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DIETA E DEMENZA
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Dieta mediterranea e 
Demenza

Interpretation: We conclude that 
higher adherence to the MeDi is 
associated with a reduction in risk 
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Survival AD FreeSurvival AD Free

associated with a reduction in risk 
for AD.
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Dieta e rischio di AD

• I 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 età è
associata con migliore performance di memoria in futuro (7)associata con migliore performance di memoria in futuro (7)

• Questi dati suggeriscono che la supplementazione con specifiche
combinazioni di nutrienti è più 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
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Quali sono i migliori
correlati con la demenza?

• Perdita sinaptica / perdita neuronale

• Calo di neurotrasmettitori – ach• Calo di neurotrasmettitori – ach

• “tangles” neurofibrillari

• “placche” amiloide



La perdita sinaptica rappresenta la base di deficit 
strutturali in soggetti AD – nuove possibilità di interventi

Reduced number of synapses
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Decorso clinico e perdita sinaptica
in AD

La perdita sinaptica è un evento
precoce in AD 1

La perdita sinaptica è associata
alla perdita di memoria2

12

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

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



La plasticità sinaptica

I nutrienti specifici necessari per I nutrienti specifici necessari per 
mantenere il turnover sinaptico

Le modificazioni nell’AD



Composizione, struttura e funzione
della sinapsi

• Sinapsi e neuriti sono costituiti 
principalmente da membrane neuronali

• La membrana neuronale è responsabile di 
numerose attività neuronali necessarie per 
la funzione normale del cervello

• Il funzionamento neuronale è
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 

141. Van Meer et al. Nat Rev Cell Biol 2008; 2. Yehuda et al. Neurobiol Aging.  2002; 3. van Wijk et al. J Alzheimers Dis. 
2013 ; 4. Bourre. J Nutr Health Aging 2006a,b  



Per il mantenitmento della funzione
cerebrale sono necessari alcuni nutrienti

• Il cervello ha bisogno di nutrienti
specifici per costruire e mantenere la 
sua struttura (1) 

• Carenze nutrizionali sono associate 
con alterazioni della funzione
cerebrale , per esempio: cerebrale , per esempio: 
 Livelli di acidi grassi Omega 3 influenzano

l'umore, il comportamento, lo stress, la 
depressione e demenza (1-3) 

 La carenza di vitamina B è legata a 
disordini neurologici e disturbi psicologici
(1) 

• La necessità di fornire nutrienti
specifici al cervello può essere
aumentata in malattie neurologiche, 
come ad esempio AD (4)
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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

• Disponibilità di • Disponibilità di 
Steady-state

Il processo di formazione/degradazione sinaptica avviene in modo
continuo durante la vita1,2

• Disponibilità di 
precursori e 

cofattori

• Disponibilità di 
precursori e 

cofattori

Formation

•Il rinnovo delle 
membrane neuronali e 

delle sinapsi è necessario 
per mantenere la 

struttura e la funzione del 
cervello

•Il rinnovo delle 
membrane neuronali e 

delle sinapsi è necessario 
per mantenere la 

struttura e la funzione del 
cervello

Steady-state

• Aging

• AD

• Aging

• AD

Loss
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Dinamica dei processi di 
rinnovamento delle sinapsi

• Disponibilità di • Disponibilità di 
Steady-state

Il processo di formazione/degradazione sinaptica avviene in modo
continuo durante la vita1,2

Ridotta disponibilità di nutrienti
essenziali riduce la formazione di sinapsi

Domanda

• Disponibilità di 
precursori e 

cofattori

• Disponibilità di 
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cofattori

Formation
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cervello

•Il rinnovo delle 
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delle sinapsi è necessario 
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• Aging

• AD

• Aging

• AD

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

Con l'età e nella progressione di AD 
aumenta la degradazione delle sinapsiOfferta



2 elementi caratterizzano le esigenze 
nutrizionali in AD 

Maggiore necessità di 
nutrienti per le sinapsi

• Ridotto numero di sinapsi in AD 

• Ruolo chiave di nutrienti nella formazione di 
membrane e sinapsi

Ridotti livelli di nutrienti in 
AD

• Assunzione più bassa 

• Compromessa la sintesi endogena di nutrienti e
l'assorbimento del cervello

• Livelli più bassi nel sangue

• Livelli più bassi nel cervello

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 è una
caratteristica precoce in AD

– La perdita graduale si sinapsi è un processo fisiologico dell’età

– Nella patologia AD-correlata la perdita sinaptica appare
significativamente acceleratasignificativamente accelerata

• La formazione ed il mantenimento di strutture neuronali è un 
processo dinamico che dipende dalla disponibilità di precursori e 
cofattori di membrane neuronali

• Il fabbisogno di nutrienti e cofattori per il rinnovo/mantenimento
delle sinapsi è maggiore nei soggetti AD rispetto ai soggetti sani

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

A causa della perdita di sinapsi, il bisogno di nutrienti
specifici è aumentato nei pazienti con precoce AD



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 più bassi nei pazienti con AD 
rispetto ai controlli sani

• Diversi fattori contribuiscono a determinare uno stato di nutrienti
scadente:scadente:

– Alterato apporto di nutrienti per perdita di appetito e disgeusia

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

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

A causa dello scarso livello di nutrienti, il bisogno di nutrienti
specifici è aumentato nei pazienti con precoce AD



La sintesi di membrane neuronali viene
controllata da precursori alimentari
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Precursori alimentari e cofattori: 
un “progetto” per migliorare la formazione
di sinapsi

The Kennedy pathway for biosynthesis 
neuronal membrane

Phospholipids
Choline 

Phospholipids
Choline 

B-vitamins

anti-
oxidants

B-vitaminsB-vitamins

anti-
oxidants

Membranes are main 
constituents of synapsesPhospholipids

Choline 
Phospholipids

Choline 
B-vitamins

anti-
oxidants

B-vitaminsB-vitamins

anti-
oxidants *

**
*

Phosphocholine

CDP-choline

Phosphatidylcholine

New neuronal membraneNew neuronal membrane

UridineUridine

Omega-3 
fatty acids
Omega-3 
fatty acids

anti-
oxidants

anti-
oxidants

Phosphocholine

CDP-choline

Phosphatidylcholine

New neuronal membraneNew neuronal membrane

UridineUridine

Omega-3 
fatty acids
Omega-3 
fatty acids

anti-
oxidants

anti-
oxidants

*
*

*



Reduced 
plasma levels 

folate, Vit B12,
Vit C, Vit E, Se

Age-related 
reduced uptake 

of choline by 
brain

Le carenze nutrizionali riducono le
capacità di riparazione delle
membrane

Reduced CSF and 
brain levels of 

omega-3 
(DHA/EPA)

Increased 
homocysteine

Reduced 
mobilisation & 

synthesis of DHA 
and choline

Reduced plasma
levels of uridine



Scadente apporto di nutrienti dovuto a 
impoverimento delle scelte alimentari in 
early AD

DHA
vitamin B-6 
vitamin B-12 
Folate
vitamin C
vitamin E

Shatenstein et al., J Am Diet Assoc, 2007 

Ridotto apporto alimenti contenti

Phillips et al., Nutr Neurosci, 2012; Hart et al., Nutr Soc, 2013 

Scarsa introduzione di

Fruits
Nuts 
Seeds
Fish

Aumentata introduzione di

Sugars & Snacks



Riduzione dei livelli di precursori e 
cofattori in AD

% Cognitive
Intact elderly

*** *** *** ***

Plasma nutrient status in AD
Meta-analyses, systematic review and observations
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Meta-analisi –Ridotto livello di nutrienti in AD
Independente dallo stato nutrizionale

Lopes da Silva et al, Alzheimers Dement, 2013



DHA

Meta-analisi: ridotti livelli plasmatici di DHA 
e EPA in pazienti affetti da Demenza

EPA



Reduced peroxisomal
D-bifunctional

protein expression

Reduced liver 
biosynthesis of DHA

Impaired conversion ALA to 
DHA correlates with MMSE

Ridotta biosintesi endogena: DHA

Impaired liver conversion of ALA to DHA1

Control AD
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p < 0.001 for younger vs
older subjects 
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1. Cohen et al. JAMA. 1995 

• 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



Potenziali cause per un ridotto
livello di nutrienti in AD

• Riduzione di Appetito

• Modifiche del comportamento

• Apporto energetico ridotto

Dieta e alterato
apporto di 
nutrienti

• Ridotta funzione epatica in meccanismi di conversione di 
nutrienti

Ridotta biosintesi
endogena

• Riduzione età-correlata di uptake di colina a liìvello
cerebrale2

• Aumento della degradazione della fosfaditilcolina di 
membrana

Apporto ed
assunzione di 

nutrienti ridotto

30

1. Mi et al, Nutrition, 2013; 2. Wurtman et al., JAMA, 1995;274,1



• Modificazioni nella regolazione dell’appetito
• Ipometabolsmo di ipotalamo, atrofia Ippocampale, perdita di 

olfatto e gusto 

• Predisposizione genetica

• Metabolic changes: increase TNF-alpha levels

StadioStadio PreclinicoPreclinico

• Deficit di memoria e di attenzione

Alterato apporto di nutrienti in A: 
potentiali cause

• Deficit di memoria e di attenzione
• Ridotta assunzione e scelta sbilanciata dei nutrienti

• Aumentato fabbisogno energetico
• Restless, wandering

• Co-morbidità

ADAD

• Apporto energetico ridotto
• Aprassia, depenenza

• Disfagia

• Effetti avversi a farmaci

StadioStadio di AD di AD 
avanzatoavanzato

31
1. adapted from Wirth 2012



Take home message 1

Key points Supporting points

La nutrizione è importante
per lo sviluppo e il
mantenimento di un cervello
funzionante sano

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

L’assunzione di nutrienti specifici è in grado di influenzare il declino
cognitivo e il rischio di sviluppare AD

I pazienti con AD hanno
esigenze nutrizionali
specifiche

Lo stato nutrizionale è ridotto nei pazienti con AD (rispetto ai
controlli sani) e tende a peggiorare con il progredire della malattia

La necessità di precursori di membrana neuronale è aumentata nei
pazienti con early-AD a causa della perdita di sinapsi e di uno status 
di nutrienti più basso

AD è una malattia multifattoriale con molti fattori di rischio, quindi, 
l'intervento nutrizionale non deve essere interpretata come la 
soluzione a questa malattia complessa

32



2

Key points Supporting points

I pazienti con early- AD 
hanno uno status di nutrienti
inferiore e una maggiore
necessità di nutrienti
specifici

La malattia di Alzheimer porta ad una crescente perdita di sinapsi

La ridotta disponibilità di precursori membrana neuronale può
limitare la formazione di sinapsi

specifici

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

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

La disponibilità di precursori neuronali di membrana influenza la 
struttura e la funzionalità delle membrane neuronali stesse

33



3

Key points Supporting points

La disponibilità di nutrienti
chiave necessari per 
sostenere la formazione e la 
funzione delle sinapsi è più
bassa in AD (rispetto ai
controlli sani)

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

I pazienti con AD mostrano livelli ridotti di DHA nel cervello

controlli sani)

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

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 è evidenza di una ridotta biosintesi
endogena di nutrienti chiave, per esempio, la conversione epatica
di ALA a DHA

Cambiamenti legati all'età in assunzione ed assorbimento dei
nutrienti e possono ridurre la disponibilità di nutrienti chiave nel
cervello

34



L’intervento nutrizionale in una
malattia multifattoriale

Genetics 
e.g. Apo E4

Age

Gender

Education

Comorbidities

Diet

Physical 
activity

L’alimentazione è un fattore di 
rischio modificabile tuttavia
l’intervento nutrizionale non 
può prevenire AD 

Fattori di ischio riconosciuti

Meccanismi patogenetici principali di AD

35

Tau 
protein

Β amyloid

Meccanismi patogenetici principali di AD

Synaptic 
dysfunction

Nutrienti specifici possono
influenzare i meccanismi di 
malattia, ad esempio, 
formazione e funzione delle
sinapsi , ma non cambiano la 
patologia sottostante AD

L’intervento nutrizionale può
migliorare lo stato nutrizionale e 
migliorare i sintomi specifici di AD, 
ma non ci sono prove per un effetto
“disease modification”

Worsening AD symptoms, loss of functionality
and irreversible disease progression

Decorso di malattia3

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 
al. J Alzheimers Dis. 2013 



L’introduzione di singoli nutrienti in AD/MCI: non vi 
sono evidenze di effetti positivi sulla funzione cognitiva

Nutrient Author Journal
#Subjects/

Duration
Outcome

n3 PUFAs

Quinn

2010
JAMA

402 

18 months

DHA compared with placebo did not slow the rate of cognitive and 

functional decline in mild-moderate AD patients.

Freund-Levi

2006
Arch Neurol

174 

6 months

Administration of n3PUFA in mild -moderate AD patients did 

not delay the rate of cognitive decline according to the MMSE or the 

cognitive portion of the ADAS. However, positive effects were observed 

in a small group of patients with very mild AD (MMSE>27)

B-vitamins

Aisen

2008
JAMA

409 

18 months

This regimen of high-dose B vitamin supplements does 

not slow cognitive decline in individuals with mild to moderate AD.

B-vitamins

McMahon

2006
N Eng J Med

276 

24 months

The results of this trial do not support the hypothesis that 

homocysteine lowering with B vitamins improves cognitive 

performance.

Vitamin E / 

Antioxidants

Dysken

2014
JAMA

304

Mean f-up

27 months

Among patients with mild to moderate AD, 2000 IU/d of alpha-

tocopherol compared with placebo resulted in slower functional 

decline.

Petersen

2005
N Eng J Med

769 

36 months
Vitamin E had no benefit in patients with mild cognitive impairment.

Galasko

2012
Arch Neurol

52

16 weeks

However, this treatment (vitamin E + vitamin C plus α-lipoic acid) raised 

the caution of faster cognitive decline

Vitamin D2
Stein

2011
J Alz Disease

32

8 weeks

We conclude that high-dose vitamin D provides 

no benefit for cognition or disability over low-dose vitamin D 

in mild-moderate AD

Ginkgo 

biloba

DeKosky

2008
JAMA

3069 

median f-up 

6.1 Y

Ginkgo biloba at 120 mg twice a day was not effective in reducing 

either the overall incidence rate of dementia or AD incidence in 

elderly individuals with normal cognition or those with MCI.



Precursori alimentari possono essere limitanti il
processo di sintesi di membrane - Precursori
alimentari agiscono in modo sinergico

***

*
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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, densità di spine dendritiche e proteine sinaptiche1-3

Brain phospholipid levels1,2

**
100

Dendritic spine density3
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Take home message

Key points Supporting points

L’introduzione di singoli
nutrienti ha effetti limitati su
capacità cognitive e declino
funzionale in pazienti con AD

La maggior parte degli studi relativi all’introduzione di singole
sostanze nutritive non ha riscontrato alcun effetto benefico sulla
cognizione. Inoltre, revisioni Cochrane hanno concluso che le 
prove a beneficio dei singoli nutrienti sulla funzione cognitiva è
'incoerente e poco convincente'.

Aumentare la disponibilità di 
precursori di membrane 
neuronali supporta la 
formazione e la funzione
delle sinapsi

Gli studi preclinici hanno dimostrato che il DHA o EPA, uridina, 
colina e aumentano la sintesi dei fosfolipidi, crescita dei neuriti, 
livelli di proteine   sinaptiche, e il numero di spine dendritiche. 
Inoltre si dimostrato che la combinazione di questi nutrienti ha 
effetti maggiori dei nutrienti considerati singolarmente

39



. 

Applicazioni in altre patologie
neuro degenerative

Parkinson’s disease

Neurological trauma

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

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

Brain development 

Brain tumour

Depression

ADHD

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

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

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

Fortasyn migliora la connettività, il rilascio dei
neurotrasettitori e l’apprendimento



Grazie per l’attenzione
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