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A metà degli anni Cinquanta fu per la prima
volta formulata da Denham Harman la cosiddet-
ta “free-radical theory” (teoria dei radicali liberi)
dell’invecchiamento, nella quale veniva postula-
to che radicali liberi endogeni d’ossigeno (reacti-
ve oxygen species, ROS) possono essere generati a
livello cellulare e risultare dannosi per le cellule
stesse (1). Tuttavia, il concetto di ossidanti endoge-
ni è stato a lungo controverso, fino a quando, cir-
ca 10 anni dopo, non è stato identificato un en-
zima, la superossido-dismutasi, la cui unica fun-
zione sembrava essere quella di rimuovere gli
anioni superossido, fornendo un supporto di tipo
meccanicistico alla teoria di Harman (2). Da allora
il ruolo dei ROS nell’invecchiamento è stato al-
largato alle malattie degenerative croniche età-
correlate (malattie cardiovascolari, aterosclerosi,
diabete, cancro e demenza), suggerendo il con-
cetto che lo status degli antiossidanti della dieta
possa essere inversamente correlato all’insorgen-
za di malattie mediate dai ROS (3). Studi recenti in-
dicano che la vulnerabilità allo stress ossidativo
(oxidative stress vulnerability, OSV) può aumen-
tare nel processo di invecchiamento, suggerendo
che malattie età-correlate, come la malattia di
Alzheimer (Alzheimer’s disease, AD) o la demen-
za vascolare (vascular dementia, VaD), possano
insorgere in un ambiente neuronale reso mag-
giormente vulnerabile. Una maggiore OSV può
essere il risultato di un aumento dei lipidi di
membrana (soprattutto sfingomielina e sfingosi-
na-1-fosfato, un metabolita della sfingomielina),
di un decremento di glutatione e di un’alterata
distribuzione quantitativa e qualitativa in varie
popolazioni neuronali del sistema nervoso cen-
trale di sottotipi di recettori muscarinici (M1, M2
e M4) sensibili allo stress ossidativo (oxidative
stress, OS) (4). Questa premessa, assieme alle nu-
merose evidenze che hanno mostrato come la
combinazione di composti polifenolici a elevata
azione antiossidante nelle diete ricche in frutta e
vegetali possa ridurre l’incidenza di malattie car-
diovascolari o neoplastiche, ha suggerito di stu-

diare il ruolo dell’alimentazione nei riguardi
dell’OS e della possibile prevenzione del declino
cognitivo.

DIETA MEDITERRANEA E DECLINO COGNITIVO
ETÀ-CORRELATO

Il declino cognitivo rappresenta la caratteristi-
ca clinica distintiva di tutte le sindromi dementi-
gene, influenzando l’autosufficienza individuale
nelle attività della vita quotidiana. Tenuto conto
dell’invecchiamento della popolazione generale,
ci si aspetta che la prevalenza del deterioramento
cognitivo aumenti e, formulando la diagnosi di
demenza in una fase preclinica, dovrebbe verosi-
milmente aumentare l’efficacia della terapia. In
effetti, il declino cognitivo, considerato come la
prima manifestazione clinica del processo di de-
terioramento dementigeno, è graduale e non fa-
cilmente distinguibile dal deterioramento cogni-
tivo osservato negli anziani. Questo declino fisio-
logico è lento e differenze significative non si os-
servano di solito prima di 2 o 3 anni (5). 

L’espressione “deterioramento cognitivo lie-
ve” (mild cognitive impairment, MCI) è al mo-
mento quella più largamente utilizzata per indi-
care soggetti anziani non dementi con un lieve
decadimento delle capacità cognitive e mnesiche
in particolare, non causato da alcuna condizione
medica o psichiatrica riconosciuta. Diversi criteri
diagnostici sono stati proposti per distinguere
soggetti affetti da lievi disturbi cognitivi età-cor-
relati da soggetti sani: “age-associated memory
impairment” (AAMI) (6), che è stato maggiormen-
te studiato e sembra essere verosimilmente un fe-
nomeno dell’invecchiamento fisiologico (7,8),
“age-related cognitive decline” (ARCD) e “age-as-
sociated cognitive decline” (9,10), che indicano un
declino obiettivo nelle funzioni cognitive asso-
ciato al processo di invecchiamento, ma entro i
limiti normali dati dall’età del soggetto. 

Una conseguenza delle diverse classificazioni
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diagnostiche è la grande differenza nella preva-
lenza della diagnosi osservata. Per esempio, la pre-
valenza di AAMI varia dal 13,5% (11) al 45,7% (12) tra
i 60 e i 64 anni, mentre la prevalenza dell’ARCD
in soggetti ultrasessantenni è quasi del 25% (13,14).
I risultati recenti dei pochi studi longitudinali esi-
stenti suggeriscono che il sottogruppo a più alto
rischio di sviluppo di demenza può essere identi-
ficato usando una più dettagliata procedura di va-
lutazione del declino cognitivo rispetto a quella
prevista dai criteri AAMI. In effetti, un’alta inci-
denza (45%) di demenza è stata riscontrata negli
ultrasettantacinquenni per i quali era stata for-
mulata diagnosi di “minimal dementia” secondo
il CAMDEX (15). Inoltre, il 44% dei pazienti tra i 73
e gli 85 anni, identificati come MCI secondo la
Clinical Dementia Rating Scale, ha sviluppa-
to una sindrome dementigena entro 3 anni (16). 

Da questi dati, quindi, emerge l’importanza del-
la prevenzione dell’ARCD, sia essa un’entità sta-
bile nel tempo o, come sembrerebbe, una forma
di predemenza. I fattori che possono concorrere
al determinismo dell’ARCD sono, allo stato at-
tuale, in larga misura sconosciuti, ma alcuni stu-
di hanno in passato suggerito che l’ARCD possa
in qualche modo essere prevenuto (17,18). La pre-
senza di malattie cardiovascolari o comunque
croniche (19,20), ipertensione (21), diabete mellito (22),
depressione (23) e basso livello di attività fisica (24) è
stata identificata come un fattore di rischio di
ARCD. Al contrario, un elevato status socioeco-
nomico, una personalità di tipo flessibile in età
matura e nessun grave deficit acustico o visivo
vengono considerati come fattori protettivi
dall’ARCD (25). 

I dati sul possibile ruolo della dieta nell’ARCD
sono principalmente relativi alle carenze dei prin-
cipali micronutrienti (tiamina, riboflavina, piri-
dossina, folati, cianocobalamina, acido ascorbico)
descritte frequentemente in età anziana e signifi-
cativamente associate al declino cognitivo (26,27). In
uno studio condotto su soggetti anziani “free-li-
ving” è stato osservato che il declino cognitivo è
significativamente associato con la carenza di mi-
cronutrienti (28) e, più recentemente, l’acido ascor-
bico è stato proposto come fattore protettivo nei
confronti dell’ARCD (29). Infatti, come accennato
all’inizio, esiste una lunga serie di evidenze speri-
mentali sulla significativa associazione tra intake
di frutta e vegetali e la mortalità legata a malattia
coronarica (30,31) o l’incidenza e la mortalità per
cancro (32,33). Anche estratti di pomodoro (licope-

ne) (34) o di aglio (35) sembrano avere delle proprietà
antitumorali. A livello del sistema nervoso cen-
trale esistono in realtà delle evidenze di tipo indi-
retto sulla possibilità di aumentare la protezione
antiossidante in soggetti anziani sia umani sia
animali con il consumo di glicosidi flavonoidi co-
me l’estratto di Ginkgo Biloba e di migliorare
quindi la performance cognitiva (36), superare le
difficoltà di concentrazione (37,38) e aumentare l’OS
neuronale calcio-indotto (39). 

Inoltre, molti studi hanno riscontrato un’asso-
ciazione tra funzioni cognitive e concentrazione
sierica o intake calorici di alcune vitamine del
gruppo B (vitamine B6 e B12), delle vitamine A, E
e C e dei folati (27,38-47) (Tabella 1). Infatti, bassi li-
velli plasmatici di vitamina E ed elevati livelli di
vitamina C e β-carotene sono stati associati, ri-
spettivamente, a scarse e buone performance
mnesiche in soggetti anziani (46). 

Dati recenti sono stati prodotti anche sulle re-
lazioni esistenti tra intake di zinco, vitamine C ed
E e performance a test neuropsicologici in sog-
getti anziani con “successful aging” (47).

Da queste evidenze sembrerebbe che una sup-
plementazione dietetica di sostanze antiossidanti
possa avere un effetto protettivo sulle funzioni
cognitive, ma resta da risolvere il quesito se un
aumentato introito di frutta e vegetali possa ave-
re o meno lo stesso effetto. A questo riguardo
estratti di vegetali e di frutta e vegetali che pos-
seggono elevati livelli di antocianine e altri flavo-
noidi possono mostrare aumentati livelli di atti-
vità antiossidante totale, in particolare gli estratti
di spinaci (48), fragole (49) e mirtilli (50). Anche in
esperimenti su animali sottoposti a una dieta
controllata a lungo termine (da 6 a 15 mesi) o
con supplementazione di vitamina E, estratti di
fragole e soprattutto di spinaci è stato verificato
l’effetto protettivo nei confronti dell’ARCD (51). 

Questi primi risultati hanno proposto che una
dieta con cibi ricchi di sostanze antiossidanti pos-
sa essere utile nell’arrestare o prevenire alcuni de-
ficit cognitivi età-correlati, ma è altrettanto im-
portante comprendere se questo tipo di tratta-
mento possa essere efficace nel far regredire que-
sti deficit una volta insorti. Successivamente è sta-
to quindi studiato l’effetto di una supplementa-
zione con estratti di spinaci, fragole e mirtilli a
una dieta standard somministrata per 8 settima-
ne a ratti invecchiati (19 mesi). Tutte queste sup-
plementazioni, e in particolare l’estratto di mirtil-
li, si sono dimostrate efficaci nel far regredire de-
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ficit età-correlati sia di tipo cognitivo che motorio
(equilibrio e coordinazione), questi ultimi di soli-
to particolarmente resistenti alla regressione ver-
so la normalità (52). I meccanismi coinvolti negli
effetti positivi di frutta e vegetali sono allo stato
attuale ancora in fase di studio, ma probabilmen-
te i flavonoidi e gli altri composti polifenolici
contenuti in questo tipo di cibi potrebbero avere
una potente azione antinfiammatoria (53) o fluidi-
ficante di membrana (54) che, sommate alle loro
proprietà antiossidanti, potrebbero spiegare gli ef-

fetti riscontrati in questi studi preliminari.
L’impatto dei macronutrienti (proteine, gluci-

di, lipidi) sullo stato cognitivo non è stato invece
studiato in maniera approfondita (55). In uno stu-
dio recente del nostro gruppo sono state investi-
gate le correlazioni tra macronutrienti della dieta
e alterazioni età-correlate delle funzioni cognitive
in una popolazione del Sud Italia con un pattern
dietetico compatibile con la tipica dieta mediter-
ranea (56-58). I classici studi degli anni Cinquanta e
Sessanta di Ancel Keys hanno dimostrato come il

Tabella 1 – Correlazioni tra vitamine e funzioni cognitive nell’anziano [modificata da: Nourhashemi et al, 2000) (41)]

Studio Popolazione Metodi Risultati e conclusioni

Goodwin et al (27) 260 soggetti, Intake calorici, Correlazioni tra basse concentrazioni 
>60 anni d’età vitamine plasmatiche, plasmatiche di vitamina C e B12 e 

test di memoria diminuite performance cognitive e 
e astrazione tra bassa riboflavina o acido folico 

e bassi score in test di astrazione

Tucker et al (42) 28 soggetti, EEG registrati mentre Significativa correlazione tra elevati 
>60 anni d’età venivano eseguiti i test livelli di tiamina e riboflavina e buone

cognitivi ed ematochimici performance ai test e intensità di attiva 
EEG alpha; correlazioni tra i tracciati EEG 
e concentrazioni di vitamine A, C, 
carotene, folati, zinco e ferro 

Lauque et al (43) 91 soggetti, Test cognitivi e intake Correlazione tra buone performance 
età media 73 anni della dieta cognitive e intake di tiamina, 

vitamina C e vitamina B6

Riggs et al (44) 70 soggetti, Test cognitivi ed Correlazione tra elevati livelli di 
età 54-81 anni ematochimici omocisteina e basse concentrazioni 

di folati e vitamina B12 con una 
diminuita performance cognitiva; 
correlazione tra elevati livelli 
di vitamina B6 e migliorate prestazioni 
in test di memoria

La Rue et al (45) 137 soggetti, Test cognitivi, Correlazione tra buona performance
età 66-90 anni valutazione degli intake in test di astrazione e concentrazioni 

della dieta e test plasmatiche elevate ed elevati intake 
ematochimici di tiamina, riboflavina, niacina e folati; 

e intake di tiamina, vitamina C 
e vitamina B6. Valutazione 
longitudinale tra status nutrizionale 
passato (vitamine A, E, B6 e B12) e 
performance cognitive

Perrig et al (46) 442 soggetti, Test cognitivi Correlazione tra elevate concentrazioni 
>65 anni d’età ed ematochimici di acido ascorbico o β-carotene 

e migliori prestazioni cognitive

Ortega et al (47) 260 soggetti, MMSE, Pfeiffer’s Una dieta povera in acidi grassi insaturi
età 65-90 anni Mental State Questionnaire, e saturi e colesterolo, ma ricca 

test ematochimici, intake in carboidrati, fibre, vitamine (folati, 
della dieta vitamine C ed E e beta-carotene) 

e minerali (zinco e ferro) sembra essere 
in relazione a un migliore stato di salute 
generale e anche a migliori 
performance cognitive
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pattern dietetico dell’isola di Creta sia associato a
un migliore status di salute, identificando quindi
questo stile alimentare come il modello di dieta
mediterranea. Questo modello è stato successiva-
mente esteso fino a includere qualsiasi tipo di die-
ta delle regioni del Mediterraneo, dieta che appa-
re caratterizzata da un elevato consumo di grassi
di origine vegetale e che ha come principale fon-
te di grassi l’olio d’oliva (59). Nel nostro studio l’in-
take di acidi grassi monoinsaturi (MUFA) è stato
significativamente associato a un miglioramento
nell’odds ratio delle funzioni cognitive globali e
dell’attenzione selettiva. Inoltre, l’effetto della
scolarità sul rischio di declino cognitivo decresce-
va in maniera esponenziale in relazione all’in-
troito di MUFA con la dieta. Questi dati confer-
mano così l’associazione tra funzioni cognitive e
determinati macronutrienti, in linea con quanto
emerso da uno studio longitudinale dove è stata
rilevata un’associazione significativa tra elevati
intake di proteine e buone performance cogniti-
ve in un campione di soggetti anziani “free-li-
ving” in buono stato nutrizionale (45). In un altro
studio, è stata dimostrata un’associazione signifi-
cativa tra attività del vivere quotidiano e assun-
zione di alcool, probabilmente in relazione a un
miglior stato di salute generale nei consumatori
moderati di alcool (60). Infine, migliori performan-
ce ai test cognitivi sono state osservate in sogget-
ti con bassi intake di MUFA, acidi grassi saturi (sa-
turated fatty acids, SFA) e colesterolo e più alti ap-
porti alimentari di macronutrienti in toto, parti-
colarmente frutta, carboidrati, tiamina, folati e
acido ascorbico (47) (Tabella 1). Alcuni bias di sele-
zione, le caratteristiche degli strumenti di asses-
sment nutrizionale e neuropsicologico e le diffe-
renti abitudini alimentari delle popolazioni stu-
diate potrebbero in parte spiegare la discordanza
di questi dati con quelli del nostro studio. Il con-
sumo medio di olio d’oliva è particolarmente ele-
vato nella popolazione del Sud Italia: 46 g/die
(range: 12,6-113,1 g/die), con un rapporto acidi
grassi insaturi/saturi di circa 2,5. L’effetto protet-
tivo dell’alimentazione sullo stato cognitivo di
soggetti anziani potrebbe essere dovuto anche al-
la presenza di antiossidanti nell’olio d’oliva, par-
ticolarmente tocoferoli e polifenoli. Infatti 1 kg di
olio d’oliva contiene, oltre a 161,6 g di SFA, 744,5
g di MUFA e 88,4 g di acidi grassi polinsaturi (PU-
FA), anche 250 mg di tocoferoli totali e 300-900
mg di polifenoli totali. Nell’ARCD può essere ipo-
tizzato un meccanismo nel quale elevati intake di

antiossidanti possono esercitare un’azione protet-
tiva sui sistemi frontali/subcorticali, con una con-
servazione delle funzioni cognitive (61-63). L’attività
antiossidante dei macronutrienti della dieta sem-
bra non esercitare tuttavia in ogni circostanza un
effetto protettivo sulle modificazioni età-correla-
te della cognitività. Infatti, in uno studio su una
popolazione giapponese, elevati intake di com-
posti antiossidanti (dieta tradizionale giapponese
con tè verde, tofu e miso soup) sono risultati si-
gnificativamente associati all’AD e all’ARCD (25). 

Elevati intake di MUFA potrebbero essere
quindi la causa della migliore performance co-
gnitiva dei soggetti anziani non dementi in buo-
no stato di salute. Questo effetto potrebbe essere
dovuto al ruolo generale degli acidi grassi nel
mantenimento dell’integrità strutturale delle
membrane neuronali (64). Infatti, gli acidi grassi, e
i MUFA in particolare, sono fra i maggiori costi-
tuenti dei glicerolipidi, una categoria di lipidi fra
le più rappresentate nelle strutture neuronali ce-
rebrali. Inoltre, i fattori che possono modificare la
fluidità delle membrane cellulari neuronali sono
gli acidi grassi della dieta, in particolare i PUFA. I
PUFA potrebbero determinare la fluidità delle
membrane sinaptiche e quindi regolare l’attività
neurotrasmettitoriale (65). Un recente studio ha
esaminato l’influenza del rapporto tra acidi gras-
si n-6 e n-3 sugli enzimi ossidativi (66). Inoltre, gli
acidi grassi essenziali possono modificare la fun-
zione dei recettori neurotrasmettitoriali quali
quelli colinergici, nicotinici, adrenergici, dopa-
minergici, muscarinici e i recettori NMDA (n-
metil-D-aspartato). Infine, gli acidi grassi liberi, i
metaboliti lipidici e i fosfolipidi modificano la
funzione delle proteine di membrana, includen-
do in esse i canali ionici. Pochi studi hanno in-
fatti esaminato gli effetti degli acidi grassi essen-
ziali sulla funzione di membrana poiché posso-
no influire sui canali ionici del calcio, del cloro e
del potassio (67). I nostri dati sono in accordo con
quelli di un altro recente studio epidemiologico
nel quale un elevato intake di PUFA è risultato as-
sociato con il declino cognitivo, mentre un ele-
vato consumo di pesce è risultato inversamente
correlato con il declino cognitivo, anche se que-
sta associazione non era statisticamente significa-
tiva (68). 

I dati provenienti da 1049 soggetti di sesso
maschile, tra i 70 e i 91 anni d’età, di 5 coorti del
Seven Countries Study (2 coorti finlandesi, una
olandese e 2 italiane) sembrano complessiva-
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mente indirizzarsi verso una più bassa prevalenza
di declino cognitivo in associazione con un au-
mentato score al cosiddetto “healthy diet indica-
tor” (HDI) (69), uno strumento semiquantitativo
che, con punteggi elevati, indica una dieta mag-
giormente in accordo con le indicazioni della
World Health Organization (WHO) (70). In parti-
colare, nelle coorti finniche e in quella olandese
la maggior parte dei soggetti ha ottenuto un pun-
teggio entro i limiti sanciti dalle linee guida della
WHO per i PUFA e le fibre, ma nella coorte olan-
dese molti soggetti avevano un buon punteggio
anche per il colesterolo introdotto con la dieta.
In Italia lo score è stato costituito soprattutto da
un favorevole consumo di colesterolo, SFA, vege-
tali e frutta.

VAD E DEMENZA FRONTO-TEMPORALE: 
RUOLO DELLO STRESS OSSIDATIVO

Al contrario della diagnosi di ARCD, è possibi-
le avanzare la diagnosi di demenza probabile
quando il declino cognitivo risulta essere più gra-
ve di quello che si riscontra nel “normal aging” e
due o più aree cognitive, una delle quali deve es-
sere la memoria, risultano compromesse, non
permettendo al soggetto colpito di essere piena-
mente autosufficiente nelle attività della vita
quotidiana (9,71). 

Diversi studi hanno esaminato in maniera
approfondita le cause di demenza, sia degenera-
tiva primaria (AD e demenza fronto-temporale,
FTD) sia VaD. Fattori vascolari, particolarmente
stroke e ipertensione, hanno probabilmente un
ruolo importante in quasi la metà di tutti i casi
di demenza (includendo VaD e demenze miste:
forme degenerative con componente vascolare).
Infatti, le demenze “vascular-related” possono
essere i tipi più comuni di demenza nei soggetti
“very old” (72,73). 

I fattori di rischio per “vascular cognitive decli-
ne”, stroke e CAD sono praticamente gli stessi (74,75)

e comprendono aterosclerosi, ipertensione, obe-
sità, TIA, stenosi carotidea, diabete mellito, abuso
di alcool, sindrome da anticorpi antifosfolipidi e
altre condizioni protrombotiche, disturbi emodi-
namici, iperviscosità, iperfibrinogenemia, ipero-
mocisteinemia, angiopatia cerebrale amiloidea e
altre arteriopatie e malformazioni arterovenose.
Frequentemente molti fattori di rischio coesisto-
no nello stesso individuo e interagiscono tra loro. 

L’effetto protettivo di alcuni micronutrienti
della dieta con proprietà antiossidanti sembra es-
sere meglio definito nella VaD piuttosto che
nell’AD (76,77). Numerosi dati di studi clinici ed epi-
demiologici supportano l’ipotesi che sostanze an-
tiossidanti possano ridurre il rischio della malat-
tia cerebrovascolare (cerebrovascular disease,
CVD) (78-80). I livelli plasmatici di vitamina C sono
risultati essere significativamente più bassi nei pa-
zienti con VaD rispetto a soggetti di controllo,
mentre i livelli di β-carotene erano significativa-
mente più elevati nel gruppo con VaD e questo
disequilibrio può predisporre allo OS (76). Inoltre,
frutta e vegetali potrebbero anche avere effetti
protettivi contro lo stroke e la VaD, estendendo
anche alla CVD le teorie espresse per il declino
cognitivo età-correlato (81).

Il ruolo dell’intake dietetico sui fattori di ri-
schio vascolari potrebbe essere potenzialmente
importante per le correlazioni riscontrabili tra
dieta e alcuni fattori di rischio. Uno studio molto
recente ha suggerito che un elevato intake di lipi-
di totali e grassi saturi può incrementare il rischio
di demenza con componente cerebrovascolare (82).
Questo tipo di intake è stato messo in relazione
con un aumentato rischio cardiovascolare (83) e le
malattie cardiovascolari sono associate a un au-
mentato rischio di VaD (84). 

Una delle evidenze più interessanti emerse da
uno studio recente sui fattori di rischio per VaD,
condotto sulla coorte dell’Honolulu Heart
Program - Honolulu-Asia Aging Study (HAAS), è
stata l’osservazione di un effetto protettivo di una
dieta di tipo occidentale rispetto a una di tipo
orientale nei confronti dell’insorgenza di VaD (85).
Una dieta tradizionale di tipo occidentale ha un
elevato contenuto di grassi animali e proteine e
un basso contenuto di carboidrati complessi se
comparata alla tradizionale dieta giapponese, con
elevate quantità di carboidrati complessi e bassi
apporti di grassi animali e proteine. Molte evi-
denze suggeriscono che la dieta di tipo orientale
possa predisporre allo stroke, anche se i meccani-
smi attraverso i quali questo tipo di dieta possa
condurre alla CVD (stroke o VaD) rimangono, al-
lo stato attuale, puramente speculativi. Il rischio
più elevato di stroke potrebbe probabilmente es-
sere riferito a un più basso intake di grassi di ori-
gine animale e di proteine. I risultati dell’HAAS
non permettevano analisi sui singoli macronu-
trienti, ma recenti studi hanno ipotizzato che
un maggiore intake di grassi possa stabilizzare
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l’integrità delle arteriole intracraniali più picco-
le (86), mentre la quantità e la qualità delle pro-
teine della dieta potrebbe influire sul “small ves-
sel disease” (87).

La FTD è una sindrome clinica che esordisce
tipicamente in età presenile, spesso di tipo fami-
liare, che determina la progressiva degenerazione
dei lobi frontali e temporali. La FTD ha precise ca-
ratteristiche istopatologiche ed è caratterizzata,
dal punto di vista clinico, da profonde alterazio-
ni della personalità e della condotta sociale e da
deficit cognitivi in aree quali l’attenzione, il pen-
siero astratto, il planning, la capacità di giudizio e
di organizzazione del pensiero logico (88). Nessuna
delle teorie sino ad ora proposte per spiegare la
patogenesi della FTD, tra le quali l’apolipoprotei-
na E (apoE) (89), l’iperfosforilazione di proteine del
citoscheletro (90) e l’ubiquitina (91), è sufficiente a
spiegare da sola la moltitudine di alterazioni cel-
lulari e biochimiche connesse con la malattia. Il
chiaro contributo del processo di invecchiamen-
to anche nella FTD, prescindendo dalla genetica,
suggerisce ancora una volta un possibile ruolo
dello OS nella spiegazione della citopatologia di
questo tipo di demenza. L’accumulo dei coniuga-
ti dell’ubiquitina (91), per esempio, riportato nella
FTD, può essere collegato alla upregulation degli
enzimi con azione antiossidante, come l’eme-os-
sigenasi-1 (92). Infatti negli studi immunocitochi-
mici di tipo quantitativo esiste una quasi com-
pleta sovrapposizione tra accumulo di ubiquitina
e maggiore attività dell’eme-ossigenasi-1, indi-
cando come le alterazioni del citoscheletro siano
associate a un incremento dello OS. 

L’aumentata produzione di ROS nella FTD è
dovuta comunque anche ad altri fattori oltre al-
l’incrementato metabolismo ossidativo. Nelle re-
gioni fronto-temporali esiste un’aumentata pre-
senza di ferro (93), in grado di catalizzare la produ-
zione di -OH da H2O2; inoltre l’ubiquitina contie-
ne siti in grado di legarsi a questo metallo (94) e an-
che la microglia attivata è una possibile fonte di
ROS (95). Anche il processo di iperfosforilazione
sembra essere legato allo OS, sia attraverso l’atti-
vazione del fattore di trascrizione NFkB (96), sia at-
traverso una particolare via metabolica (mitogen-
activated phosphorilation, MAP) (97); perciò anche
la fosforilazione anomala delle proteine potrebbe
essere una conseguenza dello OS, poiché le pro-
teine del citoscheletro, l’ubiquitina e i neurofila-
menti potrebbero avere un ruolo importante nel
mantenere l’omeostasi dei ROS. Infine, anche

l’apoE, che sia nel cervello sia nel liquido cefalo-
rachidiano è stata trovata coniugata a prodotti di
perossidazione di lipidi altamente reattivi (98) e che
è un forte agente chelante di metalli di transizio-
ne come il ferro e il rame (99), potrebbe avere una
funzione chiave nell’omeostasi dei ROS.

DIETA, STRESS OSSIDATIVO E AD 
Studi recenti hanno dimostrato che afroame-

ricani (100) e giapponesi anziani che vivono negli
Stati Uniti (101,102) hanno una prevalenza molto più
alta di AD (6,24% e 4,1%, rispettivamente) rispet-
to a coloro che vivono ancora nel loro paese d’o-
rigine (<2%), suggerendo che la prevalenza di AD
è maggiormente influenzata dalla dieta, dalla nu-
trizione, da fattori ambientali e/o dallo stile di vi-
ta piuttosto che da fattori genetici. Recenti paper
che hanno messo in correlazione la AD con lo
OS (103,104) e l’infarto cerebrale indicano come l’e-
spressione clinica della AD possa essere facilitata
dall’infarto cerebrale e dallo stroke e suggeriscono
che la dieta possa essere un fattore chiave nello
sviluppo della AD (105,106). In un recente studio, è
stata eseguita su una popolazione di 65 anni di 11
paesi un’analisi di regressione sulla prevalenza
della AD, ottenuta da 18 studi “community-wi-
de” versus i componenti della dieta nazionale (107).
Il risultato principale è stato che l’introito calori-
co totale e i grassi hanno mostrato le correlazioni
più elevate con la prevalenza della AD. Inoltre, è
stato osservato che il consumo di pesce riduce la
prevalenza della AD in paesi dell’Europa e del
Nord America. Alcuni studi, in cui diversi com-
ponenti e supplementi della dieta, inclusi antios-
sidanti, pesce e farmaci antinfiammatori non ste-
roidei, sono risultati efficaci nel ritardare l’esordio
della AD, sono coerenti con questi dati. 

Queste evidenze preliminari concordano con
vari studi epidemiologici (108). Infatti, nel
Rotterdam Study è stato riportato che il grasso to-
tale nella dieta è un fattore di rischio per lo svi-
luppo della AD, sebbene a un livello non statisti-
camente significativo. Nello stesso studio è stato
confermato che il consumo di pesce riduce il ri-
schio della AD e che l’acido linoleico è inversa-
mente correlato con la AD (109). 

Una correlazione inversa significativa è stata
trovata tra la frazione di calorie derivata dai ce-
reali e la prevalenza della AD (108). Mentre il grano
integrale contiene minerali e vitamine antiossi-
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danti, non è chiaro se i cereali generalmente con-
sumati siano grano integrale. La correlazione in-
versa deriva probabilmente dal fatto che i paesi
che utilizzano una dieta a basso introito di grassi
hanno un alto consumo di cereali, piuttosto che
da un diretto effetto terapeutico dei cereali.
Questo punto dovrebbe essere maggiormente ap-
profondito.

Inoltre, il vino rosso, un altro componente
della dieta mediterranea, è stato studiato nel PA-
QUID study: il rischio relativo di demenza e di
AD era, rispettivamente, 0,21e 0,25 tra i 318 sog-
getti di questa coorte che bevevano 3 o 4 bic-
chieri di vino ogni giorno, rispetto a un rischio
relativo pari a 1 nei 971 soggetti astemi; tra i 922
soggetti più anziani che bevevano non più di 1 o
2 bicchieri di vino al giorno il rischio relativo per
AD era significativamente ridotto (0,55) (110).

Molti studi hanno focalizzato l’attenzione sul-
l’importanza dei meccanismi dello OS e del dan-
no dei ROS nella patogenesi della AD (103,104,111,112).
Diversi studi sulla valutazione dell’attività e del-
l’espressione genica della rame/zinco- e manga-
nese-superossido dismutasi, glutatione perossida-
si, glutatione riduttasi e catalasi in cervelli autop-
tici di soggetti con AD non hanno dimostrato un
pattern costante di variazione di questi antiossi-
danti endogeni (113). 

Esistono anche delle evidenze di un possibile
controllo genetico dello OS nella AD. Il polimor-
fismo della bleomicina idrolasi è stato indicato
come fattore di rischio genetico per l’insorgenza
di AD sporadica (114). Questa peptidasi, che può ge-
nerare ROS attraverso la lisi del DNA e l’azione
chelante di zinco e rame, è stata trovata maggior-
mente indotta nella AD (115), suggerendo possibili
link tra la bleomicina idrolasi e la patogenesi del-
la malattia con la mediazione dello OS. 

Come è stato riportato in precedenza, molti
scavenger di ROS sono presenti nel cibo, partico-
larmente nella frutta e nei vegetali (carotenoidi e
flavonoidi). Il consumo regolare di questi nu-
trienti può avere effetti benefici e alcuni risultati
preliminari hanno dimostrato che diete ricche in
antiossidanti (estratti di fragola, spinaci, estratti
di mirtilli) prevengono i danni neuronali legati
allo OS nei ratti (116). 

I dati sulla correlazione tra consumo di frutta e
vegetali e rischio di malattia degenerativa hanno
dimostrato che altri nutrienti della dieta, oltre ai
ben noti antiossidanti, possono svolgere un ruolo
importante nel sistema nervoso centrale (117). 

Studi epidemiologici che confermino gli effet-
ti benefici degli antiossidanti nella AD non sono
stati ancora condotti. L’utilizzo di misure tera-
peutiche per diminuire il livello di OS e per ri-
durre il rischio o rallentare la progressione della
malattia risulta appropriato e in particolare la vi-
tamina E (α-tocoferolo) sembra avere un ruolo
preventivo nella AD (118). Dati ottenuti da un am-
pio trial multicentrico supportano questo concet-
to, mostrando che una terapia antiossidante (vi-
tamina E e/o selegilina idrocloridrica) può rallen-
tare la progressione di AD (119). Questi risultati sug-
geriscono che la vitamina E ritarda il deteriora-
mento funzionale in pazienti con AD moderata,
ed esiste ora il razionale per un altro trial multi-
centrico per determinare se la vitamina E possa
prevenire lo sviluppo di demenza in soggetti an-
ziani con MCI (120). Nell’HAAS, in 3385 giappone-
si anziani, l’uso supplementare combinato di vi-
tamina E e C risultava associato a una riduzione
dell’88% della frequenza di sviluppo successivo di
VaD. Questi soggetti erano anche protetti nei
confronti della demenza mista e di altri tipi di de-
menza, mentre nessun effetto protettivo è stato
osservato verso la AD (121). 

Molti altri studi sull’uso terapeutico di sostan-
ze antiossidanti note nella AD (estratto di Gingko
Biloba, melatonina, flavonoidi e carotenoidi) so-
no stati pubblicati, così come è stata studiata la
somministrazione per un periodo di 2 anni di un
potente agente chelante come la desferoxamina,
che ha mostrato di ritardare la progressione della
malattia, probabilmente inibendo la perossida-
zione lipidica ferro-dipendente (122). 

L’estratto EGb 761 del Ginkgo Biloba nella AD
è stato studiato in due trial clinici (123,124) ed en-
trambi gli studi hanno concluso che esso ha un
effetto positivo sulle funzioni cognitive pratica-
mente sovrapponibile a quello della tacrina. Una
review formale di oltre 30 studi su questo farma-
co ha dimostrato un piccolo ma significativo mi-
glioramento cognitivo dei pazienti con AD (125),
anche se il EGb 761, oltre alle proprietà antiossi-
danti, possiede effetti protettivi sui neurorecetto-
ri ed effetti inibitori nei confronti delle monoa-
mine ossidasi (126,127).

Alte concentrazioni plasmatiche di omocistei-
na (Hcy), derivate da uno status inadeguato di vi-
tamine del gruppo B (vitamina B12 e, in grado
minore, B6) e folati (128,129), sono state inoltre correla-
te al declino cognitivo e alla AD istologicamente
confermata (44,130). L’iperomocisteinemia è un fat-
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tore di rischio, recentemente individuato, per le
malattie cerebrovascolari, in quanto provoca
ischemia cerebrale (131); inoltre, poiché sia i folati
che la vitamina B12 sono i maggiori responsabi-
li dei livelli circolanti di Hcy, la misurazione del-
la concentrazione plasmatica totale di Hcy po-
trebbe aiutare a identificare soggetti con demen-
za che hanno deficit vitaminici (132). Altri fattori
della dieta e dello stile di vita sembrano essere
forti predittori della concentrazione di Hcy; in-
fatti, il consumo di tè, l’uso di estrogeni e il li-
vello di attività fisica sono inversamente correla-
ti con la concentrazione totale di Hcy, mentre
l’intake di caffè è positivamente associato con i
livelli plasmatici totali di Hcy (133). Un trattamen-
to a lungo termine di soggetti a rischio per AD
con agenti terapeutici antiossidanti più efficaci
potrebbe potenzialmente rallentare la degenera-
zione neuronale e ritardare o prevenire l’esordio
della malattia.

Infine, è controversa la possibile correlazione
tra AD e alluminio, benché questo metallo pos-
sa giocare un ruolo importante nello OS. Infatti,
l’alluminio è neurotossico per gli animali e gli
uomini e alcuni studi epidemiologici hanno
suggerito l’esistenza di un’associazione tra allu-
minio presente nell’acqua potabile e demenza
(134-136) , mentre studi recenti non hanno trova-
to alcuna correlazione (137,138). La coorte dello stu-
dio PAQUID, con follow-up a 8 anni, ha recen-
temente confermato l’ipotesi che un’alta con-
centrazione di alluminio nell’acqua potabile
possa essere un fattore di rischio per l’AD (139).
Studi sull’alluminio nel cervello di soggetti con
AD non hanno prodotto risultati coerenti e non
hanno risolto la controversia (108). Inoltre, l’espo-
sizione degli uomini all’alluminio deriva soprat-
tutto dalla dieta, visto che additivi dell’allumi-
nio sono largamente contenuti in particolari ci-
bi ampiamente disponibili, quali pancake, bi-
scotti, chewing gum e muffin (140). Evidenze pre-
liminari suggeriscono che il consumo di cibo
contenente ampie quantità di additivi di allu-
minio può avere effetti sul rischio di sviluppare
AD (141). Altri studi recenti hanno evidenziato
che, anche con un normale intake calorico, i pa-
zienti con AD avevano un aumentato assorbi-
mento di alluminio, supportando l’ipotesi che
una dieta a lungo termine ricca in cibi “acid-for-
ming”, quali le proteine, possa portare a un au-
mento dell’assorbimento di alluminio anche
dopo aver cambiato il tipo di dieta (142). 
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