Il mondo invecchia......
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Il cervello invecchia......




DISTURBI INTELLETTIVI DEL CERVELLO
ANZIANO

* Declino della memoria

* Riduzione della velocita di rielaborazione dei
dati, di risoluzione dei problemi

* Piccole alterazioni del comportamento:
“irrigidimento”, diminuita capacita di
adattamento all’ambiente




DEMENZA

SINDROME
* Deficit cognitivi
* Deficit comportamentali

* Disturbi somatici

Associati ad una RIDUZIONE DELL'AUTONOMIA
del malato ed una necessita di assistenza




Atrofia cerebrale nella malattia di Alzheimer
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Alterata fosoforilazione proteina tau Alterata eliminazione di APP

Neuroni contenenti grovigli Una placca di B-amloide nel tessuto
neurofibrillari cerebrale di un paziente con AD (post-
mortem)

MORTE CELLULARE




CAUSE



Cause e fattori di rischio
NON CORREGGIBILI

INVECCHIAMENTO

GENETICA
< 5% forme mendeliane (esordio < 60 aa), presenilina 1, 2 e APP

Isoforme APOE: aumentano il rischio, ma...portatori non affetti

Chromosome 1

Chromosome 14
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Cause e fattori di rischio
CORREGGIBILI

Fattori di rischio VASCOLARI: ipertensione, diabete, obesita, IMA, ipercolesterolemia

STRESS OSSIDATIVO ed INFIAMMAZIONE

BASSA SCOLARITA’, deprivazione di stimoli cognitivi

Disturbi del SONNO, disturbi dell’'umore

Sollecitazione a STRESS CRONICO: glucocorticoidi




Fattori protettivi:

— Scolarita

— Attivita fisica

— Attivita mentali stimolanti
— Relazioni sociali

— Alimentazione




f Si'puo prevenire
jla demenza ?

Come”?




Neurogenesi e neuroplasticita’




Aree di neurogenesi

Human Braln







Stimolazione cognitiva
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Single Enrichment Variables Differentially Reduce Age-Related Memory
Decline in Female Mice

Lauren L. Harburger, Chinonyere K. Nzerem, and Karyn M. Frick
Yale University

Il declino mnesico associato all’eta e ridotto dalle
stimolazioni ambientali

Figure 1. Photographs of enrichment housing conditions.
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The effect of social networks on the relation between
Alzheimer’s disease pathology and level of cognitive
function in old people: a longitudinal cohort study

David A Bennett, julie A Schneider, Yuxiao Tang, Steven E Arnold, Robert S Wilson

Summary
Background Few data are available about how social networks reduce the risk of cognitive impairment in old age. We
aimed to measure this effect using data from a large, longitudinal, epidemiological clinicopathological study.

Methods 89 elderly people without known dementia participating in the Rush Memory and Aging Project underwent
annual clinical evaluation. Brain autopsy was done at the time of death. Social network data were obtained by
structured interview. Cognitive function tests were Z scored and averaged to yield a global and specific measure of
cognitive function. Alzheimer’s disease pathology was quantified as a global measure based on modified Bielschowsky
silver stain. Amyloid load and the density of paired helical filament tau tangles were also quantified with antibody-
specific immunostains. We used linear regression to examine the relation of disease pathology scores and social
networks to level of cognitive function.

Findings Cognitive function was inversely related to all measures of disease pathology, indicating lower function at
more severe levels of pathology. Social network size modified the association between pathology and cognitive
function (parameter estimate 0-097, SE 0.039, p=0-016, R2=0-295). Even at more severe levels of global disease
pathology, cognitive function remained higher for participants with larger network sizes. A similar modifying
association was observed with tangles (parameter estimate 0-011, SE 0-003, p=0-001, R2=0-454). These modifying
effects were most pronounced for semantic memory and working memory. Amyloid load did not maodify the relation
between pathology and network size. The results were unchanged after controlling for cognitive, physical, and social
activities, depressive symptoms, or number of chronic diseases.

Interpretation These findings suggest that social networks modify the relation of some measures of Alzheimer’s
disease pathology to level of cognitive function.

Cognitive function HIGHER for patients with larger




Exercise Plus Behavioral Management

in Patients With Alzheimer Disease
A Randomized Controlled Trial
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T IS WELL-KNOWN THAT ALZHEIMER
disease adversely affects cognitive,

eimer disease patients are at greater
risk of subsequent injury than age- and
sex-matched controls.> Reduced muscle
mass has also been associated with loss
of independence.® Consequently, im-
proved physical conditioning for pa-
tients with Alzheimer disease may ex-
tend their independent mobility and
enhance their quality of life despite pro-
gression of the disease.

Context Exercise training for patients with Alzheimer disease combined with teach-
ing caregivers how to manage behavioral problems may help decrease the frailty and
behavioral impairment that are often prevalent in patients with Alzheimer disease.

Objective To determine whether a home-based exercise program combined with
caregiver training in behavioral management techniques would reduce functional de-
pendence and delay institutionalization among patients with Alzheimer disease.

Design, Setting, and Patients Randomized controlled trial of 153 community-
dwelling patients meeting National Institute of Neurological and Communicative Dis-
eases and Stroke/Alzheimer Disease and Related Disorders Association criteria for Alz-
heimer disease, conducted between June 1994 and April 1999.

Interventions Patient-caregiver dyads were randomly assigned to the combined ex-
ercise and caregiver training progam, Reducing Disability in Alzheimer Disease (RDAD),
or to routine medical care (RMC). The RDAD program was conducted in the patients'
home over 3 months.

Main Outcome Measures Physical health and function (36-item Short-Form Health

+ 3.62-18.16; P=.003) and showed a trend (19% vs 50%) for less institutionaliza-
tion due to behavioral disturbance. For patients with higher depression scores at base-
line, those in the RDAD group improved significantly more at 3 months on the Hamil-
ton Depression Rating Scale (mean difference, 2.21; 95% Cl, 0.22-4.20; P=.04) and
maintained that improvement at 24 months (mean difference, 2.14; 95% Cl, 0.14-
4.17; P=.04).

Conclusion Exercise training combined with teaching caregivers behavioral man-
agement techniques improved physical health and depression in patients with Alzhei-
mer disease.

JAMA. 2003,;290:2015-2022 WWwWW.jama.com




Participation in Cognitively Stimulating

Activities and Risk of Incident
Alzheimer Disease

I
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LZHEIMER DISEASE (AD) 1S THE
leading cause of dementia in
older persons, but few risk fac-
tors for the disease have been
identified. Frequent participation in cog-
nitively sdmulating activities has been
hypothesized to reduce risk of AD,**
bur this hypothesis has not been tested
prospectively in longitudinal studies of
incident disease. Support for the hypoth-
esis now comes mainly from retrospec-
tve case-control studies suggesting that
mid-life cognitive activity is associated
with disease risk*® and from cross-
sectional research showing an associa

Context Frequent participation in cognitively stimulating a
esized to reduce risk of Alzheimer disease (AD), but prospec]
sociation are lacking.

Objective To test the hypothesis that frequent participatig
associated with a reduced risk of AD.

Design Longitudinal cohort study with baseline evaluations
ary 1994 and July 2001 and mean follow-up of 4.5 years.

Participants and Setting A total of 801 older Catholicn

ctivities has been hypoth-
tive data regarding an as-

dn in cognitive activities is
performed between Janu-

uns, priests, and brothers

without dementia at enrollment, recruited from 40 groups [across the United States:

At baseling, they rated frequency of participation in commo
reading a newspaper), from which a previously validated co
nitive activity frequency was derived.

Main Outcome Measures Clinical diagnosis of AD by a
gist using National Institute of Neurological and Communicat
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association crite
End fpeciﬁc measures of cognitive function, compared by ¢

aseline.

n cognitive activities (eg,
mposite measure of cog-

board-certified neurolo-
live Disorders and Stroke/
2ria and change in global
ognitive activity score at

Results Baseline scores on the composite measure of cognitive activity ranged from

1.57 to 4.71 (mean, 3.57; SD, 0.55), with higher scores indica
ity. During an average of 4.5 years of follow-up, 111 persons
portional hazards model that controlled for age, sex, and edy

iting more frequent activ-
5 developed AD. In a pro-
cation, a 1-point increase

in cognitive activity score was associated with a 33% reduc}
ratio, 0.67; 95% confidence interval, 0.49-0.92). Results we
sons with memory impairment at baseline were excluded and

tion in risk of AD (hazard
e comparable when per-
when terms for the apo-

lipoprotein E €4 allele and other medical conditions were addedl. in randqm-effect‘;.mdd-

Gli stimoli cognitivi riducono I’evoluzione in AD ad un f.u.di

5 anni
Studio condotto su 800 soggetti di oltre 65 anni
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The beneficial effects of physical activity on
impaired adult neurogenesis and cognitive
performance
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COME agiscono attivita fisica e
stimolazione cognitiva

Why and how physical activity promotes
experience-induced brain plasticity

Gard Kempamann ', Klaws Fabal™, Dan Efningar’. Harish Babo®,
Porfn Loal-Ga fide . Alo mander Garthe’ and Susammad Woif
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Controllo dello stress

b
‘/ forebrain and brain stem
action
potentials

E[f
hypothalamus
corlisol ® CHH

0 : ,_l;_
) adrenal
Eurl Isnl | .I-.

responses f4
to stress




Controllo dello stress
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FUNZIONI DEL SONNO

IMPORTANZA.:
funzione vitale, assicura un’ ottimizzazione dei processi di
adattamento dell’individuo all’ambiente esterno

Sfera neurovegetativa : pressione, termoregolazione

Sfera emotiva: controllo cortisolemia (ansia),
neurotrasmettitori

Funzionalita cognitiva: memoria

Deprivazione cronica di sonno = morte




Controllo dello stress ossidativo
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Oxidative Modifications Affect All Cellular
Macromolecules
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STRESS OSSIDATIVO
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Oxidative ll:hbalance in Different
Neurodegenerative Diseases with
Memory Impairment
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alimentazione

* Dieta mediterranea: vit B12 e ac folico rid
omocisteina (potente ossidante), vit E
(antiossidante)

* Omega 3 (pesce, fr secca) costituisce i PUFA,
base per endocannabinoidi coinvolti
nell’'omeostasi dell’attivita cerebrale
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Attenuation of age-related changes in mouse
neuromuscular synapses by caloric restriction
and exercise ¢
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Dalle neuroscienze alla realta
guotidiana

MIND YOUR BRAIN




Dalle neuroscienze alla realta
guotidiana

MIND YOUR BRAIN

una strategia per prevenire
I'invecchiamento cerebrale




BRAIN FITNESS

Considerando il cenvello dotato di quelle stesse propreta “rigenerative”, attribuite
fino ad ora solo al corpo. € possible presupporre lutilita di un allenamento mentale
{Brain Fitness} cosi come & dimostrato per lallenamento fisico.

Quale & i cornspondente dell'eserczio fisico! Come si allena il cervello?

Gh studi scientifici pubblicati negli ultimi anni segnalano come le funzioni
logico-astrattive, la memoria, la creativith e lintuito possono essere potenziate
con diverse strategie tra cui anche i GIOCO,

Il gloco stimala la logica e la fantasia favorisce | rapporti sociali ed induce curiosita,
ma si & anche dimostrato che di fronte a nuovi quesiti a problematiche inedite da
risolvere, si accendono molteplici aree cerebrali (studi di risonanza funzionale),
si atthvano nuovicirouiti, si fortificanc connessioni cersbrall latenti.

Giocare mighora le prestazioni cognitive e previens linvecchamento cerebrale.
Come propone la neurobica (disciplina neo-nata nelle neuroscenze che studia
le tecniche per mantenere agie ¢ giovane il cervalls) & mportante rompere
la routine, introdurre nella quotidianita stimoli intellettivi nuovi. Il cervello deve
lavorare a pieno ritmo per aumentare le sue

riserve funzionali che saranno. la chiave per

proteggerio. dal deding degh anni Sembra

addirittura che manteners la piena funzionalita

dedle sinapsi cerebrall possa ritardare la comparsa

di segni e sintomi della malattia di Alzheimer

Quindi, considerando come diceva Chaplin il

cervello come il "nostro gocattolo pidi grande ™, si

pud veramente confermare i suggerimento defla

letteratra sdentifca "WSE T OR LOSE T"

(“usalo o fo perdera”).

DIETA

Limportanza delle abitudini alimentari nel prevenire il dedino cognitwve €
ampiamente documentata dalla letteratiera.

Uno studio francese ha dimostrato che consumare quotidianamente frutta
e verdura & zimeno una volta alla settimana una porzione d pesce. riduce il nschio
di sviluppare la malattia di Alzheimer (la forma piti frequente di demenza)
di quasi il 30%.

Un altro lavoro conferma questi dati, evidenziando come: attenarsi ad una cometta
alimentazione apporti una nduzione del rischio di sviluppare una qualsiasi forma di
demerza del 40%. Questo, ndipendentemente dalfety, Ivello cutturale ed altri
fatton di rischio come i sovrappeso, labitudine a fumao, la pressione elevata
Mo pud essere quindi considerata casuale ia correlazione tra obesita e dishurbi
cognitiel Negl Stati Uniti, infatti b presenza di sowappeso, ipercolesterolemia
dislipidemia, intolieranza glicidica & risultata pill frequente in chi presentava una
forma di degenarazione cerebrale, dmostrando che quegli stessi fattori di nschio par
malattie “ascolar” possono intervenire anche nella patogenesi dei disturbi
“neurodegenerativi’,

Un altro “fattore nemico delle funzioni

cognitive sono ‘gl zucchen. Ung studio

condotto su soggeth di 50 anni con

una  ndotta “sensibility allinsulina, ha

evidenziato come nel tempo questi padienti

sviluppassero’ un decling cognitivo pill

frequentemente dei “controli”.

CENTRD ANALISE MONZA

ESERCIZIO FISICO

Allenare & mente, ma non dimenticandosi del corpo. Diversi studi hanno
dimostrato come l'esencizio fsico aérobico, svolto in modo regolare (almeno tre
volte alla settimana) contribuisca alla riduzione ded rischio di svilsppare malattie
neurodegeneraative,

Lesercizio fisico non solo mighora lequifibrio, aumenta & foiza muscolare;
incrementa il flusso di sangue al cervelle ma, addinttura, & in grade di attivare a
livelio deffippocampo (sede della memoria) un processo di neurogenesi (nascita di
nuovi neuron). In animal da esperimento sottoposti ad un training costante
durante la vita, si & documentate infatti, la niproduzione: di cellule neuronali
staminali che s inseriscong in preesistent! dirouiti della memonia.

Un altro elemento chiave nello spiegare | benefici del'esercazio fisico @ il BDNF
(Brain Derived Neurotrophic Factor),

sostanza che viene rilasciata durante

Pattvitd fisica € che interviene nel

mantenere la “vitaiita” cellulare oftre che

consolidare e ‘connessioni intercelhsfari

Al stwdi  hanno  evidenziato ‘come,

ancora pil importante della guantits di

attivita fisica, fosse. fondamentale h

continuitd dellz stessa negl anni chi

riduceva sensibilmente, nel corso della vita,

il tempo dedicato aleserazio fisico, andava

incontro’ ad un-nischio di degenerazione

cognitiva quasi 3 volte superione 2 quello di

chi lo manteneva inwvariato.

a
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INSONNIA, DEPRESSIONE e MEMORIA

Un buon riposo nottumo & quindl un fattore protettvo verso malatbie neurodegene:
rative, garantends la funzionalith di strutture preposte alla memoria, ma in moda
indiretto io & anche riducendd il rischio di patoiogie che portano afla perdita 4 neuront,
Tra queste vi sono | disturb: dell’'urmore. Chi soffre diinsonnia s & riconosciuto” essere
pill esposto al rischio di depressione (il 75% de; sonnd presenta distuetd delumore
& la presenza di msonnia favorsce 1a ricaduta nelle sindromi depressive croniche).
La presenza o sintami depressii & stata interpretata come wun fattore di rischio per i
manifestars & un dediing cognitivo. In particolare, la gravity dei disturbi Gell'umore si &
dimostrata comelata con la se 3 dei deficit cognitivi misurats a sette anni di di

Una prova indiretta delle potenaalith neurodegenerative cella depressione viene dalluso
della Fluoxetna. Questo Tarmaco, tra i pit usati nefla cura della depressione, ha
dimostrato nel topo addrittura o potenziare la plasticitd neuronale, stimolando &
NEUrORentsl.

Consequenziale, quindi, limportanza del proprio benessere psico-comportamentale per
garantire 4 futura & quello cognitiva,

CENTRO ANALISE MONZA

IL RUOLO DIVITAMINE ED ANTIOSSIDANTI

Dati epidemislogic, sperimentali e studi clinia hanno indseutbilmente: dimastrato un
ruolo patologico defo stress ossidativo nel processi neurodegeneratii. | radicai iber.
molecole altamente reattwe del'ossigenc e delfazoto, quando prodott in eccesso,
attaccans strutiure macromolecolan come § DNAL le proteine e le membrane lipidiche.
apportando danni a livelo cefiulare e subceliuare. Allo scopo & protegpersi da questo
potenzale danno ossidative. Torgansimo ha elaborato dwersi sstemi difensivi che
vengona a cosliture i ° potefua.e antiossdante”. | danm neuronall dowut alio stress
ossidalvo & reafizzano quando §i area uno seUilibrio Lra questo ra difensivg. di
detossificazione ¢ 1a generazone di radicall foer Cid awiene per esempio durante
linvecchiamento, periodo in cw le difese anti-cssidanti o riducono a fronte di
urf aumentata produzione di Specie reattive, spiegando quindl faumentata incidenz di
patologie neurodegenerative (Demenza, Parkinson.) nelfeth pid avanzate. Non &
e, alrettanto incontrovertibie il ruolo protettivo svolto - OQa!dAI'IT.
(queili assunti con la dieta). Diversi swd dinici, anche di notevoli ds

hanno cercato di sostenere Tutiltd dells supplementazione con vitamina C vitamina £
con melatonina o ghtatione gungendo 3 concluson spesso contraddittore. In- alkcuns
cas| questi studi hanno indicato  supplementazione con | diela pid protetiva
dellntegrazione con farmaci; n altn, hanno evidenzalo un ruolo protettive solo per
specifici pruppl di pazents itri ancora hanno suggenito una riduzione del rechio solo
G un dedino cognitivg, Ma senza ricurre quelo di presentare poi una vera malatta i
Alzheimer | differenti rsullat possono essere spegati dar differenti metodi utiizzaty
daltta diversa durata del follow-up o da dsomogeneith degl elements che s assoclana
spesso al decing cogto (amud ne al fumo, scolantd, attvit sportha, Lipologia o dieta,
i) Quedio me sembra & che Tefficacia
i un antioss caate dipende caha sua capacita di attraversare la barmera sangue-cervelio,

& distribuins! n pil distrett celulari e sub-celiulari ¢ di poter presentare un molteplice
meceanismo dazione, b certo che una a:pplememazlcm di anti-ossidanti non ha
ULt e non & preceduta da un'analisl del potenzale antossdante del singalo individuo
r (Gpo di lavorn, attivith fisica, dieta presenza &
.} che sono potenzial generatori o stress ossidlativo,

CENTRO ANALISI MONZA

SONNO

Lontano. dal poter essere considerato solo un evento passive, il sonno & uno stato
attivo, durante il quale vengono ottimizzati i rapporti tra individuo ed ambiente
esterna. Durante il sonnoii nostro cervello elabora glistimoli raccolt nel corso della
giornata, organizza un proprio sistema di archiviazione dei dati contribuendo al
consolidaments dei process! di memona £ noto da tempo che malte delle nuove
connessioni neuronali che si creano durante la veglia vengono "ristrutturate” e
rinforzate durante il sonno, Questo meccansmo avviens scprattutto durante il
sonno pi profonda non-REM.

In particolzre. il sonno appane fondamentale peraloun tipi memoria; tra questi, quella
gestuale-procedurale, come per esempio quella che interviene nella memoreza
zione di alcuni gesti automaticl, nel suonare uno strumento o praticare un nuovo
sport,

Grazie alla risonanza magnetica funzionale, si & osservato come in soggetti con
deprivazione di sonno, non solo le capacth rievocative fossero infidate, ma le aree
cerebrali che venivano attivate nell'apprendere nuove tracce mnesiche 2 nel
rievocarke, durante la veglia, fossero differenti da quelie di chi non era stato
deprivato di sonno. lnoltre, dopo una notte di sonno regolare, si € osservata una
massima efficienza dell'attiits del cervelletto (regione cerebrale che controlia la
coondinazione, faccuratezza, b velodta del movimento) e una fase di relativo
riposo funzionale del sisterma imbico (sistera preposto a controllo delle amazioni,
come lansia, lo stress). Anche questo rapporto di zone del cenvello. attive ed
inattive cambia in chi non dorme regolarmente. Un buon riposo sembra quindi
inflaire sul tipo d aree cerebrali attivate durants |'esecuzione di un mosvimento da
svegli, favorendone la veloath e laccuraterza e nducends 'ansia e o stress.

Alouni esperimenti sugli animali hanno indltre documentato, a carico delle strutture
ceflulari del cervello di un adulto deprivato di sonno, quegli stessi processi di
decadimento funzionale e cellulare che si osservano durante linvecchiamento
cerebrale.

CENTRO ANALISI MONZA




ANAMNESI :valutazione stili di vita, dieta,
attivita fisica..

Visita INTERNISTICA e NEUROLOGICA

Valutazione disturbi del SONNO e dell’
emotivita (ansia, depressione latente)

Valutazione NEUROPSICOLOGICA : tests
psicometrici, colloquio, visual tests su pc

(neurologo e neuropsicologo)

Valutazione STRESS SOMATICO ed
EMOTIVO (4 scale con neuropsicologo)

ANALISI sangue per STRESS OSSIDATIVO




Fase restitutiva

Consigli stili di
- vita preventivi

Nessun fattore di rischio

Approfondimento

‘ A 4 ‘ Diagnostico (RM,
<‘> EEG)
v ] \ Farmacoterapia
fattore di rischio Psicoterapia

MODIFICABILE

Gestione emotiva

Quadro conclamato di defict

Cognitivo patologico

Brain training
Mindfulness
Alimentazione
Esercizio fisico

Farmacoterapia
Psicoterapia
emotiva | cognitiva
ROT




Motor cortex Somatosensory

Broca's
area

ernicke's

drea
Temporal
lobe ]
Spinal cord

Cerebellum ¥

Parietal

Cingulate _ Fornix
gyrus Pinealgland

Occipital Mammillary
lobe Thalamus body

Pituitary gland

Hypothalamus
Amygdala
Hippocampus

The Limbic System
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