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Dieta e AD

Dietary factors and Alzheimer’s disease

José A Luchsinger and Richard Mayeux

= =\

THE LANCET Meurology Vol 3 October 2004

Table 3. Summary of studies relating fat and fish intake to risk of AD and cognitive decline

Reference Setfing Dezign  Participants
Luchaingar WHICAF Cohort 980 paople age
at al =hb years

Momis et d* Chicago Hedth and  Cohiort
Aging Project

& community
rasiclents age
=05 yaars

Mamis et d* Chicago Hedth and  Cohort 816 participants age

Agirg Project =65 years and older
Engelrart  Rottardam Study  Cohort 5355 participants age
at al” =05 years
Barbarger- PAGLUID Cohort 1416 participants age
{Gataaul =bH vears
at al™

SFRJ=samiquantiative food-fraquency questionaime.

Outcome
Ireciclert AD

Exposure

Iritake of calories, fats,
protaire, carbohydratas
Iritake of distary fats Incident AD
maasLrad with food

fraquency questionraine

Iritake of fish anc re3 fatty  Incident
acida meazured by food  demantia
fraguancy questionraing

Fat intake measurad by Incident

=FFO demantia
Irickrit
damartia

Rasults

High intaks of calotiss andf .
aszociatad with high sk of AD in

albjects with APOE <4 dlak

Highintake cf unsaturated 129
unkiydregenated fats ralated to lower |
ik of AD

Hahiintaks of n-3 fatty acids ard
wieskly intake of fiah associated with B
Icisser risk; of AD

Mo gEsodiation batwean intaka of
aubtypes of fat and risk of demantia
Waakly intake of fish or sagfond
associatad with kow sk of incidant AD




Dieta e AD

Table 1. Summary of studies relating antioxidant intake and risk of AD

Reference  Sefting Design Paricipants  Exposure Cutcome Rasultz
Mazski et ol Honclulu-Adla Cohort 3385 men, age Use of supplements of - AD, mixed dementia,  Intake of supplemanits of both vitamins related %
Aging Study 7193 yaars  vitamins C and E vascular demantia, to low risk of vascular dementia but not related WINIY

Caognithea function tio sk of A0 intake of aither relatad to bettar
cognitive furction

Grodstein Mursas' Cohort 14 968 women, Uss of supplements TS, delayved recal of  Cument usars of supplements had bettar glolal
af al” Haalth Study age TO-T 9 waars containing witaming © TICS ten-word list, sinres than non-usars
ard E dalayad recall of EBMT, : a_,-p
vierbal fluercy, digit m : L
Foan backssards tast —
Zandiatal*  Cacha County Cohort 4540, 90% age Lsa of vitamin Cand  Incidant AD Recluction in sk of AD in usars of combination
Sty =E5 yaars E supplamarits cfsdtarnin o s B sinnlrnants bt rict in
LEars of thoss supplmants alores
Engelharnt Rotterdam Cchort 5305, age Irtake of vitamins C Digtary vitarnire C and E inversaly related to
af al* Study =55 yaars and E, carctenss, ard fizk of demantia
flancroids maazumc
by SFFC
Momis et al*  Chicago Cohort 2880 commurity Intakes of vitamire E - Cognitive change of  Vitamin E is inversaly ralated to cognitive
Haalth ard residents, age  and C and carctenes  EBMT, MMSE, symbal  d&cing
Acing Projact BE-102 vears  from food digit modalities fest
ibazaing and 3 years)
Momis etal®  Chicago Cohort 816 community Irtakes of distary and Incicknt AD Diietary witamin E intake imarzaly restad with
Health ard dwaling pecple supplemant vitamins |t NSk of AL, To assodation for intake of
Aaing Project age =Eo years  and E, and p carotans vitamin E supplameant, vitamin C, or
measurad by SFRC cAarctancicls
Luchaingar  Washington  Cohort 880 comimunity Irtake of distary and Imcickant AD Mo relation batwaen articeidants with 40
at al® Haiigit cheraling supplamant vitamirs C
Columbia individuals age  and E and carotanas
07 Aging Project =5 yaars measirad by SFRC 4

TICS=tedephons intenisw of comitive status; EBMT=East Boston Mamaory Test; SFFC=samiquantitative food frequency questionnaire.



Dieta e AD

Table 2. Summary of studies of folate, vitamin B412, AD, and cognitive decline

Referenca  Satting Design Participants Exposure Outcomea Results
Clarke at al™ Rafomal clinic  Casza 76 patients with Serum concantrations  Rate of AD it concentraticns of folate and
population cortral patholcaically confinmied of homooystaing, progression and BAZ2, arrdﬂgh concantrations of
Al and 108 haalthy fodats, ancl prasance of AD homoeveteine relsted 1o high rizk
cortnols vitamin E12 of AL
Kook et al™  Chiness Randomized &0 patiants with Rardomisation to Changs in Mo association
patients with  trial cobalamin deficiancy inframuscular B12 ve  cogritive
vitamin B12 age =60 vaars control S00Nas
clficiency
Eastley ot al™ Mamory Patients with GE with dermentia, 22 B12 replacamant Improvamant Mo improvamant in patiants with
clzordars vitamin B12 with cognitive impairment ir neLura- damantiz; improvement in verkal
liniz deficiancy sean for a sacond visit paychological  flusncy in patients with cognithegss
traatad with tasts impairment without demantia
sppkemantation r.
Mlzsoniet ab Peychogeiatic Case saries 33 patients with demartia  Oral BE12 and folate Improvemant in 017 patiants with hich 5
clapartmant fgight AD, 19D, cna FTD,  supplemanitaticn MMSE and SKT homocysteine concertrations, Fes
one mixed demantia, teo MMSE and SET soias norovad
other) aftar supplemerntation
Crystal gt aF Bronx bt 440 people without Senum [ncidert A0 Mo assccistion batesean low
Longitudinal cementia age TH-E5 years  concantrations concantrations and AD risk
Aning Study of witamin B12
Wang et als  Eungzholmean  Prospactive Farclom sampla of 370 Sernm Incident AL Lo concentrations of E12
Frojesct peopl without dementia  concantration of folate associatad with
age =75 yaars and older  of vitamin B12 deoubling of AD risk vs
ard folate nomal concantrations

Wh=vazcular dementia; FTO=fontotemporal damentia; MMSE=mini-mental stats samination; Sk T=a cognitivs peformance beet for cognition and memionyg.

(VAN -~



Dieta e AD

Table 4. Summary of studies relating alcohol intake and risk of AD

Referenca
Ruitankarm
g‘t a]'!?

bLkamal
&t al™

Galanis
ot al"*

Luchsingear
et al™*

Trulzen
at al'*?

Setting
Tha Rotterdam
Study

Tha

Crardicvascular
Heatth Study

Tha Honobilu-

Asia Acing Stady

WHICAP

Copenhagan

City Heart Study control

Design Participants

Ciohwort 5305 people age
=65 years followed fora
miean of & yaars

Mastedd cass 373 pationts with

bl 1 (] dementia and 573 contral
individuals

Caohort 556 man age
71-53 yvears at follow-up

Cohort 080 people without
dementia at basaline
studisd for a mean of
4 yaars

Masted casa 23 casas of incidant

dementia and 1626
control indwviduals

Exposure Outcome

Imtake of akzohol and Incidant

akzohclic beveragas damertia

measurad by SFFD at

basaline

Alcohol corsumption by Incidant

Cpestionnaire dernentia

Alcohic] intake by Caonitivie

Clestionnaire 18 yaars functicn

batora folkre-up assassad with
Az

Alcohic! intake maasured Incidant AD

by SFFC

Alcnhd intake sesassacd Incidant

16 years before cognitive dementia

SCresaning

Results
Intake of ona to three drirks par
day associated with lower
risk of A0, Mo differanca by
type of alcoholic drirk

Intake of 1-6 crinka a week
associated with lower sk of
inciclert demantia

Crinkers had bettar scores than
non-dirkers; intake of up 1o one
drink a day associated with
bettar CAS] scoras than intake
of no alzohol; intale of more
than four drinks a day associatad
Wi Cogri e T panernt

lnfale of wine assockted with |
loses riskc of AD, bt mot total
alkzohol or other docholc

dririks

Monthily anc waskly intaks of
wing associated with low risk of
dementia; no assodation
betescan total alochol, besar, or
licpucr irtake and rizk of dementia

SFFO= semiquantitative food -frequency questionnairs; CASI=cognitive assseament scresning instrument. Crink refers to alocholic beverags.



Dieta mediterranea e

Demenza

Mediterranean Diet and Risk for Alzheimer’s

Ann Meurel 2006:59:912-921

Disease

1.0 Interpretation: \We conclude that

) higher adherence to the MeDi is
T‘c"“ associated with a reduction in risk
oo for AD.
{;m; Survival AD Free
'_ECi.E-
5 | MeDi Tertiles

0.5 Low

-—Middle
G —High

T T 1T T T T T T 1 Adherence to a Mediterranean Diet,

0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 o - . )
Years from Baseline Cognitive Decline, and Risk of Dementia

b=

Conclusions Higher adherence to a Mediterranean dist was associated with slon
-

MMEE cognitive decline but not consistently with other cognitive tests. Higher
herence was not associated with risk for incident dementia.
W AT O

JAMA. 2009, 202(6):638- 645
/
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Dieta Mediterranea

Anatomy of health effects of Mediterranean diet: Greek EPIC

prospective cohort study Bl 20093386 237

WHAT THIS 5TUDY ADDS

The ¢ antribu tian o fthe nine ©om panents to the app arent
protective effect of the scor assessing adherence to
fraditional Mediterranean diet is approximately additive

The dominant components of the Mediterranean diet soore
ps-apredichor of lower martality are moderate consumprbiss

of alcohol, low consumpiion of meat and meat products,
and high oo nsumphion of vegetables, iruits and muts, alive

gill, and legumes /)_4
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Dieta e rischio di AD

» | dati epidemiologici hanno dimostrato un‘associazione tra alcuni
modelli alimentari e un minor rischio di AD (4)
» Assunzione regolare di pesce in grado di fornire PUFA (5,6)

» Dieta mediterranea
« L'aderenza alle raccomandazioni nutrizionali negli adulti di mezza eta e

associata con migliore performance di memoria in futuro (7)

* Questi dati suggeriscono che la supplementazione con specifiche
combinazioni di nutrienti e piu efficace nel migliorare la
performance cognitiva rispetto all’integrazione di una singola
sostanza nutritiva

1. Malouf et al., Cochrane Database Syst Rev. 2008;(4):CD004514 2. Farina et al., Cochrane Database Syst Rev.
2012;11:CD002854. 3-Malouf et al., Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3):CD00432; 4.Salerno-Kennedy et al. Int J
Vitam Nutr Res. 2005 ; 5. Kalmijn . J Nutr Health Aging 2000; 6. Barberger-Gateau et al. BMJ 2002; 7. Kesse-Guyot et
al. Am J Clin Nutr 2011



Quali sono 1 migliori

correlati con la demenza? \3

* Perdita sinaptica / perdita neuronale

 Calo di neurotrasmettitori - ach

» “tangles” neurofibrillari

« “placche” amiloide




La perdita sinaptica rappresenta la base di deficit

strutturali in soggetti AD - nuove possibilita di intervem

Reduced number of synapses
15) LN IS o PSS ol e e ‘
rnysical basis Of COgMInve ALTEranons o
Alzheimer's Disease: Synapse Loss st
Major Correlate of Cognitive Imparmen:

—_

o
1
*

Robert D. Terry, MD," Elieze: Meslan, MD.? Dramic P, Satmoar. Phoh* Wesor bumer, Pal, -
Richard DeTeress, BS,* Rodert Hill, PnD.* Lowrenze & Hanser, NI ' anc Loner Laszman b0

— e

(S2)
1

Terry RD, Maslizh E, Salmon D2, Buzrers N, DeTeress R, Hill R, Hansen L&, Kazmar R
Physical basis of cogaitive alteratiors in Altheimer's Cisease: synapse Jose Is tne maios correince
of cagaitive impairment, Ann Newrol 199 5:30:570-53)

o
l

# synapses dentate gyrus (x1019)

Control MCI AD

Alzheimer’'s Disease Is a Synaptic Failure

Dennis ). Selkoe

SCIEMCE WViOL 288 25 QCTOBER 2002



Decorso clinico e perdita sinaptica

in AD

La perdita sinaptica € un evento La perdita sinaptica é associata
precoce in AD 1 alla perdita di memoria?
i q-'-r_:cl'r*.c-JI MCI Oementia - é D 2 ll‘ l; f‘3 1IU 1‘2 1‘4 ll@
S SR

La riduzione sinaptica € un fenomeno precoce nel decorso di
AD e correla con il declino nella performaces mnesica

12
1. Sperling et al., Alz & Dement, 2011; 2. Scheff et al. , Neurobiol Aging, 2006 .



| nutrienti specifici necessari per
. mantenere il turnover sinaptico

| | e modificazioni nellAD




Composizione, struttura e funzione

della sinapsi

phospholipid in the brain.

Phosphatidy-choline
l ‘ is the most abundant
b =

i o
5 . |
e

P
d
F

/i

5. . Dendritic spine

Meurite

Sinapsi e neuriti sono costituiti
principalmente da membrane neuronali

La membrana neuronale e responsabile di
numerose attivita neuronali necessarie per
la funzione normale del cervello

Il funzionamento neuronale e
profondamente influenzato dalla
degenerazione e dai cambiamenti nella
struttura della membrana, per esempio in
AD

Struttura e funzione del cervello sono
influenzati da elementi nutritivi ottenuti
dalla dieta

1. Van Meer et al. Nat Rev Cell Biol 2008; 2. Yehuda et al. Neurobiol Aging. 2002; 3. van Wijk et al. J Alzheimers Dis. 14

2013 ; 4. Bourre. J Nutr Health Aging 2006a,b



Per il mantenitmento della funzione _
cerebrale sono necessari alcuni nutrienti-

* |l cervello ha bisogno di nutrienti
specifici per costruire e mantenere la
sua struttura (1)

e (Carenze nutrizionali sono associate
con alterazioni della funzione
cerebrale , per esempio:

» Livelli di acidi grassi Omega 3 influenzano
'umore, il comportamento, lo stress, la
depressione e demenza (1-3)

> La carenza di vitamina B e legata a
disordini neurologici e disturbi psicologici

(1)

« La necessita di fornire nutrienti
specifici al cervello puo essere
aumentata in malattie neurologiche,
come ad esempio AD (4)

15
1. Bourre. J Nutr Health Aging 2006a,b; 2. Bourre. J Nutr Health Aging 2005; 3. Phillips et al. Nutr Neurosci 2012; 4. van Wijk et al. J Alzheimers Dis. 2013



Dinamica dei processi di

rinnovamento delle sinapsi

Il processo di formazione/degradazione sinaptica avviene in modo
continuo durante la vital-2

e Disponibilitadi Steady-state

recursori e ) i
P ¢ || rinnovo delle * Aglng

cofattori membrane neuronali e e AD
delle sinapsi & necessario
per mantenere la
struttura e la funzione del
N cervello

(. - ation

16

1.Mielke et al. Int Rev Psychiatry 2006; 2. Florent-Béchard et al. J Neurol Sci 2007



Dinamica dei processi di

rinnovamento delle sinapsi

Il processo di formazione/degradazione sinaptica avviene in modo
continuo durante la vital-2

Ridotta disponibilita di nutrienti ADomanda
essenziali riduce la formazione di sinapsi ‘\,\
b

Steady-state

e Disponibilita di Y 4 A
precfursor! € e |l rinnovo delle * Aging
cotattori membrane neuronali e e AD
delle sinapsi & necessario
per mantenere la

struttura e la funzione del
cervello

-

(. -1 ation

Con I'eta e nella progressione di AD
aumenta la degradazione delle sinapsi

YOfferta™

17

1.Mielke et al. Int Rev Psychiatry 2006; 2. Florent-Béchard et al. J Neurol Sci 2007



2 elementi caratterizzano le esigenze

nutrizionali in AD

Nutrition 29 (2013) 1080-1089

Contents lists available at ScienceDirect LELLLLLSLT
Nutrition
journal homepage: www.nutritionjrnl.com =

Review
Nutritional approaches in the risk reduction and management of Alzheimer’s
disease

Weigian Mi Ph.D.?, Nick van Wijk M.Sc.?, Mehmet Cansev Ph.D.® John WC. Sijben Ph.D.?,
Patrick |GH. Kamphuis Ph.D.*%*

*Nutricia Advanced Medical Nutrition, Danone Research, Centre for Specialised Nutrition, Wageningen, The Netherlands
bUludag University Medical School, Department of Pharmacology, Bursa, Turkey
Utrecht Institute for Pharmaceutical Sciences (UIPS), Utrecht University, Utrecht, The Netherlands

Mi et al, Nutrition, 2013



Maggiore fabbisogno di nutrienti in \

early AD (1/2)

Incremento nella perdita sinaptica
« La perdita progressiva di sinapsi e spine dendritiche e una
caratteristica precoce in AD
— La perdita graduale si sinapsi € un processo fisiologico dell’eta
— Nella patologia AD-correlata la perdita sinaptica appare
significativamente accelerata
« La formazione ed il mantenimento di strutture neuronali € un
processo dinamico che dipende dalla disponibilita di precursori e
cofattori di membrane neuronali

« |l fabbisogno di nutrienti e cofattori per il rinnovo/mantenimento
delle sinapsi € maggiore nei soggetti AD rispetto ai soggetti sani

A causa della perdita di sinapsi, il bisogno di nutrienti

specifici e aumentato nei pazienti con precoce AD

Querfurth & LaFerla NEJM 2010; 19
van Wijk et al. J Alzheimers Dis. 2013.




Maggiore fabbisogno di nutrienti in '\

early AD (2/2)

Stato di nutrienti scadente

« Livelli di precursori e cofattori di membrane neuronali (DHA,
vitamine C, E, B12 e folati), sono piu bassi nei pazienti con AD
rispetto ai controlli sani

 Diversi fattori contribuiscono a determinare uno stato di nutrienti
scadente:

— Alterato apporto di nutrienti per perdita di appetito e disgeusia

— Modifiche fisiologiche nel metabolismo associate all’eta (es.
ridotta biobiosintesi epatica di DHA)

— Maggior utilizzo di nutrienti causato dalla perdita di sinapsi
associata alla progressione della AD

A causa dello scarso livello di nutrienti, il bisogno di nutrienti

specifici e aumentato nei pazienti con precoce AD

1. Lin PY et al J Clinical Psychiatry 2012.; 2. Loef MGN et al J Alzheimers Dis 2011; 3. Lopes da Silva et al, Alheimers Dement, in
press



La sintesi di membrane neuronali viene

controllata da precursori alimentari

The Kennedy pathway for biosynthesis

neuronal membrane

Phospholipids
Choline

Uridine

!

Phosphocholine

CDP-choline

Phosphatidylcholine

Omega-3
fatty acids

New neuronal membrane

- Membranes are main

constituents of synapses




Precursori alimentari e cofattori: -
un “progetto” per migliorare la formazione '\

di sinapsi

The Kennedy pathway for biosynthesis
neuronal membrane

Phospholipids *

Choline * + B-vitamins *

anti-

4 *
Uridine* OX|dants

Phosphocholine

Omga;3 *
CDP-choline fatty acids

Phosphatidylcholine

Proteins
New neuronal membrane Cholesterol Intracellular side

Phospholipids




Le carenze nutrizionali riducono le

capacita di riparazione delle

Age-related
reduced uptake

Reduced
plasma levels

of dl;o“’ne by Phospholipids | .. (" Bovitamine folate, Vit B12,
rain Choline Vit C. Vit E. Se
Anti-oxidants ’ ’
Uridine ¢ ‘
PHOSPHOCHOLINE :
\ , v Increased
Reduced plasma v rgﬁegﬁ{i homocysteine
levels of uridine COP-CHOLINE yj '
¢ 4
PHOSPHATIDYLCHOLINE Reduced CSF and Reduced
brain levels of mobilisation &
omega-3 synthesis of DHA
(DHA/EPA) and choline

( NEW NEURONAL MEMBRANE )




Scadente apporto di nutrienti dovuto a

impoverimento delle scelte alimentari i'r\
early AD

Current Research

Poor Nutrient Intakes during 1-Year Follow-Up
with Community-Dwelling Older Adults with
Early-Stage Alzheimer Dementia Compared to
Cognitively Intact Matched Controls

BRYNA SHATENSTEIN, PhD, PDt*; MARIE-JEANNE KERGOAT, MD; ISABELLE REID, MSc, DiP*

Ridotto apporto alimenti contenti Scarsa introduzione di

Fruits
Nuts
NS
Fish

DHA
vitamin B-6
vitamin B-12

Folate
vitamin C
vitamin E

Aumentata introduzione di

| Sugars & Snacks I

Shatenstein et al., J Am Diet Assoc, 2007 Phillips et al., Nutr Neurosci, 2012; Hart et al., Nutr Soc, 2013



Riduzione dei livelli di precursori e

cofattori in AD

Plasma nutrient status in AD
Meta-analyses, systematic review and observations

% Cognitive | *x* k&%  Akx REx o * L *1 %2
Intact elderly

90~
804
707

60

50 -

) U o N2 s \'of
K8 N OQ\ &

Meta-analyses Meta-analyses Systematic review  1:Trushina (2013) PLOS
Lopes da Silva (2013) Alz Dement Lin (2012) JCP Loef (2011) JAD 2:0lde Rikkert (2013)ADPD




Meta-analisi -Ridotto livello di nutrienti

Independente dallo stato nutrizionale |

Alzheimer’s
P &’
LSl I Dementia
E_LSEV[ER Alzheimer s & emeniia (2013) 1-18 1

Review Article
Plasma nutrient status of patients with Alzheimer’s disease: Systematic
review and meta-analysis

Sofia Lopes da Silva™®, Bruno Vellas®, Saskia Elemans?®, José LL‘lchsingerd, Patrick Kumpl’luis“’h,
s ik € a, % . . 1A T P f
Kristine Yaffe®, John Sijben™*, Martine Groenendijk", Theo Stijnen

Lopes da Silva et al, Alzheimers Dement, 2013



Meta-analisi: ridotti livelli plasmatici di DHA¢

e EPA in pazienti affetti da Demenza

THE JOUENAL QF

CLINICAL PSYCHIATRY

J Clin Psychiatry 2012; 7309 1245-1254

|:| Focus ON ALZHEIMER’S DISEASE AND RELATED DISORDERS

A Meta-Analytic Review of Polyunsaturated
Fatty Acid Compositions in Dementia

Pao-Yen Lin, MD, PhD; Chih-Chiang Chiu, MD, PhD;
Shih-Yi Huang, PhD; and Kuan-Pin Su, MD, PhD

DHA

Statistics
Group Study Hedges g 95% CI ZValue P Value Hedges g and 95% CI
Dementia Conquer et al, 20003 (AD) -=1.210 —1.889 to —0.531 —3.490 0005 —
Dementia Conquer et al, 200035 (OD) —0.702 —1.468 to 0.064 —1.797 0724 =
Dementia Laurin et al, 200329 0.190 —-0.159 to 0.538 1.066 2863 -T—
Dementia Tully et al, 200331 —0.962 —1.303 to —0.822 —5.542 0000 e —
Dementia Boston et al, 200427 —0.270 —1.001 to 0.462 —-0.723 4699 -
Dementia Hirai et al, 200528 —0.047 —0.394 to 0.300 —0.265 791 —p—
Dementia Selley, 20073% —0.263 —0.787 to 0.262 —0.982 L3261 —_—
Dementia Cherubini et al, 200734 —0.368 —0.638 to —0.098 —2.675 0075 i —
Dementia Arsenault et al, 200932 0.103 —0.199 to 0.404 0.666 5052 ——
Dementia Lopez et al, 201130 —0.185 —0.514 to 0.144 —-1.105 2693 ———
Dementia pooled —0.327 —0.595 to —0.058 —2.387 0170 e
—2.00 —1.00 0.00 1.00 2.00
Controls higher Patients higher
E PA Statistics
Group Study Hedges g 95% CI Z Value P Value Hedges g and 95% CI
Dementia Conquer et al, 200035 (AD) —0.994 —1.656 to —0.333 —2.946 .0032 1
Dementia Conquer et al, 200035 (OD) -0.927 —1.709 to —0.145 —2.325 L0201
Dementia Laurin et al, 200322 —0. 17 —0.465 to 0.231 —0.6589 .5098 ——
Dementia Tully et al, 200331 —0.750 —1.085 to -0.414 —4.380 .0000 —{—
Dementia Boston et al, 200427 =0.379 —1.114 to 0.355 =1.012 .3116 =
Dementia Hirai et al, 200528 —0.684 —1.048 to —0.341 —3.847 .0001 —i—
Dementia Selley, 200738 0.042 —0.480 to 0.564 0.158 .B748 —_——
Dementia Arsenault et al, 200932 —0.134 —0.436 to 0.168 —0.872 .3832 e e—
Dementia Cherubini et al, 200734 —0.568 —0.839 to —0.297 —4.110 0000 il
Dementia pooled —0.467 —0.693 to —0.241  —4.057 .0000 =
—2.00 —1.00 0.00 1.00 2.00

Contrels higher

Patients higher



Ridotta biosintesi endogena: DHA

Impaired liver conversion of ALA to DHA!

Reduced peroxisomal Reduced liver Impaired conversion ALA to
D-bifunctional biosynthesis of DHA DHA correlates with MMSE
protein expression
0.3 600~ 201
ul
. ) a" 201 .
< 02{ B 40 O ¢ = 15
=t . © =) = 107 :
T Ogac 94,0 g —a— < "~
= - = e 5
© p4d O T |
2 0.1 . 5 2000 O 8w I
° [ ] 4y
@
OO T 0 T O |
Control AD Control AD 0 10 20 3
MMSE score
p =0.048 p =0.0077

r=0.78, p = 0.0001

28
1. Astarita et al. PLoSOne. 2010



Deficit in captazione ed

assorbimento di nutrienti: colina

Brain Uptake of Choline Decreases With Aging

0.6 - o P @ Older men
W O Older women
[eT0}
s @® Younger men
c ®
O g ® ° O Younger women
© C ®
o ()
(]
(]
£ '% o 4 O o) | .‘ p < 0.001 for younger vs
o C .
e gl m older subjects
o E D" "y &
£ L) L
© (m)
<
O
02 4, 1 I 1 I
20 40 60 80 100
Age (y)

« Choline intake increases plasma levels similarly in younger and older adults
- Brain choline shows lower increase after choline intake in older compared with younger adults

29

1. Cohen et al. JAMA. 1995



Potenziali cause per un ridotto ,\

livello di nutrienti in AD

Dieta e alterato
apporto di
nutrienti

Ridotta biosintesi
endogena

| o Riduzione di Appetito

e Modifiche del comportamento
e Apporto energetico ridotto

e Ridotta funzione epatica in meccanismi di conversione di
nutrienti

Riduzione eta-correlata di uptake di colina a liivello
cerebrale?

Aumento della degradazione della fosfaditilcolina di
membrana
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1. Mi et al, Nutrition, 2013; 2. Wurtman et al., JAMA, 1995;274,1



Alterato apporto di nutrienti in A:

potentiali cause

Stadio Preclinico

Stadio di AD
avanzato

e Modificazioni nella regolazione dell’appetito

* [pometabolsmo di ipotalamo, atrofia Ippocampale, perdita di
olfatto e gusto

e Predisposizione genetica

e Metabolic changes: increase TNF-alpha levels

¢ Deficit di memoria e di attenzione
¢ Ridotta assunzione e scelta sbilanciata dei nutrienti
e Aumentato fabbisogno energetico

e Restless, wandering
e Co-morbidita

e Apporto energetico ridotto
e Aprassia, depenenza
e Disfagia
e Effetti avversi a farmaci

1. adapted from Wirth 2012
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Take home message 1

La nutrizione & importante Macro e micronutrienti hanno un ruolo essenziale per lo sviluppo e
per lo sviluppo e il il mantenimento di un cervello funzionante sano

mantenimento di un cervello

funzionante sano L'assunzione di nutrienti specifici &€ in grado di influenzare il declino

cognitivo e il rischio di sviluppare AD

| pazienti con AD hanno Lo stato nutrizionale e ridotto nei pazienti con AD (rispetto ai
esigenze nutrizionali controlli sani) e tende a peggiorare con il progredire della malattia
specifiche

La necessita di precursori di membrana neuronale &€ aumentata nei
pazienti con early-AD a causa della perdita di sinapsi e di uno status
di nutrienti piu basso

AD e una malattia multifattoriale con molti fattori di rischio, quindi,

I'intervento nutrizionale non deve essere interpretata come la
soluzione a questa malattia complessa
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| pazienti con early- AD
hanno uno status di nutrienti
inferiore e una maggiore
necessita di nutrienti
specifici

IPrecursori membrana
neuronale sono necessari
per la manutenzione e il
rinnovo delle strutture
neuronali

La malattia di Alzheimer porta ad una crescente perdita di sinapsi

La ridotta disponibilita di precursori membrana neuronale puo
limitare la formazione di sinapsi

Alcune vie metaboliche nel cervello (implicate nei processi di
formazione delle membrane) dipendono dalla disponibilita
simultanea di una specifica combinazione di nutrienti

La disponibilita di precursori neuronali di membrana influenza la
struttura e la funzionalita delle membrane neuronali stesse
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La disponibilita di nutrienti
chiave necessari per
sostenere la formazione e la
funzione delle sinapsi e piu
bassa in AD (rispetto ai
controlli sani)

Molteplici fattori
contribuiscono ad un
impoverimento nello stato
nutrizionale nei pazienti con
AD

Pazienti con AD hanno bassi livelli di DHA, vitamine A, C, E e B12,
folati, e uridina, rispetto ai controlli sani di pari eta

| pazienti con AD mostrano livelli ridotti di DHA nel cervello

Diminuzione dell'appetito, alterazione del gusto e dell'olfatto, e
cambiamenti comportamentali in AD portano ad assunzione di
nutrienti alterata ((piccole dimensioni delle porzioni e “food-
neglect”)

Nei pazienti anziani con AD, vi € evidenza di una ridotta biosintesi
endogena di nutrienti chiave, per esempio, la conversione epatica
di ALA a DHA

Cambiamenti legati all'eta in assunzione ed assorbimento dei
nutrienti e possono ridurre la disponibilita di nutrienti chiave nel
cervello
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L’intervento nutrizionale in una

malattia multifattoriale

f Fattori di ischio riconosciuti \

Gender ] L’alimentazione € un fattore di
Genetics ] rischio modificabile tuttavia
e.g. Apo E4 SRl lintervento nutrizionale non
Comorbidities activity puo prevenire AD

J

-
-

Meccanismi patogenetici principali di AD Nutrienti specifici possono
influenzare i meccanismi di
Tau Synaptic malattia, ad esempio,

formazione e funzione delle
sinapsi , ma non cambiano la

patologia sottostante AD /

B amyloid protein dysfunction

N\

- - 3
Decorso di malattia L'intervento nutrizionale pud

migliorare lo stato nutrizionale e

Worsening AD symptomes, loss of functionality migliorare i sintomi specifici di AD

and irreversible disease progression ma non ci sono prove per un effetto
\ “disease modification” )
> 4

1. Ballard et al. Lancet 2011; 2. Querfurth et al. NEJM 2010; 3. Gauthier 1996; 4. Mi et al. Nutrition 2013; 5. van Wijk et 35
al. J Alzheimers Dis. 2013



L’introduzione di singoli nutrienti in AD/MCI: n

sono evidenze di effetti positivi sulla funzione co

. #Subjects/
Nutrient Author Journal . Outcome
Duration
Quinn JAMA 402 DHA compared with placebo did not slow the rate of cognitive and
2010 18 months functional decline in mild-moderate AD patients.
3 PUFA Administration of n3PUFA in mild -moderate AD patients did
n S ARCHIVES
Freund-Levi Arch N | W 174 not delay the rate of cognitive decline according to the MMSE or the
rc euro
2006 6 months cognitive portion of the ADAS. However, positive effects were observed
- in a small group of patients with very mild AD (MMSE>27)
Aisen JAMA 409 This regimen of high-dose B vitamin supplements does
2008 5. 18 months not slow cognitive decline in individuals with mild to moderate AD.
B-vitamins McMah 576 The results of this trial do not support the hypothesis that
cMahon
N EngJ Med homocysteine lowering with B vitamins improves cognitive
2006 24 months
performance.
Dvsk sama. 304 Among patients with mild to moderate AD, 2000 IU/d of alpha-
sken
Y JAMA Mean f-up tocopherol compared with placebo resulted in slower functional
2014 .
27 months decline.
Vitamin E / '
o Petersen 769 o . . . . e .
Antioxidants N Eng J Med Vitamin E had no benefit in patients with mild cognitive impairment.
2005 \ 36 months
Galasko Arch N | NeBouoct 52 However, this treatment (vitamin E + vitamin C plus a-lipoic acid) raised
rc euro
2012 16 weeks the caution of faster cognitive decline
. . We conclude that high-dose vitamin D provides
o Stein _ el 3 . .g. L P N
Vitamin D2 J Alz Disease ! no benefit for cognition or disability over low-dose vitamin D
2011 I3 sweeks I
in mild-moderate AD
3069 Ginkgo biloba at 120 mg twice a day was not effective in reducin
Ginkgo DeKosky : ke come Y . elr ing
. JAMA median f-up  either the overall incidence rate of dementia or AD incidence in
biloba 2008 e . . .
6.1Y elderly individuals with normal cognition or those with MCI.




Precursori alimentari possono essere limitanti ¥

processo di sintesi di membrane - Precursori
alimentari agiscono in modo sinergico
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Wurtman et al. Brain Res. 2005; Wurtman et al. Brain Res. 2006




L’approccio con i Multi-nutrienti:

incremento di strutture fondamentali
delle membrane neuronali

In un modello preclinico una combinazione di UMP and DHA ha un’azione sinergica
nell’incrementare fosfolipidi, densita di spine dendritiche e proteine sinaptiche’-?

Brain phospholipid levels? Dendritic spine density3
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1.Wurtman et al., Brain Res. 2006; 2.Cansev et al.,Neuroscience.2007; 3. Sakamoto et al., Brain Res.2007 38



Take home message

L'introduzione di singoli La maggior parte degli studi relativi all'introduzione di singole

nutrienti ha effetti limitati su  sostanze nutritive non ha riscontrato alcun effetto benefico sulla

capacita cognitive e declino  cognizione. Inoltre, revisioni Cochrane hanno concluso che le

funzionale in pazienti con AD prove a beneficio dei singoli nutrienti sulla funzione cognitiva e
'incoerente e poco convincente'.

Aumentare la disponibilita di  Gli studi preclinici hanno dimostrato che il DHA o EPA, uridina,

precursori di membrane colina e aumentano la sintesi dei fosfolipidi, crescita dei neuriti,
neuronali supporta la livelli di proteine sinaptiche, e il numero di spine dendritiche.
formazione e la funzione Inoltre si dimostrato che la combinazione di questi nutrienti ha
delle sinapsi effetti maggiori dei nutrienti considerati singolarmente
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Applicazioni in altre patologie

neuro degenerative

Parkinson’s disease

Effetti positivi di UMP and DHA sul comportamento e
sulla trasmissione dopaminergica nel modello PD

Neurological trauma

W Queen Mary

University of London

Fortasyn connect ha un ruolo neuroprotettivo e migliora
il recupero nel modello di lesioni del midollo spinale

Depression

IDEI!I__d ers I nslt:i*lgu_tf.j d

umc @ St Radboud

DHA + B vit + PL normalizzano il comportamento
depressivo-come in modelli sperimentali farmaco-
resistenti

Brain development

UMP and DHA migliorano lo sviluppo sinaptico nel
prematuro ( 2 externally funded clinical trials ongoing at
Oxford University)

ADHD

Fortasyn migliora la connettivita, il rilascio dei
neurotrasettitori e I'apprendimento

Brain tumour

Ketocal adiuvante efficace per radioterapia in tumori
cerebrali (modello: riduzione tumore e aumento della
sopravvivenza)
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