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INTRODUZIONE

L'esercizio fisico € riconosciuto per 1 suoi numerosi benefici sulla salute
fisica; tuttavia, 1 suoi effetti specifici su quella cerebrale stanno diventando un

argomento di crescente interesse.

La presente tesi riporta i risultati di una revisione della letteratura concentrata sui
lavori che hanno studiato le modifiche cerebrali a livello strutturale e funzionale
associate all’esercizio fisico, sia in condizioni fisiologiche che patologiche, e nello

specifico in individui con diagnosi di malattia di Alzheimer.

In particolare, nel primo capitolo, si analizzano gli effetti dell’esercizio fisico sulle
strutture cerebrali, evidenziando ad esempio I’aumento del volume
dell’ippocampo e I’incremento del fattore neurotrofico BDNF. Il secondo capitolo
esamina I’impatto dell’esercizio fisico sulle funzioni cognitive di un cervello
sano, con un focus su memoria e attenzione. L ultimo capitolo si concentra sugli
effetti dell’esercizio fisico su individui affetti da malattia di Alzheimer,

illustrando i benefici potenziali nel rallentamento della progressione della malattia

e nel miglioramento delle funzioni cognitive residue.

I risultati raccolti suggeriscono che 1’esercizio fisico puo essere una strategia
efficace per promuovere la salute cerebrale in condizioni normali e per mitigare
gli effetti neurodegenerativi della malattia di Alzheimer. Ci0 evidenzia
I’importanza di sviluppare programmi di attivita fisica specifici e personalizzati

per diversi gruppi di popolazione.



CAPITOLO 1

ESERCIZIO FISICO E CERVELLO

L’esercizio fisico (EF) ¢ un tipo particolare di attivita fisica, pianificato,
strutturato e ripetitivo, che ha la finalita di mantenere o migliorare uno o piu
componenti della forma fisica. Si distingue dall’attivita fisica in generale, che
include qualsiasi movimento corporeo prodotto dai muscoli con dispendio
energetico, per la sua natura strutturata, intenzionale e finalizzata (Global
Recommendations on Physical Activity for Health, 2010). Alcuni esempi che
rientrano nella definizione di esercizio fisico sono la corsa, il jogging, il nuoto e il
sollevamento pesi. Gli effetti positivi sulla salute fisica sono molteplici e ormai
noti per il loro potenziale ruolo protettivo nei confronti di diverse patologie, come
quelle cardiovascolari. Sebbene questi miglioramenti a livello fisico possano
migliorare in secondo luogo anche il benessere cerebrale, esistono effetti specifici

che interessano esclusivamente e direttamente il cervello (Mandolesi et al., 2017).

Le modifiche che I’esercizio fisico apporta alle strutture cerebrali avvengono
attraverso meccanismi di plasticita neuronale. Questi cambiamenti strutturali sono
facilitati dalle modifiche molecolari, le quali sono dovute ad alterazioni di sistemi
di neurotrasmettitori o all’aumento di fattori neurotrofici (Lista & Sorrentino,
2010). In questo primo capitolo approfondiremo entrambi gli aspetti, riportando
evidenze di diversi studi scientifici e sottolineando 1’importanza dell’esercizio

fisico per il funzionamento del sistema nervoso.

1.1 Cambiamenti strutturali: neuroplasticita cellulare

La plasticita cerebrale, o neuroplasticita, ¢ la capacita del cervello di riorganizzare
la propria struttura e modificare la propria funzione, temporaneamente o a lungo
termine, in risposta all’esperienza e all’apprendimento. Quest’abilita, proposta
alla fine del diciannovesimo secolo ¢ in seguito approfondita da Hebb, permette al

sistema nervoso di adattarsi ai cambiamenti, riparare i danni e funzionare in modo



ottimale (Gelfo et al., 2018). I meccanismi cellulari alla base della neuroplasticita
includono la neurogenesi, la sinaptogenesi, la gliogenesi e 1’angiogenesi,
ampiamente studiati prima negli animali e poi nell’uomo in relazione all’esercizio
fisico. E importante sottolineare che gli studi sull’uomo erano inizialmente
impossibili a causa dei metodi troppo invasivi e venivano, quindi, condotti solo
sugli animali, in particolare 1 roditori, per via delle somiglianze biologiche con il
cervello umano. Tuttavia, con I’avvento delle tecniche di neuroimmagine, come la
risonanza magnetica strutturale e funzionale, ¢ stato possibile monitorare in vivo
le funzioni di determinate aree cerebrali od osservarne la struttura (Colcombe et

al., 2006).

La neurogenesi ¢ il processo di generazione di nuovi neuroni nel cervello, che si
integrano nelle reti neurali esistenti e contribuiscono alla funzione cerebrale.
Questo processo ¢ particolarmente attivo durante lo sviluppo embrionale, per
permettere la formazione del cervello, ma continua anche in alcune aree in eta
adulta (Chieffi et al., 2017). Una tra queste aree ¢ la zona subgranulare del giro
dentato dell’ippocampo, uno dei principali bersagli dell’esercizio fisico (Gelfo et
al., 2018; Lista & Sorrentino, 2010; van Praag et al., 1999). Studi sui roditori
adulti, in cui venivano manipolate diverse variabili relative all’arricchimento
ambientale per osservarne i risultati sulle strutture cerebrali e la cognizione,
mostrano che 1’esercizio fisico volontario (corsa sulle ruote) aumenta la
proliferazione cellulare in quest’area (Gelfo et al., 2018; Lin & Kuo, 2013; Lista
& Sorrentino, 2010; Pereira et al., 2007). Gli stessi risultati sono stati osservati
anche negli esseri umani, con aumento del volume ippocampale e della materia
grigia della corteccia frontale (Colcombe et al., 2006; Erickson et al., 2011; Gelfo
et al., 2018). Quest’incremento ¢ dovuto anche ad altri meccanismi

sopramolecolari, quali la sinaptogenesi e la gliogenesi.

La sinaptogenesi consiste nella formazione di nuove sinapsi, giunzioni che
permettono la comunicazione di segnali elettrici e chimici tra neuroni. Nei roditori
I’esercizio fisico volontario incrementa lo sviluppo sinaptico in diverse aree:
I’ippocampo (nello specifico la zona granulare del giro dentato), la neocorteccia,

lo striato e il cervelletto (Gelfo et al., 2018; Lista & Sorrentino, 2010). Studi sul



cervello umano hanno riscontrato un effetto analogo sull’ippocampo, nella

corteccia prefrontale e temporale (Mandolesi et al., 2017).

Nei roditori adulti I’EF promuove anche la creazione di nuovi vasi sanguigni a
partire da vasi preesistenti (Lista & Sorrentino, 2010). Questo processo, che
prende il nome di angiogenesi, ¢ essenziale per la risposta del corpo (e del
cervello) a condizioni di ipossia (bassa concentrazione di ossigeno); ed ¢ stato
osservato nell’ippocampo, nella neocorteccia e nel cervelletto (Gelfo et al., 2018;

Pereira et al., 2007).

Un altro cambiamento importante a livello cerebrale interessa le cellule gliali, tra
cui astrociti, oligodendrociti € microglia nel sistema nervoso centrale (SNC) e
cellule di Schwann in quello periferico (SNP). Questi diversi tipi di cellule
ricoprono un ruolo importante nel supporto strutturale dei neuroni e regolano
I’ambiente extracellulare, la formazione di mielina e la risposta immunitaria nel
cervello. La generazione di nuove cellule, a partire da cellule staminali o
progenitrici, e la loro differenziazione in cellule gliali ¢ chiamata gliogenesi. Nel
cervello umano adulto anche questo processo ¢ facilitato dall’esercizio fisico,

soprattutto nell’area ippocampale e frontale (Gelfo et al., 2018).

Dal punto di vista strutturale, dunque, il nostro cervello puo essere continuamente

modificato grazie alla pratica dell’esercizio fisico.

1.2 Cambiamenti molecolari

I processi di espansione della materia grigia e bianca sono promossi e facilitati da
altre modifiche, che avvengono a livello molecolare, riguardanti i fattori
neurotrofici e 1 sistemi neurotrasmettitoriali (Gelfo et al., 2018). Gli studi che
verranno presentati di seguito riportano osservazioni fatte su cervelli di roditori,
evidenziando, in particolare, il ruolo cruciale del fattore neurotrofico BDNF nella

plasticita cerebrale.



1.2.1 Fattori neurotrofici

I fattori neurotrofici sono proteine accomunate da una struttura simile, che
svolgono diverse funzioni nel sistema nervoso: sono coinvolti nel supporto, nella
crescita, nella sopravvivenza e nella differenziazione dei neuroni. In altre parole,
il funzionamento di queste proteine ¢ alla base di tutti i meccanismi
sopramolecolari legati alla plasticita cerebrale, discussi nella sezione precedente
(Hotting et al., 2016; Lista & Sorrentino, 2010). Proprio per questo il loro ruolo ¢
particolarmente essenziale durante lo sviluppo embrionale, ma anche nella fase
adulta, per assicurare un corretto funzionamento cerebrale e minimizzare i danni
dovuti all’eta e a lesioni in determinate aree. Tra i principali fattori neurotrofici
troviamo il BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) e il fattore di crescita
insulino-simile IGF-1. Entrambi agiscono legandosi a recettori specifici sulla
superficie delle cellule neuronali, innescando una serie di segnali intracellulari che
promuovono la sopravvivenza cellulare, il prolungamento dei neuroni e la
formazione ed espansione di reti sinaptiche (plasticita sinaptica) (Gelfo et al.,

2018).

I1 BDNF, in particolare, svolge un ruolo importante nella neurogenesi, nella
sinaptogenesi e nella protezione dallo stress ossidativo nei neuroni (Lista &
Sorrentino, 2010). Inoltre, come vedremo nel secondo capitolo, questo fattore
neurotrofico risulta essere molto importante nel potenziamento a lungo termine
dell’apprendimento e della memoria, soprattutto a seguito di sessioni di esercizio
fisico svolte con precise modalita e durate. Questa proteina ¢ sintetizzata sia nel
sistema nervoso centrale, che periferico; tuttavia, i livelli di BDNF centrale non
possono essere misurati negli umani. Nei seguenti studi, infatti, si fara riferimento
al BDNF periferico, utilizzato per stimare i livelli di BDNF centrale (Chieffi et al.,
2017; Hotting et al., 2016). Nei topi ¢ stato riscontrato un aumento del rilascio di
BDNF e IGF-1 a seguito di esperimenti condotti nel Morris Water Maze in
soggetti con partecipazione volontaria all’esercizio fisico, mentre nei soggetti
sedentari non era presente. Questi risultati sono stati confermati da ulteriori

esperimenti che bloccavano i recettori tirosin-chinasi (TrkB) durante 1’esercizio



fisico, risultando nell’assenza di effetti sul fattore BDNF (Chieffi et al., 2017,
Lista & Sorrentino, 2010; van Praag et al., 1999; Vaynman et al., 2004).
Nell’uomo, invece, € stato osservato solo un aumento del rilascio di BDNF
periferico in condizioni particolari di esercizio fisico (Mandolesi et al., 2018), che
approfondiremo nel secondo capitolo. Ad ogni modo, visti 1 dati ottenuti negli
animali e gli effetti dell’esercizio fisico sulla cognizione, ¢ ipotizzabile un
incremento anche nel SNC. Esistono altri fattori neurotrofici influenzati
dall’esercizio fisico; tuttavia, il loro effetto € transiente e minimo, mentre 1’effetto

sul BDNF risulta essere piu duraturo (Lista & Sorrentino, 2010).

1.2.2 Sistemi neurotrasmettitoriali

Anche sistemi neurotrasmettitoriali sono un bersaglio dell’esercizio fisico, come

dimostrano studi sui roditori.

La corsa cronica sulle ruote incrementa i livelli di serotonina, un trasmettitore in
grado di intensificare la proliferazione neuronale. Esiste un legame tra BDNF e
serotonina: 1’attivazione dei recettori della serotonina incrementa 1’espressione del
BDNF nelle cellule ippocampali e il BDNF aumenta I’espressione di un enzima
cruciale nel metabolismo della serotonina (la triptofano-idrossilasi) nei nuclei del
rafe. Questo ha un effetto positivo anche sul giro dentato dell’ippocampo, che
riceve input serotoninergici direttamente dai nuclei del rafe (Brezun & Daszuta,
2000). Gli effetti positivi dell’esercizio fisico sui recettori della serotonina sono
noti per i benefici sull’umore e sulla salute mentale, contrastando i sintomi di
psicopatologie come depressione e disturbi d’ansia (Dishman et al., 1997), e
potenziando diverse funzioni cognitive (Gelfo et al., 2018; Lin & Kuo, 2013;
Lista & Sorrentino, 2010; Mandolesi et al., 2017).

Praticare 1’esercizio fisico agisce anche sulle catecolamine: la dopamina e
noradrenalina. La dopamina ¢ coinvolta nel movimento, nel sistema di ricompensa
e nell’apprendimento legato alla plasticita neuronale, mentre la noradrenalina ¢

importante per la regolazione dello stress. Dopo otto settimane di corsa sulla



ruota, i ratti mostrano un aumento della dopamina e della densita dei suoi recettori
nello striato (Roberts et al., 2012). Inoltre, ¢ stato riscontrato un incremento dei
livelli di calcio nel sangue, che attiva I’enzima tirosina-idrossilasi nel cervello,
migliorando la sintesi di dopamina. L’ esercizio sulla ruota aumenta anche i livelli
basali di noradrenalina e ’'mRNA per il suo modulatore (la galanina) nel locus
coeruleus (Dishman et al., 1997). In aggiunta, I’esercizio fisico riduce il rilascio di
norepinefrina (o noradrenalina) nella corteccia frontale in risposta allo stress e la
sua deplezione nel locus coeruleus, nell’ippocampo, nell’ipotalamo e

nell’amigdala (Lin & Kuo, 2013; Lista & Sorrentino, 2010).

Un altro neurotrasmettitore coinvolto dall’esercizio fisico ¢ 1’acetilcolina.
L’esercizio aumenta la densita dei recettori muscarinici dell’acetilcolina
nell’ippocampo. Proprio in quest’area, I’acetilcolina svolge un ruolo cruciale nella
regolazione dell’espressione del gene BDNF (Lin & Kuo, 2013; Lista &
Sorrentino, 2010). Questo neurotrasmettitore facilita la trasmissione sinaptica e

regola, insieme alla noradrenalina, il ciclo sonno-veglia e I’attenzione.



CAPITOLO 2

EFFETTI DELL’ESERCIZIO FISICO SULLA
COGNIZIONE DI UN CERVELLO SANO

Nel cervello, cosi come nel resto del nostro organismo, struttura e funzione
sono aspetti strettamente legati: ad ogni cambiamento a livello funzionale
corrisponde un cambiamento a livello strutturale. In questo capitolo vengono
esplorati gli effetti sulla cognizione innescati dai meccanismi molecolari e sopra-
molecolari presentati finora. Numerosi studi hanno dimostrato che 1’esercizio
fisico ha un impatto positivo sulle capacita cognitive, incluse la memoria e
l'attenzione, per diverse fasce di eta. Negli ultimi decenni, l'interesse per il
rapporto tra esercizio fisico e funzioni cognitive € cresciuto esponenzialmente,
spinto dalla crescente consapevolezza dell'importanza di mantenere il cervello in
salute lungo tutto I'arco della vita. In un contesto di promozione della salute
cerebrale, ¢ fondamentale comprendere in che modo diverse modalita e durate di
esercizio fisico possano migliorare specifiche funzioni cognitive. La
comprensione di questi miglioramenti dovuti all’esercizio ha importanti
implicazioni pratiche, non solo per gli individui che cercano di mantenere il
proprio cervello in salute, ma anche per le politiche sanitarie pubbliche volte a

promuovere stili di vita attivi.

2.1 Memoria e apprendimento

L'esercizio fisico ha dimostrato di beneficiare diverse funzioni cognitive, tra cui la
memoria; ma per comprendere al meglio gli effetti che esso provoca su questa
funzione dobbiamo conoscerne I’organizzazione. La memoria ¢ una funzione
cognitiva che permette la codifica, I’immagazzinamento e il recupero di
informazioni. A seconda della permanenza e della natura di queste informazioni
codificate possiamo distinguere diversi magazzini di memoria. Il magazzino di
durata minore ¢ la memoria sensoriale, dove entrano le informazioni provenienti

dalla percezione dei diversi sensi. La memoria a breve termine trattiene



informazioni di tipo visuo-spaziali o uditive provenienti dalla memoria sensoriale
per un uso immediato. Tuttavia, quest’ultime possono essere mantenute ed
elaborate con lo scopo di svolgere compiti cognitivi pitt 0 meno complessi, grazie
alla memoria di lavoro, la quale include anche una componente attentiva. La
memoria a lungo termine, infine, ¢ un magazzino potenzialmente illimitato, sia in
durata che in capacita, e comprende le conoscenze che abbiamo acquisito sul

mondo € su noi stessi.

Le funzioni mnestiche elencate sono riconducibili a specifiche aree del cervello e
le principali sono I’ippocampo e I’amigdala. Come gia discusso, I’ippocampo ¢
una delle aree piu studiate in relazione all’esercizio fisico, per via delle funzioni
cognitive ad esso associate. In particolare, 1’allenamento ¢ in grado di aumentare
il volume ippocampale, migliorando la memoria e I’apprendimento e contrastando
il declino cognitivo in eta adulta (Chieffi et al., 2017; Colcombe & Kramer, 2003;
Mandolesi et al., 2018). Il ruolo dei fattori neurotrofici e dei neurotrasmettitori ¢
cruciale nel mediare gli effetti dell'esercizio sulle funzioni mnestiche. Ad
esempio, l'aumento dei livelli di BDNF e la modulazione dell’espressione di
catecolamine e serotonina sono correlati a miglioramenti significativi nella

memoria e nell'apprendimento (Chieffi et al., 2017).

La capacita di apprendere e di ritenere informazioni subisce variazioni con
I’avanzare dell’eta. Ad esempio, la memoria episodica subisce un calo
significativo dopo i sessant’anni, mentre I’apprendimento e il riconoscimento dei
volti raggiungono il proprio picco intorno ai trent’anni per poi diminuire
gradualmente (Germine et al., 2011; Ronnlund et al., 2005). Studi che indagano
gli effetti dell’esercizio fisico sull’area ippocampale e le sue funzioni riportano
risultati diversi in diverse fasce d’eta, evidenziando 1I’importanza di interventi
individuali e mirati. Nei bambini a seguito di esercizio fisico sono stati riscontrati
degli effetti positivi sulla cognizione; tuttavia, essi non sono specifici per la
memoria (Etnier et al., 2006). Nei giovani adulti, ’allenamento potenzia
principalmente la memoria di lavoro e I'apprendimento spaziale (Stroth et al.,
2009), funzioni che permettono un rendimento scolastico migliore rispetto a
studenti sedentari (Donnelly et al., 2016). Negli adulti di mezza eta e negli

anziani, l'esercizio fisico contrasta il declino cognitivo legato all'eta preservando
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le funzioni mnestiche, soprattutto la memoria episodica; eppure 1’effetto
dell’esercizio sulla memoria risulta piu marcato per i giovani adulti (Erickson et
al., 2011). E stato dimostrato che in individui con eta superiore ai 55 anni
I’esercizio aerobico ha un impatto positivo sul lobo temporale, incrementando le
prestazioni legate alla memoria di lavoro (Colcombe & Kramer, 2003). Uno
studio condotto sulle donne, attraverso la somministrazione del Mini Mental State
Examination (MMSE; Folstein et al., 1975), dimostra che 1’esercizio fisico ¢ in
grado di ridurre il declino della memoria verbale (Colcombe & Kramer, 2003).
Secondo uno studio longitudinale, se si svolge esercizio fisico a 36 anni si osserva
un rallentamento del declino delle funzioni mnestiche nella fascia d’eta compresa
tra143 e1 53 anni (Richards et al., 2003). Nello stesso studio ¢ stata rilevata una
minore protezione dal declino nel caso in cui la pratica di esercizio fisico fosse
stata interrotta a 36 anni, rispetto a intraprenderla a quell’eta (Chieffi et al., 2017,
Hotting & Roder, 2013; van Praag et al., 1999). Anche studi su roditori adulti
riportano un miglioramento, a seguito dell’esercizio, dell’apprendimento e della
memoria, soprattutto spaziale, dovuti a processi di neurogenesi adulta
nell’ippocampo (van Praag et al., 1999). Questi dati suggeriscono che 1'esercizio
fisico € un intervento efficace per mantenere la salute cognitiva durante tutto

I’arco di vita ed € particolarmente cruciale nell'invecchiamento.

2.1.1 Modalita e durata di allenamento

La letteratura suggerisce che modalita e durate differenti nel programma di
allenamento influenzano il funzionamento dei magazzini di memoria e tipi di

apprendimento specifici (Colcombe et al., 2006; Erickson et al., 2011).

Tra le modalita piu studiate vi € quella dell’esercizio aerobico, ovvero
I’allenamento che richiede consumo di ossigeno da parte dell’organismo, come la
corsa e il nuoto. Evidenze suggeriscono, infatti, che camminare aumenti la materia
grigia e bianca nel lobo temporale influenzando positivamente la memoria

spaziale ed episodica (Colcombe et al., 2006; Erickson et al., 2011). Quest’ultima
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¢ potenziata anche a seguito di sei mesi di ciclismo (Hotting et al., 2016). Nel giro
dentato dell’ippocampo il processo di neurogenesi, facilitato dall’allenamento
aerobico, riduce il declino cognitivo delle funzioni mnestiche (Pereira et al.,
2007). Nei ratti, lo stesso processo ha un impatto positivo sulla memoria a breve
termine (Kim et al., 2007). Inoltre, a seguito di un programma di allenamento
aerobico di sei mesi per adulti si ottengono risultati migliori nel test di memoria
Sternberg Memory Search Task (Sternberg, 1966), in termini di velocita e
accuratezza delle risposte (Colcombe et al., 2006). Utilizzando lo stesso
programma di allenamento in uno studio su giovani adulti trai 17 e i 29 anni si
ottiene un aumento significativo della memoria a breve termine visuo-spaziale
(Stroth et al., 2009). L apprendimento verbale risulta essere influenzato da singole

sessioni di allenamento anaerobico intenso o aerobico moderato (Cahill & Alkire,

2003).

Altri tipi di allenamento che influiscono sulla memoria sono: quello di resistenza,
che ha mostrato un incremento nella memoria di lavoro, a breve termine e spaziale
(Hotting et al., 2016; Liu-Ambrose et al., 2010); e quello di coordinazione, che ha

un impatto positivo sulla memoria episodica (Voelcker-Rehage et al., 2011).

In conclusione 1'esercizio fisico continuo e regolare, soprattutto se svolto
all'aperto, risulta essere un intervento efficace per mantenere e migliorare la salute
cognitiva durante tutto I’arco della vita e potenziare la memoria e

I’apprendimento.

2.2 Attenzione e controllo esecutivo

L'esercizio fisico induce cambiamenti significativi nelle regioni cerebrali
responsabili dell'attenzione e delle funzioni esecutive, come la corteccia parietale,
la frontale, la prefrontale e la cingolata anteriore (Colcombe et al., 2006;
Colcombe & Kramer, 2003; Hotting & Rdoder, 2013). Le funzioni esecutive e
’attenzione sono fondamentali per svolgere compiti ordinari o piu complessi,
poiché ci permettono di dirigere le risorse cognitive a disposizione su obiettivi

selezionati e monitorare i processi che mettiamo in atto durante 1’esecuzione di un
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compito per raggiungere i risultati. Tra le funzioni esecutive maggiormente
influenzate dall’esercizio fisico troviamo la pianificazione, 1’inibizione di risposte

inappropriate e la risoluzione di problemi (Hé6tting & Roder, 2013).

Studi con risonanza magnetica funzionale (functional magnetic resonance
imaging, fMRI) hanno mostrato che l'allenamento aumenta l'attivita nelle aree
prefrontali durante compiti esecutivi, migliorando, cosi, l'efficienza neuronale
(Colcombe et al., 2006). Cambiamenti nella materia grigia e bianca in queste aree
portano a miglioramenti nelle abilita di pianificazione e inibizione di
comportamenti e risposte impulsivi o risposte non compatibili con il contesto
(Colcombe et al., 2006; Hotting & Roder, 2013; Kramer et al., 1999; Voelcker-
Rehage et al., 2011).

L'aumento dei livelli di BDNF e di altri fattori neurotrofici indotto dall'esercizio
fisico ha un impatto diretto sulle funzioni esecutive delle aree frontali, stimolando
la crescita di materia grigia e bianca (Chieffi et al., 2017; Colcombe & Kramer,
2003). La modulazione dei neurotrasmettitori, come la dopamina, ¢ essenziale per
il controllo dell'attenzione e 1'esecuzione di compiti complessi (Hotting & Roder,

2013).

Gli effetti dell'esercizio fisico sulle funzioni esecutive e sull'attenzione sono
osservabili per tutto il corso di vita, ma particolarmente pronunciati negli anziani,
che sperimentano un declino significativo di queste funzioni con 1'etd (Colcombe
& Kramer, 2003). Benefici significativi sulle funzioni esecutive sono stati
osservati anche nei bambini e nei giovani (Best, 2010), con un relativo incremento

del rendimento scolastico (Donnelly et al., 2016).

2.2.1 Modalita e durata di allenamento

Gli effetti dell’esercizio fisico sulle capacita di controllo attentivo ed esecutivo
variano anche in base a specifiche caratteristiche dell’allenamento, ovvero

modalita, I’intensita e la durata.
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Una meta-analisi eseguita da Colcombe e Kramer, riporta effetti positivi
dell’esercizio aerobico su una vasta gamma di funzioni cognitive, tra cui
I’attenzione uditiva e visiva, il controllo motorio, I’attenzione spaziale ¢ la
velocita di elaborazione (Colcombe & Kramer, 2003). L'esercizio aerobico,
inoltre, € noto per migliorare la capacita di pianificazione, l'inibizione delle
risposte inappropriate e la flessibilita cognitiva. Questi risultati hanno permesso di
avanzare un’ipotesi di miglioramento selettivo di alcune funzioni cognitive da
parte dell’esercizio fisico, in particolare, risultano essere principalmente
influenzate quelle che richiedono un alto grado di controllo cognitivo (Kramer et
al., 1999). Cio nonostante, uno studio condotto su adulti di mezza eta, sottoposti
allo Stroop Test a seguito di un programma di sei mesi di ciclismo, non ha
riscontrato differenze significative rispetto alle prestazioni del gruppo di controllo,
se non per i miglioramenti dell’attenzione uditiva e visiva (Hotting et al., 2016).
Lo Stroop Test € uno strumento psicologico ideato da Hohn Ridley Stroop nel
1935 e utilizzato per valutare 1’attenzione selettiva, la capacita di inibizione di
risposte automatiche e la flessibilita cognitiva (Scarpina & Tagini, 2017). In un
ulteriore studio volto a valutare le stesse abilita su individui di eta superiore a 57
anni, precedentemente selezionati per svolgere sei mesi di esercizio aerobico, €
stato utilizzato 1’Eriksen Flanker Test (Sanders & Lamers, 2002). I risultati di
questo studio evidenziano un aumento nell’attivita delle aree frontali legato a una
migliore prestazione nell’esecuzione dei compiti richiesti (Colcombe & Kramer,

2003).

I risultati di uno studio condotto sui bambini che si esercitavano quotidianamente
con 40 minuti di attivita aerobica mostrano miglioramenti nell’abilita di
pianificazione rispetto a programmi di 20 minuti o a nessuna partecipazione al
programma (Hoétting & Rdder, 2013). Infine, alti livelli di aerobica si associano
all’attivita della corteccia prefrontale e delle regioni parietali, responsabili

dell’elaborazione degli stimoli (Colcombe & Kramer, 2003).

Uno studio condotto su donne over 65 ha mostrato che programmi di esercizio
fisico della durata di un anno incentrati sulla resistenza incrementano la
performance cognitiva, rispetto a programmi di semplice equilibrio e

tonificazione. Questi effetti sarebbero mediati dall’azione del fattore IGF-1
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periferico, come confermano anche studi sugli animali (Liu-Ambrose et al., 2010).
Allenamenti di tipo anaerobico hanno un effetto diretto sulla corteccia cingolata
anteriore, migliorando le capacita di risoluzione dei conflitti cognitivi (Colcombe

& Kramer, 2003).

L'allenamento di coordinazione, che include movimenti complessi come la
coordinazione occhio-mano o braccio-gamba, ha dimostrato di migliorare le
funzioni esecutive e I’attenzione in compiti di ricerca visiva, in aggiunta

all’aumento intuibile del controllo motorio (Voelcker-Rehage et al., 2011).

In generale, praticare 1’esercizio fisico in un ambiente esterno e in gruppo, espone
il sistema nervoso a una stimolazione maggiore, sviluppando ulteriormente le
funzioni cognitive e creando nuove connessioni tra le aree cerebrali (Hotting et

al., 2016).

In conclusione, confrontando studi effettuati su roditori € umani di varie eta si pud
comprendere come diverse modalita di esercizio fisico siano in grado di
influenzare positivamente 1 processi cognitivi di un cervello sano. Praticare
esercizio fisico aerobico della durata di 30 minuti circa quotidianamente ¢
preferibile per ottenere benefici a livello cognitivo. Per essere ancora piu efficace
I’allenamento dovrebbe mantenere un’intensita moderata o alta, cosi da stimolare
la neuroplasticita. I cambiamenti strutturali nel sistema nervoso, che derivano da
queste sessioni di allenamento, permettono il potenziamento della memoria,
dell’apprendimento, dell’attenzione e del controllo esecutivo: funzioni soggette a

un declino cognitivo in eta avanzata (Mandolesi et al., 2018).

2.3 Implicazioni pratiche

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha raccolto tutte queste informazioni e
creato delle linee guida (Raccomandazioni) per sollecitare persone di diverse eta a
svolgere attivita fisica. Piu nel dettaglio, bambini e adolescenti dovrebbero
svolgere circa 60 minuti al giorno di attivita fisica di intensita moderata o alta e di
tipo aerobico (Figure I e 2). Gli adulti e gli anziani dovrebbero svolgere tra i 150

e 1300 minuti a settimana di attivita moderata, o trai 75 e i 150 di attivita intensa;
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in alternativa, si possono combinare le due modalita (WHO Guidelines on

Physical Activity and Sedentary Behaviour, s.d.; Figure 3 e 4).

Nonostante la consapevolezza dei benefici dell’attivita e, in particolare,
dell’esercizio fisico, 1 dati indicano che il 23% degli adulti e I’'81% degli
adolescenti di tutto il mondo non soddisfano le raccomandazioni globali
dell’OMS (Physical Activity, s.d.). Inoltre, sopra i 60 anni ’inattivita fisica
aumenta sia nelle donne che negli uomini. Questi tassi di inattivita sarebbero
dovuti a una maggiore disponibilita di mezzi di trasporto, all’uso della tecnologia
in vari ambiti della vita, all’urbanizzazione e ai valori culturali (Physical Activity,

s.d.).

At least

°60

minutes a day

moderate- to vigorous-intensity
physical activity across the weel;
most of this physical activity
should be aercbic

-

Figura I - Raccomandazioni per bambini e giovani adulti

(Global Recommendations on Physical Activity for Health, 2010)
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| On at least
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dE}\\"S a week .
vigorous-intensity aerobic activities,
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as well as thoze that strengthen muscle
and bone chould be incorporated.

Figura 2 - Modalita di EF per bambini e giovani adulti

(Global Recommendations on Physical Activity for Health, 2010)

At least
é

=300

minutes

moderate-intensity
aerobic physical
activity

W 99
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aerobic physical
activity
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or an equivalent combination throughout the week

Figura 3 - Raccomandazioni per adulti

(Global Recommendations on Physical Activity for Health, 2010)
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Figura 4 - Raccomandazioni per anziani

(Global Recommendations on Physical Activity for Health, 2010)
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CAPITOLO 3

EFFETTI PROTETTIVI DELL’ESERCIZIO
FISICO SULL’INVECCHIAMENTO
PATOLOGICO: MALATTIA DI ALZHEIMER

Finora sono stati analizzati gli effetti benefici dell’esercizio fisico sulle
strutture cerebrali e sulla performance cognitiva. In questo capitolo viene spiegato
come I’esercizio fisico giochi un ruolo cruciale anche nel contrastare gli effetti

dell’invecchiamento patologico.

Andando ad ampliare le reti neurali e potenziandone le connessioni, 1’esercizio
fisico aumenta, infatti, la capacita del cervello di sopperire alle lesioni. Questa
capacita viene indicata in letteratura come “riserva cognitiva” (Stern et al., 2019),
che ¢ stata ampliamente studiata e documentata su soggetti animali. Inoltre, come
illustrato nel secondo capitolo, 1’esercizio fisico si associa a un miglioramento
delle funzioni cognitive, in particolare quelle maggiormente intaccate

dall’invecchiamento patologico: la memoria e il controllo attentivo.

L’incremento della riserva cognitiva e delle abilita mnestiche e attentive ¢,
dunque, il principale strumento del nostro cervello per limitare I’impatto delle
patologie neurodegenerative. Tra di esse, in questa tesi viene approfondita la
Malattia di Alzheimer, principale causa di demenza nella popolazione anziana dei

Paesi sviluppati e con esordio generalmente caratterizzato da deficit di memoria.

3.1 Riserva cerebrale e cognitiva

Il concetto di riserva cognitiva, spesso usato per indicare sia il tipo di riserva
passivo che quello attivo, fa riferimento alla resilienza del cervello in caso di
danni dovuti all’eta o alla patologia. Attraverso risorse neuroanatomiche (riserva
passiva) e alla flessibilita delle reti cognitive (riserva attiva), il cervello ¢ in grado

di adattarsi ai cambiamenti ¢ mantenere un funzionamento pit o meno efficiente.
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La “riserva” corrisponde, quindi, alla differenza tra il grado di danneggiamento

cerebrale osservato e la sua manifestazione clinica (Stern et al., 2019).

La riserva passiva, o cerebrale, si puo interpretare come 1’insieme di proprieta
anatomiche e strutturali che permettono al cervello di attutire 1 danni. La
grandezza del cervello e la densita neuronale e sinaptica fanno parte di queste
proprieta (Mandolesi et al., 2017; Stern, 2002). Va da sé che quest’abilita ¢
soggetta a differenze individuali: piu la materia grigia e bianca ¢ sviluppata in una

determinata area e minore sara la perdita effettiva registrata (Stern et al., 2019).

La riserva cognitiva, invece, ¢ la resistenza attiva che le reti cognitive oppongono
alla lesione, utilizzando complessi neurali alternativi per mantenere la funzione.
Piu 1 circuiti neurali sono connessi fra loro e piu flessibilita ha il cervello per
adattarsi ai cambiamenti. Un fattore che incide sulle differenze individuali nella

resistenza al cambiamento ¢ certamente I’esperienza (Stern et al., 2019).

Quest’abilita intrinseca del cervello potrebbe spiegare come I’esercizio fisico puo
svolgere un ruolo protettivo nei confronti di diverse patologie. Inoltre,
spiegherebbe anche perché si riscontrano diversi gradi di demenza clinica in
pazienti con simili lesioni o cambiamenti neurodegenerativi (Petrosini et al.,
2009). Evidenze del potenziale ruolo terapeutico dell’esercizio fisico sono state
ottenute in vari studi, svolti principalmente sugli animali. Roditori con Malattia di
Huntington mostravano un rallentamento dello sviluppo del deficit motorio, con
una minore compromissione della memoria spaziale e una maggiore flessibilita
cognitiva a seguito di corsa sulla ruota. Lo stesso allenamento ha effetti
neuroprotettivi sul cervello dei roditori, attraverso la regolazione degli squilibri
neurochimici dovuti alla Malattia di Parkinson (Mandolesi et al., 2018). Oltre ad
alleviare i sintomi di demenza, 1’esercizio fisico ¢ in grado di ridurne il rischio di

insorgenza (Hotting & Roder, 2013; Middleton & Yafte, 2009).

3.2 Malattia di Alzheimer

Una delle principali cause di demenza ¢ la Malattia di Alzheimer: una patologia

neurodegenerativa progressiva che compromette primariamente la memoria, in

20



particolare quella episodica. La malattia ¢ caratterizzata da un eccessivo accumulo
di proteine nel cervello, infatti, la differenza principale tra un cervello senza
demenza e uno affetto da Malattia di Alzheimer ¢ nella quantita di placche
amiloidi e di grovigli neurofibrillari presenti (aggregati intracellulari di proteina
tau iperfosforilata). Entrambe le proteine danneggiano i neuroni e sono piu
presenti in specifiche aree del cervello con Morbo di Alzheimer: la neocorteccia,
I’ippocampo e I’amigdala (Bennett & Evans, 1992). Il declino cognitivo inizia
dalla memoria e porta poi alla compromissione delle abilita linguistiche, di
orientamento spaziale ed esecutive (ragionamento e risoluzione dei problemi),
risultando in una perdita totale dell’indipendenza nelle attivita quotidiane. La
Malattia di Alzheimer puo essere divisa in due categorie in base all’eta di esordio:
Alzheimer ad esordio precoce e Alzheimer ad esordio senile. Le cause
dell’insorgenza precoce di questa patologia (prima dei 65 anni) sono molteplici.
Le principali sono di tipo genetico e dovute a mutazioni nei geni APP, PSEN1 e
PSEN2, che influenzano il metabolismo della proteina precursore dell’amiloide
(APP), portando all’accumulo del peptide B-amiloide e alla formazione delle
placche amiloidi. L esordio senile, invece, colpisce individui oltre i 65 anni ed ¢
spesso associata a una combinazione di fattori, tra cui quelli ambientali e quelli
legati all’invecchiamento. Inizialmente presenta sintomi associati alla memoria,
che includono dimenticanze occasionali, problemi a trovare le parole giuste e un
leggero disorientamento spaziale. Questa tesi si concentra principalmente sulla
Malattia di Alzheimer ad esordio senile (il piu frequente), analizzando come

I’esercizio fisico possa avere un effetto protettivo per il suo sviluppo.

La Malattia di Alzheimer si compone di tre fasi, caratterizzate da aggravamento
dei sintomi e perdita di autonomia progressivi (Bennett & Evans, 1992). La fase
iniziale ¢ detta Mild (Mild Cognitive Impairment), spesso confusa con gli effetti
del normale invecchiamento. In questa fase si presentano i primi sintomi,
tendenzialmente lievi e legati alla capacita di ricordare informazioni recenti o
seguire una conversazione complessa. Tuttavia, gli individui sono consapevoli dei
loro problemi e in grado di svolgere molte attivita quotidiane autonomamente.
Alla fase Mild segue una fase cosiddetta Moderata, in cui i sintomi si aggravano

fino alla perdita di autonomia nelle attivita quotidiane, come lavarsi, vestirsi e
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gestire le finanze. Inoltre, in questo stadio i soggetti tendono a perdere la capacita
di riconoscere i volti di amici e familiari e a subire cambiamenti comportamentali
significativi, come una maggiore irritabilita, ansia e depressione. Lo stadio finale
dell’avanzamento ¢ la fase severa, in cui i pazienti risultano incapaci di rispondere
all’ambiente circostante e comunicare verbalmente. Combinati con la perdita
dell’autonomia motoria, questi sintomi portano alla totale dipendenza del paziente

dai caregiver.

3.2.1 Fattori di rischio e di protezione

I1 rischio di sviluppare la Malattia di Alzheimer tende ad aumentare in presenza di
uno o piu dei seguenti fattori di rischio: eta, predisposizione genetica, condizioni
mediche preesistenti, scarsa attivita cognitiva e stili di vita non sani (Bennett &

Evans, 1992; Serrano-Pozo & Growdon, 2019; Zhang et al., 2021).

L'eta ¢ il principale fattore di rischio per la Malattia di Alzheimer, con un rischio
che aumenta in maniera significativa all'avanzare degli anni. Inoltre, fattori
genetici, come la presenza di una o due copie del gene APOE &4, possono portare
ad un significativo aumento del rischio. Determinate condizioni mediche,
specialmente se non ben controllate e presenti in soggetti di mezza eta, sono state
associate ad un maggior rischio di sviluppare la malattia: il Diabete Mellito (con
effetti particolarmente evidenti nei portatori del gene APOE &4),
I'Ipercolesterolemia (specialmente alti livelli di LDL) e I'Ipertensione.
Curiosamente, anche l'ipotensione in eta avanzata potrebbe aumentare il rischio,
suggerendo un rapporto complesso tra la pressione sanguigna e salute cerebrale.
Lesioni cerebrali traumatiche e perdita di vista non adeguatamente trattata

sembrerebbero avere effetti simili sul rischio di sviluppare la malattia.

Anche scelte legate allo stile di vita sembrano avere effetti rilevanti sul rischio di
sviluppare la malattia. Un basso livello di istruzione e una scarsa attivita cognitiva
sono stati associati ad un maggiore rischio, mentre un alto livello di istruzione e

I'impegno in attivita intellettuali possono agire come fattori protettivi grazie alla
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riserva cognitiva. L'adozione di una dieta sana, in particolare la dieta
mediterranea, puo ridurre il rischio, mentre un'alimentazione ricca di grassi saturi,
il consumo eccessivo di alcol, il fumo e I'obesita sono associati a un aumento del
rischio. La depressione e lo stress cronico sono stati collegati a un aumento del
rischio, potenzialmente a causa dei danni celebrali causati dall'inflammazione e
dallo stress ossidativo. Similmente, disturbi del sonno come l'insonnia e le apnee
notturne possono aumentare il rischio di sviluppare la malattia, probabilmente a
causa dell'accumulo di sostanze neurotossiche dovuto a una ridotta eliminazione
dei metaboliti durante il sonno. Recenti studi suggeriscono che anche
I'esposizione a inquinanti atmosferici potrebbe rappresentare un fattore di rischio,
anche se ulteriori conferme sono richieste. Agendo direttamente sullo stress
ossidativo ¢ sull’inflammazione, invece, una vita sociale attiva sembrerebbe

svolgere un ruolo protettivo nei confronti della Malattia di Alzheimer.

I numerosi fattori di rischio elencati sottolineano 1'importanza di un approccio
preventivo basato su stili di vita sani e una gestione efficace delle condizioni
mediche preesistenti. In questo contesto, l'esercizio fisico gioca un ruolo
determinante nel ridurre il rischio di sviluppare la Malattia di Alzheimer, legato

alla sedentarieta (Serrano-Pozo & Growdon, 2019).

3.2.2 Effetti protettivi dell’esercizio fisico

Praticare I’esercizio fisico costantemente produce effetti positivi nelle aree
coinvolte dalla Malattia di Alzheimer, aumentando i livelli di fattori neurotrofici e
riducendo la quantita di placche amiloidi. Questi meccanismi promuovono la
neurogenesi e permettono la riparazione neurologica (Middleton & Yaffe, 2009).
Tuttavia, € bene sottolineare che le modalita con cui 1’esercizio fisico modifica il
cervello affetto da Malattia di Alzheimer sono state indagate principalmente nei

roditori.

Studi su roditori hanno dimostrato 1’efficacia dell’esercizio fisico nel rallentare

I’insorgenza della fase Mild, promuovendo la neurogenesi ippocampale e
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aumentando, cosi, la riserva cognitiva (Chieffi et al., 2017; Huang et al., 2016).
L’effetto benefico dell’esercizio fisico si estende anche alla memoria spaziale,
intaccata nella seconda fase della malattia. Aumentando la riserva cognitiva

associata a questa funzione I’esercizio fisico ¢ in grado di rallentare lo sviluppo

della malattia (Chieffi et al., 2017).

I meccanismi molecolari attraverso i quali l'esercizio fisico modifica lo sviluppo
della Malattia di Alzheimer sono stati ampiamente studiati, e i benefici osservati
sono strettamente correlati al tipo e all'intensita dell'allenamento. Praticare
esercizio fisico agirebbe sul recettore TrkB aumentando i livelli del fattore BDNF
nell’amigdala e nell’ippocampo e diminuendo, nelle stesse aree, i livelli di B-
amiloidi solubili (Lin & Kuo, 2013; Sim, 2014). Secondo uno studio i risultati
sono gia visibili dopo 4 mesi di allenamento e, se svolto ad alta intensita, esso
riduce specificamente il declino della memoria spaziale (Mandolesi et al., 2018;
Middleton & Yaffe, 2009). Esercizi di coordinazione, invece, aumentano il
volume dei gangli della base, migliorando la riserva cognitiva per attivita motorie

ed esecutive (Niemann et al., 2014).

Oltre alla modalita, bisogna fare attenzione a scegliere quando iniziare a svolgere
esercizio fisico con costanza. Individui inattivi in mezz’eta hanno un rischio
maggiore del 250% di sviluppare la Malattia di Alzheimer (Adlard et al., 2005).
Tuttavia, se iniziato prima formazione delle placche e della manifestazione dei
sintomi, 1’esercizio fisico diminuisce significativamente il numero di placche
amiloidi, migliorando le prestazioni di memoria e apprendimento nei topi, testati
nel Morrison Water Maze (Richter et al., 2008). Questo avviene perché un
intervento anticipato inverte le alterazioni molecolari e sopra-molecolari
(Mandolesi et al., 2018). L’incidenza di questa malattia si riduce del 60%
attraverso 1’esercizio fisico, evidenziandone il ruolo protettivo; mentre, negli
individui affetti, rallenta I’insorgenza e la progressione (Adlard et al., 2005;

Deeny et al., 2008).

Altri studi hanno cercato di indagare i possibili effetti dell’esercizio fisico anche
sulle fasi successive dello sviluppo di questa malattia, dopo la comparsa dei

sintomi. Tuttavia, i risultati ottenuti finora sui roditori mostrano che se si
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intraprende un programma di allenamento dopo aver manifestato i sintomi, gli
effetti positivi sembrano diminuire e alleviare solamente i comportamenti
stereotipati (Richter et al., 2008). La soluzione migliore per mantenere gli effetti
benefici ¢ quella che prevede un inizio precoce, prima della formazione delle
placche amiloidi e della manifestazione dei sintomi, € un approccio costante e
continuativo anche successivamente (Richter et al., 2008). Solo cosi si
aumenteranno la riserva cerebrale e cognitiva, che permetteranno al cervello

lesionato di resistere e mantenere piu a lungo le sue funzioni.
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CONCLUSIONE

La presente tesi ha esplorato in modo approfondito gli effetti dell’esercizio
fisico sul cervello. Comprendendo meglio i cambiamenti apportati alla struttura e
alle funzioni di determinate aree cerebrali in un cervello sano, ¢ stato possibile
discutere il potenziale ruolo benefico dell’esercizio su un funzionamento
compromesso. L’esercizio fisico ¢ emerso come un potente modulatore della
neuroplasticita e dei meccanismi molecolari alla base dello sviluppo cerebrale. Il
piu importante ¢ I’espressione del fattore neurotrofico BDNF che promuove la
neurogenesi ¢ la sinaptogenesi nell’area ippocampale, implicata in diversi tipi di
memoria e apprendimento. I cambiamenti strutturali sono correlati a
potenziamenti di queste funzioni, che risultano maggiormente danneggiate dal
Morbo di Alzheimer. Svolgere I’esercizio fisico in modalita aerobica intensa e per
periodi prolungati permette di agire sulla memoria e sulle funzioni cognitive,
rallentando il declino cognitivo dovuto all’eta. Nel caso di un cervello affetto da
patologia, invece, molte sono le evidenze del ruolo protettivo dell’esercizio fisico.
Il suo contributo a sviluppare una riserva cognitiva efficace ¢ ideale per
posticipare 1’insorgenza della demenza o diminuirne il rischio. Inoltre, I’esercizio
fisico puo essere utile ad alleviare i sintomi della Malattia di Alzheimer, ma solo
nel caso in cui venga intrapreso un programma di allenamento prima della
manifestazione dei sintomi e mantenuto anche in seguito. Questo evidenzia
I’importanza di tenere conto delle variabili che influiscono sull’effetto modulatore
dell’esercizio fisico, in modo da realizzare, precocemente, interventi mirati a

preservare la salute cerebrale.
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