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Il concetto stesso che l’invec-
chiamento sia una fase che in 
modo inevitabile porta con sé 
patologie che interessano anche 
l’ambito neurologico, è tutt’altro 
che scontato. Numerose sono le 
ricerche, gli studi clinici ed epide-
miologici che confermano quanto 
lo stile di vita possa agire nel 
prevenire e mitigare le patologie 
neurodegenerative e il declino 
cognitivo. La memoria episodica, 
la memoria di lavoro, la rievoca-
zione dei ricordi, sino a patologie 
tristemente note come l’Alzhei-
mer, possono essere correlate, in 

termini prognostici, all’equilibrio 
esistente tra alimentazione e atti-
vità fisica.
Addirittura per l’Alzheimer si parla 
di una riduzione sino al 50% del 
rischio di comparsa nei soggetti 
sportivi (Hamer M, et al., 2009; 
Ahlskog JE, et al., 2011). Ma gli stili 
di vita coinvolgono a 360 gradi 
le attività in cui le persone sono 
coinvolte, passando per il sonno 
e i livelli di stress -anche questi 
migliorabili attraverso l’attività 
motoria-, il fumo e il coinvolgi-
mento in attività che tengano 
cognitivamente impegnati. 

La neuroplasticità è infatti un 
processo che dura tutta la vita, 
se adeguatamente stimolato e 
supportato, si tratta di una ca-
pacità intrinseca del cervello 
che può andare incontro a mo-
dificazioni strutturali e funzionali  
in risposta a eventi fisiologici (e 
patologici), oltre che a stimoli am-
bientali come l’apprendimento. 
La plasticità cerebrale supera il 
concetto di epigenesi predetermi-
nata, secondo la quale il cervello 
era considerato geneticamente 
predeterminato, immutabile e in-
capace di rispondere alle influen-
ze ambientali. La neuroplasticità, 
sebbene a ritmi e con procedure 
differenti nel corso della vita, ga-
rantisce il permanere di un certo 
grado di dinamicità, che consen-
te la riorganizzazione in risposta 
a esigenze e stimoli di tipo moto-
rio, cognitivo e affettivo.
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Quando si parla del cervello che 
funziona al pari della struttura 
muscolare, non è quindi una 
semplificazione del processo, ma 
un parallelismo assolutamente 
pertinente. Come per il muscolo, 
le strutture cerebrali hanno biso-
gno di stimoli idonei, ma al con-
tempo necessitano del corretto 
nutrimento, del giusto riposo, 
pur restando in qualche misura 
influenzabili e con risposte di 
entità differente nelle diverse età, 
e naturalmente con prerogative 
mediate da fattori genetici.
Tutto questo è reso ancora più 
interessante se si considera la 
circolarità degli eventi, per effetto 
dei quali una buona performance 
motoria garantisce elevati gradi 
di autonomia e risorse cognitive 
che permangono elevate, al con-
tempo elevate risorse cognitive 
favoriscono il desiderio di una 
vita attiva e della conservazione 
della socialità dell’individuo. So-
cialità che prevede anche impe-
gni di natura motoria, che quindi 
a loro volta fanno ripartire il cir-
colo virtuoso che l’attività fisica 
medesima ha innescato.

Sarà quindi utile e necessario 
analizzare i processi attraverso i 
quali il tutto può essere ottimizza-
to, indicando infine le linee guida 
per la corretta somministrazione 
di attività fisica e supporto nutri-
zionale.

DECLINO COGNITIVO, 
UNA BREVE PARENTESI
Ciascun organo del corpo uma-
no, con l’avanzare dell’età, subi-
sce una progressiva compromis-
sione delle sue funzioni. A questo 
non si sottrae il cervello che, in 
maniera più o meno evidente, è 
interessato da un decadimento 
delle funzioni cognitive che ri-
guardano la memoria, il problem 
solving, e più in generale tutte le 
funzioni della mente.
Il decadimento cognitivo ha 
differenti gradi di severità, dal 
decadimento cognitivo lieve 
che, pur caratterizzato dai segni 
dell’età non compromette la vita 
quotidiana, sino a circostanze più 
invalidanti che progressivamente 
sfociano nella confusione, smar-
rimento, difficoltà del linguaggio 
ecc.   

Il decadimento cognitivo lieve 
può essere una delle prime tappe 
verso manifestazioni più gravi, 
come la demenza, o la malattia di 
Alzheimer ma può essere anche 
uno stadio transitorio e reversi-
bile.

Il disturbo neurocognitivo, pur 
con manifestazioni analoghe, 
può avere cause molto differenti, 
ma permane sempre un danno 
cerebrale che in alcuni casi può 
essere acuto (come per l’ictus) 
o, più frequentemente essere il 
frutto di una progressione, tal-
volta resa evidente superata una 
certa soglia (anche dopo decen-
ni dall’inizio del processo che la 
provoca). 

Questo genere di declino co-
gnitivo è quello più prettamente 
legato all’invecchiamento, che 
poi sfocia nella demenza senile. 
In una prima fase vi sono aree 
del cervello vicarie delle zone 
compromesse, e quindi la mani-
festazione può presentarsi più 
sfumata pur essendoci casi in 
cui progredisce rapidamente.

Figura 1: la Malattia di Alzheimer è caratterizzata dall’anomalo accumulo di placche e grovigli neurofibrillari 
Image credit: Shutterstock/Designua
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Le principali forme di disturbo 
neurocognitivo legate all’età (e 
ulteriormente citate in seguito) 
sono: 

•	 disturbo neurocognitivo lieve; 
•	 disturbo neurocognitivo lega-

to alla malattia di Alzheimer; 
•	 disturbo neurocognitivo va-

scolare; 
•	 disturbo neurocognitivo lega-

to alla malattia di Parkinson; 
•	 demenza con corpi di Lewy.

Per ciascuna forma di declino 
cognitivo le cause sono multifat-
toriali e tra queste ovviamente 
l’età, gli stili di vita, la predispo-
sizione genetica, problematiche 
metaboliche e vascolari. Al mo-
mento sembrano coinvolti circa 
l’8% degli over 65 e il 20% degli 
over 80, con numeri assoluti 
preoccupanti determinati anche 
dall’incremento dell’aspettativa di 
vita media.
Al momento non sembra esserci 
una terapia farmacologica in 
grado di arrestare o trattare tale 
processo, pertanto tutto si gioca 
in termini preventivi attraverso gli 
stili di vita di seguito indicati.

DIETA E PROCESSI COGNITIVI
Prima ancora di analizzare le 
implicazioni concrete, uno dei re-
gimi maggiormente studiati e con 
maggiore solidità relativamente 
alla prevenzione dei processi 
cognitivi è la dieta mediterranea. 
È sempre bene precisare due 
elementi: la dieta mediterranea 
non è quella che nell’accezione 
comune si basa su pane, pasta 
e pizza, ma un approccio ben più 
articolato che tiene conto della 
stagionalità dei prodotti, dell’area 
geografica di provenienza, che 
predilige prodotti integrali, legumi, 
olio d’oliva, pesce e moderato 
apporto di carni animali. Secondo 
e non trascurabile elemento, la 
dieta mediterranea implica un im-
pegno muscolare considerevole, 
quindi una attività fisica da svol-
gere costantemente.
Le evidenze relativamente al ruo-
lo protettivo della dieta mediterra-
nea sono talmente numerose che 
una delle maggiori difficoltà nella 
stesura di questo articolo è stata 
quella di non essere ridondanti 
nella citazione dei lavori presenti, 
sia in termini di studi (Scarmeas 

N, et al., 2006) che di revisioni 
sistematiche (Lourida I, et al., 
2013), sia per quanto riguarda 
condizioni gravi come la malat-
tia di Alzheimer che per quanto 
attiene il disturbo cognitivo lieve 
(Singh B, et al., 2014), e natural-
mente per quanto concerne la 
progressione di quest’ultimo. Tut-
tavia il numero di citazioni di tale 
regime saranno prevalenti rispet-
to ad altri elementi, perlomeno 
per quanto attiene gli stili alimen-
tari e non il singolo elemento o 
alimento.
La complessità di uno stile di vita 
infatti, al netto dell’importanza 
di alcuni elementi singolarmente 
individuabili (anche in termini di 
macro e micro nutrienti), è ben 
più determinante. Le evidenze 
scientifiche dimostrano che l’a-
derenza alla dieta mediterranea 
correla con un minore declino 
cognitivo, demenza e malattia di 
Alzheimer (van de Reste O, et al., 
2015), e non solo ridotto rischio di 
Alzheimer ma anche minore con-
versione in Alzheimer nei pazienti 
con deterioramento cognitivo lie-
ve (Scarmeas N, et al., 2009).

Figura 2: Comparsa di MCI in rapporto 
all’aderenza alla dieta mediterranea 
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Al contrario, al netto di ulterio-
ri conseguenze derivanti dal 
sovrappeso, una dieta ricca di 
grassi e colesterolo porta a dete-
rioramento cognitivo per alterata 
plasticità sinaptica e aumento 
dell’amiloidosi (Martins IJ, et al. 
2006; Pasinetti GM, et al., 2008). 
La condizione di obesità è asso-
ciata ad aumentato rischio di de-
menza soprattutto se presente a 
partire dalla mezza età (Xu WL, et 
al., 2011), mentre un lieve sovrap-
peso in età avanzata potrebbe 
essere un elemento protettivo. Al 
contrario una progressiva perdita 
di peso in età anziana potrebbe 
essere essa stessa un campa-
nello d’allarme precoce per la de-
menza, secondario all’alterazione 
degli stili di vita che la patologia 
determina. 
Molti di questi fenomeni possono 
essere contestualmente causa 
ed effetto. Se infatti è vero che 
un iniziale decadimento cogni-
tivo porta a una condizione di 
dimagrimento sostenuta da una 
condizione di malnutrizione più 
o meno grave, e altrettanto vero 
che la malnutrizione (condizione 
certamente più diffusa in terza 
età, anche per implicazioni so-
ciali, cognitive, ecc.) causa una 
carenza nutrizionale che può 
essere essa stessa motivo di 
compromissione funzionale.

Gli elementi che maggiormente 
sembrano incidere nel contrasto 
al declino cognitivo sono: vitami-
na C, vitamina E, flavonoidi, acidi 
grassi insaturi, pesce, vitamina 
B12, etanolo (per consumo da 
modesto a moderato), omega3, 
bassa assunzione generale di 
grassi (Scarmeas N, et al., 2009). 

Questi fattori hanno naturalmen-
te valenza all’interno di regimi ali-
mentari compositi più che come 
elementi presi singolarmente, 
come per altro in molteplici altre 
circostanze (e per differenti ana-
lisi) è stato dimostrato. Inoltre, 
come in seguito sarà ribadito, 
questi stessi prodotti presenti 
nella dieta mediterranea hanno 
un forte impatto sul benessere 
vascolare, ovvero sulla preven-
zione del rischio, che rimane un 
elemento fortemente correlato 
col declino cognitivo e la malattia 
di Alzheimer.

Nell’immagine che segue sono 
chiaramente visibili le curve di 
sopravvivenza basate sull’a-
nalisi di Cox che confrontano 
l’incidenza cumulativa dell’MCI 
(decadimento cognitivo lieve) in 
soggetti cognitivamente normali 
alla prima valutazione, per cia-
scun terzile della dieta mediter-
ranea (fonte: Scarmeas N, et al., 

2009), evidenziando la relazione 
protettiva che è via via maggiore 
rispetto al grado di aderenza al 
regime dietetico.

Emerge quindi un ruolo della dieta 
mediterranea in termini preventivi 
sia per il declino cognitivo, sia per 
la malattia di Alzheimer, sia per 
l’aggravarsi dell’eventuale distur-
bo cognitivo lieve. 
A questo si aggiungono studi non 
meno importanti che riguardano 
l’evoluzione e la sopravvivenza 
dopo la diagnosi di Alzheimer, 
anche in questo caso gli studi 
confermano una associazione 
tra aderenza al regime e soprav-
vivenza del soggetto (Scarmeas 
N, et al., 2007). 
Come verosimilmente intuibile, un 
simile approccio nutrizionale ha 
ricadute positive anche su sog-
getti anziani sani. 

È stata evidenziata una maggiore 
performance relativa a memoria 
episodica, velocità di elaborazio-
ne del ragionamento, memoria di 
lavoro, attenzione, e altri domini 
cognitivi (Loughrey DG, et al., 
2017), performance i cui correlati 
fisiologici sembrano connessi 
con il miglioramento vascolare, la 
riduzione dello stress ossidativo, 
una ridotta infiammazione croni-
ca. 

Figura 3: Deterioramento strutturale del cervello nelle differenti condizioni cliniche
Image credit: Shutterstock/Designua
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Studi di neuroimaging sui mede-
simi campioni hanno evidenziato 
un volume maggiore del cervello, 
materia grigia e sostanza bian-
ca, in chi consumava maggiori 
quantità di pesce e minori quote 
di carne (Gu Y, et al., 2015) ma, a 
rendere più complessa la situa-
zione, sembrerebbe che simili 
modifiche dipendano non solo 
dalle quantità in termini assoluti, 
ma anche dalla tipologia di pro-
dotti introdotti (Wu L, et al., 2017), 
rendendo più complesso replica-
re i benefici al di fuori di una spe-
cifica area geografica.

ANTIOSSIDANTI E OMEGA3
Si ritiene che lo stress ossidativo 
e la compromissione vascola-
re possano essere un fattore 
significativo per la comparsa 
della demenza, per questo una 
alimentazione ricca di antios-
sidanti può avere funzioni pro-
tettive. Studi controllati hanno 
fatto emergere come una dieta 
mediterranea ben integrata con 
olio d’oliva o noci fosse associata 
a una migliore funzione cognitiva 
(Valls-Pedret C, et al., 2015). Non 
di meno i flavonoidi naturalmente 
presenti in frutta, verdura, the 
verde, frutti di bosco (e in par-
ticolare i mirtilli e fragole), sono 
supportati positivamente da 
numerosi studi, dai quali emerge 

un rallentamento dell’invecchia-
mento cognitivo sino a 2 anni e 
mezzo (Devore EE, et al., 2012). 
Nell’immagine che segue sono 
indicate le fonti alimentari e la 
percentuale di ciascuna di que-
ste nell’apportare sei sottoclassi 
di flavonoidi (antocianidine, 
flavonoli, flavoni, flavanoni, fla-
van-3-oli e flavonoidi polimerici), 
nello studio segnalato.
L’introduzione di lignani contenuti 
in alcuni vegetali (e in particolare 
nella segale, carote, broccoli, 
cavoli, fragole e frutti di bosco), è 
linearmente associata a un minor 
declino della funzione cognitiva 
globale, della memoria e della ve-
locità di elaborazione (Devore EE, 
et al., 2012). 

Figura 4: Alimenti impiegati nello studio (fonte: Buchman, 2012)
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L’azione sinergica delle catechine 
presenti nel té verde presenta 
una azione multidirezionale nei 
confronti del declino cognitivo e 
della demenza (anche associata 
a malattia di Alzhaimer) (Kakutani 
S, et al., 2019); in questo caso le 
bevande hanno spesso un ruolo 
anche pratico che bypassa la 
percezione di una dieta radi-
calmente mutata, e per questo 
possono essere più facilmente 
integrate. Non di meno l’attività 
esercitata è soprattutto di tipo 
preventivo. Le catechine, oltre 
che l’azione antiossidante diretta, 
possono chelare gli ioni metallici 
bivalenti, hanno azione antiin-
fiammatoria cerebrale, inibiscono 

l’aggregazione di proteina be-
ta-amiloide, possiedono azione 
antitrombotica.
Pur essendo un elemento molto 
controverso, il vino rosso è tra i 
prodotti indicati come fonte di fla-
vonoidi in alcuni degli studi citati, 
merita quindi ulteriori dettagli. Al 
netto di altre implicazioni la mag-
gior parte degli studi in esame 
segnala un rallentamento delle 
malattie neurodegenerative le-
gate all’età nel caso di moderata 
assunzione (Arntzen KA, et al., 
2010; Caruana M, et al. 2016), al 
contrario una introduzione mag-
giore determina processi opposti. 
Non è tuttavia ancora chiaro 
se tali benefici siano imputabili 

ai polifenoli, come resveratrolo, 
quercetina e catechine in esso 
contenuti, o all’azione diretta 
dell’alcool (e alla sua specifica 
concentrazione nel vino rosso).
Gli omega3 hanno una serie di 
ruoli chiave in termini preventivi, 
legati anche ad altre ripercussio-
ni tipiche di una alimentazione 
che ne sia ricca: effetti cardio-
protettivi, anti-iperlipidemia, 
anti-trombotici, antinfiammatori, 
anti-ipertensivi e anti-aritmici. 
Non è un caso che da studi già 
citati emerga il ruolo determinan-
te del pesce, alimento che ne è 
naturalmente ricco. Gli omega3 
pertanto, sono riconosciuti come 
elementi utili per un invecchia-

Riepilogo degli effetti positivi a livello cognitivo (confermati da 9 studi su 12)

Incidenza di demenza ↓
Punteggi di memoria di riconoscimento verbale immediato e ritardato ↑
Punteggio PAL ↑ (Apprendimento associato)
Memoria a breve termine e di lavoro ↑
Memoria verbale immediata ↑
Capacità di richiamo ritardato ↑
Modifica di 12 mesi nella memoria ↑
Punteggi di scioltezza verbale ↑
Punteggi di memoria ↑
Tasso di apprendimento ↑
MMSE ↑ (Mini-Mental State Examination)
Valutazione della sensibilità olfattiva ↑
Scioltezza verbale semantica ↑
Punteggio MNA ↑ (Mini Nutritional Assessment)
Punteggi GDS ↑ (Geriatric Depression Scale)
Salute mentale ↑
Scioltezza verbale ↑
Test della memoria di lavoro ↑
Richiamo verbale immediato e ritardato ↑
Tempo per replicare una figura complessa ↓
Capacità di apprendimento ↑
Sintomatologia depressiva ↓

Tabella 1: Riepilogo effetti a livello cognitivo (Mod. da Molfino A, et al., 2014)
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mento più sano in linea generale 
(Riediger NG, et al., 2009), ma 
con ripercussioni evidenti e ri-
conosciute anche sulla sfera 
cognitiva. La classe degli acidi 
grassi essenziali omega3 include 
ALA (acido linolenico), DHA (acido 
docosaesaenoico) e EPA (acido 
eicosapentaenoico). 

L’organismo può agire enzima-
ticamente per ricavare EPA e 
DHA partendo da ALA, sebbene 
già dopo i 30 anni l’efficienza 
di tale processo inizia a ridursi 
suggerendo l’introduzione di fonti 
dirette anche di EPA e DHA. Altro 
aspetto da tenere in considera-
zione è il rapporto tra omega3 
e omega6 introdotti, il rapporto 
ottimale è compreso tra 4:1 e 10:1 
in favore degli omega6, rapporto 
che le comuni diete spesso por-
tano anche a 15:1 a causa dell’im-
piego di olii vegetali o pesce 
d’allevamento. Fatte queste pre-
cisazioni, si segnala come il DHA 
(sia proveniente dall’alimentazio-
ne che derivante dalla conver-
sione epatica a partire da ALA) 
è direttamente neuroprotettivo 
contribuendo alla normale fun-
zione cerebrale. Livelli plasmatici 
di EPA più elevati, coincidono con 
una riduzione dei casi di demen-
za, incrementata invece da un 
aumento del rapporto omega6/
omega3 (Samieri C, et al., 2008).
Una integrazione di DHA per 24 
settimane è stata in grado di 
migliorare la memoria in anziani 
sani ma con declino cognitivo. 
Altri studi, su campioni e dosaggi 
differenti, hanno confermato il 
miglioramento della memoria a 
breve termine, della memoria di 
lavoro, la capacità di richiamo ri-
tardato ecc. L’integrazione di EPA 
e DHA per 6 mesi in soggetti con 
lieve compromissione cognitiva 
ha mostrato un miglioramento 
generale della salute mentale 
(Sinn N, et al., 2012). 

Nella tabella che segue (Molfino 
A, et al., 2014) si riporta l’elenco 
degli effetti positivi a livello cogni-
tivo che emergono dopo introdu-
zione di omega3.
La revisione della letteratura 
scientifica suggerisce in modo 
pressoché concorde il ruolo degli 
omega3 nel ridurre il rischio di 
declino cognitivo negli anziani.

Tuttavia non è trascurabile un 
altro elemento nutrizionale rela-
tivo al consumo settimanale di 
pesce al forno o alla griglia, che 
è risultato positivamente asso-
ciato ai volumi di materia grigia 
nell’ippocampo, nel precuneo, 
nel cingolato posteriore e nella 
corteccia orbitale frontale indi-
pendentemente dal contenuto di 
acidi grassi omega3. Sottoline-
ando ancora una volta che, per 
quanto ogni singolo elemento qui 
osservato abbia una rilevanza 
statisticamente misurata e misu-
rabile, una confluenza di fattori 
influenza la salute del cervello, e 
le strategie di prevenzione devo-
no iniziare decenni prima (Raji CA, 
et al., 2014).  

VITAMINA D
Numerose sono le vitamine impli-
cate nei processi di prevenzione 
del decadimento cognitivo, come 
il citato complesso vitaminico B.
Una trattazione specifica merita 
invece la vitamina D, in particola-
re perché si tratta di una vitamina 
la cui carenza nella popolazione 
è estremamente diffusa, e le cui 
ricadute riguardano un numero 
enorme di frangenti, dal metabo-
lismo osseo al sistema immunita-
rio. Inoltre, al contrario di quanto 
accade per molte altre vitamine, 
non sempre la comune dieta e/o 
l’esposizione al sole, sono suffi-
cienti per raggiungere i livelli mi-
nimi necessari. Anche sul fronte 
della ricerca legata ai processi 
cognitivi la vitamina D ha e ha 

avuto un ruolo significativo, una 
interessante metaanalisi fa emer-
gere infatti una associazione tra 
livelli di vitamina D e incidenza dei 
casi di demenza o malattia di Al-
zheimer (Shen L, et al., 2015). 
Tuttavia associazione non è in 
alcun modo sinonimo di causa, e 
gli studi a riguardo sono ancora 
contrastanti. In ogni caso la vita-
mina D ha un ruolo funzionale di 
regolazione dei neurotrasmettitori 
e delle neurotrofine, oltre ad ave-
re implicazioni antinfiammatorie, 
sembra prevenire l’accumulo di 
beta-amiloide, svolge infine mol-
teplici funzioni in tutto il sistema 
nervoso centrale. Tuttavia, in 
considerazione della forte asso-
ciazione tra bassi livelli di vita-
mina D e disfunzioni esecutive, 
come velocità di elaborazione 
ridotta, e pur essendo prematuro 
fare affermazioni incontrovertibili 
sulla diretta azione preventiva, è 
da ritenersi importante nella fase 
adulta della vita una maggiore 
osservazione dei livelli ematici, 
valutando l’eventuale supple-
mentazione in caso di carenza.

PROTEINE
L’apporto proteico negli anziani 
dovrebbe spesso essere rivisto. 
C’è l’errata tendenza ad una quo-
ta giornaliera inadeguatamente 
bassa, elemento che espone a 
problematiche ossee e metabo-
liche anche secondarie alla sar-
copenia (aggravata dalla seden-
tarietà). Pertanto è necessario 
sottolineare anzitutto che sareb-
be opportuno non scendere al di 
sotto di 1,1 g per kg di peso cor-
poreo secondo quanto suggerito 
dall’European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism, valu-
tando anche apporti più marcati 
in caso di evidente stato caren-
ziale o attività fisica, circostanze 
per le quali è possibile giungere 
sino a 1,5 g per kg di peso (Morais 
JA, et al., 2006). 

Nutrizione e attività fisica preventiva
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L’apporto proteico deve predilige-
re per una buona metà proteine 
di buono/elevato valore biologico. 
Dai dati in letteratura emerge 
come una maggiore presenza 
di carne, uova e legumi possa 
contribuire al mantenimento di 
una buona funzione cognitiva nei 
soggetti di età pari o superiore ai 
60 anni, mentre si raccomanda 
moderazione nell’impiego di pro-
teine assunte per tramite di latte 
e suoi derivati (Li Y, et al., 2020).

ATTIVITÀ FISICA 
E PROCESSI COGNITIVI
L’attività fisica ha effetti protet-
tivi diretti e indiretti sul rischio di 
demenza e, tra l’altro,  migliora la 
perfusione cerebrale e aumenta 
la neurogenesi. A livello indiretto, 
come sarà oltremodo ribadito, 
riduce significativamente i di-
sordini metabolici e le patologie 
cardiovascolari che favoriscono il 
declino cognitivo. Numerosi sono 
gli studi epidemiologici che asso-
ciano in modalità dose-risposta 
la prevenzione della demenza e 
del deficit cognitivo (Buchman 
AS, et al., 2012). 

ATTIVITÀ FISICA E INTERAZIONI 
CON LA PLASTICITÀ NEURONALE 
E LA SFERA COGNITIVA1 
L’attività fisica non è solo una 
delle funzioni più importanti tra 
quelle che il controllo nervoso, e 
i muscoli come organi effettori, 
consentono di fare, ma è anche 
un processo che ha ricadute di-
rette e marcate sulla funzionalità 
cerebrale. Tra le più significative 
quelle correlate col trofismo 
dell’ippocampo, responsabile 
della memoria a lungo termine, 
della memoria dichiarativa, e 
dell’elaborazione spaziale delle 
informazioni.
L’attività fisica stimola in modo 
diretto la neurogenesi, la fun-
zionalità ippocampale e regola 
l’umore. Il tutto è mediato da una 

serie di eventi e  in particolare un 
aumento della vascolarizzazione 
e il rilascio di fattori di crescita 
che vanno dall’oressina-A al 
BDNF (brain derived neurotrophic 
factor) il fattore di crescita neuro-
trofico (Chieffi S, et al., 2017).
Lo stimolo motorio, come del 
resto stimoli provenienti da am-
bienti arricchiti, e quindi che 
sollecitano elementi legati all’ap-
prendimento, alla sfera cognitiva 
e affettiva, stimolano la neuro-
genesi dell’ippocampo che può 
determinare anche il raddoppio 
delle unità cellulari e consente di 
misurare un incremento dell’atti-
vità colinergica. Su modelli murini 
si assiste perfino a maggiore 
neurogenesi dopo l’induzione di 
lesioni specifiche. 
Il processo di neurogenesi è 
promosso dalla migrazione di 
cellule multipotenti dal giro den-
tato, che porta alla nascita di 
neuroni e cellule gliali. L’insieme 
di adattamenti che ne consegue, 
oltre a migliorare le performance 
cognitive, è in grado di agire diret-
tamente nel contrastare il declino 
cognitivo, con risultati apprezza-
bili già dopo 3 mesi di lavoro su 
soggetti sedentari.
Gli effetti riguardano anche 
giovani dai 21 ai 45 anni, sui 
quali si assiste al miglioramen-
to della memoria verbale e del 
riconoscimento spaziale, ma è 
naturalmente sugli anziani che il 
beneficio è maggiore. L’efficienza 
attentiva e il controllo del proces-
so esecutivo sono direttamente 
coinvolti e, sotto gli effetti del 
BDNF, migliora la plasticità sinap-
tica e l’apprendimento in gene-
rale.
Come già detto i fattori di crescita 
coinvolti sono numerosi dall’IGF-1 
al VEGF, ma naturalmente questo 
determina anche adattamenti 
a livello di trascrizione genica, 
quindi si può parlare a pieno titolo 
di intervento epigenetico dell’at-

tività fisica sul sistema nervoso 
centrale (Karnib N, et al., 2019).
Se si tiene conto di ulteriori ele-
menti come la fisiologica ridu-
zione della memoria in generale, 
e della memoria a lungo termine 
nello specifico, della compro-
missione dell’attenzione e della 
velocità di elaborazione che 
insorgono in età anziana, e se si 
considera la rimozione del rischio 
neurotossico derivante dallo 
stress, l’attività fisica può essere 
considerata a tutti gli effetti come 
un intervento terapeutico, sia in 
termini preventivi che di tratta-
mento.

Lo stress infatti è una risposta 
aspecifica determinata da diversi 
tipi di stimoli, che possono esse-
re fisici, ma anche psichici, co-
gnitivi, emotivi ecc. In presenza di 
una condizione di stress cronico 
la quota di cortisolo circolante 
aumenta e, al netto di altre gravi 
conseguenze organiche, questa 
determina un incremento nell’in-
gresso di ioni Ca2+ con effetto 
neurotossico sull’ippocampo e 
sulla sua funzionalità.
L’attività fisica invece agisce 
direttamente nel ridurre le condi-
zioni di stress, anche per mezzo 
del lattato prodotto con lavori di 
media/alta intensità. Il lattato è 
in grado di superare la barriera 
ematoencefalica, raggiungere 
l’ippocampo, stimolando il rilascio 
di dopamina e BDNF, con ricadute 
sia sull’umore che sul trofismo 
(Carrard A, et al., 2021). 

Un minore volume dell’ippocam-
po correla infatti con stati de-
pressivi, promossi da bassi livelli 
di oressina. In pazienti con istinti 
suicidari è stata individuata una 
bassa presenza di oressina e 
BDNF indotta da uno stato di so-
stanziale immobilità, innescando 
un circolo vizioso che determina 
l’incremento dei rischi. 

1: Tratto da: De Pascalis, P., Fitness e neuroscienze: il miglioramento della performance cognitiva attraverso l’attività fisica. 
“Scienza e Movimento”, num. 26, Lug-Set 2021
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Alti livelli di lattato si suppone pos-
sano stimolare la sinaptogenesi 
ed è per questo che l’attività fisica 
migliore è verosimilmente quella 
aerobica alternata a quella ad alta 
intensità.
Diversi studi hanno dimostrato 
come allenamenti HIIT svolti dopo 
l’esposizione ad uno stimolo ne 
migliorano l’apprendimento, perfino 
dopo una singola sessione (Roig, et 
al., 2012), migliorando abilità moto-
rie, memoria dichiarativa, memoria 
spaziale. La memoria dichiarativa 
(o esplicita) riguarda le informazioni 
consapevolmente evocabili per tra-
mite di stimoli verbali e non verbali. 
Soggetti sottoposti a sessioni di HIIT 
a distanza di 4 ore da una sessione 
di apprendimento, dimostravano 
a livello della memoria dichiarativa 
una performance maggiore (Don-
gen, et al., 2016). 

Quindi l’attività fisica opera con uno 
stimolo al rilascio di noradrenalina 
che migliora l’attenzione, la per-
cezione e la motivazione; di BDNF 
che protegge e ripara i neuroni e ne 
stimola la genesi; di dopamina che 
migliora motivazione, concentrazio-
ne e apprendimento; di endorfine e 
serotonina che possono contrasta-
re le condizioni di dolore e di stress 
prevenendone la neurotossicità.
Sebbene l’ippocampo è quello mag-
giormente coinvolto, anche la cor-
teccia frontale e temporale sono tra 
quelle che traggono enormi benefici 
dall’attività fisica in termini di mi-

glioramento neurocognitivo. All’azio-
ne diretta si somma l’azione indiret-
ta. Analizzando infatti gli elementi 
che operano in termini preventivi 
sul decadimento cognitivo se ne 
possono annoverare di 4 diversi tipi: 
quelli con solide evidenze scientifi-
che, quelli con moderate evidenze, 
quelli con basse evidenze e quelli 
con evidenze incerte.

Tra quelli con solide evidenze scien-
tifiche rientrano l’ipertensione, il 
fumo e il diabete, e certamente 
l’attività fisica può intervenire 
perlomeno sull’ipertensione e sul 

ABSTRACT

The relationships between physical activity, nutrition and cognitive 
efficiency have long been known. Brain aging is highly influenced by 
inflammatory and neurodegenerative processes favored by a sedentary 
lifestyle and an unsuitable diet. It is important to intervene in advance of 
the age of onset, appropriate lifestyles will be produce good results.

Figura 5: Effetto neurotossico dello stress sul cervello

Nutrizione e attività fisica preventiva
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diabete in termini di prevenzione 
e ridimensionamento della gra-
vità. Tra i fattori con moderata 
evidenza scientifica rientrano 
la dieta mediterranea e gli sti-
moli cognitivi. Tra quelli con un 
numero di evidenze non ancora 
sufficienti ci sono i disturbi del 
sonno, e le dislipidemie (e anche 
su questi fronti l’attività fisica può 
esercitare dei vantaggi), infine 
gli aspetti sociali non hanno an-
cora evidenze chiare, ma in ogni 
caso rientrano tra gli eventi che 
l’attività fisica certamente aiuta 
a promuovere (Edwards G A, et 
al., 2019). In ultimo, l’attività fisica 
talvolta è purtroppo compro-
messa dall’uso di anabolizzanti, 
i cui effetti avversi sulle strutture 
cardiache, epatiche ecc, sono 
noti. Anche a livello cerebrale la 
ricerca associa un uso di steroidi 
all’incremento dei processi di 
invecchiamento (Bjørnebekk A, 
2021) vanificando di fatto i benefi-
ci precedentemente elencati. 

ETEROGENEITÀ 
DELLO STIMOLO MOTORIO
A livello motorio, ciascuna tipolo-
gia di attività sembra avere effetti 
benefici specifici, vale per attività 
non organizzate (connesse al 
semplice restare attivi), come per 
quelle organizzate, che siano di 
tipo ludico-motorio, che preveda-
no un prevalente stimolo aerobi-
co  o una predominante attività 
contro resistenza. Per altro cia-
scuna di queste ha ulteriori rica-
dute che, come accennato, pos-
sono essere vascolari o relative 
al contrasto della sarcopenia, e 
quindi ulteriormente coinvolte in 
ambito preventivo.
L’attività fisica sembra in grado di 
prevenire in modo dose-risposta 
il rischio di demenza, sebbene 
non siano ancora del tutto chiare 
le quantità ottimali di lavoro da 
svolgere a tale scopo (Hamer M, 
et al., 2009). Vantaggi analoghi 

riguardano il decadimento cogni-
tivo lieve, sia in ottica preventiva 
che come trattamento, facendo 
emergere miglioramenti cognitivi 
considerevoli dopo 6-12 mesi in 
soggetti già affetti (Ahlskog JE, 
et al., 2011), attenuando la perdita 
di volume della materia grigia, un 
maggiore volume dell’ippocampo 
(come per altro già citato). Alla 
risonanza magnetica funziona-
le emerge perfino una migliore 
connettività delle reti cognitive 
cerebrali. I risultati più significativi 
sembrano esserci con attività 
continue che tengano impegnati 
per almeno 20-30 minuti senza 
pause significative. Sebbene gli 
studi relativi ad allenamenti con 
sovraccarichi e alla diretta corre-
lazione con il contrasto al declino 
cognitivo siano meno numerosi e 
robusti, non occorre dimenticare 
i processi indirettamente mediati 
da questo approccio allenante, 
suggerendo come gold standard 
una presenza di stimoli allenanti 
eterogenei.
Anche in relazione a eventi infau-
sti post-diagnosi di Alzhaimer, l’e-
sercizio fisico ha dimostrato una 
drastica riduzione della mortalità 
(Scarmeas N, et al., 2011). 
Tornando alle evidenze sulle ri-
percussioni cognitive, uno studio 
randomizzato su soggetti con 
problemi di memoria nell’adulto, 
ha fatto misurare evidenti miglio-
ramenti dopo soli 6 mesi di atti-
vità fisica ad intensità moderata, 
rispetto alla condizione di seden-
tarietà (Lautenschlager NT, et al., 
2008). Dato ancor più interes-
sante è il permanere dei risultati 
per 12-18 mesi. Per quanto attiene 
i lavori con sovraccarichi, pur in 
presenza di un numero di studi 
numericamente inferiore, appare 
convincente quello che emer-
ge dalla letteratura disponibile, 
secondo cui l’allenamento della 
forza può essere correlato ad un 
aumento della neurogenesi, neu-

roplasticità e, di conseguenza, 
contrastare gli effetti dell’invec-
chiamento sul cervello (Portugal 
EM, et al., 2015).

ALTRE CAUSE SCATENANTI 
O PREVENTIVE DEL DECLINO 
COGNITIVO
È opportuno aprire una breve 
parentesi relativamente ad altri 
fattori che possono favorire o 
prevenire il declino cognitivo, 
sebbene si tratti di elementi a loro 
volta prevenibili per tramite di ali-
mentazione e attività fisica, che 
quindi restano i cardini su cui agi-
re. In relazione alla demenza è già 
stato chiarito che si fa riferimento 
a un processo di progressivo 
declino cognitivo che determina 
la perdita della capacità di com-
piere le azioni di tutti i giorni a 
causa della perdita delle funzioni 
cerebrali. Ci sono differenti tipi di 
demenza: quella causata dalla 
malattia di Alzheimer, la demenza 
vascolare, la demenza a corpi 
di Lewy, la demenza legata al 
morbo di Parkinson, e altre forme 
correlate a patologie e condizioni 
fisiologiche non prettamente tipi-
che della fase adulta e anziana 
della vita (per questo non affron-
tate in questa sede). La demenza 
è una condizione che riguarda un 
numero di persone stimato pari a 
oltre 24 milioni, e destinata a rad-
doppiare ogni 20 anni (Ferri CP, et 
al., 2005). 
Le problematiche cardiache rap-
presentano una causa diretta e 
scatenante di successive ricadu-
te a livello cognitivo, ad esempio 
a causa della riduzione del flusso 
ematico cerebrale che ne deriva, 
che possono sfociare anche nel-
la demenza. Vi sono numerose 
associazioni positive tra cardio-
patia ischemica e deterioramento 
cognitivo (Halling A, et al., 2006) 
così come la degenerazione ner-
vosa miocardica e la demenza 
a corpi di Lewy (Watanabe M, et 
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al., 2011). La stessa aterosclerosi, 
come noto, è coinvolta sia nella 
patologia cardiovascolare che 
cerebrale. Le patologie corona-
riche, e quelle relative alla coa-
gulazione, hanno una chiara in-
fluenza sulla riduzione del volume 
dell’ippocampo e la comparsa di 
compromissione cognitiva attra-
verso una molteplicità di processi. 
Anche l’infarto del miocardio, sia 
direttamente che indirettamente 
(condividendo elementi come 
l’ipercolesterolemia), determina-
no ricadute a livello cerebrale, 
al punto che nelle donne con 
infarto si può stimare un rischio 
di demenza 5 volte superiore alla 
norma (Aronson MK, et al., 1990).
Praticamente ciascun problema 
cardiaco ha ricadute a livello 
cognitivo, dalla fibrillazione all’in-
sufficienza cardiaca, passando 
per le altre problematiche sin qui 
elencate. A questo si somma, è 
da ribadire, la presenza di fattori 
di rischio che lo sono contempo-
raneamente sui due fronti, a pre-
scindere dall’aver innescato una 
precedente problematica car-
diovascolare. Si tratta dell’iper-
tensione (significativi incrementi 
del declino cognitivo per PAS > 
160 mmHg; Mielke MM, et al., 2011; 
diabete (raddoppio dei casi di 
demenza nei soggetti affett; Ott 
A, et al., 1999; ipercolesterolemia; 
fumo (responsabile del declino 
cognitivo e della riduzione della 
materia grigia nella corteccia pre-
frontale, del talamo e di altre aree; 
de Toledo Ferraz Alves TC, et al., 
2010, inoltre il tabacco contiene 
molte neurotossine responsabili 
direttamente di danni neuronali; 
Treweek JB, et al., 2009; obesità 
(forte incremento del rischio di 
demenza dei soggetti con BMI > 
30 (Fitzpatrick AL, et al., 2009). 
Tutti questi fattori sono correlati 
con lo stile di vita, e in particolare 
con una alimentazione equilibrata 
e una regolare attività fisica.

Nella tabella che segue (de Bruijn 
RF, et al., 2014) è possibile ap-
prezzare una visione schematica 
riassuntiva dei fattori vascolari 
implicati nella malattia di Alzhei-
mer.
Tra i fattori di rischio riportati in 
tabella si ritiene doveroso soffer-
marsi brevemente sull’omocistei-
na, probabilmente tra quelli an-
cora meno noti nella popolazione. 
L’omocisteina è un aminoacido 
presente in piccole quantità, i cui 
livelli sono rilevabili con un sem-
plice prelievo ematico. Le vitami-
ne del gruppo B (in particolare 
B6, B9, B12) mediano la trasfor-
mazione dell’omocisteina in altri 
prodotti. Una carenza vitaminica 
invece determina un accumulo 
di omocisteina che aumenta il ri-
schio di problemi cardiovascolari. 
Ancora una volta i livelli di omoci-
steina dipendono quindi da una 
corretta alimentazione, ma anche 
da idonei livelli di attività fisica, 
così come da fumo, alcool, e caf-
fè (salvo naturalmente la presen-
za di patologie sottostanti).
I livelli di omocisteina inoltre po-
trebbero avere influenza diretta 
sulla proteina TAU (contribuisce 
alla funzione neuronale) e sull’ac-
cumulo della proteina beta amiloi-
de, entrambi elementi prodromici 
alla comparsa della malattia di 
Alzheimer. Pertanto elevati livelli 
di omocisteina hanno effetti sia 
indiretti che diritti per quanto ri-
guarda la compromissione cogni-
tiva (Seshadri S, et al. 2002).
Anche il diabete mellito di tipo 2 
presenta una correlazione diretta 
per la malattia di Alzheimer, e in 
generale determina una mag-
giore incidenza per tutti i tipi di 
demenza e declino delle funzioni 
cognitive, in particolare quelle 
legate alla memoria, all’atten-
zione e alle funzioni esecutive 
(Barbagallo M, et al. 2014). Tra le 
cause fisiopatologiche sulle quali 
vi è una maggiore convergenza 

degli studi è da segnalare il ruolo 
dell’insulina e l’insulinoresistenza. 
Del resto sia condizioni di pergli-
cemia che ipoglicemia ricorrenti, 
possono determinare compro-
missione delle funzioni cognitive.
In uno studio longitudinale della 
durata di 9 anni è emerso un 
rischio aumentato del 65% per 
i soggetti diabetici di andate in-
contro ad Alzheimer rispetto ai 
non diabetici (Arvanitakis Z, et al., 
2004), naturalmente maggiore 
è la durata del diabete, ovvero 
quanto prima di sviluppa, mag-
giori sono le probabilità di una 
ripercussione sulla comparsa di 
una forma di demenza o del di-
sturbo cognitivo lieve, o una più 
rapida progressione di quest’ul-
timo verso la condizione di de-
menza. 
Come detto, a livello fisiopatologi-
co si ritiene che l’insulina sia una 
delle cause, in particolare poiché 
una grande presenza (dovuta a 
insulino-resistenza e conseguen-
te risposta organica), provoca 
una down-regolazione dei recet-
tori cerebrali e un accumulo di 
proteina beta-amiloide, che nor-
malmente sarebbe degradata da 
un corredo enzimatico che però è 
lo stesso implicato nella degrada-
zione dell’insulina, nei confronti 
della quale è maggiormente se-
lettivo.
Anche nel caso del diabete, e 
prima ancora dell’insulino-resi-
stenza, l’attività fisica svolge un 
ruolo determinante migliorando la 
presenza dei recettori sulle strut-
ture muscolari, favorendo sia la 
sensibilità all’insulina che, con-
seguentemente, la modulazione 
dei livelli di glucosio. È evidente 
che tale processo è ulteriormente 
ottimizzato da una alimentazione 
bilanciata, basata soprattutto su 
fonti glucidiche complesse e/o 
combinazioni alimentari in grado 
di ridurre il carico glicemico del 
singolo pasto.

Nutrizione e attività fisica preventiva
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In ultimo, ma non per importanza, 
all’interno del più ampio quadro 
connesso ai processi preventivi, 
sebbene non direttamente colle-
gato ad alimentazione e attività 
fisica, ma più propriamente agli 
stili di vita, è da citare perlomeno 
l’importanza del sonno a onor del 
vero sempre più studiato anche 
per implicazioni legate alla perfor-
mance motoria e alla composizio-
ne corporea. I disturbi del sonno, 
e quindi una cronica privazione, 
purtroppo presente in una gran 
parte di soggetti anziani, compro-
mette l’efficienza cognitiva e può, 
per tramite di differenti processi, 
innescare meccanismi che pos-

sono condurre in ultimo anche 
alla demenza per ridotta neuro-
genesi a livello dell’ippocampo. 
Se tuttavia si considera il ruolo 
dell’attività motoria nel favorire 
il riposo notturno, o nel coadiu-
vare (assieme all’alimentazione) 
quei disturbi del sonno legati a 
problematiche come l’obesità e il 
sovrappeso, ecco che i due para-
metri sin qui esaminati divengono 
il fulcro e la leva per tramite dei 
quali eliminare anche l’ostacolo 
del mancato riposo notturno.

CONCLUSIONI
Le evidenti conclusioni di quanto 
sin qui esposto non possono che 
condurre ad affermare che, per 
quanto attiene la salvaguardia 
delle funzioni cognitive, e quindi 
la prevenzione del declino dalla 
condizione lieve alla condizione 
di demenza per tutte le cause, 
la giusta combinazione di eser-
cizio fisico e sana alimentazione 
determinano la migliore strategia 
preventiva (Liu T, et al., 2021), 
tanto più efficace quanto prima 
posta in essere. Con buoni ri-
scontri anche quando impiegata 
in termini di trattamento precoce 
nelle persone affette.

Tabella 2 - Fattori vascolari implicati nella malattia di Alzheimer (de Bruijn RF, 2014)

Malattia 
cardiovascolare

Marcatori preclinici 
di malattie cardiovascolari

Fattori di rischio 
cardiovascolare accertati

Fattori di rischio 
emergenti

Ictus Spessore intimo mediale Pressione sanguigna, ipertensione 
e rigidità arteriosa Infiammazione

Fibrillazione atriale Placche carotidee Metabolismo del glucosio e diabete 
mellito Malattia renale cronica

Malattia coronarica Calcificazione aterosclerotica Ipercolesterolemia Funzione tiroidea

Arresto cardiaco Lacune e lesioni della sostanza 
bianca Fumo

Microsanguinamenti cerebrali Obesità

Microinfarti cerebrali Non aderenza alla dieta mediterranea 
e bassi livelli di attività fisica

Alterazioni vascolari retiniche Omocisteina

Integrità microstrutturale 
e connettività

Di questo articolo è disponibile una videolezione 
al link www.depascalis.net/video/declino-cognitivo (accessibile anche inquadrando il QR code)
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