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Stress ossidativo, demenza e invecchiamento: i confini
Incerti di un continuum biologico di difficile valutazione

Oqggi si sta dedicando sempre maggiore atten-
zione alla comprensione del processo di invec-
chiamento. In questo senso, qualsiasi ipotesi cau-
sale dovrebbe essere in grado di spiegare perché
I’organismo va incontro a progressive e irreversi-
bili modificazioni fisiologiche e perché esiste di-
versita nella durata media della vita tra le diverse
specie. L'individuazione delle basi biologiche del-
I'invecchiamento potrebbe inoltre aiutare a com-
prendere le patologie involutive e degenerative
che si possono manifestare in eta avanzata a cari-
co di diversi organi e apparati. In questo contesto
assumono particolare importanza per la frequen-
za e per il carico di disabilitd che comportano i
processi neurodegenerativi dell’encefalo. L'es-
pressione delle alterazioni e del danno varia da
modificazioni modeste delle principali funzioni
neurotrasmettitoriali e metaboliche che portano
a compromissione della funzionalita neuronale
fino a modificazioni morfologiche micro- e ma-
croscopiche della struttura stessa dell’encefalo.

I precisi meccanismi molecolari che stanno al-
la base di tali processi non sono noti e soprattut-
to non é nota la loro sequenza temporale, la ge-
rarchia e la soglia tra fisiologia e patologia. Da qui
I'incertezza sull’eziopatogenesi dei processi neu-
rodegenerativi che deve essere considerata etero-
genea e multifattoriale. Tutto questo ha portato a
formulare diverse ipotesi di lavoro dirette su piu
fronti non sempre ricomposte in un quadro d’in-
sieme e spesso trasversali a piu patologie. La do-
manda di fondo e rivolta a sapere se i meccanismi
di neurodegenerazione che vengono di volta in
volta individuati siano specifici per una patologia
(malattia di Parkinson, malattia di Alzheimer, for-
me vascolari) o comuni a piu di esse.

Una di queste ipotesi, trasversale all’invecchia-
mento e a piu stati patologici, associa I'accumulo
di danno ossidativo con la perdita di funziona-
lita. Dal punto di vista molecolare, I'aumento di
stress ossidativo associato all’eta pud essere

ricondotto a tre diversi fattori: un aumento del-
la velocita con cui vengono prodotti metaboliti
reattivi dell’ossigeno, un declino dei sistemi an-
tiossidanti di difesa e una diminuita efficienza
nel degradare e riparare molecole danneggiate.
Altri studi hanno inoltre suggerito che possano
contribuire difetti nel metabolismo energetico e
fenomeni di eccitotossicita. Non € irragionevo-
le pensare all’esistenza di interazioni tra tutti
questi meccanismi. Ad esempio: un difetto nel
metabolismo energetico causato dall’azione di
alcuni radicali puo portare a depolarizzazione
neuronale, rilascio di glutammato, attivazione
di recettori eccitatori e accumulo intracellulare
di calcio, dando origine a un circolo che si au-
tosostiene e produce degenerazione. Il proble-
ma sta nel capire se tali interazioni, dimostrabi-
li in sistemi sperimentali, hanno luogo anche in
vivo, se sono parallele o in cascata e a che livel-
lo diventano irreversibili. La lunga serie di de-
lusioni quando si é cercato di passare dalla teo-
ria all’applicazione nel campo degli studi sui
processi degenerativi conseguenti a ischemia
cerebrale € emblematica di questo stato di fatto.
E stata prodotta una letteratura di base ricchis-
sima e di grande valore in termini di informa-
zione sui meccanismi, ma l'imprecisa cono-
scenza della collocazione temporale e gerarchi-
ca degli stessi in vivo ha precluso ogni successo
degli sviluppi applicativi. La teoria sull’impor-
tanza dello stress ossidativo nei processi di in-
vecchiamento fisiologico merita comunque at-
tenzione sia perché gode di una certa popola-
rita, anche nei media, sia perché sono stati pub-
blicati su referred journals alcuni articoli relativi
a principi antiossidanti (vitamina E, selegelina,
Ginkgo) utilizzati nella malattia di Alzheimer e
in altre condizioni con risultati modesti, ma
statisticamente significativi. Di seguito vengo-
no riportati alcuni degli aspetti teorici relativi a
questo settore.
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RADICALI LIBERI

I radicali liberi sono specie chimiche con un
elettrone spaiato nel loro orbitale piu esterno e
sono caratterizzati dal possedere un’elevata reatti-
vita e instabilita chimica. Molto importanti dal
punto di vista biologico risultano essere le specie
radicaliche dell’ossigeno e dell’azoto come ad
esempio l'anione superossido O,~, il radicale
idrossilico OH-, 'ossido di azoto NO- e I'anione
perossinitrito ONOO- che pud derivare dalla
combinazione dei radicali O, e NO-. Tra le spe-
cie dell’ossigeno citate quella piu attiva ¢ il radi-
cale OH- che reagisce a pochi angstrom dal pun-
to in cui viene prodotto e la cui formazione puo
essere catalizzata da alcuni metalli di transizione
a partire da H,0. H,O? puo originare a sua volta
dal radicale O, in seguito all’azione dell’enzima
superossido dismutasi (SOD). Nonostante vi sia-
no numerose sedi di formazione dei radicali libe-
ri all’interno della cellula, sembra che i mitocon-
dri ne siano la fonte principale. 1l radicale supe-
rossido viene prodotto soprattutto a livello del-
I'ubichinone e dell’enzima NADH deidrogenasi,
cioé i punti della catena respiratoria in cui gli elet-
troni sono trasferiti uno per uno a formare I’'ubi-
semichinone che puo reagire con I'ossigeno e da-
re O, .

Si é detto che i radicali liberi sono specie estre-
mamente reattive e, una volta formati, possono
iniziare una serie di reazioni nocive per la cellula.
I principali danni avvengono per interazione con
macromolecole fondamentali alla sopravvivenza
cellulare quali DNA, proteine e acidi grassi. | radi-
cali liberi che interagiscono con il materiale ge-
netico cellulare sono soprattutto OH- e ONOO™ @
in grado di attaccare facilmente i siti elettronric-
chi del DNA danneggiandoli ® e portando ad al-
terazioni genetiche. | radicali possono inoltre rea-
gire facilmente con gli acidi grassi polinsaturi che
costituiscono la membrana cellulare e di cui é
particolarmente ricco il tessuto cerebrale. Quan-
do la membrana cellulare va incontro a perossi-
dazione lipidica viene liberata una serie di aldeidi
come la malondialdeide (MDA), I'esanale ¢ la 4-
idrossinonenale (HNE) ®. Studi sperimentali su
cellule in coltura hanno dimostrato che la HNE é
in grado di formare legami crociati tra le proteine
del citoscheletro ©, di instaurare legami covalen-
ti con residui di cisteina, lisina e istidina © e di
produrre danno fino alla morte cellulare in coltu-
re primarie di cellule di ippocampo ©. Accanto al-

la tossicita di tali sostanze va comungque conside-
rato che il danno arrecato all’integrita della mem-
brana cellulare determina esso stesso uno squili-
brio ionico con conseguenze a livello dell’'omeo-
stasi del Ca*, situazione nociva per la funziona-
lita cellulare.

E opportuno sottolineare che, anche in condi-
zioni fisiologiche, vi e produzione di radicali libe-
ri (i mitocondri isolati producono circa 0,6-1,0
nmol di H,0, min™ per mg di proteina). Tale fe-
nomeno ¢ controbilanciato da sistemi cellulari di
natura enzimatica e da antiossidanti di origine
endogena. Il profondo danno causato dai radica-
li assume notevole importanza quando & presen-
te uno squilibrio tra la produzione degli stessi e i
sistemi in grado di neutralizzarli. Ricordiamo in-
fatti che a livello cellulare la maggior parte dell’a-
nione superossido O, viene convertita dall’enzi-
ma superossido dismutasi a H,O,. Questo perossi-
do, unitamente ad altri idroperossidi, puo venire
rimosso grazie a due enzimi: la catalasi (CAT) e la
glutatione perossidasi (GPx). La CAT converte
H,O, a H,O mentre la GPx ossida il glutatione
(GSH) nella sua forma disolfurica (GSSG) utiliz-
zando come substrato H,O, e gli altri perossidi.
GSSG puo essere poi riconvertito a GSH in pre-
senza di glutatione reduttasi che utilizza come co-
fattore NADPH. Il bilancio netto di questa serie di
reazioni € una “neutralizzazione” del radicale su-
perossido.

STRESS OSSIDATIVO E DIMINUZIONE DELL’ATTIVITA
MITOCONDRIALE

Studi sperimentali hanno dimostrato nell’in-
vecchiamento una diminuzione dell’attivita dei
mitocondri associata a un aumento del danno al
DNA mitocondriale. In particolare, risultati su
tessuti cerebrali di primati hanno evidenziato un
significativo decremento nell’attivita dei com-
plessi | e IV della catena respiratoria ©® con con-
seguente alterazione nella produzione di adenosi-
na trifosfato (ATP). E stato inoltre osservato che
anche diverse mutazioni puntiformi del DNA mi-
tocondriale sono da ricondurre al processo di in-
vecchiamento a cui si aggiunge l'intervento di
specie radicaliche. Un utile parametro per la va-
lutazione dell’laumento di danno ossidativo al
DNA mitocondriale & rappresentato dalla misura
della 8-idrossi-2-deossiguanosina, forma ossidata
della deossiguanosina. Con I'invecchiamento au-
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menta il contenuto di questa base nucleotidica
modificata nel DNA mitocondriale estratto da
tessuto cerebrale umano @,

Alcuni gruppi di lavoro hanno dimostrato che
modificazioni della funzionalita mitocondriale
possono essere messe in relazione anche con le
principali patologie neurodegenerative. Nei sog-
getti affetti da malattia di Alzheimer (AD) si € mi-
surata una diminuzione del 25-30% dell’attivita
della citocromo ossidasi in diverse regioni cere-
brali ®; un calo del 50% e stato invece riscontra-
to in mitocondri purificati da tessuto cerebrale di
pazienti AD. In questi studi non é stata rilevata al-
cuna modificazione nella concentrazione di cito-
cromo aa3 (componente della citocromo ossida-
si) e ci0 porta a ritenere che si verifichi una dimi-
nuzione dell’attivita catalitica dell’enzima piu
che una riduzione della concentrazione dell’enzi-
ma stesso @2, E interessante notare che la riduzio-
ne dell’attivita della citocromo ossidasi € stata os-
servata anche in cellule di origine periferica, qua-
li i fibroblasti, preparate da pazienti affetti da AD
(13). In queste ultime cellule le alterazioni del
metabolismo ossidativo compromettono il con-
trollo del processing del precursore di _-amiloide
che é deviato verso le forme amiloidogeniche @,

EccitoTossIcITA

Il termine “eccitotossicita” indica morte cellu-
lare causata da iperstimolazione dei recettori per
gli aminoacidi eccitatori. Tale fenomeno puo es-
sere connesso a difetti nel metabolismo energeti-
co ®. L'incapacita di mantenere stabili i livelli di
ATP cellulare puo portare a parziale depolarizza-
zione neuronale con conseguente perdita del
blocco dei recettori NMDA da parte del Mg*. Cio
determina una persistente attivazione da parte
del glutammato che si ripercuote negativamente
sul mantenimento dell’omeostasi del Ca#. Il gra-
diente di Ca* tra il compartimento extracellulare
e quello intracellulare viene mantenuto costante
grazie all’azione della pompa Ca*-ATPasi e della
pompa a scambio ionico Na'’/Ca*. Il Ca* viene
poi sequestrato dal compartimento citoplasmati-
co e accumulato nel reticolo endoplasmatico (RE)
e nei mitocondri oppure viene legato a proteine
specifiche. La riduzione del metabolismo energe-
tico e l'azione eccitatoria di neurotrasmettitori
(glutammato) possono indurre un aumento
della concentrazione intracellulare di Ca*. Gli au-

mentati livelli di Ca* sono in grado di innescare
una serie di processi nocivi per la cellula nervosa
quali I'attivazione di enzimi come le fosfolipasi,
le proteasi, le endonucleasi e la NO-sintasi. Il cal-
cio stimola anche la produzione di radicali liberi,
dando cosi origine a un circolo autosostenentesi.

STRESS OSSIDATIVO E MALATTIA DI ALZHEIMER

Dando per accettato il coinvolgimento di spe-
cie radicaliche nel processo di invecchiamento,
come sopra indicato, e considerando che esiste
una stretta associazione tra quest’ultimo e la ma-
lattia di Alzheimer, diversi gruppi hanno indiriz-
zato la loro attenzione alla comprensione del ruo-
lo dello stress ossidativo nella patogenesi dell’AD.
Questa ipotesi & supportata dal fatto che il cervel-
lo € un organo particolarmente suscettibile al
danno ossidativo. Il metabolismo cerebrale ri-
chiede elevati livelli energetici ed é strettamente
dipendente dalle condizioni aerobie; esso € inol-
tre particolarmente ricco di acidi grassi polinsatu-
ri, facilmente ossidabili, e di metalli di transizio-
ne, che possono favorire la formazione del radi-
cale OH.. Il cervello é caratterizzato infine da un
minore contenuto di sistemi antiossidanti, se pa-
ragonato ad altri organi ®®, Un eccesso di attivita
proossidanti o la caduta di meccanismi antiossi-
danti di difesa legati alla patologia potrebbero quin-
di far superare facilmente la soglia oltre la quale il
danno neurodegenerativo diventerebbe impor-
tante. In alternativa, le alterazioni del metaboli-
smo ossidativo presenti nell’eta avanzata potreb-
bero rendere il cervello piu suscettibile al danno

da peptidi neurotossici come beta-amiloide in forma

solubile o fibrillare.

MARKER DI DANNO OSSIDATIVO NELLA MALATTIA
DI ALZHEIMER

Studi su tessuto cerebrale postmortem di pa-
zienti AD hanno mostrato un notevole incre-
mento di marker tipici del danno ossidativo di se-
guito riassunti.

Perossidazione lipidica. 1 livelli di perossidazio-
ne lipidica, determinati mediante I'analisi delle
sostanze reattive per I'acido tiobarbiturico
(TBARS), quali la MDA, risultano essere aumenta-
ti in diverse regioni cerebrali, tra cui la corteccia
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frontale e temporale . Altro indice della perossi-
dazione lipidica & rappresentato dalla HNE: i li-
velli della forma libera di questa aldeide risultano
elevati in diverse aree del cervello AD e nel liquor
ventricolare ®9.

Ossidazione delle proteine. Le specie reattive
dell’ossigeno possono interagire con residui ami-
noacidici (in particolare istidina, arginina e lisina)
formando funzioni carboniliche. La valutazione
del contenuto di carbonilproteine costituisce
quindi un ulteriore indice utile per I'identifica-
zione del danno ossidativo nei tessuti. Smith e al-
tri @ hanno rilevato che i livelli cerebrali di que-
sti composti aumentano con I'invecchiamento
senza tuttavia notare una significativa differenza
tra i tessuti provenienti da soggetti anziani e tes-
suti di pazienti AD. Studi successivi @, tuttavia,
indicherebbero una maggior presenza di carbo-
nilproteine nell’ippocampo e nel lobulo parietale
inferiore del cervello AD.

Glicoossidazione. I monosaccaridi possono in-
durre una modificazione irreversibile delle protei-
ne mediante due distinti meccanismi. Il primo
consiste nella formazione di radicali liberi in pre-
senza di metalli di transizione e cio potrebbe ori-
ginare gruppi carbonilici reattivi. Il secondo pre-
vede il coinvolgimento di una glicazione non en-
zimatica che si traduce nella formazione di com-
posti stabili noti come composti finali di glicazio-
ne o AGE. Recentemente, maggiore attenzione &
stata posta sul fenomeno della modificazione del-
le proteine da parte dei composti AGE. Tali pro-
teine modificate sembrerebbero in grado di legar-
si a recettori specifici presenti in diverse linee cel-
lulari con conseguente aumento della produzio-
ne di specie radicaliche dell’ossigeno. Usando an-
ticorpi specifici Yan e altri ® hanno colocalizzato
questi composti con la proteina T iperfosforilata
nei gomitoli neurofibrillari presenti nel cervello
AD. Studi successivi ne hanno dimostrato la pre-
senza anche nelle placche neuritiche @ e cio sug-
gerisce che I’eccessiva glicoossidazione delle pro-
teine potrebbe essere un evento precoce della de-
generazione cellulare.

Sistemi enzimatici antiossidanti. Un ultimo con-
tributo alla valutazione del danno ossidativo de-
riva dalla constatazione che nella malattia di
Alzheimer si hanno alterati livelli dei sistemi en-
zimatici antiossidanti. A tale proposito uno stu-

dio ha dimostrato una sensibile riduzione del-
I'enzima catalasi a livello dell’ippocampo e del
cervelletto e un aumento parallelo dell’enzima
Mn-superossido dismutasi ®. | risultati esposti
non concordano tuttavia con una ricerca prece-
dente in cui si dimostrava, nell’ippocampo e nel-
la corteccia cerebrale, una riduzione della supe-
rossido dismutasi pari al 25-35% ©%. Nonostante
vi sia discordanza sui dati ottenuti, va comunque
sottolineato che in entrambi i casi si giunge alla
ulteriore dimostrazione che nei soggetti AD vi é
un aumento del danno ossidativo. La carenza di
catalasi e I'incremento dell’enzima superossido
dismutasi causano un accumulo di H,O,. Da un
lato ne viene infatti ridotta la degradazione e dal-
I'altro ne viene aumentata la produzione a parti-
re dall’anione O,-. In presenza di metalli di tran-
sizione, H,O, origina il radicale OH:, molto tossi-
co e non eliminabile per via enzimatica. La ridu-
zione dell’attivita della SOD causa invece un au-
mento di O,-- che non essendo convertito a H,O,
rappresenta esso stesso I’agente tossico.

B-AMILOIDE E MECCANISMI DI DANNO
OSSIDATIVO

La scoperta di B-amiloide (AB) quale compo-
nente principale delle placche senili ha dato
avvio a numerose ricerche, mirate a definirne
con esattezza il ruolo nello sviluppo della ma-
lattia. Accertato che il peptide svolge un ruolo
attivo nell’eziopatogenesi dell’AD, gli studi at-
tuali sono indirizzati a evidenziare i meccani-
smi cellulari conseguenti alla deposizione di
AB.

AB é fisiologicamente prodotto dalle cellule
neuronali ed € presente in piccole concentra-
zioni nel liquor; nella malattia di Alzheimer es-
so forma aggregati fibrillari insolubili che si de-
positano nel parenchima di diverse regioni ce-
rebrali provocando degenerazione neuronale.

L'azione tossica di AB sarebbe da attribuire
alla sua forma fibrillare e non alla sua forma so-
lubile, suggerendo che sia il processo fisico-chi-
mico coinvolto nella formazione delle fibrille o
la struttura fibrillare a promuovere tale dege-
nerazione @, Studi in vitro evidenziano come le
proprietd neurotossiche di AB possano essere
mediate da alcune specie radicaliche dell’ossi-
geno. Le cellule esposte al peptide mostrano
elevati livelli di H,0O, che, come si & detto in
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precedenza, puo originare il radicale OH- ©9,
Questi risultati nascono dall’osservazione che
I’aggiunta di catalasi al medium di crescita cellu-
lare protegge dall’azione tossica di AB. Studi suc-
cessivi hanno tuttavia dimostrato che, sebbene
la catalasi sia capace di attenuare la tossicita del
peptide, tale aggiunta non ¢ in grado di ridurre
gli aumenti dei livelli di H202, segno che que-
sto non ¢é il mediatore della tossicita di AB @7,

Un secondo meccanismo prevede che AB si
possa legare ai recettori per i prodotti finali di
glicazione (RAGE), inducendo in questo modo
la produzione di specie reattive dell’ossigeno ¢,
anche se studi recenti ipotizzano il coinvolgi-
mento di altre proteine in grado di legare AB @,

Nonostante non vi sia ancora chiarezza sul-
I'effettivo contributo di ciascuna delle fonti di
radicali liberi, € comunque in generale accerta-
to che AB causa ossidazione di componenti es-
senziali alla corretta funzionalita cellulare co-
me le membrane, i mitocondri e il DNA nu-
cleare.

La perossidazione lipidica membranale in-
dotta da AB altera I'attivita di proteine quali le
pompe ioniche Na'/K*-ATPasi e Ca*-ATPasi con
conseguente alterazione dell’omeostasi del
Ca?. Questo fenomeno sembra sia mediato dal-
la HNE, che é uno dei prodotti della reazione di
perossidazione dei lipidi. HNE & infatti in gra-
do di interferire direttamente con la Na'/K*-
ATPasi e di aumentare la concentrazione intra-
cellulare di Ca*, rendendo in questo modo le
cellule neuronali maggiormente suscettibili a
eccitotossicita. | dati forniti da Shearman e al-
tri ¢ indicano inoltre che AB causa alterazioni
a livello della funzionalita mitocondriale indu-
cendo una riduzione della produzione di ATP.
Tale difetto del metabolismo energetico si ri-
percuote poi direttamente sullo scambio ionico
promosso dalle pompe ATP-dipendenti.

Uno studio del 1989 dimostro che nelle cel-
lule cerebrali di soggetti AD vi ¢ una ridotta
capacita di assimilazione del glucosio ©V,
Esperimenti in vitro hanno evidenziato che AB
e in grado di interferire con i sistemi di tra-
sporto del glucosio mediante un meccanismo
dipendente dalla perossidazione lipidica ©?. La
deplezione di ATP risulterebbe, quindi, una
conseguenza dei difetti legati al metabolismo
del glucosio e AB si inserirebbe in questo con-
testo come il fenomeno scatenante della serie
di eventi tossici.

INTERVENTO ANTIOSSIDANTE?

E noto che un regime alimentare ipocalorico,
adeguatamente integrato con elementi nutritivi
essenziali, prolunga la durata media della vita ne-
gli animali da laboratorio. Considerando lo stress
ossidativo come una delle principali cause del-
I'invecchiamento e delle patologie neurodegene-
rative ad esso connesse, il beneficio apportato
dalla restrizione calorica andrebbe collegato a un
abbassamento dei livelli di stress ossidativo e a un
aumento del potenziale metabolico. | risultati
sperimentali confermano tale ipotesi. Gli anima-
li sottoposti ad alimentazione ipocalorica mostra-
no, infatti, un’attenuazione della produzione di
O* e di H,0O, a livello mitocondriale ¢ e un mi-
nor accumulo di danno ossidativo. Allo stesso
modo anche sostanze dotate di proprieta antios-
sidanti o in grado di potenziare i sistemi endoge-
ni di difesa dai radicali liberi dovrebbero preveni-
re I'insorgenza di stati di demenza, inclusa la ma-
lattia di Alzheimer. Da tempo e stata descritta I'at-
tivita antiradicalica di sostanze quali il selenio, la
vitamina C e la vitamina E. Alcuni studi su ratti
anziani evidenziano come I'integrazione alimen-
tare con vitamina E riesca a controbilanciare la
diminuzione fisiologica dei livelli di GPx in rela-
zione all’eta, parificando le concentrazioni del-
I’enzima con quelle dei ratti giovani ¢,

Anche nell’'uomo ¢ stata evidenziata gia da al-
meno due decadi una possibile correlazione tra
fattori dietetici, invecchiamento cerebrale, di-
sfunzioni cognitive e rischio di demenze. In par-
ticolare una dieta ricca di acidi grassi e una con-
temporanea carenza di sostanze antiossidanti po-
trebbero aggravare e potenziare il danno ossidati-
vo @, Al contrario, una corretta integrazione ali-

mentare con vitamina C, vitamina E, beta-carotene

e polifenoli (tutte sostanze in grado di neutraliz-
zare I'azione dei radicali liberi) porterebbe a un
miglioramento delle capacita cognitive ©9,
Inoltre, studi piu recenti di intervento con an-
tiossidanti nella malattia di Alzheimer ©9, com-
mentati in Mayeux e altri @, hanno prodotto ri-
sultati significativi anche se modesti. Il problema
di questa letteratura rimane I'incertezza, nel caso
dei dati sulla dieta, sul reale contenuto in antios-
sidanti. Studi recenti di chi scrive “Y dimostrano,
ad esempio, la presenza di potenti antiossidanti
in diversi vegetali, ma il processo di cottura po-
trebbe alterarne il contenuto. Inoltre, mentre é
relativamente facile dimostrarne I'attivita in vitro,
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poco si sa su assorbimento, distribuzione ed effi-
cacia in vivo. Relativamente agli studi di interven-
to condotti, si é in attesa di conferme in altri stu-
di indipendenti.

Queste osservazioni portano a pensare che
qualsiasi trattamento capace di ridurre o di ral-
lentare il processo ossidativo si inserisce, in que-
sto contesto, come un possibile approccio pre-
ventivo, piu che terapeutico, al trattamento delle
patologie neurodegenerative. Se si pensa che una
dieta ricca in antiossidanti & probabilmente una
dieta bilanciata (anche dal punto di vista calori-
c0), variata, ricca in vegetali e fibre, potenzial-
mente utile anche nella prevenzione di malattie
cardiovascolari, al di la degli specifici meccanismi
e delle prove scientifiche di efficacia, costituisce
un suggerimento di stile di vita sicuramente pro-
ponibile. Piu cauto il giudizio sull’intervento far-
macologico con antiossidanti, la cui opzione co-
stituisce, per ora, una scelta individuale operata
dal medico.
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