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Abstract

Mild Cognitive Impairment (MCI), in italiano compromissione cognitiva lieve, & una
condizione diagnosticata agli individui con deficit cognitivi maggiori rispetto a quelli
statisticamente attesi per la loro eta e istruzione, ma che non interferiscono
significativamente con le loro attivita giornaliere.* Quando la perdita di memoria diventa il
sintomo predominante, la MCI si definisce di tipo “amnestico" (a-MCI), la quale viene
indicata frequentemente come un fattore di rischio per la malattia di Alzheimer 2. Il
presente studio clinico randomizzato di fase I/ll ha inteso verificare fattibilita e sicurezza di
cicli di una dieta ipoproteica e moderatamente ipocalorica comparata a dieta placebo in
una coorte di 40 pazienti affetti da a-MCI o malattia di Alzheimer in stadio iniziale. Come
obiettivo secondario é stata valutata I'efficacia di tale dieta nel rallentare la progressione
della malattia.

Introduzione

Negli ultimi decenni si € andata scelte alimentari del’luomo per millenni si
sviluppando una ampia ricerca va sostituendo una sensibilita
multidisciplinare incentrata sulla  maggiormente focalizzata sulla qualita

correlazione tra alimentazione, salute e
benessere Significativamente  una
semplice ricerca su PubMed su “nutrition
AND wellness” restituiva 100 risultati nel
1963, oltre 39.000 nel 2022.
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Grafico dei risultati negli anni su PubMed per la stringa di
ricerca “nutrition AND wellness”.

Quella che e dai tempi di Ippocrate una
ovvia associazione tra vita sana,
alimentazione e esercizio fisico, ha assunto
un ruolo sempre piu centrale nella odierna
cosiddetta civilta del benessere (purtroppo
non esaustiva dellintera popolazione
mondiale) dove alla necessita del
procacciamento del cibo che ha orientato le

dell’alimentazione.

E sempre pit chiaro infatti che la qualita di
quello che mangiamo, beviamo e
respiriamo € in certa buona parte
responsabile dellaumento esponenziale
negli ultimi decenni di diverse patologie
umane un tempo rare. Insieme
all'allungamento della vita media, che & a
sua volta correlato con quantita e qualita
dellalimentazione, questi fattori stanno
plasmando un approccio ai concetti di
Wellness, definita dallOMS come "uno
stato di completo benessere fisico, mentale
e sociale e non semplicemente l'assenza di
malattia o infermitd” e Successful aging *,
che suggerisce come una maggiore
attenzione a cio con cui ci alimentiamo nel
corso dei diversi stadi della vita potrebbe
fare la differenza nella prevenzione di
diverse patologie, e  nella qualita
dellinvecchiamento in popolazioni in cui la
longevita € un parametro in costante
crescita.

La buona notizia €, appunto, che sulle
abitudini alimentari & possibile intervenire
con adeguate misure di prevenzione,
peraltro a costo zero per la sanita,
semplicemente creando una cultura diffusa
sulle buone pratiche da seguire per godere
di una vita piu sana e longeva.


https://www.my-personaltrainer.it/salute/benessere.html

E indubbio che le maodificazioni nelle
abitudini alimentari di queste popolazioni
abbiano subito un tale mutamento, sia nella
guantita che nella qualita dei cibi
consumati, e in un lasso di tempo talmente
breve su scala evolutiva, da portare le
patologie che é possibile almeno in parte

ricondurre ad una alimentazione scorretta
al livello di vera e propria emergenza
sanitaria. Patologie del metabolismo un
tempo relativamente rare sono o0ggi,
insieme alle loro complicanze
cardiovascolari, tra le prime cause di morte
in tutti i paesi maggiormente sviluppati.

Top 10 causes of death in Italy for both sexes aged all ages (2019)
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WHO, Global Health Observatory- Principali cause di morte in Italia nel 2019.
https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death

Nei tempi recenti € dunque avvenuta una
letterale ridefinizione del significato di
“malnutrizione”, modificandone il
significato da quello originario di “carenza
di nutrizione” all’attuale di “carente qualita
dell’alimentazione”.

Oggi una nutrizione errata (tabella rischi
origine alimentare) € riconosciuta tra le
prime cause di rischio di tutte le patologie
croniche a sviluppo lento e progressivo

qguali malattie cardiovascolari, tumori,
diabete.
Non stupisce dunque il crescere

dellinteresse multidisciplinare nei confronti
dell’alimentazione degli ultimi decenni con
studi che, partendo dallo studio delle diete
per la cura della obesita si sono via via
evolute verso un aspetto piu olistico
integrando la cura dell’aspetto estetico,
esteriore della persona, in un piu completo
concetto di wellness, alla piu recente
frontiera delle diete “anti-aging” che
promettono di vivere non solo meglio ma
piu a lungo e in salute.

Un filone parallelo dell’interesse scientifico
sull'alimentazione ha interessato piu nello
specifico diverse patologie croniche nel

tentativo di  abbinare alle terapie
farmacologiche diete appositamente
RESULTS BY YEAR
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Grafico dei risultati negli anni su PubMed per la stringa di
ricerca “alzheimer AND diet”.



https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death

calibrate in ofttica sia curativa che
preventiva °, dalla Sclerosi Multipla °,
all’Alzheimer ’, dal cancro ® alla sindrome
metabolica °.

Dalla evidente interazione
malattie metaboliche si e rapidamente
passati allo studio delle possibili
implicazioni con patologie tumorali o
neurodegenerative, ipotizzando in taluni
casi che il rapido e costante aumento di tali
patologie negli ultimi decenni possa trovare
una significativa correlazione nel
contestuale drastico mutamento delle
abitudini alimentari di larghe fasce della
popolazione.

Anche in questo caso i grafici di PubMed
rendono idea della crescita esponenziale
dellinteresse del mondo scientifico negli
anni intorno a queste tematiche.

O._--IIII lllIIIII|||
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Grafico dei risultati degli ultimi 20 anni su PubMed per la stringa
di ricerca “cancer AND diet”.

Quantita nell’alimentazione

Ogni dieta alimentare pud essere variata
intorno a numerosi parametri, due dei quali
fondamentali ai fini della nostra trattazione:
guantita di calorie assunte e qualita delle
stesse.

Il calcolo del metabolismo basale (BMR)
per una persona in buona salute viene
determinato utilizzando diverse formule in
base a parametri quali peso, eta, altezza e
sesso™ . Applicando al valore di BMR
ottenuto il tasso di attivita fisica praticata
dal soggetto si ottiene quello che possiamo
considerare il fabbisogno energetico
giornaliero di un particolare individuo

(TDEE, Total Daily Energy Expenditure)
che, per semplicita di trattazione, possiamo
approssimare a 2.000 kcal per un adulto
con attivita fisica moderata. Riducendo la
quantita di calorie giornaliere assunte al di
sotto del valore di TDEE individuato, il
nostro organismo attinge ad un vero e
proprio sistema tampone costituito da una
scorta di glucosio immagazzinato sotto
forma di glicogeno muscolare ed epatico
che permette una autonomia di 12-18 ore
in caso digiuno completo. Esaurita questa
piccola riserva e nel perdurare dello stato di
carenza di alimentazione, possono essere
attivati  ulteriori meccanismi fisiologici
(ovvero altri sistemi tampone) che
consentono di mantenere per un tempo
maggiore un livello di glicemia ematica in
grado di soddisfare, in primis, la richiesta di
cervello, midollare del surrene e eritrociti,
che utilizzano il glucosio come fonte
elettiva di energia.

L’accesso a riserve energetiche diverse dal
glicogeno e il motivo per cui ogni diete
ipocaloriche  (soprattutto  diete  che
restringano  significativamente I'apporto
calorico) risultano, nel breve termine,
intrinsecamente  chetogeniche (I'esatto
meccanismo verra approfondito piu avanti).

E’ importante sottolineare come, da un
punto di vista strettamente evoluzionistico,
gli esseri umani siano molto meglio adattati
ad una alimentazione carente, al limite
inframmezzata da periodi di digiuno,
piuttosto che a un eccesso di
alimentazione. Poiché pathway metabolici
adattati in decine di migliaia di anni non
possono cambiare con la stessa rapidita
con cui abbiamo modificato le nostre
abitudini alimentari, in particolare dal
secondo dopoguerra ad oggi, I'assunzione
di una corretta quantita giornaliera di cibo e
dunque, piuttosto intuitivamente, il primo

indispensabile passo verso una
alimentazione sana *.
Se [l'assunzione di cibo in quantita

superiore alla necessita porta allaccumulo
di grasso corporeo ed € la prima causa
ormai appurata dellinnesco di patologie
metaboliche, allopposto & esperienza
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comune come, in caso di una patologia
acuta, il primo meccanismo messo in atto
in maniera completamente automatica dal
nostro organismo sia il digiuno. Ai primi
sintomi  di  malessere si  associa
sistematicamente l'inappetenza: dunque e
intuitivamente la stessa saggezza del
nostro organismo a suggerire una “modalita

digiuno” per attrezzarci al meglio nei
confronti della malattia.
A partire da guesta semplice

considerazione di senso comune, humerosi
studi sono stati e sono a tutt'oggi dedicati
ad indagare 1 meccanismi molecolari
mediante i quali il digiuno é effettivamente
in grado di aiutarci nei confronti della
malattia e se esso non sia applicabile
proficuamente anche nella lotta alle
patologie croniche, specie quelle
lentamente progressive che tipicamente
non inducono la risposta adattativa
promuovente il digiuno.

E’ dunque opportuno a questo punto
definire meglio il termine “digiuno”,
declinandolo in alcune delle sue molteplici
possibilita di esecuzione.

Restrizione calorica (CR)

Sebbene la restrizione calorica cronica sia
tecnicamente diversa dal digiuno
periodico™, si vuole qui sottolineare il
comune focus sugli effetti della restrizione
alimentare in termini di “quantita” piuttosto
che di “qualita” dei nutrienti.

La CR e un regime alimentare che prevede
la riduzione dell'apporto di calorie al di
sotto del fabbisogno energetico * . |l
taglio delle calorie pud variare in un range
piuttosto ampio, che puo andare dal 20% al
40%. E perod importante sottolineare che le
diete a restrizione calorica vengono
calibrate in modo da non causare
malnutrizione, ovvero che [lapporto di
vitamine, acidi grassi e amminoacidi
essenziali, minerali ed acqua viene
mantenuto a livelli tali da soddisfare i
fabbisogni dell’organismo.

Digiuno

Letteralmente per digiuno si intende
lastinenza da tutti gli alimenti, solidi o
liquidi, acqua compresa. Talvolta, come nel

Water fasting °, si riferisce alla sola

esclusione dei cibi. Diversi studi indicano
che, al fine di ottenere effetti clinicamente
significativi, la durata del digiuno deve
essere di almeno 48 ore '7 | tuttavia, la
maggior parte dei pazienti rifiuta o ha
difficoltd a completare un digiuno integrale,
e | potenziali rischi legati alla carenza
calorica e di micronutrienti ad esso
associati sono difficili da giustificare. Per
ovviare le difficolta di esecuzione e ridurre
gli effetti collaterali di un regime di digiuno
ad acqua nascono pertanto diverse diete
alternative che implicano cicli di digiuno, o
di parziale digiuno, alternati a periodi di
alimentazione normale, il cosiddetto
digiuno intermittente.

La ricerca scientifica sugli effetti biomedici
del digiuno e stata condotta a partire dalla
fine del XIX secolo, su diversi esseri umani
normopeso sottoposti ad un digiuno di 20-
40 giorni *®. Il primo studio clinico del
digiuno medico per il trattamento
dell'obesita fu eseguito invece nel 1915 *°.
Oggi sappiamo che il digiuno promuove la
chetogenesi e importanti cambiamenti nei
pathway metabolici e nei processi cellulari
come la resistenza allo stress, lipolisi ed
autofagia e puod dunque avere importanti
applicazioni in campo medico %°.

| principali benefici osservati in seguito ad
un periodo di digiuno correlano con una
riduzione dei fattori di rischio
cardiovascolare, come la diminuzione della
pressione sanguigna, il miglioramento del
profilo lipidico e della sensibilita all'insulina
e la perdita di peso nei soggetti obesi e non
obesi ?!. La perdita di peso durante un
breve periodo di digiuno e di circa 0,9 kg al
giorno e diminuisce durante il digiuno
prolungato fino a 0,3 kg al giorno entro la
terza settimana *®.

Il Digiuno Intermittente

Il digiuno intermittente implica, in
maniera abbastanza intuitiva, una
alternanza ciclica tra fasi di alimentazione e
digiuno e comprende svariate modalita
applicative. E  pressoché impossibile
stilarne un elenco completo, anche perché
ogni autore tende a denominare o
interpretare una modalita differentemente.

5
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Alcuni ad esempio per Intermittent
Fasting (IF) intendono esclusivamente una
modalita che alterna cicli di 24 ore di
digiuno distanziati da uno a pochi giorni
mentre con Periodic Fasting (PF) si
riferiscono a cicli di due o piu giorni
intervallati da una, massimo due settimane
? ma, di nuovo, queste non sono regole
scritte e non c’'é alcuna garanzia che i
diversi autori Vi Si attengano
scrupolosamente.

Meal skipping: ? 2* 16 ore di digiuno si
alternano ad una finestra di alimentazione
di 8 ore. Per esempio dalle 8 alle 16
saltando la cena, oppure dalle 19 alle 11
saltando la colazione.
Alternate-Day fasting:
alimenta e digiuna a giorni alterni.

Fat Fasting (Dieta chetogenica): in realta

25, 26, 27, 28 ;i i
Cl SI

‘mimare” un digiuno dovrebbe
sottintendere unicamente una riduzione
guantitativa  del normale introito delle

calorie nel tempo, mentre nella Fat Fasting
Diet il focus non € sul ridotto apporto
calorico quanto piuttosto sul forte squilibrio
Qgelgorapporto tra grassi e carboidrati assunti

5:2 Diet: 3" % 5 giorni di alimentazione
alternate a 2 di digiuno ad acqua o ridotto
apporto  calorico. Anche questa &
tipicamente una dieta a ridotto contenuto di
carboidrati, comunqgue chetogenica.
Time-restricted Feeding: > & una dieta
caratterizzata da una finestra di
alimentazione di durata variabile, da 2-3 a
non piu di 12 ore e digiuno totale per le
restanti, senza restrizione calorica.

Digiuno modificato: di nuovo, la
mancanza di un consenso standardizzato
tra gli addetti ai lavori apporta qualche
confusione nella terminologia. Tuttavia
alcuni autori intendono con questa modalita
una specifica modalita di  digiuno
intermittente caratterizzata da cicli ripetuti a
distanza variabile della durata da 3 a 7
giorni, di un regime a base vegetale,
povero in proteine e glucidi e variamente
ipocalorico % Rientrano in questa
categoria i kit della L-Nutra fondati dal Prof.
Valter D. Longo della University of
Southern California chiamati “dieta mima
digiuno” (Fating-mimicking Diet FMD).

Nei soggetti sani, un breve periodo di
digiuno ottenuto tramite 3 cicli di 5 giorni di
FMD, é risultata ben tollerata e ha ridotto i
comuni fattori di rischio per le malattie

cardiovascolari, il diabete e
I'invecchiamento, come ['abbassamento
della pressione sanguigna, il peso
corporeo, il glucosio, i trigliceridi e |l

colesterolo *°.

In qualunque forma si vogliano effettuare, i
regimi di digiuno modificato sono dunque (o
dovrebbero esserlo) diete elaborate da
esperti  nutrizionisti appositamente per
ottenere gli effetti potenzialmente benefici
del digiuno sul metabolismo, a cui abbiamo
accennato e che approfondiremo nelle
pagine seguenti, riducendo i rischi
nutrizionali e migliorando la compliance dei
soggetti, senza incorrere nella maggior
parte di quelli negativi. Queste diete intese
a “mimare” il digiuno sono dunque diete
basate su diverse modalita di digiuno
intermittente, da mediamente a fortemente
ipocaloriche, con una riduzione tipicamente
compresa tra 300 e 1.100 kcal al giorno e,
tipicamente, con ridotto apporto di proteine
e di zuccheri semplici. Acqua e tisane sono
consentite in libera quantita.

La dieta utilizzata nel trial clinico oggetto di
guesta trattazione, € una FMD della ditta L-
Nutra consistente nell’effettuazione di cicli
di 5-7 giorni di dieta alternati a 3-4
settimane di recupero mediante dieta

abituale, ed €& una dieta solo
moderatamente ipocalorica ma
decisamente ipoproteica e con

supplementazione di acidi grassi mono e
polinsaturi, pertanto rientra a pieno titolo tra
le diete almeno parzialmente chetogeniche,
i cui effetti sulla fisiologia umana verranno
trattati in dettaglio piu avanti.

Qualita dell’alimentazione

Cosi come per la quantita, I'alimentazione
puo essere altresi variata, in misura
almeno altrettanto notevole, per quanto
riguarda gli aspetti qualitativi della sua
composizione. In questo caso gli studi Si
focalizzano pertanto sui diversi rapporti tra i
macronutrienti  assunti  nonché sulle
singolari proprieta di specifici micronutrienti
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e I'opportunita di supplementare quindi una
dieta originariamente equilibrata con
nutraceutici, (integratori o alimenti fortificati)
con lintento di aumentare l'assunzione di
alcuni  nutrienti  in  una determinata
popolazione.

Si tratta di un capitolo, come e facile intuire,

estremamente complesso, sul quale
esistono e si continuano a sviluppare
innumerevoli  studi, talvolta  ancora

contraddittori, con pero alcuni punti su cui
diverse ricerche di carattere epidemiologico
concordano in gran parte: alcune diete
promuovono longevita e benessere, al
contrario di altre che favoriscono patologie
metaboliche direttamente responsabili di
diminuzione della longevita e della salute in
generale. All'interno di questi due estremi
volutamente molto generici, Il'odierna
scienza della nutrizione si muove cercando
di stabilire quali alimenti e in quali
proporzioni possano garantire le migliori
aspettative di longevita e benessere per i
soggetti in buona salute, e quali e in quale
guantita possano essere di beneficio per la
cura delle piu svariate patologie quando
abbinate alle terapie farmacologiche
tradizionali.

Innumerevoli diete sono state sviluppate
negli ultimi decenni nel tentativo di
individuare la migliore dieta alimentare
possibile per un soggetto in salute, ed
esiste una sostanziale accordo che la Dieta
Mediterranea rappresenti un punto di
riferimento unanimemente riconosciuto in
tal senso *.

Special
Meats
Occasion or &S s
Small An\oums“ R
-

Weekly in
moderate portions

Diary, Eggs,
Cheese, Poultry
& Yogurt
Few servings

per week

Fish

Daily
Servings

Fruits &
Vegetables

Daily
Servings

Whole Grains,

Bread, Beans,

Legumes, Nuts
& Seeds

MEDITERRANEAN DIET

La quantita di porzioni raccomandate per i diversi cibi &
convenientemente rappresentata come una piramide
alimentare

Dieta Mediterranea

Dalla sua prima definizione data da Ancel
Keys negli anni ’50 la Dieta Mediterranea
(MedDiet) si e evoluta nel tempo in
numerose varianti pur senza abbandonare i
principi che la identificano e si rifanno,
appunto, alla dieta mediterranea che Keys
aveva avuto modo di apprezzare a Roma in
occasione del primo “Convegno
sull’Alimentazione, affascinato dal dato
della bassa incidenza di patologie
cardiovascolari e di disturbi gastrointestinali
della regione Campania e dellisola di
Creta. La MedDiet e caratterizzata da un
consumo elevato di olio extra-vergine di
oliva, verdura, frutta, cereali integrali, noci e
legumi, consumo moderato di pesce, carni
bianche, prodotti caseari e vino rosso,
basso consumo di carni rosse 0 processate
e dolci. La proporzione suggerita tra i
diversi macronutrienti &, all'incirca 50-55%
carboidrati, 30-35% grassi, 15% proteine.

“Fa che il Cibo sia la tua Medicina e che
la Medicina sia il tuo Cibo”

Ippocrate

A partire dalla comprensione degli effetti
benefici di una dieta alimentare sana ed
equilibrata su diverse popolazioni, la
ricerca si € presto estesa allo studio dei
meccanismi metabolici dei singoli nutrienti
e dei potenziali benefici di diete
appositamente adattate ad affiancare le
terapie per la cura di diverse.

DASH Diet

La dieta DASH (Dietary Approach for
Stopiing Hypertension) " & stata sviluppata
per identificare | fattori alimentari in grado
di incidere sulla pressione sanguigna. Si
tratta di una dieta ricca in frutta, verdura,
noci, cereali integrali, prodotti caseari a
basso contenuto di grassi, pesce e
pollame, tutti alimenti ricchi di nutrienti in
grado di abbassare la pressione come
potassio, calcio, alimenti proteici poveri di
grassi e colesterolo, minerali e fibre. La
dieta DASH inoltre scoraggia I'assunzione
di carni rosse e processate (insaccati),
prodotti caseari da latte intero, oli tropicali,
dolci e bevande zuccherate *. | nutrienti
cui si ispira la dieta DASH, progettata per
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essere bassa in contenuto di sodio,
colesterolo, grassi totali e saturi coincidono
sostanzialmente con quelli della MeDi,
variando solo alcune proporzioni.

MIND Diet

Anche la Mediterranean-DASH Intervention
for Neurodegenerative Delay, sviluppata di
recente, nasce come dieta ibrido della
Mediterranea e della DASH. E basata su
10 cibi ritenuti salutari per il cervello
(verdure a foglia verde, altre verdure, olio di
oliva, noci, pollame, bacche, cereali
integrali, fagioli, pesce e vino) e 5 da
evitare in quanto ritenuti non salutari (carni
rosse, burro e margarine, formaggio, paste
da forno e dolci, fritto e fast food).

Rispetto alla MeDi la dieta MIND comporta
un consumo inferiore di pesce, tipicamente
una porzione alla settimana e promuove |l
consumo di  bacche, rimarcandone
limportante  attivita  antiossidante e
antiinfiammatoria 3% “°.

Dieta chetogenica (KD)

Nei primi anni ‘20 del secolo scorso |l
medico statunitense Russell Wilder scrisse
due lavori seminali sui risultati della
sperimentazione di una dieta chetogenica
nel trattamento dell’epilessia
evidenziandone l'efficacia, paragonabile al
digiuno, insieme alla possibilita di poter
essere mantenuta ben piu a lungo di
questo **.

Negli anni 80 la sperimentazione della dieta
chetogenica venne estesa positivamente
alla cura dell’'obesita *2.

Come precedentemente accennato la
chetogenesi avviene spontaneamente in
gualunque dieta che preveda una

restrizione calorica che vada ad esaurire le
nostre riserve di glicogeno. Puo altresi
essere indotta o accelerata da diete
appositamente calibrate.

Le diete chetogeniche (KD) sono
tipicamente regimi dietetici con nomale
regime calorico, ma che presentano alto
contenuto di grassi e basso contenuto di
carboidrati. In una KD classica, il rapporto
tra il peso dei grassi e il peso combinato di
carboidrati e di proteine e di 4:1.

La importante riduzione dei carboidrati
assunti con [l'alimentazione, costringe
I'organismo a produrre autonomamente il
glucosio necessario alla sopravvivenza
aumentando il consumo energetico dei
grassi contenuti nel tessuto adiposo.
Quando la produzione di acetil-CoA tramite
lipolisi eccede la capacita di assorbimento
dell'ossalacetato, avviene la formazione dei
cosiddetti corpi chetonici. Da notare che un
loro aumento indiscriminato abbassa il pH
sanguigno portando alla chetoacidosi
(tipica dei diabetici non trattati) e, in casi
estremi, a coma e morte.

Diete chetogeniche come la FMD utilizzata
nel presente trial sono in grado di indurre
sostanziali aumenti (= 0,5 mmol per litro)
nei livelli di corpi chetonici circolanti.

Negli esseri umani una KD puo ridurre i
livelli di IGF-1 e di insulina fino a piu del
20% rispetto ai valori basali, anche se
questi effetti sono influenzati dai livelli e dai
tipi di carboidrati e proteine presenti nella
dieta. Le KD possono inoltre ridurre i livelli
di glucosio nel sangue, anche se
normalmente questi rimangono all'interno
del range di normalita (> 4,4 mmol per litro)
43 Per sua natura una dieta chetogenica
risulta  particolarmente  efficace  nel
prevenire 'aumento della glicemia *.

Meccanismo molecolare della

chetogenesi

La chetogenesi € un pathway metabolico
che produce corpi chetonici, i quali
forniscono una fonte di energia alternativa
per 'organismo. Il corpo umano produce in
continuazione una piccola quantita di corpi
chetonici che aumenta durante gli stati di
digiuno (anche durante quello notturno),
regolati dalla produzione di insulina, e che
tipicamente sono in grado di fornire 22 ATP
ciascuno. In uno stato di chetosi tale
produzione viene aumentata in caso di
diminuzione di carboidrati o aumento di
acidi grassi. Diversi organi e tessuti usano
corpi chetonici come fonte di energia
alternativa. Il cervello é in grado di utilizzarli
qguando il glucosio non é disponibile. I
cuore tipicamente utilizza acidi grassi come
fonte di energia ma e in grado di utilizzare
anche chetoni.


https://www.my-personaltrainer.it/GLUCOSIO.htm
https://www.my-personaltrainer.it/calorie-sport-consumo.htm
https://www.my-personaltrainer.it/grassi-lipidi.html
https://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/tessuto-adiposo.html

La chetogenesi ha luogo principalmente nei
mitocondri degli epatociti. E importante
sottolineare che, malgrado il fegato sia il
sito primario di produzione dei chetoni,
esso non e in grado di utilizzarli in quanto

glicolisi
acidi grassi
piruvato + CO,
B-ossidazione

ossaloacetato

/ \zil-S-CoA—)acctoacetil-S-CoA

fosfopiruvato citrato corpi chetonici

vari substrati
del ciclo di Krebs

triosofosfati

gluconeogenesi malato «— piruvato «———glicolisi

Fig 3. Produzione di corpi chetonici negli epatociti. La
produzione e l'esportazione dei corpi chetonici consente d
continuare l'ossidazione degli acidi grassi quando l'acetil-CoA
non viene ossidato nel ciclo di Krebs. L’'ossaloacetato prende la
via della gluconeogenesi e non € piu disponibile per la sintesi d
citrato. L’acetil-S-CoA proveniente dalla (-ossidazione degli
acidi grassi prende allora la via della produzione di corp
chetonici. Le frecce grandi indicano le vie che aumentano di
intensita nella chetosi.

manca del necessario enzima chetoacil-
CoA transferasi. Quindi i corpi chetonici
prodotti negli epatociti verranno immessi
nel flusso ematico per raggiungere i loro
organi bersaglio.

Gli acidi grassi mobilizzati dai depositi di
grasso dellorganismo vengono trasportati
allinterno  dei mitocondri  tramite |l
cosiddetto Shuttle della carnitina che
consente I'attraversamento della
membrana agli acidi grassi con 14 o piu
atomi di carbonio senza [laiuto di
trasportatori di membrana. Una volta
all'interno del mitocondrio vengono scissi in
acetil-CoA mediante [-ossidazione per
essere infine convertiti in acetoacetato.
L’acetoacetato pud a sua volta essere
convertito in acetone o B-idrossibutirrato.
Acetoacetato e B-idrossibutirrato sono i due
corpi chetonici utilizzati dall’organismo per
la produzione di energia; I'acetone viene
invece escreto tramite urine o esalato
tramite la respirazione.

Una volta raggiunti i tessuti extra-epatici il
beta-idrossibutirrato viene riconvertito in
acetoacetato, a sua volta riconvertito in

acetil-CoA per entrare nella fosforilazione
ossidativa e produrre 22 ATP per molecola.

Quando troppi  corpi  chetonici si
accumulano si produce uno stato di
chetoacidosi, uno stato patologico di
produzione incontrollata di chetoni che

porta all’acidosi metabolica e costituisce
un’emergenza medica potenzialmente
fatale. cosi come nel diabete non
controllato. La chetogenesi puo essere
upregolata  mediante  ormoni quali
glucagone, cortisolo, ormoni tiroidei e
catecolamine, portando ad una aumentata
scomposizione di acidi grassi liberi, ma il
principale ormone in grado di regolarne il
processo € l'insulina.

Mild Cognitive Impairment (MCI) e
Malattia di Alzheimer (AD)

Il deterioramento cognitivo che eccede |l
fisiologico declino associato
allinvecchiamento pud prendere la forma
del deterioramento cognitivo lieve (Mild
Cognitive Impairment - MCI) o, nella sua
forma piu severa, della demenza *“*°. A
loro volta, i pazienti diagnosticati con MCI
evolvono verso una franca demenza di
Alzheimer *"in una percentuale stimata nel
15%/anno.
La prevalenza del MCI é stimata essere del
2,4% tra i 60 ed i 65 anni, del 4,8% tra i 65
ed i 69 anni, e dell'8,4% tra i 70 ed i 76
anni *®. Si tratta quindi di una condizione
estremamente  frequente e la cui
prevalenza e stimata in ulteriore aumento
nei prossimi anni e decenni, primariamente
a causa dellinvecchiamento della nostra
popolazione.
L’'MCI pud presentarsi nella forma di MCI
amnestico (amnestic MCI, aMCI; di gran
lunga il pit comune) o di MCI non
amnestico. Entrambe le forme possono
essere a singolo o a multiplo dominio.
L’aMCI ¢ la forma che piu frequentemente
evolve in AD. Sebbene di minore impatto
sulle capacita funzionali dell'individuo e sul
suo contesto familiare e sociale rispetto
alla demenza, I'aMCl pud incidere
comungue in maniera profonda sulla
qualita di vita del paziente e genera ansia
per il possibile ulteriore deterioramento
delle funzioni cognitive e per la possibile
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evoluzione in franca demenza. Recenti
metanalisi dimostrano come non esista
alcun trattamento o terapia che siano
efficaci per 'aMCl #°, °.

La malattia di Alzheimer € una patologia
neurodegenerativa a decorso cronico e
progressivo. E la causa pill comune di
demenza nella popolazione anziana dei
Paesi sviluppati: attualmente si stima ne sia
colpita circa il 5% della popolazione al di
sopra dei 65 anni e circa il 20% degli ultra-
85enni, anche se in diversi casi puo
manifestarsi anche un esordio precoce
intorno ai 50 anni di vita. Si caratterizza per
il progressivo deterioramento delle funzioni
cognitive accompagnato da alterazioni nel
comportamento, nella personalita e nella
affettivita della persona che ne viene

colpita. La malattia di Alzheimer ha
un’eziologia multifattoriale, ovvero, piu
fattori di natura diversa, che
apparentemente non sono in diretto
collegamento tra loro, concorrono ad
innescare il processo degenerativo del
cervello °*°2,

Dal punto di vista fisiopatologico, la
malattia di Alzheimer si caratterizza

principalmente per la presenza nel cervello
di minuscole ma numerosissime placche
del peptide betamiloide (AB) e grovigli
neurofibrillari di proteina tau-iperfosforilata
(p-tau). La proteina tau-iperfosforilata e la
beta-amiloide (nello specifico la variante
AB42) sono proteine prodotte dal cervello
che quest'ultimo non riesce piu ad
eliminare. Entrambe queste proteine quindi
si accumulano e iniziano a danneggiare i
neuroni (le cellule del nostro cervello) gia
molti anni prima che compaiano i disturbi di
memoria. La morte cellulare ha inizio nella
regione dell’ippocampo, che e
primariamente coinvolto nei processi di
apprendimento e di memoria.
Successivamente la morte cellulare si
estende coinvolgendo lintero cervello e
comportando le ulteriori difficolta cognitive
e funzionali che si osservano nelle persone
affette da Alzheimer.

Il meccanismo alla base della formazione
delle placche amiloidi e dei grovigli
neurofibrillari non & ancora del tutto noto 3,
Cio che si sa e che comportano

danneggiamento e morte delle cellule
cerebrali, provocando come conseguenza,
le difficolta di memoria ed alterazioni
comportamentali. Ulteriori ipotesi includono
la presenza di oligomeri di beta-amiloide i
quali, come le placche amiloidi, sarebbero

anch’essi  potenzialmente neurotossici.
Inoltre, 'anomalo rilascio di
neurotrasmettitori, come il glutammato,
contribuirebbe anch’esso a morte
neuronale e  processi inflammatori

allinterno del cervello. Il processo neuro-
inflammatorio risulta essere allo stesso
modo coinvolto nella complessa cascata di
processi che causano la malattia di
Alzheimer e i successivi sintomi. Questo
processo risulta essere quindi implicato sia
nella patogenesi della malattia di Alzheimer
che nella sua progressione > ’°.

Anche se nella pratica clinica ai pazienti
con aMCI si usa prescrivere alte dosi di
vitamine del gruppo B (ad es. acido folico,
cianocobalamina, piridossina, etc.), non
esistono studi che ne dimostrino con
sufficiente forza I'efficacia *°. Dal momento
che I'aMCI rappresenta in alcuni pazienti
una sindrome prodromica verso la AD
clinicamente conclamata, i trattamenti
proposti per la malattia di Alzheimer
potrebbero in principio rivelarsi utili per una
modesta percentuale di pazienti con aMCl
e, di fatto, sono al momento l'unica terapia
“sintomatica”. Tuttavia, si sa gia che, ad
esempio, gli anticolinesterasici
(rivastigmina, donepezil, galantamina) non
sono capaci di arrestare o rallentare la
progressione dellaMCl verso AD >
apportando solo dei benefici minori a breve
termine, che perd possono essere associati
a significativi effetti collaterali °°. Nel
complesso, quindi, lindividuazione di
strategie per trattare 'aMCI e/o per ridurre
il rischio di una sua progressione verso AD

appare un’esigenza prioritaria ¢ >® *°.
Negli ultimi vent'anni il trattamento
farmacologico €& basato su inibitori

dell'acetilcolinesterasi e sulla memantina
(un antagonista del glutammato) con
risultati limitati > *8. Piu recentemente, i
risultati di numerosi studi di fase Il su
approcci anti-amiloide in pazienti con AD

moderata si sono dimostrati deludenti,
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sollevando preoccupazioni sul potenziale
ultimo di tali strategie e sottolineando
I'enorme bisogno di nuovi tipi di trattamenti
dai quali i pazienti possano trarre
rapidamente beneficio *°.

Tra i principali fattori di rischio per 'aMClI e
per I'AD vi sono la predisposizione
genetica (ad es. portatori dell’allele APOE
g4, particolarmente se omozigoti), fumo,
fattori vascolari collegati a ipertensione e
diabete, ipercolesterolemia, infammazione

cronica, depressione, sedentarieta,
mancanza di stimoli intellettivi/sociali °°, ma
anche fattori ambientali come

'inquinamento.

Meccanismi alla base di un
potenziale collegamento tra dieta
e salute del cervello

Disfunzioni neurovascolari

La regolazione del flusso cerebrale
sanguigno € essenziale per un normale
funzionamento del cervello, ed e appurato
come la malattia di Alzheimer AD sia
associata dagli esordi a disfunzione
neurovascolare e danno a piccole arterie,
arteriole e capillari del cervello per mezzo
di pathway direttamente o indirettamente
collegati alla proteina betamiloide .
Queste modificazioni, insieme alla perdita
di integrita della barriera ematoencefalica,
giocano un ruolo nella patogenesi della
malattia e portano a disfunzioni neuronali e
sinaptiche, neurodegenerazione e danno
cognitivo  ® °.  Diversi studi hanno
ampiamente dimostrato la correlazione tra
danno vascolare e diete ricche di sali e
lipidi 2.

Stress ossidativo

Anche lo squilibrio tra produzione di specie
reattive dellossigeno (ROS) e difese
antiossidanti € stato dimostrato contribuire
significativamente a patogenesi e
progressione dellAlzheimer, ed e noto
essere associato a danno ossidativo di

DNA, progeine e componenti lipidiche dei
6

neuroni ~°. Diversi composti antiossidanti
possono portare alla inibizione della
apoptosi neuronale indotta da prodotti

tossici come i ROS %,

A partire da queste considerazioni é
possibile tracciare un collegamento con |l
potenziale ruolo preventivo e
neuroprotettivo di diete come MeDi, DASH
e MIND in quanto come abbiamo visto esse
sono in grado di agire a livello sistemico
riducendo fattori di rischio cardiovascolare

sangue % ® oltre ad agire sulle funzioni

dell’endotelio migliorando la perfusione dei
tessuti grazie al contenuto di flavonoidi che
potenziando [lattivita dellossido nitrico
sintasi endoteliale (eNOS) aumentano
vasodilatazione e perfusione
cerebrovascolare ®’. Queste diete sono
tutte eccezionalmente ricche in alimenti
dotanti di proprieta antiossidanti: verdure,
agrumi, noci, vino rosso, bacche ed olio di
olive forniscono grandi quantita di vitamine,
polifenoli e carotenoidi in grado di prevenire
e/o riparare danni causati dai radicali liberi
come superossido e monossido di azoto e
da citochine proinfiammatorie come IL-1f
and TNF-a prodotte da cellule della

microglia attivate in risposta al danno
ossidativo.

L’'olio extravergine di oliva (EVO), uno dei
principali componenti della dieta

Mediterranea e una delle sue principali fonti
di lipidi, contiene principalmente acido
oleico e, in misura minore, linoleico, cosi
come centinaia di composti bioattivi come
squalene e i suoi derivati triterpeni,
biofenoli, pigmenti (carotenoidi, xantofille
come la luteina), e vitamina E, i cui effetti
E)Beggefici sono stati dimostrati in diversi studi

| bassi livelli di polifenoli ossidati nel’lEVO
in plasma e tessuti possono attivare Nrf2,
un fattore di trascrizione attivato in risposta
a stress ossidativo in grado di indurre la
trascrizione di regolare una serie di geni
coinvolti nella risposta antiossidante e
detossificante nel fegato legandosi agli
ARE (Antioxidant Response Element)
oltre ad altre risposte adattative allo stress,
portando alla upregolazione di enzimi
detossificanti e antiossidanti endogeni
rendendo in  definitiva le  cellule
maggiormente protette nei confronti di
stimoli ossidativi potenzialmente dannosi
(ormesi) .
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Neuroinfiammazione

Le cellule della microglia sono le prime e
principali difese immunitarie del cervello.
Se una corretta funzionalita della microglia
€ necessaria per ripulirlo da placche,
molecole danneggiate e agenti infettivi, la
iperattivazione della microglia € un segno
caratteristico di neuroinfammazione e uno
dei principali attori nella patogenesi della
AD ? laddove l'eccessiva produzione e
deposizione di proteina beta amiloide
scatena una risposta immunitaria con
conseguente produzione abnorme di ROS,
citochine proinflammatorie, secrezione di
chemochine e degradazione di fattori
neuroprotettivi come i retinoidi, coinvolti
nella promozione della neurogenesi adulta
nell'ippocampo " Questa risposta
inflammatoria cronica contribuisce alla
progressione della malattia sostenendo
ulteriormente produzione e deposizione di
,70\5[376[;30rtando in definitiva a morte neuronale
La dieta alimentare & notoriamente in grado
di regolare il sistema immunitario, e una
dieta salutare ricca in nutrienti e composti
bioattivi dotati di proprieta antinfiammatorie
ed antiossidanti pud contribuire a
contrastare il processo neuroinfiammatorio.
Frutta, verdura, cereal integrali e altri
vegetali forniscono un ampio spettro di
fitocomposti, vitamine, minerali e fibre con
ben appurate proprietd antiossidanti e
antinflammatorie.

Tra i fitocomposti troviamo l'acido ferulico,
un antiossidante dotato di attivita di
scavenging di radicali liberi ma anche di
proprieta anti-amiloidi documentate in
diversi studi in vitro e vivo " 787980,

In modelli murini transgenici di AD un altro
composto fenolico, il resveratrolo presente
nel rivestimento di diverse specie vegetal
edibili, come le more del gelso, uva,
arachidi e melograni 8.

Al resveratrolo sono state attribuite svariate
proprieta: inibizione della sintesi di proteina
Tau e placche di AR ® ®, aumento dei
livelli di SIRT-1 e inibizione della
neuroinfiammazione 4 8°.

Anche le lunghe catene di acidi grassi
polinsaturi omega-3 sono importanti.
L’acido Docoesanoico (DHA) e

Eicosapentanoico (EPA) sono presenti in
abbondanza nei frutti di mare e nellolio di
pesce. Esperimenti in vitro hanno
dimostrato come la somministrazioni di
EPA e/o DHA riduca I'espressione di fattori
pro-infammatori e promuova l'espressione
di citochine antinfiammatorie 2. Inoltre una
dieta ricca di omega-3 ed omega-6 (PUFA)
e acidi grassi monoinsaturi (MUFA) puo
influenzare fluidita di membrana e attivita
enzimatica nei neuroni, portando ad una
potenziale modulazione delle strutture e
funzioni cerebrali .

Disbiosi del microbhiota intestinale

La disbiosi del microbiota intestinale gioca
un importante ruolo nella salute umana. E
stato appurato avere un ruolo di primo
piano nella regolazione del sistema
immunitario e degli stati inflammatori, ed e
responsabile della produzione di numerose
piccole molecole come vitamine e folati,
amminoacidi ed acidi grassi a catena corta
(SCFASs). Alcune delle sostanze bioattive
prodotte sono trasportate nel sangue e
possono attraversa la barriera emato-
encefalica (BEE) influenzando il sistema
nervoso centrale (CNS). In aggiunta il CNS
comunica con lintestino attraverso vie
autonomiche efferenti modulando svariate
funzioni dell'intestino come la permeabilita,

la secrezione di muco, la motilita e
limmunita . La  comunicazione
bidirezionale tra CNS €& sistema
gastrointestinale €& denominata “asse
intestino-cervello” %. La salute del

microbiota & di fondamentale importanza
per la metabolizzazione di nutrienti, come i
polifenoli, che necessitano di essere
trasformati per diventare composti attivi con
effetti benefici sul cervello *®. | metaboliti
della curcumina prodotti dal microbiota
possono esercitare effetti antinflammatori e
neuroprotettivi®, inclusi interessanti effetti
positivi sull’aggregazione della proteina
Tau ®°.

La composizione del microbiota
dell’intestino umano €& dinamica e pud
essere modificata da diversi fattori: parto
naturale o cesareo, allattamento al seno o
artificiale, dieta, farmaci, prebiotici e
probiotici. Varia inoltre in base a fattori
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come eta, sesso ed area geografica. La
dieta Mediterranea, ricca in vegetali, fibre
ed grassi monoinsaturi, € considerata |l
gold-standard per la salute dellintestino e
promuove la diversita del microbiota *. Al
contrario la tipica Dieta Occidentale (WD)
scarsa in fibre e ricca di proteine animali e
grassi saturi, € associata con modifiche in
negativo della composizione del microbiota
(disbiosi), documentata da un aumento di
Firmicuti e batteri Gram-negativi %.

Come accennato precedentemente l'eta &
un altro fattore importante nella regolazione

del microbiota umano. Durante
invecchiamento [lintestino attraversa un
continuo rimodellamento dovuto a
cambiamenti nella sua fisiologia.
Cambiamenti nello stile di vita,
dell'alimentazione, immunosenescenza.
Alterazioni associate all'invecchiamento
della  fisiologia  dell’intestino come
inflammaging  °*  (termine  derivante

dall'unione di “inflammation” e “aging” che
definisce lo stato di infammazione cronica
tipica degli anziani). Inoltre alterazioni
dellintestino associate all'invecchiamento
come disordini della motilitd gastrica,
ipocloridria e alterazioni degenerative nel
sistema nervoso enterico, hanno effetti
significativi sulla composizione, e quindi
sulle ricadute funzionali, del microbioma
intestinale 2. Diversi autori riportano una
riduzione della diversita nella composizione
del microbiota nella popolazione over 65 9.
Il processo inflammatorio puo alterare
I'ambiente intestinale aumentando il livello
di aerobiosi e la produzione di ROS che
inattivano i Firmicuti  (strettamente
anaerobici) consentendo la crescita di
aerobi facoltativi (Enterobacteriacee,
Enterococchi e Staffilococchi) cosiddetti
patobionti che prosperano in un intestino
inflammato e promuovono a loro volta un
profilo proinflammatorio compromettendo
'omeostasi immunitaria in un loop che si
auto alimenta .

La disbiosi intestinale é stata collegata allo
sviluppo di diversi problemi di salute,
comprese patologie psichiatriche o
neurodegenerative, suggerendo che
alterazioni nel microbiota intestinale

possano avere un ruolo nella patogenesi
della AD. Se la disbiosi puo amplificare la
neuroinflammazione ed accelerare la
neurodegenerazione, l'asse intestino-
cervello pud essere convenientemente
modulato da fattori dietetici.

In modelli murini & stato dimostrato come
un peggioramento in termini di diminuzione
della diversita ed aumento di taxa con
attivita  proinfiammatoria pud  essere
ottenuto con una dieta ad alto contenuto di
grassi . Inoltre la disbiosi intestinale nei
modelli murini di demenzia pu0 essere
coinvolta nella neuroinflammazione,
espressione ridotta di fattori neurotrofici di
derivazione ippocampale ed altre molecole
di segnalazione, oltre a deposizione
amiloide. Al contrario la somministrazione
di probiotici a modelli con AD artificialmente
indotta mostra un miglioramento delle
funzioni cognitive, minore degenerazione
neuronale e livelli inferiori di citochine
proinfammatorie %% % 1% ojre ad
diminuzione dell'attivazione della microglia
e dello stress ossidativo e ripristino della
plasticita ippocampale *°*.

La modulazione del microbiota intestinale
mediante I'adozione di una dieta salutare
eventualmente addizionata da specifici
nutraceutici rappresenta dunque una
strategia potenzialmente efficace nella
prevenzione del decadimento cognitivo e
della sua possibile evoluzione in AD. Al
contempo la trasposizione dei risultati
nelluomo data l'assenza di precisi studi
clinici, specialmente per quanto riguarda
pazienti di mezza eta o anziani a rischio di
sviluppare AD o con MCI 38,

Neurogenesi ippocampale adulta

L'ippocampo €& la regione chiave del
cervello per 'apprendimento e la memoria.
L’incorporazione di nuovi neuroni nello
strato di cellule granulari del giro dentato
dellippocampo €& significativa durante
l'intera esistenza, e la neurogenesi adulta
ha importanti implicazioni nel
mantenimento delle funzioni cognitive %2,

Questa area del cervello € pesantemente
coinvolta nel processo di
neurodegenerazione tipico della AD.
Numerosi studi hanno documentato un
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deterioramento della neurogenesi e la
relativa perdita di memoria e disfunzione
cognitiva in modelli murini di AD, anche
negli stadi precoci della malattia *°3.

Fattori ambientali come [l'esercizio e la
restrizione calorica hanno mostrato di
incrementare la neurogenesi ippocampale,
laddove uno stato cronico di leggera
infammazione e  stress  ossidativo
sembrano diminuirla '°*. Una dieta povera
puo avere effetti dannosi sulla neurogenesi
ippocampale. Diete ricche in acidi grassi
saturi o trans e zuccheri raffinati, come
nella diete occidentali contribuiscono ad
una aumentata produzione di ROS e
citochine proinflammatorie portando a
neurodegenerazione e deterioramento di
memoria e apprendimento %°.

Al contrario diete basate su cibi ricchi di
omega-3, flavonoidi e altri antiossidanti
stimolano la neurogenesi, riducono lattivita

ossidativa e downregolano i processi
proinfiammatori 1% 197,
Strategie  dietetiche per la

prevenzione ed il trattamento del
decadimento cognitivo

In modelli animali di laboratorio, diete
basate sulla restrizione calorica hanno
dimostrato effetti protettivi sul processo di
invecchiamento, sullo stress ossidativo e
sul processo di neurodegenerazione %,
fattori implicati nella patogenesi della
malattia di Alzheimer. Cicli di dieta con
bassi livelli di zuccheri e proteine seguiti
da diete con normali livelli di queste
portano a temporanee riduzioni dei livelli di
ormone della crescita e di IGF-1. Entrambi
sono potenziali mediatori degli effetti
neuroprotettivi e rigenerativi di queste diete
non solo nei topi, ma anche nelle scimmie
e negli uomini **® 1% Tuttavia, diete
fortemente ristrette sotto il profilo calorico
sono spesso difficili da mantenere nel
tempo e sono frequentemente associate ad
effetti collaterali anche rilevanti e con
progressiva perdita di peso, in particolare di
massa magra. In un modello murino di AD,
e stato dimostrato come cicli periodici di
una dieta FMD ristretta in contenuto
proteico (protein-restricted - PR-FMD) ma

non sotto il profilo calorico siano in grado di
ridurre i livelli plasmatici circolanti di IGF-1
con significativi effetti di contrasto al
processo di neurodegenerazione 1.

In particolare, una siffatta FMD ha
dimostrato di ridurre di circa il 30-70%, i
livelli di proteina tau iperfosforilata (uno dei
marcatori tipici della AD) a livello
ippocampale, riducendo il deficit eta
correlato di performance cognitiva *°°. Piu
recentemente, € stato dimostrato un
rilevante effetto neurorigenerativo
(associato ad un miglioramento clinico della
coordinazione motoria e della memoria) in
topi sottoposti ad un regime dietetico
basato su una simile FMD durante la loro
“vita media” (mesi 16-30) %,

Studi clinici recenti hanno dimostrato come
regimi di digiuno modificato effettuati
tramite una FMD siano complessivamente
sicuri e generalmente ben tollerati in
soggetti sani ed in soggetti affetti da
sclerosi multipla, anche con cicli mensili
multipli e in individui ultra-65enni % 1,
Inoltre, e importante sottolineare come, in
soggetti sani, cicli di una FMD abbiano
ridotto diversi fattori di rischio per malattie
dellinvecchiamento (compresa la AD), tra
cui l'ipertensione arteriosa, il pre- diabete,
'accumulo di tessuto adiposo viscerale e
alti livelli circolanti di IGF-1 e di proteina C
reattiva ***.

Studi recenti hanno riportato significative
correlazioni tra aderenza alla MeDi e
conservazione delle strutture cerebrali **
Recentemente & stata riportata una
associazione positiva tra aderenza alla
MeDi e una migliore conservazione di
microstruttura della materia bianca '3
15 nonché migliorata capacita  di
apprendimento e memorizzazione **°.

Al contrario diversi studi longitudinali
concordano sugli effetti negativi sulle
strutture cerebrali a seguito di una bassa
aderenza alla MeDi **” o dell'aderenza ad
un pattern dietetico di dieta occidentale
poco sana 8,

In conclusione I'atrofia della materia grigia
e la riduzione dello spessore della corticale
nel lobo temporale mediale tipiche
manifestazioni  precoci di AD, e
'associazione dell’aderenza alla MeDi con
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maggiori volumi di materia grigia in regioni
AD sembra suggerire un qualche diretto
coinvolgimento di tale dieta nella
prevenzione e nel rallentamento della
neurodegenerazione e successiva perdita
neuronale tipica della malattia 2.

Anche per quanto riguarda la DASH, che
peraltro non differisce significativamente
dalla MeDi, sono stati osservate evidenze
nella protezione delle funzionalita cognitive
119, 120

Un trial clinico randomizzato del 2010 ha
dimostrato un significativo miglioramento
nelle funzionalita psicomotorie in un gruppo
di pazienti sottoposti alla DASH ma solo in
correlazione a contestuale regime di
restrizione calorica ed esercizio fisico
aerobico 2.

In merito alla MIND, che € una dieta mirata

specificamente ideata a ritardare il
decadimento neurocognitivo, si € gia detto
che anche essa differisce  solo

parzialmente dalla MeDi, in particolare per
il ridotto consumo di pesce, in seguito al
risultato di studi prospettici epidemiologici
che hanno valutato il ruolo dell’assunzione
di pesce nella prevenzione dell’AD 2% 123 ¢
per [lintegrazione delle bacche, il cui
consumo ha dimostrato una significativa
associazione con la salute del cervello.

Diversi studi hanno infatti dimostrato gli

effetti  benefici, in particolare come
antiossidanti e antinflammatori, di vari tipi
di bacche in modelli cellulari di

neurotossicita *** *2°_ Inoltre studi in vivo su
animali supplementati con una dieta
arricchita di bacche hanno dimostrato
miglioramenti nella coordinazione motoria,
prestazioni cognitive, plasticita
ippocampale e perdita neuronale correlata
all'eta 126, 127, 128.

Una caratteristica unica delle bacche é il
loro contenuto in polifenoli come i flavonoidi
(antocianine e flavonoli), che sono i
maggiori responsabili delle loro attivita
antiossidante e antinfiammatoria *%°*%. La
associazione tra consumo elevato di
bacche e flavonoidi e un tasso ridotto di

declino cognitivo e stato rilevato anche
131

nel’'uomo , confermando i risultati
osservati negli studi sperimentali sugli
animali.

Due studi pubblicati da Morris e altri
ricercatori della Rush University di Chicago
hanno chiaramente dimostrato la
superiorita della dieta MIND rispetto alla
MeDi e alla DASH nel rallentare il tasso di
declino cognitivo **? e nella riduzione del
richio di AD o demenza *3* 3%,

E attualmente in corso un trial clinico
randomizzato su MIND e declino
cognitivo™®.

Ad oggi gli esatti meccanismi che
sottostanno agli effetti neuroprotettori
associati a queste diete non sono
pienamente compresi, anche se e

ampiamente accettato che giochino un
ruolo nel contrastare diversi processi
biologici implicati nella patogenesi come
stress ossidativo, neuroinfiammazione,
disfunzioni e ipoperfusione neurovascolare
oltre a squilibrio dell’asse intestino-cervello
e deterioramento della neurogenesi
ippocampale 2.

E altresi possibile che queste diete siano in
grado di influenzare il metabolismo delle
proteine betamiloide e tau, anche se le
evidenze al riguardo sono state ottenute in
larga parte da studi su animali e
necessitano pertanto ulteriori verifiche e
conferme 3¢ 137,
Risposte cellulari e sistemiche al
digiuno

Gli effetti rigenerativi del digiuno a cui si
fin qui solo accennato sembrano essere
dovuti al passaggio ad una modalita
conservativa in risposta alla privazione
calorica. Studi recenti hanno consentito di
chiarire alcuni dei meccanismi che
promuovono resistenza allo stress oltre ad
un aumento della durata della vita in diversi
organismi modello 8,

Il digiuno attiva una serie di complesse
risposte adattative alla carenza di cibo che
coincidono con le risposte endogene allo
stress. Questo non deve stupire dato che la
carenza di cibo rappresenta a tutti gli effetti
uno stress importante di fronte al quale |l
corpo umano ha sviluppato nel corso
dellevoluzione una risposta altrettanto
potente in grado di aumentare
considerevolmente  le  possibilita  di

sopravvivenza®?.
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Il digiuno porta a cambiamenti nell'attivita di
molte vie metaboliche associate allo
“switch” in una modalita conservativa in
grado di generare energia e metaboliti
utilizzando fonti di energia derivate
principalmente dal tessuto adiposo e in
parte dal muscolo. | cambiamenti nei livelli
di ormoni e di metaboliti in circolo si
traducono in una riduzione della divisione
cellulare e dell'attivita metabolica delle
cellule sane e questo conferisce loro
protezione dagli insulti. Questo si rivela
peraltro di particolare interesse negli studi
che ipotizzano un utilizzo del digiuno in
abbinamento ai farmaci chemioterapici,
laddove questa “resistenza differenziale
allo stress” (DSR) consente alle cellule
sane di migliorare la propria resistenza nei
confronti della chemioterapia al contrario
delle cellule tumorali che, insensibili allo
stimolo anti-crescita dettato da questa
condizione di privazione di nutrienti,
possono mostrare una maggiore
sensibilizzazione alla chemioterapia e ad
altre terapie oncologiche rispetto alle
cellule normali, definita appunto
“sensibilizzazione differenziale allo stress”
(DSS) 139, 140

L'esatto meccanismo del DSR e del DSS
indotto dal digiuno €& tuttora oggetto di
studio. Sono state proposte diverse vie
metaboliche come mediatori chiave di
guesti meccanismi, dei quali il fattore di
crescita insulino-simile 1 (IGF-1) e il piu
esaminato 4142

La risposta al digiuno € in parte regolata
dai livelli circolanti di glucosio, insulina,
glucagone, ormone della crescita (GH),
IGF-1, glucocorticoidi e adrenalina.

Durante una fase Iniziale  post-
assorbimento, che dura tipicamente 6-24
ore, i livelli di insulina iniziano a diminuire
ed i livelli di glucagone aumentano,
attivando il conseguente rilascio in circolo
di glucosio tramite il consumo delle riserve
epatiche di glicogeno (che si esauriscono
dopo circa 18-24 ore).

Il rilascio di glucagone ed i bassi livelli di
insulina stimolano anche la degradazione
dei trigliceridi (per lo pit immagazzinati nel
tessuto adiposo) in glicerolo e acidi grassi
liberi, utilizzati dalla maggior parte dei

tessuti come fonte di energia durante un
regime di digiuno.

Il cervello invece, si affida al glucosio
residuo ed ai corpi chetonici prodotti dagli
epatociti (i corpi chetonici possono essere
prodotti dall'acetil-CoA generato dall'B-
ossidazione degli acidi grassi o dagli
amminoacidi chetogenici).

Nella fase chetogenica del digiuno, i corpi
chetonici  raggiungono  concentrazioni
nell'ordine delle millimoli, tipicamente a
partire da 2-3 giorni dall'inizio del digiuno.
Glicerolo derivato dal tessuto adiposo,
aminoacidi gluconeogenetici (previa
conversione in ossalacetato) e piruvato che
deriva da lattato e alanina alimentano la
gluconeogenesi, che mantiene i livelli di
glucosio serico ad una concentrazione di
circa 4 mM (70 mg per dl).

Anche glucocorticoidi ed adrenalina
contribuiscono a dirigere gli adattamenti
metabolici al digiuno, aiutando a mantenere
i livelli di zucchero nel sangue e a stimolare
la lipolisi.

La modifica metabolica indotta dal digiuno,
che ha suscitato maggior interesse per un
possibile impiego terapeutico di questo
regime alimentare riguarda [IIGF-1. I
digiuno aumenta i livelli serici di GH *** che
a sua volta inibisce la produzione di IGF-1.
Questa riduzione é rafforzata dallaumento
dei livelli di IGFBP1, che si lega all'lGF-1
circolante e impedisce la sua interazione
con il corrispondente recettore di superficie
cellulare 38,

Infine, il digiuno diminuisce i livelli di
leptina, un ormone prodotto
prevalentemente dagli adipociti che inibisce
il senso di fame, mentre aumenta i livelli di
adiponectina, che incrementa la ripartizione
degli acidi grassi ***.

In conclusione, le caratteristiche della
risposta sistemica dei mammiferi al digiuno
sono bassi livelli di glucosio ed insulina, alti
livelli di glucagone e chetoni, bassi livelli di
IGF-1 e leptina e alti livelli di adiponectina.
La risposta delle cellule sane al digiuno é
evolutivamente conservata e conferisce
dunque protezione cellulare. E stato
dimostrato, almeno negli organismi modello
oggetto di studio, essere responsabile di un
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aumento della longevita e dello stato di
buona salute 140, 138, 145, 146.

Le cascate del segnale attivate da IGF-1 e
dallinsulina sono due percorsi di
segnalazione fondamentali per mediare gli
effetti del digiuno anche a livello cellulare.
Entrambi i fattori stimolano la proliferazione
e la crescita e inibiscono l'apoptosi in
risposta alla disponibilita di calorie e
proteine tramite la segnalazione attraverso
il recettore dellIGF-1 (IGF-1R) e l'isoforma
A del recettore dellinsulina (IR-A),
rispettivamente 47 148,

In condizioni di normale alimentazione, Il
consumo di proteine e l'aumento dei livelli
di aminoacidi incrementano i livelli di IGF-1
e stimolano lattivita di AKT e mTOR,
aumentando cosi la sintesi proteica.
Viceversa, durante il digiuno, i livelli di IGF-
1 e la sua cascata di segnali a valle
diminuiscono, portando all'inibizione di AKT
ed inducendo la trascrizione di enzimi
come I'emeossigenasi 1 (HO1), Ia
superossidodismutasi (SOD) e le catalasi,
che hanno attivitd antiossidanti ed effetti
protettivi *°.

Sia linsulina sia [I'IGF-1 innescano la
proteina Ras che porta all’attivazione della
MAP-chinasi (MAPK) e della fosfoinositide
3-chinasi (PI3K) che attiva AKT. Nelle
cellule sane, l'inibizione della proliferazione
o linvestimento nella manutenzione puod
contribuire ad aumentare la resistenza allo
stress.

Elevati livelli di glucosio stimolano inoltre la
segnalazione della protein-chinasi A (PKA),
che regola negativamente il principale
sensore di energia della cellula, AMP-
activated protein Kinase (AMPK) *°, che a
sua volta impedisce I'espressione del
fattore di trascrizione implicato nella
resistenza allo stress cellulare Early
Growth Response protein 1 (EGR1, Msn2
e/o Msn4 nel lievito)*** 2,

AMPK pu0 avere un ruolo importante nel
DSR. Questa proteina controlla i livelli di
energia cellulare e si attiva quando i
rapporti ADP/ATP o] AMP/ATP
aumentano®®, inibendo quindi pathway
anabolici, come la proliferazione cellulare e
la sintesi proteica, e attivando i processi
catabolici, come la glicolisi, l'ossidazione

degli acidi grassi e l'autofagia, processo
catabolico altamente conservato tra dli
eucarioti che aumenta la sopravvivenza nei
periodi di  privazione di  nutrienti
degradando proteine e organuli danneggiati
per recuperare aminoacidi come fonte di
energia alternativa *>*.

Infine, il digiuno induce [Iattivita delle
sirtuine, che funzionano come deacetilasi
NAD+ dipendenti ed a cui sono stati
attribuiti effetti protettivi e di estensione
gglla durata della vita in organismi modello
Durante la privazione di nutrienti
aumentano inoltre i livelli di NAMPT,
enzima produttore di NAD+, promuovendo
ulteriormente  l'attivita  delle  sirtuine
mitocondriali, in particolare la SIRT3 e la
SIRT4, e proteggendo infine le cellule dagli

agenti genotossici, compresa la
chemioterapia **°.
In  conclusione il digiuno, tramite la

restrizione proteica e la limitazione del
glucosio circolante, porta ad una
diminuzione dei livelli di IGF-1 e insulina le
cui cascate di segnalazione inibiscono
l'attivita della PKA, aumentando [lattivita
dellAMPK, dellEGR1, del NAMPT nonché
dei meccanismi di autofagia. Inoltre induce
I'attivita sirtuinica portando cosi importanti

effetti di protezione delle cellule sane e pro-
aging 138, 151, 157, 158

Potenzialita del digiuno intermittente
nel decadimento cognitivo

L’invecchiamento & uno dei principali fattori
di rischio per il decadimento cognitivo. Molti
dei segni caratteristici dell'invecchiamento
(stress ossidativo e accumulo di molecole
danneggiate dall'ossidazione, disfunzione
mitocondriale, compromissione della
autofagia e della omeostasi del calcio,
anomalie nella eccitabilita della rete
neuronale e neuroinflammazione) sono
stati altresi documentati nella malattia di
Alzheimer, e queste modificazioni possono
promuovere il  processamento della
proteina precursore di amiloide (APP) e la

patologia della proteina Tau, e viceversa
159, 160
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Nei procarioti, negli animali da laboratorio e
nel’'uomo una restrizione calorica (CR) del
20-40% puo fornire una protezione contro
invecchiamento, stress ossidativo e
disordini neurodegenerativi *> ', ma la
tollerabilita a lungo termine di una tale dieta
la rende concretamente infattibile. Altri
studi hanno ottenuto gli stessi risultati

positivi alternando una dieta normale a

digiuno, in  particolare a  seguito
dellabbassamento dei livelli di glucosio e
amminoacidi disponibili *°°.

L’aumentata attivita sinaptica eccitatoria, i
fattori neurotrofici (BDNF) e il fattore di
crescita dei fibroblasti portano
all’attivazione di diverse chinasi, come PI-
3K, AKT, MAPKs e CaMK oltre a NOS e
calcineurina, che convergono tutti su

Mitochondrial
biogenesis

Autophagy
(JmTOR)

Calorie restriction +

Intermittent fasting -

Synaptic plasticity
(PGCla, BDNF)

Oxidative stress
balance (SOD2)

Modulation of the
immune system

Chronic overeating
Overweight/obesity

Insulin resistance

Pathway di segnalazione coinvolti nella risposta adattativa di circuiti neuronali che contribuiscono a mantenere il
cervello in salute, Restrizione calorica e digiuno intermittente modulano positivamente questi pathway mentre
sovralimentazione cronica e insulino resistanza aumentano neuroinfiammazione, danno neuronale ed apoptosi.
Figura adattata da Nutrients in the Prevention of Alzheimer's Disease. Cremonini AL, Caffa I, Cea M, Nencioni A,

Odetti P, Monacelli F. Oxid Med Cell Longev. 2019 Sep 4

regimi piu facilmente sostenibili di digiuno
intermittente *°* come Intermittent Fasting
(IF), Periodic Fasting (PF) o Alternate-day
Fasting (ADF), o le piu recenti FMD,
modalitd precedentemente approfondite °.

Il digiuno modifica la biochimica dell’attivita
della rete neuronale, in special modo in
regioni del cervello come Il'ippocampo, lo
striato, l'ipotalamo e il tronco encefalico. A
livello molecolare sono state individuati
diversi pathway di segnalazione che
mediano le risposte adattative a breve e
lungo termine dei circuiti neuronali al

diversi fattori di trascrizione come cAMP-
Responsive Element-Binding protein
(CREB), nuclear regulatory factor 2 (Nrf2),
and NF-«B.

Questi fattori di trascrizione inducono
'espressione di geni e proteine coinvolte
nellaumento della neuroplasticita e nella
resistenza allo stress*®. Parte dei benefici
di CR e digiuno sembrano essere correlati
alla restrizione proteica e ridotto signaling
di IGF-1/insulina. Durante la restrizione
proteica mTOR, e in particolare il
complesso 1 (MTORC1), €& represso,
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consentendo alla cellula di entrare in una
modalita di “conservazione de,ll’'energia”
per impedire sintesi di proteine e lipidi e
aumentare l'autofagia *°* 1%,

Gran parte delle attuali evidenze
scientifiche riguardo a regimi dietetici di
digiuno intermittente nel trattamento
del’AD derivano da studi su animali da
laboratorio. Nei roditori diversi studi hanno
dimostrato la capacita di migliorare funzioni
cognitive e motorie, in particolare compiti

IF e diete chetogeniche possono inoltre
modificare I'attivita della rete neuronale e la

plasticita sinaptica. | neuroni dei roditori
che seguivano un regime ADF sono
maggiormente resistenti alla

degenerazione dei neuroni dell’ippocampo
indotta da eccitotossine e performano
meglio in compiti di apprendimento e
memorizzazione *°.

IF e/o una regolare attivita fisica puo anche
prevenire deficit correlati all'invecchiamento

|

Glucose-to-ketone switch
(bioenergetic challenge)

T Ketones T Ketones
T Ghrelin T BDNF, FGF2
T Myokines T CREB, PGC1a

T SIRT1, SIRT3

T Autophagy,

DNA repair

4 Glucose l mTOR
d Leptin 4 Protein synthesis
4 Insulin 4 Cytokines
l Cytokines

!

Cellular stress resistance
(molecular recycling and repair
pathways)

A

y

* Enhanced synaptic plasticity and neurogenesis
* Enhanced performance (cognition, mood, motor and ANS function)
* Resistance to neuronal degeneration and enhanced recovery from injury

Ketone-to-glucose switch
(recovery period)

{ Ketones d Ketones
4 Ghrelin 1 BDNF
1 Myokines l CREB
4 SIRT1, SIRT3
1 Autophagy
T Glucose T mTOR
T Leptin T Protein synthesis
T Insulin T Mitochondrial

T Cytokines biogenesis

!

Cell growth and plasticity pathways
(mitochondrial biogenesis,
synaptogenesis and neurogenesis)

!

Modello di come uno Switching Metabolico Intermittente (IMS) potrebbe ottimizzare le performance del cervello ed
aumentarne la resistenza a lesioni e malattie. Adattata da Intermittent metabolic switching, neuroplasticity and brain
health. Mattson MP, Moehl K, Ghena N, Schmaedick M, Cheng A. Nat Rev Neurosci. 2018 Feb;19(2):63-80. doi:

10.1038/nrn.2017.156. Epub 2018 Jan1l.

correlati allippocampo come
apprendimento e memorizzazione 3% 1
187 Inoltre il digiuno intermittente & stato
associato alla riduzione di stress ossidativo
e a miglioramenti strutturali del cervello
come I'aumento dello spessore dello strato
delle cellule piramidali CA e una potenziata
espressione della proteina dendritica

drebrina, nell'ippocampo *°8.

nel Potenziamento a Lungo Termine (LTP),
una manifestazione cellulare comune in
risposta a ripetuta stimolazione delle
sinapsi 170, 171

Altri gruppi di ricerca hanno documentato
un ruolo di regimi di CR/IF nella riduzione
di deposizione di AS e di fosforilazione di
Tau nellippocampo e nella corteccia

cerebrale di un modello murino transgenico
di AD 172,173, 174, 175, 176
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Recentemente e stato evidenziato il ruolo
di IF (e in particolare del beta-
idrossibutirrato) nel ripristinare la polarita di
AQP4, una proteina canale coinvolta nella
clearance di AB spesso compromessa in
AD, fornendo una possibile spiegazione
alternativa al ruolo positivo di ADF nel
migliorare le funzioni cognitive e nel
proteggere da patologie della AB*"".

Infine IF, con o senza esercizi, stimola
crescita e differenziazione di nuovi neuroni
in cellule granulari nel giro dentato
dellippocampo, ovvero neurogenesi adulta
ippocampale, e la creazione di connessioni
sinaptiche (crexita delle spine dendritiche e
sinaptogenesi) tra se stesse o altri neuroni
da altre regioni *"® *7°

CR e IF nelll'uomo

Diversi studi hanno mostrato che Ila
restrizione calorica puo ridurre il grasso
viscerale preservando al contempo la
massa magra, migliorando il metabolismo
del glucosio e dei lipidi e riducendo la
pressione del sangue e i biomarcatori
dellinflammazione (proteina C-reattiva e
citochine proinfiammatorie) 8% 8,

Tutti questi effetti positivi si traducono in un
rischio diminuito di malattia cadiovascolare,
diabete e patologie neurodegenerative.
Attualmente non sono stati effettuati studi
su restrizione proteica e/o calorica
sulluomo con AD conclamato, ma alcuni
autori hanno sottolineato il ruolo della
restrizione proteica nel processo di
invecchiamento e nelle malattie croniche
ad esso correlate 2,

Tale ruolo sembra variare con leta in
guanto l'effetto benefico della restrizione
proteica sembra perdersi negli individui
sopra ai 65 anni 3.

Brevi periodi di CR sono in grado di
migliorare le funzioni cognitive in soggetti
anziani ***, e 30 giorni di una dieta a basso
indice glicemico in pazienti con MCI hanno
riportato miglioramenti in test di memoria
visiva a breve termine, biomarcatori di
metabolismo di Ap nel fluido
cerebrospinale, e bioenergetica del cervello
185 'ma & da escludersi che pazienti anziani
afflitti da patologie neurodegenerative

possano affrontare restrizioni alimentari
severe per lunghi periodi.

Regimi di IF o cicli di FMD ogni 1-2 mesi
sembrano maggiormente fattibili e tollerabili
nella pratica clinica.

Recenti trial clinici pilota hanno valutato
'applicazione di tali regimi alimentari in
soggetti sani e in malati di cancro, diabete
e sclerosi multipla, mostrando risultati
promettenti %% 3% 3 mentre altri sono
tuttora in corso 187 188189,

Il presente trial clinico, tuttora in corso,
intende appunto verificare se i diversi tipi di
digiuno, inclusi ADF e FMD, hanno effetti
neuroprotettivi e/o rigenerativi in pazienti
con MCI o uno stadio iniziale di AD.

Protocollo e obbiettivi della
ricerca

Lo studio e consistito nella
somministrazione di dodici cicli mensili

della ProlonAD™ (di L-Nutra, una FMD di 5
giorni, ipoproteica e moderatamente
ipocalorica) oppure di una dieta placebo di
controllo a pazienti affetti da aMCI o da AD
lieve (MMSE 18-23) diagnosticati secondo i
criteri definiti da Peterson e da McKahn,
rispettivamente ** 1%,

Il disegno dello studio ha previsto la
randomizzazione di 40 pazienti, affetti da
AD lieve (MMSE 18-23) o da aMCI, a
ricevere dodici cicli mensili di ProlonAD™,
vs. una dieta placebo. | soli pazienti del
gruppo di trattamento hanno ricevuto inoltre
una supplementazione di integratori
contenenti acidi grassi omega-3, caffeina,
frutta a guscio, olio di cocco, olio di oliva e

cacao, forniti insieme al kit di dieta
ProlonAD™, | pazienti assegnati ad
entrambi i bracci hanno ricevuto inoltre

raccomandazioni dietetiche personalizzate
abbinate ad istruzioni per un’attivita fisica
leggera-moderata da svolgersi anche al
domicilio e miranti, soprattutto nel caso dei
pazienti assegnati a ricevere ProlonAD™, a
prevenire la perdita di massa magra.

Endpoint primario dello studio

Fattibilita e sicurezza dei dodici cicli di
ProlonAD™, Gli sperimentatori ipotizzano
che la FMD ProlonAD™ sarebbe risultata
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fattibile sia in pazienti affetti da aMCI che in
pazienti affetti da AD lieve. La fattibilita e
stata  arbitrariamente  definita come
lassunzione di almeno un ciclo di FMD
ogni due mesi con la possibilita di
ammettere il consumo di solo il 50% della
dieta prevista e/o un consumo massimo di
10 Kcal/kg di cibo non previsto in uno solo
tra i giorni 1-5 di ogni ciclo. Per quanto
riguarda la sicurezza gli sperimentatori
ipotizzavano inoltre che ProlonAD™ non
avrebbe causato effetti collaterali severi e
che esso non avrebbe avuto effetto di
detrimento sulla composizione corporea del
paziente, specificamente in termini di
impatto sulla massa magra misurata
tramite bioimpedenziometria e
dinamometria.

Endpoint secondari

- percentuale di conversione a AD (per i
pazienti con aMCl);

- memoria episodica valutata con Free and
%yed Selective Reminding Test (FCRST)

- stato cognitivo valutato tramite MMSE,
CDR-Sum of the boxes;

- stato funzionale valutato con Barthel
Index (ADL) e Lawton-Brody Instrumental
ADL (IADL);

- stato emotivo valutato
CESD-R;

- stato nutrizionale (MNA e composizione

tramite scala

corporea - bioimpedenziometria,
handgrip);
- stress del caregiver valutato tramite

Caregiver Burden Inventory e NPI;

- qualita di vita dei pazienti (QLQ-AD);

- marcatori inflammatori, marcatori di stress
ossidativo, marcatori di danno neuronale
(Neurofilament Light, NfL),
quantificazione delle cellule staminali
circolanti, marcatori di invecchiamento
cellulare (es. valutazione dell’attivita
telomerasica dei linfociti).

- valutazione della fragilita (frailty index di
Rockwood, che include anche la velocita
del cammino, handgrip,  capacita
respiratoria)

Materiali e Metodi

Arruolamento

Sono stati arruolati in totale 40 pazienti
affetti da AD lieve o aMCIl presso la
Geriatria dellOspedale Policlinico San
Martino (Resp. Prof. Alessio Nencioni) e
presso la Geriatria dellAzienda
Ospedaliera di Perugia (Resp. Prof.ssa
Patrizia Mecocci).

Criteri di inclusione

- Eta 55-80;

- Presenza di aMCI * o di AD #' iniziale;

- Normale funzionalita d’organo (epatica e
renale);

- BMI non inferiore a 20 kg/m?;

- Adesione al consenso informato

Criteri di esclusione
- Eta >80 anni
- Diabete mellito;

- Compromissione d’organo (fegato, rene);

- Allergie alimentari ai componenti di
ProlonAD™™;

- Pazienti in terapia con anticoagulati
antagonisti della vitamina K;

- Pazienti che vivono soli 0 non sono
adeguatamente supportati dal contesto
familiare;

- Altre terapie sperimentali in atto.

Disegno sperimentale e modalita
di somministrazione

Una volta accertate I'eleggibilita e ottenuta
la firma del consenso informato i pazienti
sono stati randomizzati centralmente
presso la Clinica Geriatrica dell’Ospedale
Policlinico San Martino, IRCCS per
'Oncologia a ricevere ProlonAD™ o la
dieta placebo.

Tra un ciclo di ProlonAD™ o di dieta
placebo ed il successivo sono state fornite
ai pazienti di entrambi i bracci
raccomandazioni dietetiche insieme ad un
programma di moderata attivita fisica
giornaliera, a seconda delle capacita
motorie e della condizione clinica del
paziente.
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La dieta assegnata ai pazienti del braccio
sperimentale include due Kit (kit “A” e “S”)
che vengono consegnati ai pazienti con
cadenza mensile. Il paziente provvede ad
assumere la dieta contenuta nel kit in
autonomia in base alle indicazioni ricevute
al momento della consegna. Il kit “A”
contiene la dieta Prolon™ dei cinque giorni,
il kit “S” contiene i supplementi che
integrano la precedente e vanno assunti
guotidianamente, sia in concomitanza del
kit “A” sia durante le successive tre
settimane di dieta normale, fino alla
consegna del successivo set.

La dieta placebo consiste in un kit “B”
consegnato mensilmente ai pazienti del
braccio di controllo.

Riassumendo, nell’arco dei 12 mesi della
sperimentazione, con cadenza mensile,
sono stati consegnati:

e ai pazienti del braccio sperimentale
dodici cicli di dieta composti da 12 kit
dieta “A” (5 giorni) e 12 kit “S”
supplementi (31 giorni)

e ai pazienti del braccio di controllo 12 kit
dieta “B” placebo (5 giorni).

La dieta ProlonAD™, che é stata assunta
dal paziente una volta al mese per 5 giorni
consecutivi, € una dieta ipocalorica e
ipoproteica, e fornisce tutti i micronutrienti
necessari ad evitare la malnutrizione.
ProlonAD™ e attualmente in fase di
finalizzazione da parte della ditta L-Nutra.
La sua composizione e analoga a quella
della dieta Prolon™, gia commercializzata
(https://www.prolon.it), con [laggiunta di
supplementi da assumere nell’arco della
giornata a base di olio di oliva, olio di
cocco, olio di alga, frutta secca e cacao
variamente combinati tra loro che
apporteranno un sostanziale aumento delle
calorie giornaliere (300-360 kcal) rispetto a
Prolon™, || livello di calorie puo essere
modificato in base al peso iniziale ed alla
perdita di peso del paziente durante lo
studio, con un range che va da 300
kcal/giorno per quelli che mantengono un
peso normale o sono sovrappeso a 500
kcal/giorno per coloro che perdono peso a
causa della dieta e non sono in grado di

riacquistarlo. L’inserimento di questi
supplementi deriva dalla necessita di
fornire un apporto energetico sufficiente a
evitare perdite di peso nei pazienti
sottoposti a dieta ProlonAD™ ma allo
stesso tempo volendo fornire nutrienti con
documentato ruolo neuro-protettivo di
ingredienti chetogenici inclusi I'olio di oliva
e olio di cocco %% 193 19 qjio di alga ricco
di acidi grassi omega-3 a lunga catena
(DHA, e EPA) % 1% caffeina 17 1% ¢

cioccolato extra-fondente %,

ProlonAD™ ¢& costituita interamente da
ingredienti certificati come GRAS
("Generally Regarded As Safe") e

selezionati per le loro proprieta mima-
digiuno. Essi comprendono: zuppe vegetali
(pomodoro, spinaci, funghi, zucca, etc.)
barrette energetiche, snacks (chips di
cavolo nero, chips alle verdure
essiccate/cotte al forno, olive, etc.),
bevanda energetica, te, softgels all’'olio di
alghe (acidi grassi essenziali Omega-3),
pillole di integratori alimentari (Vitamina A
(come beta carotene), vitamina C (acido
ascorbico), vitamina D (come
colecalciferolo), vitamina E (come DL-alfa-
tocoferolo acetato), vitamina K (come
fitonadione), tiamina (come tiamina
mononitrato), riboflavina, niacina (come
niacinamide), vitamina B6 (come piridoxina
HCI), acido folico, vitamina B12 (come
cianocobalamina), biotina, acido
pantotenico (come calcio-D-pantotenato),
calcio (come carbonato di calcio e calcio
fosfato tribasico), ferro (come fumarato
ferroso), fosforo (come calcio fosfato
tribasico), ioduro di potassio, magnesio
(come ossido di magnesio), zinco (ossido
di zinco), selenio (come selenato di sodio),
rame (come solfato rameico), solfato di
manganese, cromo (come picolinato di
cromo), molibdeno (come molibdato di
sodio). Comprende inoltre una miscela
brevettata [polvere di barbabietola rossa,
polvere di foglia di spinaci, polvere di
pomodoro, polvere di radice di carota,
polvere di cavolo (Brassica oleracea),
polvere di foglie di cavolo nero] e una serie
di supplementi in diverse formulazioni
contenenti olio di oliva, caffeina, cioccolato
crudo fondente biologico 85%, crema di
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mandorle e cacao. Altri ingredienti: acido
stearico, cellulosa microcristallina, fosfato
bicalcico, sodio croscaramelloso, stearato
di magnesio, diossido di silicio, glassa
farmaceutica.

La somministrazione avviene secondo il
seguente schema dietetico:

Giorno 1 (circa 1100 kcal): te (n°2),
barretta alle noci (n°2), olio dalga
(integratore DHA), zuppa al pomodoro,
olive, crackers, minestrone, barretta al
cioccolato, NR-3 (supplemento di vitamine
e sali minerali) (n°2) + supplementi (300-
360 kcal), per un totale di 1400-1460 kcal.

e Giorno 2 (circa 800 kcal): té (n°4),
barretta alle noci, zuppa ai funghi, olive
(n°2), zuppa con quinoa, barretta al
cioccolato, NR-3 (n°2), L-drink +
supplementi (300-360 kcal), per un totale
di 1100-1160 kcal.

e Giorno 3 (circa 800 kcal): té (n°4),
barretta alle noci, zuppa al pomodoro,
crakers, minestrone, NR-3 (n°2), L-drink +
supplementi (300-360 kcal), per un totale
di 1100-1160 kcal.

e Giorno 4 (circa 800 kcal): té (n°4),
barretta alle noci, zuppa vegetale, olive
(n°2), zuppa con quinoa, barretta al
cioccolato, NR-3 (n°2), L-drink +
supplementi (300-360 kcal), per un totale
di 1100-1160 kcal.

e« Giorno 5 (circa 800 kcal): té (n°4),
barretta alle noci, olio d’alga (integratore
DHA), zuppa al pomodoro, crakers,
minestrone, NR-3 (n°2), L-drink +
supplementi (300-360 kcal), per un totale
di 1100-1160 kcal.

Dal Giorno 6 il paziente nel gruppo di
trattamento riprende la dieta normale,
sulla scorta delle raccomandazioni
dietetiche personalizzate fornite dai
nutrizionisti clinici coinvolti nella
sperimentazione ma, in attesa della
consegna del kit successivo (in pratica per
l'intera durata della sperimentazione di 12

mesi), dovra continuare ad assumere
guotidianamente la supplementazione
prevista dal kit “S” nelle quantita previste
dallallegata tabella di assunzione. Tale
tabella é riferita ad un ciclo di 7 giorni che
si  ripete identico per tutta la
sperimentazione. | supplementi di caffeina
e cacao (cioccolata fondente) vengono
assunti entro le ore 14.00 di ogni giorno
per evitare turbe del sonno, e sono stati
inclusi per le note proprieta anti-
inflammatorie, antiossidanti e
neuroprotettive. Nelle visite di controllo e
stata prestata particolare attenzione ai
potenziali effetti collateral dovuti
allassunzione di caffeina e cacao, quali:
ansia
- insonnia
- problemi digestivi
- problemi muscolari
- ipertensione
- aumento della frequenza cardiaca,
fibrillazione atriale
- minzione frequente

Ai pazienti e stato consigliato di non
assumere piu di un caffe al giorno per
'intera durata della sperimentazione in
modo da non sommare gli effetti alla
caffeina contenuta nel kit supplementi. Gli
ingredienti che causano o potenzialmente
causano effetti collaterali sono stati
eliminati e ove possibile sostituiti da altri
ingredienti tra quelli elencati in modo da
fornire lo stesso numero di kcal.
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Dettaglio della dieta ProlonAD™

p (O LO n Programma alimentare ProLon”

Té Limone e Menta Verde Té Limone e Menta Verde Té Limone e Menta Verde

COLAZIONE Barretta alle Noci Barretta alle Noci Barretta alle Noci
Olio di Alga
Zuppa al Pomodoro Té all'lbisco Té all'lbisco
Crackers al Cavolo Olive Salate Crackers al Cavolo
1 Capsula NR-3 1 Capsula NR-3 1 Capsula NR-3
Té Menta Verde Té Menta Verde Té Menta Verde
SEVEITIND Barretta alle Noci Olive all'Aglio
Minestrone di Verdure Teé all'lbisco Te all'lbisco
CENA Barretta al Cioccolato Minestrone con Quinoa Minestrone di Verdure
1 Capsula NR-3 Barretta al Cioccolato 1 Capsula NR-3

1 Capsula NR-3
- LDrnk

Day 5

Day 4

Té Limone e Menta Verde Té Limone e Menta Verde
COLAZIONE Barretta alle Noci Barretta alle Noci
Olio di Alga
Té all'lbisco Té all'lbisco
Zuppa alle Verdure Zuppa al Pomodoro
SRANZD Olive Salate Crackers al Cavolo
1 Capsula NR-3 1 Capsula NR-3
Te Menta Verde Té Menta Verde
SPUNTINO Olive all'Aglio
Té all'lbisco Té all'lbisco
CENA Minestrone con Quinoa Minestrone di Verdure
Barretta al Cioccolato 1 Capsula NR-3
1 Capsula NR-3
o GDrnkt 0 LDink

* Ogni giorno assumere 2 capsule di integratore NR-3, preferibilmente dopo i pasti principali
** Bevanda L-DRINK non presente nel Giorno 1
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ZUPPA DI
POMODORO

ZUPPA DI
VERDURE

INFORMAZIONI NUTRIZIONALI

ZUPPA
DI FUNGHI
CHAMPIGNON

L-BAR

BARRETTA AL CIOCCOLATO

L-BAR

BARRETTA ALLE NOCI

| NUTRIZIONALI

" Congurmi o i rimanio & un adehio medio (E.400 1 ) 2.000 kel

INGREDMENTI: FARINA DI RIS, POMODORI*, INULINA,
CIPOLLA*, SALE MARING, OLIO DFOUVA* §OLID D'OLIVE,
FECOLA DI PATATE, ESTRATTD DI ROSMARIND) RISD
INTEGRALE, ESTRATIO DI LIEWTO,  EASILCO®,
PREZIEMOUD*.

*ESSICCATI

CONSERVAZIONE: Conservare in lusga fresco e aschtt.
PRODOTIO MALISKO

Peso Netin 33g m_

"Conmmi & ikeimants di en adulo medio (3400 kI £ 2000 ko).

IRGREDUENTI: FARINA DI RSO, INULIKA, CIFOLLA®,
FOMODDR0*, CARDTE®, RSO INTEGRALE, SALE MARING,
OLIOD°OLIVE QL0 D'DLIVA, FECOLAD PATATE, ESTRATTIO
DI ROSMARIND|, PEPERDME ROSS0", PORRO*, ESTRATTD
DV LIEVITD, 5PINACE®, BASILIOD®, PREZZEMDLO®.

“ESTICCATI

COMSERVATIONE: Corsenvare in luogo frestn e asclumn.
PRODOTTO MALIANG

Pesn Netts 339 A..w
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TGRAEE] (] Dy EL [r-T 4%y Lag ™ GRAEE Slg 1y n ERAED Iy 13g 1% EREET gy 48y m GRASSI aiy iy u%

of ! alasi Oy 43y " it LEg 03y " 8 A Ay By 1% daai gl 40y 13g b i satst 114 ary % ! iy 41y %

CAREDRATI Shy 174 % CARBOINRAN Shy 16y ™ CAREQDEAN EN My 2% | | cammoiwam Iy ESg EL CARBCIDEAT Hy &1y I8 CARBOIDRAN Iy iiy %

& ot nshsi gy 17y 8% | | B odnahe a7y 259 £ 0 achid 53y 1y 2% | | i st Er 12 1% ik vatchir 144 134 o | | Sodnohe i FiH 133
FEEE ET) [ REE gy 55 FEEE Ny Lig G Ty 38y AEE 1y 5ig FEAE g 53y

PROTHNE 18 1§ 5% | | FeoEne T8y by s FROEINE [ 1y su | | morEne Ty 51 s FROTERE 7§ 13§ 4% | | FROERE Wy 484 0%

SUE BT 194 Y REDS [ 155 3 e (5T EAT] YR ET 14g 5g [ SME (2T [T [DRES w31y 0IEg DY

" Consami di ifarimanto di un adabo media (400K 2,000 kaall
INGREDJENTI: FARTNA DN RISD, RIS0 INTEGRALE, FUNGHI
(CHAMPIGNDN IN PEIZI E POLVERE | AGARICUS BISPORUS),
(CARDTE", CIPOLLA®, INLILINA, SALE MARIND, DLID
(IVOULNA [OLIO D'DLIVA, FECOLA DI PATATE, ESTRATTO D4
[ROSMARIND, ESTRATTO [4 LIEVITO, PREZIEMOLD®.

“ESSICCATI

(CONSERVAZIONE: Conserare in luogo fresco e asclutio.
FRODOTIO MALIAND

Peso Metho 33g A..\a.-

ISTRUZIONI PER LA PREPARAZIONE DI ZUPPA DI POMODORD, ZUPPA DI VERDURE, ZUPPA DI FUNGHI CHAMPIGNON:

Aprire |a confezione e aggiungers 250 mi di acqua fredda al contenuto (33 gr). Meszolare e aggiustare il volume di acqua a piacimento.
Fornello: scaldare a fuoco medio in un pentalin/tegame, mescolanda di tanto intanto. Pantare a ebollizione per 2 minuti e poi imuavers dal
calore. Microonde: a potenza massima per circa 2 minuti. Lastiate riposare per un minuta. Mescolare bene e rimettere nel famo a microonde per
un altro minuta. Mescolare di nuave prima di servire.

MINESTRONE
DI QUINOA

INFORMAZIONI NUTRIZIONALI

L-DRINK

GUSTO ARANCIA

INFORMAZIONI NUTRIZIONALI

"Cansuemidi ifarimmeie i un afulto medio (3,400 b § 2000 kal).
INGREDIENT: MAMDMURLE, SEMI DI SESABO, FARINA D1
THFIDICA, SEWI DI CHIS, SEMI DI LIKGO, QLI D1 SEMI D1
GIRASOLE, CAVDLO RICCKD, SALE MARING, TUCCHERD O
(D00, ACETD D40OCTD, CIPOLLA 1M POLVERE,
PEPERONCING, SEMI DI CLIMING, PEPE NERD,
ANTIOESINANTE: ESTRATTO RICCO DI TOCOFEROLD, AGLIG,
CRNGAND, AODIFICANTE: ACI0O CITRICD.

CONSHGLI SULIYALLERGIA: Per gl allengeni, vedi g
Ingeedienti in grassetbe.

CONSERVAZIONE: Conservare in lwoge fresco & asdutin,
FRODOTIO TALIAND

Feso Netio 339 (2

GUSTO LIMONE

INFORMAZIONI NUTRIZIOHALI

"angumi & rikimsnnie di en adubo medio (400 k1 £ 2.000 kol
INGREDIENTI, INULINA, BURRO D4 MANDORLE, RISD
INTEGRALE, POLVERE DN CACAD NATURALE,
MANDORLE TRITATE, GOCCE D QOCCOLATO
[ZUCCHERD DI CANMA, MASSA D CACAO, BURRO D
CACADY, FIOCCHI DYAVENA, SCIROPFO DI RISO
INTEGRALE, OLID D4 SEMI DI LING, DESTRINA DI RISO,
SUCCO DAUVA, SALE

CONSIGL SULL'ALLERGIA: Per ghi allengend, vedi gh
Ingredienti in grassetto.

CONSERVAZIONE: Conservare in luogo fresoo e aschuta.
FRODOTIO USA

Pesa Netta 235 (2

OLIVE
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INFORMAZIONI NUTRIZIINALI
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"Consurni di sl dmanio & un adetio medio (400 17000 kall
INGREDMENTI: FROCCHI [ PATATE, FARINA DI RSO, FAGIDU
ERANICH, PISELU*, CEROTE®, INULINA, SALE MARING, OPOLLA®,
[FOIRR*, CAWOLO, DL D DLIWY® (OILA0) O MM, FECOLA DI
PUTATE, ESTRATTO CARO SMARING | POMODORD*, SEDANG™,
ESTRATIO DALIEVIID, SPINACT®, PREZZEWOL0", CURCUMA.

“ESBICCAT

COMSIGL SULL'ALLERGIA: Per gli allergeni, vedi gli
ingredient in grassetio.

CONSERVAZIGHE: Canservare i |sago freson & astutio.
PROOOTTO ITALIANG

Pesa Netto 35g H...\...

"Comami & rredmenie di en aduln medio (3400 kI 7 2.000 kel
IRGREDIENTI: QUINGA, FARINA DI R0, FIDCCHIDN
FATATE, PISELLI, VERZA®, CAROTE®, CIFOLLA® ZUOCHINE®,
FOMODO®D*, IMULIKY, SEDAND*, SALE MARING, AGLIO*,
BASILICO*, PORRI®, OLID D'DUNA{OLIO D'DLIVA, FECOLA
DOl FATATE, ESTRATIONDI ROSMARING), ESTRATID DN LIEVITO,
ERDCCOLI®, SFINACI®, SEMI DI SERAND®, CURCUMA.

SESSICOATI
CONSIGLI SULL'ALLERGMA: Per oli allergend, vedi gh
Ingredient in grassetta.

CONSERVARIONE: Consenvare in huago fresco e asdutio,
FRODOTTO MALANG

Feso Netty 33g O

ISTRUZIONI PER LA PREPARAZIONE DI MINESTRONE, MINESTRONE DI QUINOA:
FORNELLO: agsire |3 cenfezione e versare il contenuto in una padella. Pumm::mm-m 300 ml
L

di acqua fredda, mascolare e portare a bollore a fucco moderato. Ridume

calore a funco

bassn & lasciar ballire per 15 minuti. Lasciar riposare lontano dal fomella par 1 minuta
prima di servire. NOM USARE IL FORNO A MICROONDE.

"Consumi di dberimanio di un adabo medio (E40060 7000 kall

INGREDIENTI: ACCAUM, GLICERINA VEGETALE, AROMA
(CONSERVANTE: SORBATO DI FOTASSI0.

CONSERVAZIONE: Consenvare in luoge fresco e ascutto.
FRODOTIO MALAKNO

Pesa Netta 120ml {3

ISTRUZIONI PER LA PREPARAZIONE DI L-DRINK:

"Carsumidi iferimenie di un adultn medio [3.400 kI i 2000 keal).

INGREDIENTI: ACOUA, GLICERINA VEGETALE, AROMA.
CONSERVANTE: SORBATD DI POTASSIO.

CONSERVATIONE: Consersare in heogo fresco e asclutto.
FRODGTIO ITALIANG

Feso Netto 120ml {3

1) Usandi come riferimentn |2 scla graduata sul kb etichetta, versare il comenuty dell’L-Drink nella
lbottigha da #50ml in dotzzions finché il ivell del liquido restante nom corrisponda 2l proprio peso.

ietidre vaa il iguido restante.

2) Aagiungere ¥50ml di aogua alla bottighia in dotazione & mescalars delicatamente.
3) Consumare |z bevanda da 950mi dwrante fl corso della glomata.

Wansuami f rierimaanie o en aduibn sadio (3,400 1§ 21000 keal).
INGREDIENTI: QULIVE, OLIO DOLIVA, SALE MARING,
REGOLATORE 01 ACIDITA: ACIDO LATICO.

Fush enmtenere noccioli o frammenti di noociali

CONSERVATIONE: Consersare in hiogo fresco e asciutin.
Dope Fapeitura cansenans in frigo.

FRODOTTO MALIAND
Fasa Net 20g (3

" oot rikeriment2: i en achsbo medio (3,400 k1 ¢ 2.000 keall.
INGREDIENTI: MOCI DI MACADAMIA, MIELE, NOTI
DI PECAM, MANDORLE TRITATE, EURRD D1
MANDORLE, WOCE [ COCCD ESSICCATA, INULINA,
SEMIDN LING, OO DN COCCO, FARINA DI COCCO, SALE
MARING, AROMA NATURALE, ANTIOSSIDANTE:
ESTRATTO RICCO D4 TOCOFERDLD, ACIDIFICANTE:
ACIDO CITRICO, ANTIRSSIDAKTE: ACIDO ASCORBICO.

COMSIGL SULL'ALLERGIA: Per gl allengeni, vedi gl
Ingredienti in grassetbo.

CONSERVAZIONE: Conservare in lungo fresoo e aschuttn.
PRODOTTOUSA

Pesa Netta dég (2
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NR-3 TISANA
INTEGRATORE ALIMENTARE ALLA MENTA

MULTIVITAMINICO E MINERALI
INFORMAZIONI MUTRIZIONALI MR FOGUE N KR CRDGILA japa Hy

PREFARATIONE: Miettere 1 busting di 12 in
uneiEEes. Anpiangene siua bollems &
lesgiare in inlusione per 5-7 minuli.

COME GLISTARE L-DFINK: Sequie |= Biroion
per preparase L-ORINE. Aggienge e |2 bastina di
1 8l rriie nella bowsolis, Lass ae il 12 in infusione
per bty il iempa che 5 desidera.

COMSERVATIONE: Corearvare in buoqo edon @ asculhe.

PRODOTTONN LIS, CON INGREDIENTI
PROVENIENTI DALLEGITTO.

Peso Netto 1,4 3

Hiolina 100 pg %
ik faien &7 pg e
Salasin 5 pg m
\, VisminaB1z 12 pg %
“WALOE HUTEITTH DI RFERMENTD
== WRdA MOM DETERMINATL

INGREDIENTE: ANTIAGGLOPMERANTAMIDD "7 777777 rroremmsenmmenemenenmr s
PREGELATINIEZATD, CRLOMD CAREQMATD, SILICE

PRECIFITATA IDRATA, MAGNESKD STEARATO. INVOLULCRD:

IDROSSIPROPIL METILCELLLIOS A, GOMMA GELLANG.

L-CISTINA, L-METRONINA, ACIDD ASCOREICO, MLSCINA,

weasarocoresoio o pintoronco. mocssna 1 192N A

cuomoaaro, enw casoree, womesscnorucs,  AALL’ IBISC O
SELENII-METIORINA, CLANDCOBALAMINA.

INGREDHENTL: FIOR] D1 ISE00 BIOLOGIOD fmen ELY.

PREFARATIONE: Miettere 1 besiling di 12 in
COMEERVAZIONE: Conserase in luoge lresos & sciuiio ung ez, Angiungere sua boll ente o
& iemperaiura infetiens i 25°C, ol ripaso dalls luce diveita  [aseiare in infusiene per5-7 sinuti.
HE R

ISTRUZIONE: saumere due capsuls al giome dusenie | pasti

COME GLISTARE L-DFINK: Sequie |= Biroion
PRODOTTO I ITALLY per preparase L-ORINE. Aggienge e |2 bastina di
2 CAPSULE da 500 g 1 8l rriie nella bowsolis, Lass ae il 12 in infusione

per bty il iempa che 5 desidera.
ANWERTEMTE: Mon supesare |adose guotidians
rascererandats. Gl iteqrabor son vaneo inbed comesostil  CORSERVAZIONE: Conservare in buego fresco & ascutte.
i une ity varista Teners uor dalls portais dei bambini

PROCOTTO N USA CON INGREDIENTI
.................................. PROVENIENTI DALLEGITTO.

Peso Metto 1,44 (_;l

OLIO DI ALGAE

INTEGRATORE ALIMENTARE DHA 200mg
INFORMATZIONI NUTRIZIOMNALI

INGREDIENTI: 010 [ SCHIZOCHITRILM ALGAE, GELATINA
BOVINA, OLID DI SEMI D4 GIRASOLE, GLICERINA,
ACTLA PURIFRCATA, MEND DEL 7% Di- TOCOFEROU INGREDIENTI: FOSLIE Dl MENTA ESOLOGICS

[ANTIDSSIDANTE]), ESTRATTO D4 ROSMARINDG
[ANTIDESIDANTE]Y, LECMMNA D SOUA [EMULSIDNANTE), gﬁ;:émumﬂllg;ﬁﬁ BT,

FALMITATD N ASCOREILE (ANTROSSIDANTE]L
COMSIGL SULL'ALLERGIA: Fﬂrﬁa"mﬂ? FREFARATIONE: Meners 1 buettina & 12 inwha

ingredienti in grassette. terzs Bggisngers sequa bollente & lasders in

. irdberiaone per 5-7 it
ISTRUZIOINE FER L'LIS0: Assumese una cagels gl per
parziong, irdeme al viba. COME GUSTARE L-DRINE: Sequire be istruzion
CONSERVATIONE: Conssrare in lesgo besen & astuns gt prepiner L DRINK_ Aggiungene I& busting di
& tempecalura inferiese di 25°C, al dpasn dalls 1é el mix mella batiglie. Lesciare il 12 in
|uee diseta dal sale irberiaone per lullo d1empo che 5i dedides
FRODOTID HEGLI USA OOMSERVAZIONE: Coree nvae in lungs beion & mriutin
1 CAPSULA GEL da 947 my PRODOITO [N USACON INGREDIENTI
ANVERTENZE: Mon superare o dede quotidisna FROVENIENT! DALL'EGITTO E DSLLALISTRALLE.

ragcomendaty. GE integesbon son vanns infes come w5l
di una dieta vakais Tenere luori dalls poriats dei hambisd  PesoMetto 1,4y e



Supplementi forniti nel kit “S” (braccio sperimentale)

CAFFEINE FOOD SUPPLEMENT

INGREDIENTS: Caffeine (25 mg); OTHER INGREDIENTS: Excipient for capsules Nolat.
Directions: Three after breakfast and two after lunch, preferably within 2 pm. 110 X 0,26 ¢
CAPSULESNET WT 29 ¢

Manufactured for: L-Nutra ltalia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Viale Indro Montanelli, 131/133, 00168 Roma, ltaly

RAW DARK CHOCOLATE 85%

INGREDIENTS: raw cacao mass*, coconut sugar* (15%), raw cacao butter*. *OrganicMay contain
traces of tree nuts, peanuts and sesame seeds. NET WT 30 g

Manufactured for: L-Nutra Iltalia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Via del commercio 16, 37066 Sommacampagna (VR), Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g Serving size:30g %RI°serving size
ENERGY 687 kcal 206 kcal

TOTAL FAT 54,9 g 16,59 25%

of which: saturates 35 g 10,59 53%
CARBOHYDRATE 32,6 g 9,89 3%

of which: sugars 12,59 3,79

FIBER 15,19 4,59 18%

PROTEIN 8,19 2,49 5%

SODIUM 36,9 mg 11,1 mg 0,5%

°Reference Intake of an average adult (8400 kJ/2000 kcal)

ALMOND AND CACAO SPREAD

INGREDIENTS: coconut oil*, almond flour*, coconut sugar*, cacao powder*, puffed quinoa*,
psyllium husk*. Organic*

Allergy advice: for allergens, see ingredients in bold. NET WT 40 g

Manufactured for: L-Nutra ltalia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Via del commercio 16, 37066 Sommacampagna (VR), Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g Serving size:40 g %RI° serving size
ENERGY 651 kcal 260 kcal

TOTAL FAT 559 22 g 34%

of which: saturates 45,7 g 18,3 g 91%
CARBOHYDRATE 23,89 9,59 3%

of which: sugars 1199 4,89

FIBER 11,49 4,6 g 18%

PROTEIN 9,449 3,79 7%

SODIUM 21,5 mg 8,6 mg 0,4%

°Reference Intake of an average adult (8400 kJ/2000 kcal)

EXTRA-VIRGIN OLIVE OIL

100% italian product, 12 ml
Manufactured for. L-Nutra ltalia S.rd. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Zona Artigianale Casale-64026 Roseto Degli Abruzzi (TE), Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 ml Serving size:12 ml
ENERGY 824 kcal 99 kcal
TOTAL FAT 91,6 g 11 g
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of which: saturates 14 ¢ 1,79

CARBOHYDRATE 0g 0g

of which: sugars 0g 0g

PROTEIN 0g 0g

SALT 0g 0g
NUT CLUSTERS

INGREDIENTS: almond flour, macadamia nuts, coconut flower nectar, pecan nuts, desiccated
coconut, flaxseed protein, coconut oil, vanilla extract, salt.
Allergy advice: for allergens, see ingredients in bold. NET WT 45 g

Manufactured for: L-Nutra

ltalia S.r.l.

Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova,

Manufactured in: Via del commercio 16, 37066 Sommacampagna (VR), Italy

Nutrition Information:

Italy

TYPICAL VALUES 100 g Serving size:45 g %RI° serving size
ENERGY 664 kcal 299 kcal
TOTAL FAT 529 23,449 36%
of which: saturates 12,39 5,50 28%
CARBOHYDRATE 31,79 14,2 g 5%
of which: sugars 119¢g 5,30
FIBER 10,9¢g 4,99 20%
PROTEIN 12,19 5,59 11%
SODIUM 7,8 mg 3,5 mg 0,2%
°Reference Intake of an average adult (8400 kJ/2000 kcal)
ProlonAD Patient supply
—
(x 1 patient x 2 month)
Per paziente AD FMD:
1. Kit Prolon: 1 unita’
2. Una scatola per la dieta integrafiva e supplemeantare contenania:
Nome Prodotto Unita' # porzioni
total:
EVOD 12ml packels 27
Almond and cacao spread Jar 40g 9
MNut-based Bar 469 9
Raw dark chocolate 85%: 30g 9
MNut Clusters 45g 5
Caffeine Food Supplements 25mg | Bottiglia da 110 2
capsule
Olio d’alga 1 capsula o gelatina 3
per bustina
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ProlonAD kit instructions «S» box

istruzioni - S

_u._w.nu m =o§m_m\c_sc . :oqsm_&c_so :o:sm_m\o_sc : =o§m_m5_sc =o§m_&oz_c ” =o§m_o\ch : =o_.3m_m§sc
Dopo  Quantita ~ Quantta ~ Quantitt ~ Quantith ~  Quantitt ~ Quantita  Quantta
la colazione - 3Capsuledi Smm_zm 3 Capsule di caffeina 3 Qum___m di caffeina w Capsule di Smmsm 3 Capsule dicaffeina - 3 Capsule & caffeina 3 nmvmc_o di Sao_sm
..... Ua—uo pranzo - 2.Capsule di aam:_m. 2 ﬂvm___m di Bmm.sv. o .N.QE___Q&.smm:s 2 Capsule di 8?.8. -2 9&5@&8?3 : - -2 Capsule &8:&8 e N.Qumc_m di 8?5_@ S
: : m : 1 Cioccolato crudo m : : m m 1 Cioccolato crudo -
0_.53 le 14.00 ” | : “ 3:%3@ 85% | : ” : : 3:%:8 85%

1 Olioextra-vergine di oliva 1 Olio extra-vergine dioliva 1 o__o extra-vergine Q_ oliva

A v_mnm_.o nell'arco 1 Olioextra-vergine di oliva 1 o__o extra-vergine di oliva 1 Olio extra-vergine dioliva - 1 Nut cluster
:aamsm:%__mmsmo 1] _.mm.wm:%mm__m:on_. | PR T

.Qm__mm_o:_mﬂ:m:u.nasmam:%—_mmaﬁo :mﬁmm:mzmm__mzoe::...:w..::::.m::::::w ........

m__ﬁad__ﬂ_mw;_ﬁ_e_m ;_ﬁ_o__ M ;_%_a_m W;_%_a_m ;_a_g_ m;_ﬁ_g_m ;_%_o,_
va—.ﬁo\no:m : ” : ; ; : _ : :

I Consumare i pasti entro 3 ore prima di andare a dormire

NUTRITION FOR CONOEVIT
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Dettaglio dieta placebo
La dieta “placebo” assegnata ai pazienti

Kcal in sostituzione del pranzo o della
cena per cinque giorni al mese. Per
esempio includera risotto al pomodoro,

nel braccio di controllo consiste
semplicemente nellassunzione di un
pasto sostitutivo a base di pasta, riso e
vegetali (es. asparagi 0 pomodoro),
pesce, olio d’oliva, frutta, da circa 600-800

olio d’oliva e barretta. Non sono previsti
supplementi per il gruppo placebo. | pasti
sostitutivi sono i seguenti:

RISOTTO WITH ASPARAGUS (PLACEBO)

INGREDIENTS: parboiled rice, rice flour, dried and freeze dried asparagus, salt, tapioca
starch, potato maltodextrin, yeast extract, flavors, sugar, dried onion, dried parsley. NET WT 75 g.
Manufactured for: L-Nutra Italia S.r.l. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy Manufactured
in: Antaar&s S.p.A., Via A. Moro 3, Cava Manara, 27051 (PV), Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g Serving size:75 g %RI° serving size
ENERGY 372 kcal 279 kcal 14%

TOTAL FAT 3,19 2,39 3%

of which: saturates 149 1,19 5%
CARBOHYDRATE 74,6 g 65 g 22%

of which: sugars 5,19 3,89 4%

FIBER 6,59 4,99 20%

PROTEIN 8,29 6,2 g 12%

SALT 3,39 1,79 29%

°Reference Intake of an average adult (8400 kJ/2000 kcal)

RISOTTO WITH TOMATO (PLACEBO)

INGREDIENTS: parboiled rice, dried tomato, sugar, corn starch, rice flour, salt, potato
maltodextrin, yeast extract, onion, flavourings, dried basil, tumeric. NET WT 75 g
Manufactured for: L-Nutra Italia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova,
Manufactured in: Antaar&s S.p.A., Via A. Moro 3, Cava Manara, 27051 (PV), Italy

Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g Serving size:75 g %RI° serving size
ENERGY 359 kcal 269 kcal 14%

TOTAL FAT 129 099 1%

of which: saturates 0,39 0,29 1%
CARBOHYDRATE 76,79 57,59 22%

FIBER 529 3,99 16%

PROTEIN 7,60 5,70 11%

SALT 3,509 3,59 44%

°Reference Intake of an average adult (8400 kJ/2000 kcal)

PASTA PARMIGIANA (PLACEBO)

INGREDIENTS: Durum wheat pasta 79%, cheese powder 7.5% (cheese, whey, flavourings salt),
skimmed milk powder, rice flour, salt, lactose, corn starch, dried onion, yeast extract, flavourings,
dried parsley.Allergy advice: for allergens, see ingredients in bold.NET WT 87,5 g
Manufactured for: L-Nutra Italia S.r.l. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova,
Manufactured in: Antaar&s S.p.A., Via A. Moro 3, Cava Manara, 27051 (PV), Italy

Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g
ENERGY 359 kcal
TOTAL FAT 2,890
of which: saturates 159
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CARBOHYDRATE 67,19
of which: sugars 9,89
FIBER 4,549
PROTEIN 11,89
SALT 5,76 g

PASTA CARBONARA (PLACEBO)

INGREDIENTS: durum wheat pasta 81.1%, skimmed milk powder, cheese powder 2.6% (cheese,
whey, flavourings, salt), lactose, rice flour, salt, corn starch, flavourings, dehydrated onion, yeast
extract, whole egg powder 0.5%, paprika, dehydrated parsley, turmeric. Allergy advice: for
allergens, see ingredients in bold. NET WT 87,5 ¢

Manufactured for: L-Nutra ltalia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Antaar&s S.p.A., Via A. Moro 3, Cava Manara, 27051 (PV), Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g
ENERGY 337 kcal
TOTAL FAT 1,89

of which: saturates 0,99
CARBOHYDRATE 66 g

of which: sugars 9,29
FIBER 69
PROTEIN 11,29
SALT 2,07 g

PASTA WITH SEAFOOD (PLACEBO)

INGREDIENTS: Durum wheat pasta 80.2% dried and freeze-dried molluscs and crustaceans 3%
(shrimps, clams), dried tomato, rice flour, salt, corn starch, skimmed milk powder, dried carrot,
flavourings, yeast extract, fish stock (salt, fish and dried crustaceans, lactose, vegetable extract,
sunflower oil, dried vegetables (celery), white wine, natural flavors, spices), dried white wine,
dried garlic, dried parsley. Allergy advice: for allergens, see ingredients in bold. NET WT 87,5 ¢
Manufactured for: L-Nutra Italia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Antaar&s S.p.A., Via A. Moro 3, Cava Manara, 27051 (PV), Italy

Nutrition Information:

TYPICAL VALUES 100 g
ENERGY 343 kcal
TOTAL FAT 1649

of which: saturates 0,6 g
CARBOHYDRATE 64,79
of which: sugars 8 g
FIBER 6,19
PROTEIN 145¢g
SALT 3,69

PLACEBO BAR

INGREDIENTS: dates, coconut flakes, cashews, cacao powder.NET WT 50 g
Manufactured for: L-Nutra Italia S.rl. Via XX Settembre 12/2E, 16121 Genova, Italy
Manufactured in: Via del commercio 16, 37066 Sommacampagna (VR), Italy

Nutrition Information:
TYPICAL VALUES 100 g
ENERGY 367,9 kcal
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TOTAL FAT 19,92 ¢
of which: saturates 11,869
CARBOHYDRATE 43,59
of which: sugars 39,14 ¢
FIBER 8,26 g
PROTEIN 6,28 g
SODIUM 10,2 mg

Placebo Patient supply

(> 2 patient x 2 month)
Per pazienie AD PLACEBCH:

1. Una scatola per la dieta placebo integrativa contenents;

Mome Prodotto Linita"” & porzioni
totali
EVOD 12ml packets 5
Risola with Asparagus 754 1
Rizoo with Tomatoes TEg 1
Fasta Parmigiana 9540 1
Fasta Carbonara 2959 1
Pasta with Seaa food 95g 1
Barretia snack S350 10
Placebo kit instructions «B» box
- .
Istruzioni - B
Istuziont Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5
Quantita ~ Quantita ~ Quantith ~ Quantith ~ Quantith
d 2 Barneta 2Barnetts 2Barretta 2 Baretta 2 Barretta
In sostituzione di IR ( T b AR e it
pranzoocenaascelta o e TR s i s

10lioextravesgine dioliva 1080 extravergine dioliva 1 0o extravergine diolva 1 Olio extrawergine diolive 1 060 extravergine di oliva
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Valutazione dello stato nutrizionale

E stato previsto il coinvolgimento di un
esperto nutrizionista, il quale ha preso
parte alla selezione dei pazienti e al loro
attento monitoraggio nel corso della
sperimentazione anche al fine di evitare
effetti collaterali della dieta ipoproteica. Il
nutrizionista coinvolto nello studio ha
effettuato la valutazione dello stato
nutrizionale dei pazienti all’arruoclamento
(tramite valutazione clinica e del peso,
bioimpedenziometria, dinamometria) e nel
corso della sperimentazione (prima di ogni
ciclo di ProlonAD™ o di dieta placebo), e
ha fornito al paziente le raccomandazioni
dietetiche e di stile di vita (ad es. attivita
fisica/training muscolare) utili
particolarmente a garantire ai pazienti
assegnati a ricevere ProlonAD™ un pronto
recupero del peso e della massa magra
eventualmente persi a seguito della FMD
stessa. Prima di ogni ciclo di FMD/dieta
placebo i pazienti sono stati sottoposti ad
una visita medica che ha incluso la
valutazione di peso corporeo, parametri
vitali e composizione corporea mediante
utilizzo di bioimpedenziometro.

Lo stato nutrizionale € stato valutato
all'arruolamento e prima dell'inizio di ogni
ciclo di FMD, raccolto secondo le linee
guida internazionali 2°% 201 202,

Il nutrizionista € intervenuto  con
integrazione nutrizionale di amminoacidi in
rare occasioni e per un tempo limitato per
due pazienti del braccio di controllo
reclutati a Genova che avevano
manifestato deterioramento dello stato
nutrizionale.

Sono stati raccolti i seguenti dati
antropometrici: peso, BMI (peso/altezza?,
kg/m?). La composizione corporea € stata
valutata dopo almeno tre ore di digiuno con
'uso di un analizzatore di bioimpedenza a
singola frequenza (Single Frequency
Bioimpedance Analyzer, SF-BIA, BIA
101®, Akern, Firenze, ltaly) applicando gli
elettrodi sul lato destro del paziente, due a
livello di mano e polso e due a livello di
piede e caviglia. Le misure di impedenza

bioelettrica sono state successivamente
elaborate con il software Bodygram Plus®
(Akern, Firenze, Italia).

E stata effettuata un‘analisi qualitativa
diretta dei tessuti con la tecnica vettoriale
Biavector® e un'analisi quantitativa
tricompartimentale con formule predittive e
valori di riferimento specifici per la
popolazione adulta. La calibrazione esterna
dell'analizzatore viene controllata
periodicamente utilizzando un circuito di
calibrazione dell'impedenza (R = 470 Q e
Xc =90 Q).

Detection
clectrode

Current
o e souree

electrode

Posizione standard degli elettrodi alla mano, al polso, al piede e
alla caviglia nella BIA singola e multifrequenza

La BIA si basa sul principio che le diverse
tipologie di tessuto esprimono una
conduttivita elettrica specifica, tale da
renderle riconoscibili. Tutte le strutture
biologiche oppongono una forza al flusso di
correnti  continue o alternate che le
attraversano, generando una impedenza.
L'impedenza (2), misurata dal
bioimpedenziometro, dipende da resistenza
(Rz) e reattanza (Xc).

n particolare I'acqua € un ottimo conduttore
di corrente elettrica (bassa resistenza), le
cellule funzionano come dei condensatori
che accumulano e sfasano la corrente
(reattanza), mentre il grasso e le ossa sono
cattivi conduttori (alta  resistenza).
La resistenza e inversamente
proporzionale alla quantita di fluidi corporei
(piu ce ne sono e minore é Rz), mentre la
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Reattanza dipende essenzialmente dalla
Massa Cellulare Attiva (ATM) o Body
Cellular Mass (BCM).

Nel corpo umano sano la Resistenza
contribuisce per ben il 98% all'lmpedenza,
mentre la Reattanza incide su di essa per |l
204 203.

Le misurazioni effettuate sui pazienti ad
ogni nuovo ciclo grazie alla BIA sono

dunque fondamentali per seguire
l'andamento nel tempo di parametri
fondamentali come il loro stato di

idratazione ed i rapporti tra massa grassa e
magra. In particolare nel presente studio
sono stati valutati i seguenti parametri:

Angolo di Fase (PhA)

L’ Angolo di fase rappresenta il rapporto tra
la Resistenza e la Reattanza (Fluidi e
Membrane cellulari).

Pudo essere considerato un ottimo
indicatore dello stato fisico e dell’integrita
cellulare in quanto un basso valore di
angolo di fase €& correlato con una
incapacita delle cellule ad immagazzinare
energia offrendo un’informazione sulla
scarsa permeabilita delle membrane
cellulari. Un elevato angolo di fase invece
pud essere correlato a grandi quantita di
membrane cellulari intatte e BCM massa
cellulare oppure a disidratazione.
E’ un marker ampiamente utilizzato per
valutare lo stato nutrizionale.

Valori indicativi dell’angolo di fase

condizione fisica appena
sufficiente. Spesso tali valori
\vengono riscontrati in caso di
alimentazione squilibrata e attivita
fisica insufficiente.

Raccomandato un monitoraggio e
relativa consultazione medico /
dietetica.

“Insoddisfacente” Valori presenti
nei soggetti con uno stato
nutrizionale carente, alimentazione
inadeguata e con una mobilita
limitata. Raccomandata
consultazione medico/dietetica

40-49( 35-44

Donne Uomini Valutazione

“Eccellente” | valori estremamente
alti generalmente si rilevano

negli atleti. Alternativamente e
indice di forte disidratazione.

>75 >79

“Molto buono”: Questi valori
possono indicare condizioni
nutrizionali e fisiche eccellenti (o
disidratazione).

65-75| 70-79

“Buono”. | valori in questo
intervallo sono solitamente
indicativi di allenamento regolare e
buon apporto nutrizionale

60-6,4| 65-6,9

“Soddisfacente”. Valori comuni
nella maggioranza della
popolazione. Indicano una
moderata attivita fisica e un
apporto nutrizionale sufficiente..

55-59| 6,0-6,4

“Sufficiente”. | valori indicano un

50-54 . o
livello nutrizionale e una

55-59

Valori sotto a 5° sono generalmente indice
di rottura delle membrane cellulari /
accumulo di fluidi extracellulari (ritenzione
idrica).

Massa grassa (FM)

Rappresenta la quantita totale di lipidi
estraibili dal corpo umano (grasso primario
0 essenziale + grasso di deposito). Una
massa grassa inferiore al 3% nell'uomo ed
al 12% nella donna non & compatibile con
una buona salute.

Massa magra alipidica (FFM)
Rappresenta  tutto ci0 che resta
dell'organismo dopo averlo privato di tutta
la sua componente lipidica, compreso |l
grasso primario o essenziale (che protegge
gli organi interni, costituisce il midollo
osseo, le ghiandole mammarie ed &
presente in vari tessuti).

Handgrip Strenght Test

Il test € utile per valutare 'andamento della
forza muscolare nei soggetti tra un ciclo e
laltro. E stata valutata la forza bilaterale di
presa della mano con il test
dellimpugnatura  (handgrip  strenght)*
utilizzando un dinamometro a presa
(T.K.K.5001 GRIP A Hand Grip Analogue
Dynamometer, Takei, Japan). Con |l
paziente seduto su wuna sedia dallo
schienale dritto con i piedi appoggiati sul
pavimento, il gomito flesso a 90° gradi e
con il braccio del paziente non supportato
dall’esaminatore o da un bracciolo.

34



* Questa misurazione & disponibile unicamente per i
pazienti arruolati a Genova, pertanto € stata esclusa dalle
statistiche finali.

Analisi biochimiche

All'arruolamento i pazienti sono stati
sottoposti ad un primo prelievo di sangue
che e stato successivamente ripetuto, a
volte prima di ogni ciclo di FMD/dieta
placebo, piu frequentemente ogni due cicli,
con provette aggiuntive a 6 e 12 mesi
dall'inizio dello studio. Tali prelievi sono
intesi a valutare l'impatto della FMD su
parametri metabolici, fattori di crescita e
citochine, su marcatori di stress ossidativo
e di danno assonale (tramite il dosaggio
della  proteina  del neurofilamento,
Neurofilament Light Chain), e inoltre
I'attivita telomerasica su linfociti.

Verra inoltre determinato per ogni paziente
il genotipo del’lAPOE (isoforme €2, €3, €4),
previa raccolta della firma del consenso
informato specifico per l'analisi genetica,
oltre a un elettrocardiogramma basale.

Tutti i prelievi sono conservati a
-80°C in vista delle analisi previste dopo il
completamento della sperimentazione da
parte di tutti i partecipanti.

Valutazione dello stato emotivo,
cognitivo e funzionale
In vista delle valutazioni riguardo agli

obbiettivi secondari e a salvaguardia dei
pazienti nel corso della sperimentazione,
sono stati eseguiti test sullo stato emotivo,
cognitivo e funzionale all’arruolamento e ai
cicli 6 e 12 della dieta (TO, T6, T12). La
qualita di vita dei pazienti é stata valutata
tramite compilazione di questionario QLQ-
AD prima di ogni ciclo di dieta (ProlonAD™
o placebo).

La memoria episodica (FCRST), lo stato
emotivo (CESD-R), lo stato cognitivo e
funzionale (MMSE, CDR-Sum of the boxes,
Barthel Index, IADL), lo stress del caregiver
(Caregiver Burden Inventory e NPI) e
lindice di fragilita (FI di Rockwood) ?** sono
stati valutati all’arruolamento e poi al 6° ed
al 12° mese in tutti i pazienti arruolati in
guesto protocollo.

Analisi statistiche

Le analisi statistiche sono state effettuate
con il software open source RStudio
(https://www.rstudio.com/). E stato
considerato significativo un p value < 0,05.
Dato che la sperimentazione e tuttora in
corso non e stato possibile fare alcuna
statistica sulle analisi biochimiche, dato
che queste verranno effettuate solo al
termine della sperimentazione.

Statistiche sulle caratteristiche generali dei
pazienti arruolati sono state effettuate allo
scopo di verificare la corretta assegnazione
randomica degli stessi ai due bracci,
sperimentale e controllo. Tutti i dati nella
tabella “Caratteristiche generali dei pazienti
arruolati” si riferiscono dunque ai dati
rilevati in fase di arruolamento (TO).

Per i dati nutrizionali sono stati presi in
considerazione Peso, PhA, FM e FMM al
TO e all'ultima visita per i due gruppi alla
ricerca di una possibile correlazione tra
guesti ed il procedere delle diete. | risultati
verranno discussi piu avanti.

Risultati e discussione

| pazienti oggetto di uno studio su aMCI e
AD fanno parte di una categoria di soggetti
particolarmente fragili. In quanto anziani
questi pazienti necessitano piu di altri di
una attenta e costante valutazione del
quadro nutrizionale. Il paziente anziano
difatti € a rischio malnutrizione a causa di
tutta una serie di possibili concause
correlate con I'invecchiamento:

= alterato senso di fame o sazieta

= condizioni  sociali/feconomiche
aumentano il rischio di malnutrizione

= compromissione della corretta
idratazione

= aumento dello stato di ossidazione e
inflammazione sistemica

= (difficolta nella masticazione e/o nella
deglutizione

= diminuzione dell’attivita fisica

= diminuzione della massa magra

= aumento della massa grassa

* aumentata necessita di proteine

= comorbilita e ospedalizzazioni

che
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Per minimizzare il rischio implicito di cicli
periodici di FMD i pazienti sono stati seguiti
da un medico geriatra e da un nutrizionista
durante l'intero corso della sperimentazione
mediante visite di controllo ogni 1-2 cicli
oltre a regolari verifiche telefoniche durante
i 5 giorni della dieta FMD.

Un altro aspetto importante che ha
garantito la conduzione sicura dello studio
e stato lo stretto follow-up nutrizionale
medico effettuato prima e durante la
somministrazione di ogni ciclo di FMD.
Questo ha permesso di identificare
precocemente cambiamenti di peso e/o di
composizione corporea e di intervenire
precocemente per mantenere o ripristinare
la FFM.

Caratteristiche dei pazienti

Da gennaio 2020 a luglio 2022 sono stati
arruolati 40 pazienti. Da segnalare che

placebo (58.8%) e 23 femmine (57.5%) di
cui 13 (56.5%) ProlonAD™ e 10 (43.5%)
placebo.

All’arruolamento 7 pazienti erano affetti da
AD (17.5%), 33 da aMCl (82.5%).

15 pazienti sono stati arruolati a Genova,
25 a Perugia.

Come da protocollo lo studio si e rivolto a
40 pazienti compresi nella fascia di eta 55-
80 anni. Da notare che I'eta media dei 40
pazienti arruolati si e effettivamente
posizionata nella fascia alta di tale
intervallo, essendo di 72.3 anni.

Il dato relativo alletd media elevata dei
pazienti amplifica tutte le problematiche
correlate ad un trial sullalimentazione e
rende in parte conto della percentuale di
pazienti che, a vario titolo, non hanno
completato la sperimentazione, sia per le
caratteristiche fisiologiche del paziente
anziano sia perché pazienti meno in grado
di apprezzare un beneficio / miglioramento

arruolamento e tabella di marcia del trial della propria condizione sono
ProlonAD (N=20) Dieta placebo (N=20) p-value
Eta (anni) 72.3 (DS 7.0) 72.3 (DS 5.6) 0.94
Uomo, n (%) 7 (35%) 10 (50%) 0.34
Donna, n (%) 13 (65%) 10 (50%) 0.34
aMCl, n (%) 15 (75%) 17 (85%) 0.43
AD, n (%) 5 (25%) 3 (15%) 0.43
BMI (Kg/m2) 24.8 (DS 4.0) 26.6 (DS 4.6) 0.17
Angolo di fase (PhA °) 4.6 (DS 1.1) 4.5 (DS 0.7) 0.81

Caratteristiche generali dei pazienti arruolati

hanno subito rallentamenti a causa della
pandemia di Covid-19. | pazienti che sono
stati arruolati a luglio 2022 dovrebbero

comprensibilmente poco incentivati a
proseguire in un trial di 12 mesi basato
sulla auto-somministrazione di una dieta

ProlonAD (N=20)

12 cicli completati 8
Abbandoni (dropout/eventi avversi) 7
Ongoing 5

Stato della sperimentazione

Dieta placebo (N=20)
9
8
3

pertanto completare i 12 cicli mensili
previsti non prima di luglio 2023.

Dei 40 pazienti, 20 sono stati assegnati al
braccio sperimentale e 20 a quello di
controllo. 17 pazienti erano maschi

(42.5%), di cui 7 ProlonAD™ (41.2%) e 10

non particolarmente appetibile.

Endpoint primario: fattibilita
L’endpoint primario includeva la

valutazione di fattibilitd e sicurezza dei
dodici cicli di ProlonAD™ sia in pazienti
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affetti da aMCI che in pazienti affetti da AD
lieve.

La fattibilita era definita come I'assunzione
di almeno un ciclo di FMD ogni due mesi
con la possibilitd di ammettere il consumo
di solo il 50% della dieta prevista e/o un
consumo massimo di 10 Kcal/kg di cibo
non previsto in uno solo tra i giorni 1-5 di
ogni ciclo.

Nessuno dei partecipanti che hanno
concluso positivamente i 12 cicli del trial
ha assunto alimenti, in piu o in meno, nella
misura indicata dai parametri suesposti.
Qualche paziente si e limitato ad assumere
saltuariamente qualche alimento extra e
gualcuno ha saltuariamente omesso di
assumere parte dei supplementi, in tutti i
casi rimanendo ampiamente all'interno dei
parametri richiesti dalla sperimentazione.
Cio premesso, dei 20 pazienti iniziali
assegnati al braccio sperimentale, 8 (40%),
hanno concluso la sperimentazione
completando i cicli previsti, 7 (35%) hanno
abbandonato a vario titolo la
sperimentazione, 5 (25%) sono ancora
attivi. Da una prima valutazione su questi
dati ancora necessariamente parziali
sembra di poter affermare che la fattibilita
sia stata dimostrata in quanto non sussiste
alcuna significativa differenza con il braccio
di controllo.

Una valutazione piu estesa, comprensiva
dei pazienti che hanno assunto il placebo,
porta ad alcune considerazioni di contorno
ma degne di nota.

| pazienti lamentano la scarsa appetibilita
della dieta che, combinata con la scarsa
motivazione, rende conto di parte della
percentuale di pazienti di entrambi i bracci
che ad oggi hanno portato a termine |l
programma.

In particolare diversi pazienti hanno
riportato una certa difficolta, nel tempo, ad
assumere tutti i supplementi indicati
(rammentiamo che ai partecipanti al
braccio sperimentale €& stato richiesto di
consumare quotidianamente i supplementi
indicati per 12 mesi). Stiamo parlando di
pazienti anziani che dunque difficiimente
sono propensi a fare sacrifici alimentari per
un periodo di 12 mesi.

Tra i supplementi che hanno presentato
minore appetibilita troviamo le barrette alle
noci in quanto “secche, asciutte, difficili da
masticare e ingoiare” (di nuovo, una dieta
indirizzata a pazienti anziani non puo non
prendere in considerazione piu che
probabili difficoltd di masticazione e
deglutizione) e, a seguire il cacao 85% e la
crema mandorle e cacao.

Come nota a margine si segnala infine un
problema di comprensione delle istruzioni
da parte di alcuni pazienti che lamentano
essere scritte con caratteri troppo piccoli o
poco marcati. Anche se i pazienti anziani
SONo spesso aiutati in casa (e questo era
tra i requisiti della sperimentazione), la
documentazione fornita con i kit alimentari
potrebbe essere resa piu facilmente
leggibile tenendo presente che le persone
anziane hanno con tutta probabilita
difficoltd a leggere istruzioni scritte con
caratteri piccoli o non particolarmente
marcati.

Ad ogni modo i pazienti sono stati
costantemente  seguiti  telefonicamente
durante l'intero arco della loro
partecipazione da personale qualificato in
grado di supportarli nella corretta
assunzione delle diete prescritte.

Endpoint primario: sicurezza

Per quanto riguarda la sicurezza l'ipotesi
sperimentale era che ProlonAD™ non
causasse effetti collaterali severi e che non
avesse effetto di detrimento sulla
composizione corporea del paziente.

Analisi degli eventi avversi

Gli eventi avversi sono stati registrati ad
ogni visita e monitorati per l'intera durata
dello studio. Dei 20 pazienti iniziali
assegnati al braccio sperimentale, 12
(60%), hanno manifestato eventi avversi di
grado 1 o 2 (lieve o moderato). Alcuni di
qguesti pazienti hanno manifestato piu
eventi avversi. Tra i 20 pazienti assegnati
al braccio di controllo si sono verificati
eventi avversi G1 in 2 soli casi, pertanto il
dato relativo al braccio sperimentale
sembra significativo.
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La mancanza di severita negli eventi
avversi nel braccio sperimentale porta pero
a concludere che l'ipotesi sperimentale sia

relativo al peso, peraltro comune ad
entrambi i gruppi, il che porta a ritenere che
sia scollegato dai cicli di dieta effettuati.

stata positivamente verificata. Tipicamente i pazienti del braccio
AGE SEX P SIDE EFFECTS

80 M MCI Autoimmune disease exacerbation (ocular Pemphygoid — G2)

81 M MCI Depression (G1)

71 F MCI Headache and Fatigue (G1)

65 F AD  Vomiting, stomach pain, fatigue (G1)

71 F MCI Headache (G2)

77 M MCI Aggressiveness and Headache (G2)

76 F MCI Insomnia (G1), Haemorroids, aerophagy, headache, fatigue, intestinal paine (G1)
59 F MCI Hypotension (G2)

55 F MCI  Tingling (G1)

72 F AD  Fatigue (G1)

72 F AD Fatigue, depression, headache (G1)

76 M MCI Fatigue, depression, headache (G1)

12 pazienti del braccio sperimentale hanno manifestato eventi avversi lievi/moderati (G1/G2)

Analisi dello stato nutrizionale

L’endpoint primario relativo alla sicurezza
ipotizzava che [lassunzione della dieta
sperimentale non provocasse detrimento

sperimentale riportano un senso di sazieta
e/o gonfiore durante i cinque giorni di dieta,
presumibilmente a causa della maggiore
assunzione di liquidi (spesso carente negli
anziani) durante il giorno. Alla mattina tale

ProlonAD Dieta placebo
VO (Media + DS) | V ultima (media + DS) | p-value | VO (Media + DS) |V ultima (media + DS) | p-value
PhA 46+1.1 43+1.0 0.78414.5 0.7 4.3+0.7 0.459
FM 16.8 £ 10.2 16.2+8.0 0.332]120.4 +10.2 205+11.1 0.826
FFM 47.8+8.2 47.6 £ 6.6 1{51.3+10.0 50.5+9.7 0.946
Weight 64.7 £ 10.3 63 +9.5 0.03]71.7+155 70.8 +16.0 0.0251

sulla composizione corporea del paziente.
L’andamento dello stato nutrizionale & stato
pertanto valutato durante l'intera
sperimentazione mediante esame medico
oggettivo e per mezzo della misurazione
del peso e dei parametri forniti dalla BIA ad
ogni visita di controllo (ogni 1-2 cicli di dieta
FMD).

L’analisi statistica dei dati nutrizionali ha
riguardato i valori di PhA, Peso, FM e FFM
misurati rispettivamente all’arruolamento e
allultima visita, indipendentemente dal
numero di cicli effettuati. Su tali valori é
stato effettuato un test Wilcoxon Signed-
Rank e, come evidenziato dalla tabella
relativa l'unico dato  statisticamente
significativo € risultato essere quello

sensazione e scomparsa. Al termine di ogni
ciclo di cinque giorni di dieta ProlonAD™
pazienti riportano una perdita di peso pari a
2-3 kg. Ritornando alla alimentazione
normale tale perdita viene solitamente
completamente recuperata rapidamente.

Endpoint secondari

Lo studio si proponeva di valutare come
obbiettivo secondario I'efficacia della dieta
a base di ProlonAD™ rispetto alla dieta di
controllo mediante la valutazione di una
serie di test neuropsicologici.

| risultati, riassunti in tabella, mostrano una
differenza statisticamente significativa tra i
due gruppi per quanto riguarda gli indici
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Totale e Visuo-spaziale del test cognitivo

ACE-R (Addenbrooke's Cognitive
Examination Revised), una batteria di
primo livello sviluppata per distinguere

I'MCI dai cambiamenti cognitivi
dellinvecchiamento normale e dai diversi
tipi di demenza %®. Sulla base di tali dati,
che rammentiamo al momento essere
parziali, e in mancanza di qualunque
riscontro da parte degli esami biochimici sui
prelievi ematici, al momento non ancora
effettuati, sembra dunque che i pazienti
facenti parte del braccio sperimentale
mostrino un effetto di beneficio sulla loro
performance  cognitiva  statisticamente
significativo rispetto al braccio di controllo.

Conclusioni e prospettive

Dai dati raccolti fino ad oggi I'FMD é
risultata fattibile, sicura ed efficace in
diversi modelli animali. Inoltre diete basate
su forme di digiuno intermittente sono state

tuttora in corso, con 8 pazienti ancora attivi
sui 40 arruolati e i risultati definitivi non
saranno disponibili prima di luglio 2023.
Risultati piu chiari, soprattutto per quanto
riguarda gli obbiettivi secondari della
sperimentazione, saranno possibili dopo le
relative analisi.

Una nota importante riguarda la
compliance, che riveste una particolare
importanza per la valutazione di una dieta
che viene consegnata al paziente che si
incarica di assumerla in totale autonomia:
sarebbe opportuno prevedere una qualche
valutazione della compliance che integri le
interviste telefoniche durante i cinque giorni
e guella alla consegna del kit successivo,
con un metodo meno empirico, ad esempio
mediante valutazione dei corpi chetonici
all’ultimo giorno del kit.

Cio premesso lo studio sui dati parziali al
momento disponibili sembra confermare la

ProlonAD™ AT6-TO

p-value Dieta placebo AT6-TO p-value

MMSE 06+1.2
ACE-R (Totale) 10244
ACE-R (Attenzione ed Orientamento) 03%09
ACE-R (Memoria) 10+31
ACE-R (Fluenza) 01216
ACE-R (Linguaggio) -04%0.7
ACE-R (Visuc-spaziale) 0112
CES-D -48+99
Qol AD (Paziente) 0127

0.20 0316 0.48
0.57 -24%37 <0.05
0.59 02+0.7 0.59
0.47 -08+38 0.55

1 03+21 0.60
0.37 0624 0.85
0.89 12214 <0.05
0.40 11+£77 0.66
0.94 09%10.2 0.97

Confrontando i AT6-TO di ACE-R (Totale) tra i due gruppi risulta una differenza
statisticamente significativa (p<0.05).

testate con risultati promettenti anche su
soggetti umani, sia sani che affetti da
diverse patologie 35, 206, 207, 208, 209, 210

Il presente studio € il primo a valutare la
fattibilita e la sicurezza di una FMD nel
trattamento di aMCl e AD. Lo studio é

fattibilita della dieta ProlonAD™ in pazienti
affetti da aMCI e AD lieve sotto attenta e
costante valutazione nutrizionale,
presentando un profilo di sicurezza buono
con eventi avversi di bassa gravitd e un
numero di pazienti che peggiorano dal
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punto di vista nutrizionale e abbandonano
lo studio sostanzialmente comparabile al
gruppo di controllo. Ulteriori studi clinici
sono necessari per confermare la
potenziale utilita di questo tipo di regime
alimentare per contrastare il decadimento
cognitivo in pazienti con aMCl o AD.
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