drugs

Statins

Hormone replacement therapy

NSAIDs

Nutraceuticals (folate, vitamin B12, 
vitamin E, vitamin C, ginkgo biloba)

Physical activity

Cognitive training

Mangialasche, Kivipelto et al., 2012



Omega 3 e decadimento cognitivo
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SCHEMA CLASSIFICATIVO DEGLI ACIDI GRASSI

ACIDI GRASSI SATURI

ACIDI GRASSI MONOINSATURI (MUFA)

ACIDI GRASSI POLINSATURI(PUFA)

6
3

(EPA, DHA)

ACIDI GRASSI ESSENZIALI (EFA)



Omega 6 Fatty Acid
(Linoleic Acid)

Omega 3 Fatty Acids
(alpha-linolenic acid)

Δ6-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
Δ5-Desaturase



Omega 3 e neurogenesi adulta
• Il processo di neurogenesi adulta consiste nella la proliferazione delle cellule progenitrici neurali residenti in due

aree privilegiate del cervello adulto: la zona subgranulare (SGZ) nel giro dentato dell’ippocampo e la zona
subventricolare (SVZ) dei ventricoli laterali e la loro successiva differenziazione, la migrazione e l'integrazione
funzionale nel circuito preesistente. Questi neuroni diventano fisiologicamente maturi e funzionalmente integrati
nel circuito.

• Un’adeguata modulazione della neurogenesi adulta potrebba contribuire al rallentamento della progressione di
numerose malattie neurodegenerative.

• Fattori di crescita, citochine, neurotrasmettitori ed ormoni sono i principali fattori estrinseci che svolgono un ruolo
importante nel regolare AHN. Inoltre, l’AHN è anche soggetta a regolazione epigenetica, intrinseca che coinvolge la
metilazione del DNA, l’acetilazione degli istoni ed RNA non codificanti.

• Stress cronici, deprivazione di sonno e depressione riducono la neurogenesi adulta, mentre alcune classi di
antidepressivi e l’esecizio fisico sono in grado di stimolarla.

• Roditori alimentati con dieta carente di grassi Omega-3 hanno mostrato prestazioni ridotte in compiti di memoria
spaziale. Ratti anziani trattati con DHA presentano un maggiore potenziamento a lungo termine ed espressione di
proteine sinaptiche così come una maggiore densità delle spine dendritiche e di neurogenesi nell'ippocampo.

109

Nutrition, adult hippocampal neurogenesis and mental health. Zainuddin MS, Thuret S. Br Med Bull. 
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Altri modulatori della neurogenesi adulta
• Un'altra famiglia ben studiata di sostanze nutritive sono i polifenoli. Tra di loro si annoverano i flavonoidi,

che sono abbondanti in alimenti come il cacao e mirtilli. I flavonoidi hanno dimostrato di incrementare la
AHN in ratti, probabilmente attraverso l'attivazione del fattore di trascrizione CREB e la produzione di BDNF
nell’ippocampo.

• Anche altri polifenoli alimentari come curcumina e resveratrolo sono in grado di regolare l’AHN.
Recentemente, la curcumina è stata associata con un aumento AHN negli studi epidemiologici e ratti
alimentati con curry hanno riportato una migliore performance cognitiva in fase di invecchiamento.

• Il resveratrolo, un altro polifenolo non flavonoide abbondante in vino rosso, noci e frutti di bosco, migliora
l’atrofia dell'ippocampo e la funzione cognitiva in topi sottoposti a stress cronico potenziando l’AHN,
incrementando il BDNF-mRNA nell'ippocampo ed aumentando il fattore-1 di crescita insulino-simile
ippocampale (IGF-1). Un altro studio su roditori ha rivelato che il resveratrolo aumenta significativamente i
livelli di serotonina e noradrenalina inibendo in maniera dose-dipendente la monoamino-ossidasi A, a
dimostrazione di un'attività antidepressivo-simile.
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Altri modulatori della neurogenesi adulta
• E 'stato dimostrato nei roditori che una riduzione dell’assunzione calorica del 30-40% aumenta

l’AHN. I meccanismi attraverso cui agisce dipenderebbero da un incremento della neurogenesi
medicata da sirtuina 1 (SIRT1), fattori neurotrofici (BDNF e NT-3) e citochine (IFNgamma). Degno
di nota un recente trial che indagava prestazioni mnesiche in soggetti anziani umani sani che ha
dimostrato il beneficio di una restrizione calorica del 30% per 3 mesi, anche se i livelli sierici di
BDNF erano invariati.

• Le diete ad alto contenuto di grassi o zuccheri, indipendentemente dall’assunzione di calorie,
compromettono l’AHN nei ratti maschi. Gli autori ipotizzano che l'alta assunzione di grassi
alimentari possa interrompere l’AHN attraverso un aumento dei livelli di corticosterone nel siero, e
che i maschi siano più vulnerabili rispetto alle femmine. Inoltre, un altro studio ha riportato che la
dieta ricca di grassi influenza negativamente la proliferazione di cellule progenitrici neurali e
l’AHN aumentando il livello di malondialdeide (MDA) e diminuendo il livello BDNF
nell'ippocampo.
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