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ABSTRACT

Un elevato numero di singoli fattori potenzialmente modificabili sono associati al rischio
di manifestare la malattia di Alzheimer (AD). Tuttavia si sa poco circa le interazioni tra i
singoli fattori.

Metodi

Periniziare aesaminare larelazione tra una coppia difattori, abbiamo condotto uno studio
pilota, esaminando i pazienti con AD in relazione all'esposizione a condizioni di stress e
in relazione all'assunzione di acidi grassi omega-3 nella dieta proprio per indagare la loro
relazione con il rischio di AD.

Risultati

In soggetti con una significativa esposizione allo stress della vita, 'assunzione giornaliera
stimata di acidi grassi omega-3 era piu alta tra gli individui non affetti da malattie
neurodegenerative rispetto agli individui con AD. Questi risultati iniziano a suggerire che
maggiorilivelli di acidi grassi omega-3 nella dieta possono mitigare gli effetti dellaumento
dello stress nel corso della vita nello sviluppo dellAD.

Conclusioni

Questi primi risultati iniziano a suggerire che gli acidi grassi omega-3 possono agire
favorevolmente sul rischio di AD in condizioni di maggiore esposizione a fattori stress.
Questi risultati dovranno essere confermati esaminando popolazioni piu grandi e
indagando su altre coppie di fattori di rischio per comprendere meglio queste importanti
relazioni. Esaminare come interagiscono i fattori di rischio individuali sara in definitiva
importante per imparare a ridurre in modo ottimale il rischio di AD.

Parole chiave
malattia di Alzheimer; stress; acidi grassi omega-3.
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INTRODUZIONE

LamalattiadiAlzheimer(AD)e laforma pit comune didemenza, conunimpattoimportante
sulla societa e, in particolare, un impatto significativo sui caregiver. Sono disponibili
opzioni terapeutiche limitate, pertanto € di notevole interesse mirare a poter agire su i
potenziali fattori di rischio per prevenire lo sviluppo dellAD. Sebbene i fattori di rischio
genetici per I'AD siano ben noti, e stata dimostrata anche una varieta di fattori di rischio
potenzialmente modificabili. Inoltre, a causa del forte impatto sui pazienti e sulle loro
famiglie e la conseguente perdita di qualita della vita per il paziente, € fondamentale
identificare come i singoli fattori modificabili potrebbero interagire al fine di ottimizzare
gliapprocci preventivi. Le attuali terapie approvate, come gliinibitori della colinesterasi e
gli antagonisti dellNMDA, offrono un aiuto limitato !". Esistono agenti pil recenti che
prendono di mira la patogenesi di malattie come I'AD, ma il costo e le incertezze sui loro
effetti clinici attualmente ne limitano limpatto !". Pertanto, e essenziale una migliore
comprensione dei fattori di rischio modificabili. La Lancet Commission ha identificato un
modello fatto da 12 fattori modificabili che possono influenzare gli esiti della demenza 17/,
Nello studio Lancet, la pocaistruzione, l'ipertensione, i problemi di udito, il fumo, l'obesita,
la depressione, l'inattivita fisica, il diabete, i contatti sociali poco frequenti, il consumo
eccessivo di alcol, il trauma cranico e l'esposizione allinquinamento atmosferico hanno
contribuito collettivamente a circa il 40% del rischio di demenza !?.. Invece, i fattori che
sono stati identificati come fattori che possono aiutare nella prevenzione dellAD sono
l'attivita fisica regolare, il trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione,
diabete, iperlipidemia, obesita, sindrome metabolica), attivita cognitivamente stimolanti,
impegno sociale, una dieta sana per il cuore, smettere di fumare , gestire lo stress e la
depressione, dormire a sufficienza, evitare gli anticolinergici, valutare i deficit sensoriali e
limitare 'uso di alcol *). In uno studio che ha monitorato i pazienti con diabete di tipo 2 &
stato visto che siaveva una minore incidenza di demenza in chiaveva uno stile di vita sano
(assenza di fumo, consumo moderato di alcol, attivita fisica regolare, dieta sana, sonno
adeguato, comportamento meno sedentario e frequenti contatti sociali) 14l Quando la
demenza e gia in atto, tuttavia, c'e un insieme piu limitato di fattori che ne influenzano il
decorso L. Uno dei risultati pit importanti su i fattori che incidono sul rischio di demenza
da malattia di Alzheimer o declino neurocognitivo piu in generale e limpatto di una "dieta
mediterranea" #7891 ricca di verdure, lequmi, frutta, noci, cereali, e acidi grassi insaturi
(principalmente olio d'oliva), con assunzione di pesce da moderata ad alta, assunzione da
bassa a moderata dilatticini, bassa assunzione di carne e acidi grassi saturi e uso regolare
ma limitato di alcol [°!. La dieta mediterranea € associata a un minore accumulo della
proteina beta-amiloide cerebrale nellAustralian Imaging, Biomarkers, and Lifestyle Study
of Aging "™ e in uno studio della New York University School of Medicine/Weill Cornell
Medical College ™, e inoltre ha limitato le diminuzioni del volume cerebrale totale in 3 anni
dall'eta di 73 a 76 anni in una coorte scozzese "l Quando la dieta mediterranea viene
mescolata con la dieta "DASH" (Dietary Approaches to Stop Hypertension), definita dieta
MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), si osserva anche
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un ridotto rischio di demenza "™, Il MIND differisce dalla dieta mediterranea perché fa
anche una separazione specifica per le verdure a foglia verde e le bacche, con la frutta
esclusa, e il consumo di pesce viene ridotto da un giorno a 2-3 volte a settimana [, Ci
sono meno prove dei benefici degli effetti della dieta nei pazienti con declino cognitivo
esistente. Tuttavia, uno studio pilota ha riportato un effetto benefico di una dieta
mediterranea arricchita con olio di cocco sulle prestazioni cognitive nelle persone con
diagnosi di AD ). Un ridotto rischio di demenza e stato anche associato all'assunzione di
una particolare dieta giapponese . Inoltre, 'assunzione di una dieta sana, definita da una
versione modificata dell'Alternative Healthy Eating Index, e stata associata a un ridotto
rischio di avere un declino >3 punti sul punteggio Mini-Mental State Examination ['®. Lo
studio finlandese Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and
Disability (FINGER) ha anche riferito che l'assunzione di una dieta sana e associata a una
migliore stato cognitivo generale [\, E stato anche dimostrato che un maggiore consumo
di verdure a foglia verde e associato a un minore decadimento cognitivo nel Memory and
Aging Project [?°), nonché a un ridotto rischio di declino cognitivo lieve (MCI) nel China
Longitudinal Aging Study [?\. Le diete ricche di frutta e verdura sono anche associate a
migliori prestazioni cognitive neglianzianiin un ampio studio europeo %%, risultati simili si
sono ottenuti anche in un ampio studio condotto negli Stati Uniti 1, confermati anche in
una meta-analisi 1?4l Questi effetti si osservano anche per il disturbo cognitivo soggettivo
(251 |_e diete ricche di agrumi sono anche associate a un ridotto rischio di demenza in uno
studio di “coorte” giapponese %) Tra i fattori dietetici specifici, anche lacido
docosaesaenoico (DHA) e gli acidi grassi omega-3, che sono compresi nella dieta
mediterranea, sono stati associati a un ridotto rischio di demenza 1. Nello studio di
Framingham, una quantita maggiore di DHA nei globuli rossi era associata a un rischio
ridotto sia didemenza AD che di tutte le altre forme di demenza che insorgono per tutte le
altre cause %), Una maggiore quantita di DHA e anche associata a una diminuzione dei
cambiamenti strutturali nellimaging cerebrale in individui cognitivamente non
compromessi e omozigoti per l'allele APOE €4 ). Tra i portatori di APOE €4 si osservano
anche la conservazione della funzione di memoria e un ridotto carico di amiloide %, ed e
stato anche osservato in questi soggetti un ridotto rischio di declino cognitivo in sequito
a somministrazione di un pasto a settimana di frutti di mare e acidi grassi n-3 a catena
lunga ', Una maggiore prestazione nelle prove di intelligenza & stata associata a una
maggiore quantita di assunzione di acido alfa-linolenico, acido stearidonico e acido
eicosatrienoico tra gli acidi grassi omega-3 in una popolazione di individui anziani sani*%,
e nel Boetinchem Cohort Study e stato dimostrato che una maggiore assunzione di acido
alfa-linolenico era associata a un declino cognitivo piu lento sia a livello di cognizione
globale che di memoria negli individui di eta media e avanzata %%\, Tuttavia, ancora una
volta, gli effettisono piulimitati se lademenza € gia conclamata. Uno studio randomizzato,
controllato con placebo, in cui si facevano assumere dosi elevate di acidi grassi omega-3,
incluso il DHA, non ha mostrato benefici nei pazienti che avevano gia sviluppato la malattia
di Alzheimer %), Nonostante gli esiti negativi negli studi su pazienti con declino cognitivo
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conclamato, tuttavia, le revisioni suggeriscono che lintegrazione di acidi grassi nei
portatori di APOE €4 potrebbe essere promettente per la prevenzione P°. Diversi studi
hanno anche identificato 'aumento dello stress nel corso della vita come fattore dirischio
per lo sviluppo dellAD. Studi sugli animali in particolare nei topi sottoposti a stress
prolungato ha promosso laccumulo di livelli potenzialmente patogeni di proteine tau
fosforilate attraverso l'attivazione indotta dai glucocorticoidi sui recettori del fattore di
rilascio della corticotropina *®). Studi in ambito clinico hanno mostrato che i soggetti piu
inclini a soffrire di stress psicologico mostravano anche il doppio della probabilita di
sviluppare I'AD F7). Per I'associazione tra maggiore assunzione di acidi grassi omega-3 e
minor rischio di sviluppo di AD, sono stati proposti diversi meccanismi. Un potenziale
meccanismo e che gli acidi grassi omega-3 portino ad un aumento della proteina SorLA
conosciuta anche come LRIT1, una specifica proteina di smistamento allinterno del
cervello, che si trova a bassi livelli nei pazienti con AD 8L Inoltre, diversi studi hanno
scoperto che le ossilipine derivate dagli acidi grassi omega-3(ad esempio, prostaglandine
e resolvine)hanno proprieta antinfiammatorie che sono associate a una diminuzione delle
citochine inflammatorie sieriche e successivamente proteggono il parenchima cerebrale
dallo stress ossidativo %491 Uno studio piu recente ha dimostrato che lintegrazione di
acidi grassi omega-3 nei topi alimentati con una dieta ricca di carboidrati raffinati ha
portato alla diminuzione di livelli elevati di citochine inflammatorie sieriche e ha prevenuto
i deficit cognitivi che invece si avevano nei topi con una dieta a base di carboidrati ma
senza lintegrazione di omega-3. “. Pertanto, ci sono prove considerevoli a sostegno
dellidea che lo stress e una dieta povera di acidi grassi omega-3 siano fattori dirischio per
lo sviluppo dellAD. Gli studi sopra menzionati suggeriscono che la componente
antinflammatoria degli acidi grassi omega-3 puo essere un meccanismo primario nella
prevenzione dellAD. Nel riconoscere che lo stress fa aumentare i mediatori
dellinflammazione e gli acidi grassi omega-3 fanno diminuire le citochine inflammatorie,
ulteriori indagini sulle interazioni tra i fattori di rischio potrebbero quindi essere
particolarmente importanti. Questo concetto dellinterazione tra fattori di rischio e stato
dimostrato in precedenza per la sindrome metabolica, dove appunto alcuni fattori si
combinano tra loro e portano ad un aumento del rischio di malattie cardiovascolari e
demenza 4%, Sfruttando questi principi, sono stati sviluppati modelli per prevedere il
rischio di sviluppare la demenza sulla base dell'esame di un'ampia serie di fattori di rischio,
inclusiifattorivascolari®. Tuttavia, lamaggior parte degli studi si & concentrata su fattori
di rischio individuali o su una combinazione di unampia gamma di fattori in una vasta
popolazione e pochihanno esaminato specificamente l'interazione diuna coppia specifica
di fattori. A causa dellimportanza della potenziale interazione tra i fattori di rischio, il
nostro team ha condotto uno studio pilota per iniziare ad affrontare questo problema,
indagando se l'assunzione alimentare di omega-3 e lesposizione a fattori di stress
interagissero fraloro per influenzare il rischio di MA.
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METODI

Per condurre questo studio pilota che esamina la relazione tra l'esposizione a fattori di
stress e l'assunzione di omega-3 nella dieta, abbiamo reclutato soggetti con la malattia
di Alzheimer (n =19) e soggetti di controllo sani (N = 23) di eta compresa tra 55 e 85 anni
abbinati sia per eta che per sesso, con meta femmine e meta maschiin entrambiigruppi. |
soggetticon AD sono stati reclutati dalla Clinica peridisturbi dellamemoria dell'Universita
del Missouri e sono statiinclusi se soddisfacevano i criteri dell'lstituto nazionale di disturbi
neurologici e comunicativi, dellictus, della malattia di Alzheimer e dei disturbi correlati
ad una probabile AD, insieme alla presenza di un punteggio di 10-24 sul Mini-esame dello
stato mentale. | soggetti di controllo sani sono stati successivamente reclutati mediante
ricerca con volantini e passaparola nella comunita e abbinati per eta e sesso. Lo studio
e stato condotto secondo le linee quida della Dichiarazione di Helsinki e 'approvazione e
stata chiesta dall'Health Sciences Review Board dell'Universita del Missouri. Il consenso
informato e stato ottenuto da tutti i partecipanti coinvolti nello studio. Per valutare lo
stress, i partecipanti sono stati valutati mediante la Holmes Rahe Readjustment Rating
Scale, che e un questionario di 43 voci che valuta le esperienze di vita stressanti negli
ultimi 12 anni di vita del partecipante “4l. Un punteggio superiore a 150 sulla scala Holmes-
Rahe suggerisce un aumento del rischio del 50% di avere una malattia correlata allo
stress, mentre punteggi superioria 300 suggeriscono un aumento del rischio dell'80 % 51,
In questo sondaggio, ai partecipantiviene fornito un elenco di 43 principali fattori di stress
della vita e viene chiesto in merito alla presenza o all'assenza di ciascuno di questi fattori
di stress. A ciascun fattore di stress viene assegnato un punteggio, con la morte di un
coniuge che riceve un punteggio di 100; divorzio, 72; separazione coniugale, 65; decesso
di un familiare stretto, 63; fino alla violazione della legge pari a 11151, Mentre l'effetto dello
stress sulla salute era piu importante nei precedenti 6-12 mesi prima della malattia [},
abbiamo esteso il periodo di tempo delle indagini sullo stress a 12 anni, poiché quello eralil
periodo di tempo peril quale lo stress e stato riscontrato essere associato con AD in lavori
precedenti®’.Come primo tentativo per esaminare l'influenza dellassunzione con la dieta
degli omega-3, i partecipanti hanno anche completato un questionario sulle abitudini
alimentari (FFQ) di 152 vocit“® che analizzava la loro dieta in modo da quantificare la stima
giornaliera in grammi di omega -3 contenuto negli acidi grassi dei vari alimenti per singola
porzione assunti nell'ultimo mese“. L'FFQ chiedeva con questo sondaggio ai partecipanti
se avevano consumato porzioni piccole, medie o grandi . Una porzione piccola e 2 di una
porzione, una porzione media € una porzione e una porzione grande e 172 porzione. Per
carne, pollame e frutti di mare, una porzione media era equivalente a 3 once (85 gr circa).
Glialimenti sono stati classificati in nove cateqorie, tra cui frutti di mare, carne, uova, latte
e latticini, verdura, frutta, prodotti a base di cereali, grassi/oli e legumi. Le otto risposte
relative alla frequenza di assunzione erano nessuna, una volta al mese, <una volta alla
settimana, 1-2 volte alla settimana, 3-4 volte alla settimana, 5-6 volte alla settimana, ogni
giorno e >unavolta al giorno. LUSDA National Nutrient Database for Standard Reference e
I'ESHA Food Processor sono stati utilizzati per identificare gli alimenti contenenti >10 mg
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di acidi grassi omega-3/porzione media. Le istruzioni per l'uso del FFQ includevano una
guida stampata che mostravail pugno, il palmo, lamano e le dita per stimare le dimensioni
delle porzioni “®, L'FFQ ha dimostrato di essere una misura affidabile (coefficiente alfa =
0,83) e valida (correlazione dell'assunzione di acidi grassi omega-3 utilizzando i richiami
alimentarie FFQ=0,42)dellassunzione di acidi grassi omega-3 in varie razze e popolazioni
1464748495051 Tyttiisondagqgiperipazienticon AD sono stati completatidaun caregiver che
e stato con il paziente per un periodo di tempo prolungato. Per esaminare se l'assunzione
di omega-3 interagisse con il potenziale rischio di stress, sono stati esequiti t-test per
confrontare i punteggi dellinfluenza degli acidi grassi omega-3 nella dieta tra i gruppi AD
e di controllo nei partecipanti che avevano ottenuto un punteggio superiore a 150 (cioé
stress elevato) come quelli che hanno ottenuto un punteggio inferiore a 150 (ciog, stress
inferiore) sulla scala di valutazione di Holmes Rahe.

RISULTATI

In questo studio pilota, 10 pazienti con AD e 18 partecipanti del gruppo di controllo hanno
ottenuto un punteggio superiore a 150 sulla scala Holmes-Rahe, indicando alti livelli di
stress della vita. Per 'analisi dello stress elevato, I'assunzione stimata di assunzione di acidi
grassi omega-3 in grammi al giorno era significativamente piu alta nel gruppo di controllo
(media(M)=1,27+1,21std dev)traipartecipanti con maggiore esposizione a fattori di stress
rispetto al gruppo AD (M = 0,615 + 0,624 dev std)(test t di Student non accoppiato t = -1,78;
p = 0,044). | restanti partecipanti hanno ottenuto un punteggio inferiore a 150 sulla scala di
valutazione di Holmes-Rahe, indicando livelli inferiori di stress. Per l'analisi della condizione
di bassi livelli di stress, non sono state rilevate differenze significative nellassunzione
stimata di acidi grassi omega-3in grammi al giorno trai gruppi AD(M=0,97+ 0,36 std dev)ei
gruppidicontrollo(M=1,37+0,94 std dev)(non appaiati Test t di Student t=0,13, p=0,45) per
quelli con punteggi inferiori a 150 sulla scala di valutazione di Holmes-Rahe, che indica una
minore esposizione a fattori di stress (Figura 1). Non c'era alcuna correlazione significativa
trai punteggi della Holmes-Rahe Readjustment Rating Scale e I'assunzione stimata di acidi
grassi omega-3 nel gruppo AD (r di Pearson =-0,21, p = 0,4) o nei partecipanti del gruppo di
controllo(r di Pearson=0,027,p=0,9).

[Fig.1].



Salute é curadel corpo, dianimae spirito V l R I D I A N

®
m Effective | Ethical | Pure
PROFESSIONAL

Omega 3 fatty acid intake estimates from surveys

*

0l ﬁ

Alzheimer Low stress Control Low Stress Alzheimer High stress Control High Stress

N

Estimated grams per day

Figura 1. Livelli di acidi grassi omega-3 stimati in grammi al giorno sulla base di indagini
dietetiche per pazienti affetti da AD e partecipanti del gruppo di controllo per quelli con
elevata esposizione allo stress (>150 nellindagine sullo stress) e bassa esposizione allo
stress (<150 nell'indagine sullo stress). (* p<0,05).

DISCUSSIONE

Per gli individui con una significativa esposizione allo stress della vita, l'assunzione
giornaliera stimata di acidi grassi omega-3 era piu alta tra gli individui non affetti da malattie
neurodegenerative rispetto agli individui con AD. Questi risultati iniziano a suggerire che
magagiori livelli di acidi grassi omega-3 nella dieta possono mitigare gli effetti dellaumento
dello stress nel corso della vita nello sviluppo dell’AD. La dimensione del campione e piccola,
data la natura pilota dello studio, ma il fatto che una differenza possa essere rilevata con un
campione cosi modesto evidenzia l'importanza di esaminare sistematicamente l'interazione
tra i singoli fattori di rischio di MA negli studi futuri. Saranno necessari campioni piu grandi
per basarsi su questi risultati pilota per lo stress della vita e gli omega-3 nella dieta per
confermare i risultati. Pertanto, questi risultati dovrebbero essere considerati preliminari.
Inoltre, i campioni sono troppo piccoli per verificare ad esempio quelli che sono gli effetti
della geneticacome ad esempio l'allele APOE €4, che sembra essere importante nellimpatto
degli acidi grassi omega-3 sugli esiti della demenza *. Inoltre, saranno necessari campioni
pil ampi per esaminare le relazioni deirisultati con la gravita dellAD e le interazioni con l'eta,
il livello di istruzione e il sesso, nonché gli effetti dei farmaci e come questi interagiscono
con i livelli ematici di omega-3. A causa della poca affidabilita dell'utilizzo di sondaggi sulla
dieta, studi futuri dovrebbero verificare i livelli sierici di acidi grassi omega-3 ed espandere
le strategie per convalidare la cronologia dellesposizione allo stress, compreso l'uso di
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sondaggi specificamente convalidati nellambito dell’AD. Poiché al momento non esiste una
cura per 'AD, massimizzare la prevenzione dell’AD riducendo al minimo i rischi modificabili
e fondamentale per ridurre la morbilita e la mortalita correlata allAD. Mentre la modifica di
un singolo fattore di rischio puo avere un impatto modesto, affrontare piu fattori di rischio
puo essere piu efficace. Questa ipotesi € supportata dagli studi che dimostrano leffetto
protettivo della dieta mediterranea, che include molteplici potenziali fattori protettivi
incorporati in un piano dietetico, nel ridurre il rischio di AD. La letteratura supporta una
gamma di fattori di rischio modificabili per lo sviluppo di AD!"?3], Tuttavia, cio che possiamo
affermare con certezza rimane piuttosto limitato. Questa rimane un'area importante che
puo avere un impatto sui pazienti e sulle loro famiglie. In generale, levidenza di potenziali
ruoli preventivi e piu forte che per l'intervento dopo che il deterioramento cognitivo esiste
gia. Trale diete specifiche, l'evidenza e piu forte periruoli preventivi della dieta mediterranea
e della dieta MIND, e analogamente, tra specifici componenti dietetici, l'evidenza e piu
forte per un ruolo preventivo degli acidi grassi omega-3. Anche l'esposizione allo stress e
i fattori cardiovascolari sono importanti. Il lavoro futuro deve esaminare le interazioni tra
fattori che possono avere effetti sinergici. E inoltre necessaria una migliore comprensione
di come la prevenzione o gli interventi possano influenzare il declino cognitivo in generale,
distinto specificamente da quello che si verifica in particolari malattie come I'AD, la causa
piu comune di demenza. Studi piu ampi e sistematici che esaminino combinazioni di fattori
di rischio individuali saranno fondamentali per mitigare il rischio di AD nella popolazione.
Periniziare ad affrontare questo problema, ilnostro studio pilotasuggerisce chel'assunzione
diomega-3 nella dieta e l'esposizione allo stress possono interagire nel rischio di sviluppare
I'AD. Nonostante alcuni limiti questo studio fornisce un primo passo nella direzione che puo
portare a comprendere le interazioni tra i singoli fattori modificabili nello sviluppo dell'AD.
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