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Riassunto

Con il termine sarcopenia si intende una sindrome caratterizzata da una progressiva e
generalizzata perdita di massa muscolare scheletrica e di forza, con aumento del rischio di
caduta, fratture ossee e disabilita fisiche. Nonostante I’incidenza sia del 10% per i soggetti
che vivono in comunita, raggiungendo il 30% nei contesti di degenza a lungo termine, non
viene ancora gestita in modo ottimale dai sistemi sanitari. Questa condizione si presenta
nei soggetti in cui i processi catabolici sono superiori a quelli di sintesi, e tra i fattori di
rischio principali vi € I’inattivita fisica, la scarsa assunzione di proteine e le alterazioni
ormonali che si verificano con I’invecchiamento. Poich¢ a livello basale i tassi di sintesi
proteica tra i soggetti giovani e quelli anziani sono simili, quello che si verifica con
I’invecchiamento ¢ una diminuzione della risposta agli stimoli anabolici, la quale viene
definita resistenza anabolica.

Nel corso degli anni si sono individuate delle strategie per prevenire e contrastare la
sarcopenia, basate sull’esercizio fisico e la supplementazione di aminoacidi per
massimizzare la sintesi proteica muscolare e favorire il mantenimento del tessuto
muscolare. L’esercizio fisico si € dimostrato efficace nel mantenere e/o migliorare la
prestazione e la funzionalita fisica, e contribuisce a preservare le caratteristiche strutturali
del muscolo scheletrico. Il resistance training rappresenta la tipologia di allenamento che
contribuisce maggiormente all’aumento della massa magra e alla diminuzione della massa
grassa, inoltre comporta un importante aumento nella produzione di IGF-1.

Per quanto riguarda la componente nutrizionale, ¢ particolarmente rilevante il ruolo degli
amino acidi ramificati; tra questi, la leucina, attiva direttamente il complesso ed ¢ quindi il
trigger dell’intero processo anabolico. Negli anni ¢ stata ipotizzata una “leucine threshold”,
suggerendo che la quantita di leucina necessaria a stimolare una buona risposta anabolica
aumenta con |’eta, e che siano necessari quindi 3 grammi di leucina nei soggetti anziani per
massimizzare i tassi di sintesi.

Combinando il resistance training con la supplementazione di leucina ¢ possibile quindi
aumentare la sintesi proteica muscolare, migliorare la composizione corporea e aumentare
la forza espressa. In particolare, rispetto al solo resistance training, con 1’integrazione di
leucina si € osservato un calo significativo del grasso intramuscolare, migliorando la

densita e la qualita della massa muscolare.



In conclusione ¢ consigliato per i soggetti anziani svolgere 2-3 sedute di allenamento a
settimana, con particolare importanza al resistance training, e associare fonti proteiche
ricche di leucina al fine di preservare la massa muscolare e contrastare il decorso della

sarcopenia.

ABSTRACT

The word sarcopenia refers to a syndrome characterized by a progressive and generalized
loss of skeletal muscle mass and strength, with an increased risk of falls, bone fractures
and physical disabilities. Although the incidence is 10% for people living in communities,
reaching 30% in long-term hospitalization settings, it is still not managed optimally by
health systems. This condition occurs in subjects in which the catabolic processes are
higher than those of synthesis, and among the main risk factors there is physical inactivity,
low protein intake and hormonal alterations that occur with aging. Since at baseline the
protein synthesis rates between young and elderly subjects are similar, what occurs with
aging is a decrease in the response to anabolic stimuli, which is defined as anabolic
resistance.

Over the years, strategies have been identified to prevent and counteract sarcopenia, based
on physical exercise and amino acid supplementation to maximize muscle protein
synthesis and promote muscle tissue maintenance. Exercise has been shown to be effective
in maintaining and/or improving physical performance and function, and helps to preserve
the structural characteristics of skeletal muscle. Resistance training is the type of training
that mostly contributes to the increase in lean mass and decrease in fat mass, and also
involves a significant increase in the production of IGF-1. The intake of BCAAs leads to
an increase in the amount of protein synthesis and slows down the loss of muscle mass.
Leucine, one of the three BCAAs, plays a key role in starting protein synthesis by directly
activating the mTORC1 complex. Furthermore, the presence of a "leucine threshold" has
been theorized, suggesting that the amount of leucine necessary to stimulate a good
anabolic response increase with age, and that 3 grams of leucine are therefore necessary in
elderly subjects to maximize the rates of synthesis.

By combining resistance training with leucine supplementation it’s possible to increase
muscle protein synthesis, improve body composition and increase the muscle strength. In

particular, compared to resistance training alone, a significant decrease in intramuscular fat



was observed with the integration of leucine, improving the density and quality of muscle
mass.

In conclusion, 2-3 training sessions per week, with particular importance to resistance
training, associate with protein sources rich in leucine is recommended for elderly subjects

in order to preserve muscle mass and counteract the course of sarcopenia.



Introduzione

La sarcopenia ¢ una condizione che riguarda una buona parte della popolazione e viene
definita come la perdita massa, forza e funzione muscolare che si verifica con
I’invecchiamento. Sebbene i dati presenti in letteratura non siano uniformi per via delle
diverse definizioni presenti e i diversi metodi di rilevamento utilizzati, cosi come rispettivi
valori di cut-off, la sarcopenia sembra interessare il 30% della popolazione con eta
maggiore di 65 anni, impattando negativamente sulla qualita di vita. Essa pud comportare
lo di sviluppo di deficit fisici e motori, e in casi estremi, portare alla morte. Le
informazioni presenti in letteratura non danno ancora una risposta certa sulle cause che
portano alla sarcopenia, tuttavia sono stati individuati fattori di rischio e fattori aggravanti
che contribuiscono al suo insorgere: 1’inattivita fisica, uno stile di vita sedentario e
un’alimentazione non sufficiente sembrano essere le cause principali che contribuiscono
allo sviluppo della patologia.

Di fatto, il fenomeno che si verifica con I’invecchiamento € definito “resistenza
anabolica™: i soggetti giovani e quelli anziani hanno tassi di sintesi e di breakdown proteico
simili in condizioni di riposo, tuttavia in seguito ad uno stimolo anabolico, come
I’esercizio fisico, la risposta nei soggetti anziani ¢ attenuata rispetto ai giovani.

Sono state individuate inoltre delle strategie che possono aiutare sia nella prevenzione che
nel trattamento della patologia: 1’esercizio fisico, in particolare il resistance training, ¢
ritenuto essere 1l principale stimo anabolico che contribuisce all’aumento della massa e al
mantenimento del tessuto muscolare; anche gli aminoacidi rappresentano un importante
stimolo anabolico e risultano fondamentali per la sintesi delle nuove proteine. La leucina,
uno dei tre AA ramificati, sembra avere un ruolo chiave nell’avvio della sintesi proteica.
Nonostante 1’esercizio fisico e gli accorgimenti nutrizionali siano considerati utili nella
popolazione anziana, non ci sono prove evidenti e concordanti che identifichino un
protocollo di allenamento ed un intervento nutrizionale maggiormente efficace rispetto ad
altri per il trattamento della sarcopenia.

Lo scopo della tesi ¢ quindi quello di esaminare gli studi presenti in letteratura per valutare
la risposta all’esercizio di forza nei soggetti sarcopenici e confrontarlo con altre tipologie
di esercizio, mettere in luce gli effetti dei vari interventi nutrizionali, anche combinati con

I’esercizio, e chiarire il ruolo della leucina nei soggetti anziani con sarcopenia.



Scopo della tesi

Lo scopo della tesi € quello di riassumere le informazioni presenti in letteratura riguardanti
la sarcopenia e di identificare gli interventi nutrizionali e di esercizio fisico che possono
essere utilizzati nel suo trattamento.

Si andra quindi a delineare le definizioni di sarcopenia, la sua epidemiologia, metodi e
criteri utilizzati per la usa identificazioni, le possibili cause, fattori di rischio e
predisposizioni.

Inoltre si discutera dei vari stimoli anabolici, con 1’intento di evidenziare le differenze tra
soggetti anziani e soggetti giovani, e di come la risposta venga alterati con
I’invecchiamento, i tassi di turnover proteico in seguito all’esercizio fisico e/o I’assunzione
di supplementi di aminoacidi.

Inoltre in questo elaborato si cerchera di fornire informazioni relative alla “resistenza
anabolica” che compare con I’invecchiamento e alla teoria della “leucine threshold”.

In particolare si vuole indagare sull’effetto dell’esercizio di forza sul tessuto muscolare e il
ruolo della leucina nella sintesi proteica muscolare nei soggetti anziani, per delineare

possibili strategie per il trattamento e la prevenzione della sarcopenia nei soggetti anziani.

Criteri di ricerca

Le fonti bibliografiche di questa tesi sono state ricercate attraverso il motore di ricerca
PubMed, in cui sono state inserite le seguenti parole chiave: sarcopenia, elderly, protein
turnover, MPS, MPB, leucine, AA, EAA, BCAA, physical activity, resistance training,
anabolic resistance, muscle mass.

Sono stati presi in considerazione articoli scientifici, review e meta-analisi. Sono stati
esclusi gli studi in cui i partecipanti, definiti anziani, avevano un’eta inferiore ai 65,
considerando questa soglia come valore di cut-off per discriminare 1 soggetti adulti da
quelli anziani. Inoltre sono stati esclusi gli studi che valutavano 1’effetto cronico
dell’esercizio fisico in cui la durata dell’intervento fosse inferiore a 12 settimane e il
numero di sedute inferiore alle 2 settimanali.

In totale sono stati individuati circa 200 studi relativi alla sarcopenia e alle possibili
strategie di intervento, ma applicando i criteri di esclusione se ne sono considerati 71.
18 articoli sono stati utilizzati per le definizioni, epidemiologia, fattori di rischio e metodi

di rilevamento della sarcopenia; da 24 studi sono stati ricavate le informazioni relative al



turnover proteico, stimoli anabolici e resistenza anabolica; 11 studi relativi all’efficacia
dell’esercizio fisico nei soggetti anziani; 12 studi relativi all’efficacia delle
supplementazioni di aminoacidi; 9 studi per descrivere gli EAA e i BCC; 15 studi per
discutere il ruolo della leucina, leucine threshold, e I’effetto combinato di esercizio fisico

con integrazione di leucina.



1. SARCOPENIA

Generalmente quando si parla di Sarcopenia ci si riferisce ad una progressiva diminuzione
della quantita e/o qualita della massa muscolare associata all’invecchiamento. Non a caso,
questa patologia caratterizza buona parte della popolazione piu anziana, diminuendone le
capacita fisiche, e conseguentemente anche la capacita di svolgere le attivita quotidiane,
ripercuotendosi sulla qualita di vita. Poiché la popolazione sta aumentando di anno in
anno, cosi come la percentuale anziana all’interno del numero globale, la Sarcopenia
rappresenta quindi un problema di entita crescente per i vari sistemi sanitari, impattando su
morbilita, mortalita e spese sanitarie. Nonostante essa rappresenti quindi una condizione
sempre piu frequente, non viene ancora riconosciuta e gestita in modo ottimale dal punto di
vista clinico (Gupta S. 2018). Questo dipende anche dal fatto che non sono ancora del tutto
chiari 1 meccanismi fisiopatologici che ne stanno alla base, e non ci sono dei precisi marker

clinici o biologici per la sua identificazione (Cruz-Jentoft AJ 2010).

1.1 definizioni e diagnosi

Negli anni *90 I’attenzione era focalizzata principalmente sulla quantita di massa
muscolare, non dando molto valore alla forza muscolare espressa e ai deficit motori. Il
termine Sarcopenia deriva infatti da due parole greche “sarx” - “penia” che significano
rispettivamente “carne” — “mancanza”, descrivendo una progressiva riduzione della massa
muscolare associata all’invecchiamento (Rosenberg 1997).

Nel 1998 Baumgartner e colleghi utilizzarono la formula matematica (massa scheletrica
appendicolare)/(altezza)? per determinare la presenza di una carenza muscolare, ritenendo
il soggetto sarcopenico se il risultato fosse stato di due deviazioni standard inferiore alla
media di un gruppo di riferimento giovanile (Baumgartner et al 1998).

Successivamente Janssen e colleghi utilizzarono I’indice di massa muscolare scheletrica,
ottenuto da (massa muscolare scheletrica)/(massa corporea) x100 per indagare sulla
prevalenza di sarcopenia nella popolazione americana. Crearono inoltre due differenti
classi di sarcopenia in base all’entita della variazione rispetto ai giovani adulti, una piu

grave ed una meno grave (Janssen et al 2002).



Negi anni seguenti alcuni criticarono le metodiche utilizzate sino ad ora poiché troppo
vincolate al BMI (indice di massa corporea), alterando il risultato in modo particolare per
donne e obesi, suggerendo di considerare maggiormente la differenza tra massa magra e
massa grassa nel calcolo della massa corporea (Newman et al 2003).

Nel 2010 la EWGSOP (European working Group on Sarcopenia in Older People) ha dato
importanza alla qualita della massa muscolare e alla forza da essa espressa, definendo la
patologia come una sindrome caratterizzata da una progressiva e generalizzata perdita di
massa muscolare scheletrica e di forza con aumentato rischio di disabilita fisiche, deficit
motori e, nei casi piu estremi, la morte.

Sono state create varie classificazioni. Si definisce “primaria” la sarcopenia eta correlata
senza altra causa scatenante, “‘secondaria” se causata da altre cause. Si distinguono quindi
una sarcopenia secondaria correlata all’inattivita fisica, una associata a fattori nutrizionali,
un’altra associata ad altre patologie che compromettono la funzione di uno o piu organi.
Inoltre ¢ possibile identificare uno stadio di “presarcopenia” quando si ha una perdita di
massa muscolare senza che questa alteri negativamente 1’espressione di forza o la
performance del soggetto; uno stadio “severo” se il soggetto presenta sia una diminuzione
di forza che una diminuzione della prestazione a seguito al calo della massa magra (Cruz-
Jentoft AJ 2010).

La sarcopenia infine puo essere definita “acuta”, riferendosi ad una condizione di
insufficienza muscolare causata da una diminuzione della funzione e/o quantita della
massa muscolare nei sei mesi seguenti ad un evento stressogeno (Welch C et al 2020).
Nel 2019 PEWGSORP si ¢ riunita nuovamente con ’intento di formulare un miglior
algoritmo di diagnosi: inizialmente si considera la scarsa forza muscolare come elemento
principale per la diagnosi, successivamente si verifica la massa muscolare come conferma,
sia in termini di quantita che di qualita. Inoltre viene indicata la valutazione della
performance fisica per discriminare le condizioni lievi da quelle di sarcopenia gravi (Cruz-
Jentoft AJ 2019).

Per valutare questi parametri si utilizzano alcuni strumenti che valutano la quantita di
massa muscolare, la forza e la performance fisica del soggetto.

Al giorno d’oggi ¢ possibile conoscere la composizione corporea di un soggetto misurando

direttamente o indirettamente la massa magra e la massa grassa. Le tecniche piu utilizzate



sono la bioimpedenziometria (BIA), la tomografia computerizzata (CT), 1’assorbimetria a
raggi X a doppia energia (DXA) e la risonanza magnetica (MRI) (Lee SY 2008).

Per valutare la forza del soggetto sono presenti svariati metodi. Uno tra i piu usati in
ambito clinico per via della sua semplicita ¢ I’hand grip test (HGT): viene chiesto al
soggetto di sviluppare la massima forza di prensione manuale rilevata mediante un
dinamometro. Questo test ¢ da anni considerato un indicatore generale della massima forza
volontaria espressa dal soggetto, e ben correlata con i picchi di forza generati dai muscoli
degli arti inferiori (Lauretani F 2003). Secondo 1 valori di cut-off proposti dal’EWGSOP
vi ¢ un deficit di forza se il dinamometro registra risultati inferiori ai 27 kg per il sesso
maschile e 16 kg per il sesso femminile.

Poiché¢ il declino della forza tra compartimento superiore e quello inferiore puod avvenire in
tempi ed entita diverse, se possibile, sarebbe piu opportuno valutarli entrambi. Per gli arti
inferiori viene spesso valutata la forza di estensione e/o flessione del ginocchio con
specifici macchinari. Qualora non si disponesse di tali strumenti, il sit to stand to sit 5 ¢ un
test molto utilizzato per valutare la forza degli arti inferiori, specialmente nei soggetti
fragili e/o con rischio di caduta elevato. Si chiede al soggetto si passare dalla posizione
seduta a quella eretta per cinque, volte senza alcun tipo di supporto e senza 1’utilizzo degli
arti superiori. Se il tempo impiegato supera i 15 secondi totali al soggetto si attribuisce un
deficit di forza.

Infine, un altro aspetto considerato nelle diagnosi di sarcopenia ¢ la performance del
soggetto. Ci sono molti test o metodologie di valutazione delle capacita fisiche, che
possono evidenziare deficit motori anche senza un vero e proprio calo della massa
muscolare, ribadendo che anche la qualita del tessuto gioca un ruolo fondamentale
nell’espressione poi di forza, cosi come la componente nervosa che interviene nel
reclutamento delle unita motorie. Uno dei parametri maggiormente considerati nella
valutazione della prestazione in soggetti anziani ¢ la velocita di camminata, misurata in
m/s. Se la velocita per compiere 4 metri piani scende al di sotto di 0.8 m/s la performance
si ritiene insufficiente. Un altro test molto citato in letteratura ¢ il TUG (time up and go
test): esso valuta 1’agilita e I’equilibrio dinamico, spesso utilizzato anche per valutare il
rischio di caduta, viene chiesto al soggetto di alzarsi dalla sedia e camminare velocemente
fino a raggiungere un cono posto a 3 metri da essa, per poi tornare nuovamente a sedersi.

La prestazione si ritiene insufficiente se il tempo necessario supera i 20 secondi. Infine, un
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altro test molto utilizzato per la valutazione della performance fisica ¢ la SPPB (short
physical performance battery) contenenti una serie di task, da eseguire singolarmente, che
valutano I’equilibrio sia statico che dinamico, la forza muscolare e la velocita di
camminata, alla quale viene assegnato un punteggio (Sanchez-Tocino ML 2022).

In questa tabella (Tabella 1) sono riportati i valori di cut-off proposti dalla EWGSOP2

nella valutazione del della forza muscolare, della massa muscolare e della performance.

EWGSOP2 sarcopenia cut-off points

Test Cut-off points for men Cut-off points for women References

EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low strength by chair stand and grip strength
Grip strength <27 kg <l6 kg Dodds (2014)
Chair stand >15 s for five rises Cesari (2009)
EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low muscle quantity
ASM <20 kg <15 kg Studenski (2014)
ASM /height® <7.0 kg/m? <5.5 kg/m? Gould (2014)

EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low performance

Gait speed <0.8 m/s Cruz-Jentoft (2010)
Studenski (2011)
SPPB <8 point score Pavasini (2016)
Guralnik (1995)
TUG >20s Bischoff (2003)
400 m walk test Non-completion or =6 min for completion Newman (2006)

”

Tabella 1 (presa da Cruz-Jentoft, Alfonso J et al. “Sarcopenia: revised European consensus on definition and diagnosis.

Age and ageing vol. 48,1 (2019): 16-31. doi:10.1093/ageing/afy169)

1.2 epidemiologia

La sarcopenia riguarda circa il 10% dei soggetti con eta compresa tra i 65 e 1 94 che vivono
in comunita (Bianchi L 2015), raggiungendo il 30% se si considerano solo i soggetti residenti
in strutture di assistenza a lungo termine (Yalcin A 2016), senza evidenziare significative

differenza tra il genere maschile e quello femminile.
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Un recente studio eseguito nella Geriatrics Department of Wroclaw University Hospital da
Pacholek K e colleghi hanno esaminato le differenze di forza, massa corporea e performance
tra soggetti sarcopenici € non sarcopenici, con I’intenzione di determinarne la prevalenza
all’interno della popolazione considerata. Sono stati valutati 101 soggetti (76 donne e 25
uomini) con un’etd media di 78 anni e senza condizioni acute di patologie e/o disabilita,
seguendo le linee guida fornite dalla EWGSOP2. Tra questi, 16 soggetti hanno dimostrato
una condizione di sarcopenia, con deficit di forza e ridotta quantita muscolare (16.8%), tra
cui 6 gravi presentando anche scarse prestazioni fisiche (5.9%). Se si va a considerare la
differenza di sesso, dai dati raccolti in questo studio la sarcopenia sembra essere piu diffusa
tra la popolazione maschile (28% contro i 13.2% delle donne), sia per la forma meno grave
che per quella considerata severa (Pachelok k 2022).

In realta, le informazioni presenti in letteratura relative alla frequenza e alla distribuzione
della sarcopenia sono abbastanza differenti per alcuni motivi. Non vi ¢ una definizione
ritenuta ufficiale e universale di sarcopenia, inoltre sono presenti differenze significative tra
gli individui per quanto riguarda i picchi di massa muscolare, I’eta in cui inizia il declino
delle capacita fisiche e la perdita progressiva della massa magra e la velocita con cui questo
processo progredisce nel tempo (Cruz-Jentoft AJ 2010). Di conseguenza 1 criteri utilizzati
nelle diagnosi e nelle rilevazioni dei dati possono fornire valori difficilmente confrontabili
con quelli ottenuti in altri studi.

Una revisione sistematica e meta-analisi eseguita nel 2019 ha considerato i dati di 41 studi,
1 quali utilizzavano definizioni e metodi di rilevazione differenti tra loro, per un totale di
35000 partecipanti. Hanno concluso che la prevalenza della sarcopenia negli individui che
vivono indipendentemente nella propria abitazione ¢ dell’11% negli uomini e 9% nelle
donne, tra gli anziani nelle case di cura ¢ del 51% per gli uomini e 31% nelle donne, mentre
tra gli individui ricoverati ¢ del 23% per 1 maschi e 24% per le donne (Papadopoulou 2020).
Infine sembra che la prevalenza si piu alta tra 1 soggetti non asiatici rispetto a quelli asiatici

(Shafiee G 2017).

1.3 eziopatogenesi

Le cause che portano allo sviluppo della sarcopenia sono multifattoriali. Il tessuto
muscolare ¢ soggetto a vari stimoli positivi che favoriscono la sintesi proteica, cosi come

segnali negativi che comportano la sua degradazione. Pertanto, un aumento dei segnali
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ipertrofici e un’inibizione di quelli catabolici portera ad un bilancio positivo per quanto
riguarda i processi anabolici. Viceversa, un aumento dei segnali catabolici e una
diminuzione di quelli promotori della sintesi proteica comportera un aumento dei processi
catabolici rispetto a quelli anabolici (Rizzoli R 2013). Con I’invecchiamento vi € una serie
di danni a livello cellulare, in particolare compare instabilita genomica, attrito dei telomeri,
alterazione epigenetica e alterazioni nei processi di proteostasi. Questo comporta un
aumento dei processi di proteolisi, un aumento dello stress ossidativo, minor numero di
cellule satellite e minor capacita rigenerativa. Inoltre con 1’avanzare dell’eta vi € un calo
dei livelli di ormoni con azione anabolizzante e la diminuzione del numero delle unita
motorie, oltre che ad una redistribuzione del tipo di fibre, e all’aumento degli adipociti

intramuscolari (Wiedmer P 2020).

1.4 Fattori di rischio ed effetti sulla qualita di vita

Se da un lato vi € un inevitabile declino delle capacita fisiche dipendente dai processi di
invecchiamento, ci sono diversi fattori di rischio che possono influire sulla quantita di
massa muscolare, la forza e la performance fisica del soggetto. Questi fattori possono
quindi influenzare il grado di sarcopenia o alimentare 1 presupposti per cui questa
condizione deficitaria inizi a comparire, ripercuotendosi in modo diretto sulla qualita di
vita.

La mancanza di esercizio fisico e uno stile di vita sedentario sono considerati i principali
fattori di rischio. Gli studi hanno dimostrato che il declino del numero di fibre muscolari e
della forza, che inizia a circa 50 anni, ¢ accelerato in soggetti poco attivi rispetto a quelli
piu attivi. Anche i soggetti con un buon passato sportivo mostrano un declino rallentato
con I’invecchiamento. Ci0 dimostrerebbe che raggiungere e mantenere un buon livello di
performance fisica mediante 1’esercizio fisico contribuisce a rallentare i processi che
portano ad atrofia muscolare, debolezza e affaticamento, ma di certo non puo interromperli
(Faulkner JA 2007).

Le alterazioni ormonali eta correlate rappresentano un altro fattore di rischio poiché

possono riflettersi anche sull’ormone della crescita, ormoni tiroidei e testosterone. Vi €
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inoltre una diminuzione dei segnali anabolici ed un aumento dei segnali catabolici mediata
da possibili alterazioni nei livelli di citochine pro-inflammatorie, tra cui TNF-a e IL-6
(Ryall JG 2008). C’¢ da aggiungere che le modificazioni ormonali non sono uguali tra
maschi e femmine: la popolazione femminile, caratterizzata da livelli inferiori di
testosterone rispetto a quella maschile, vede un considerevole calo degli ormoni sessuali
intorno ai 50 anni d’eta in seguito alla menopausa. I maschi invece, hanno una diminuzione
nella produzione di testosterone molto piu dilatata nel tempo, con una “andropausa” che
inizia dopo 1 30 anni e consiste in una diminuzione della produzione di testosterone di circa
1’1% I’anno (Singh P. 2013).Inoltre la presenza di patologie croniche rappresenta un
ulteriore fattore di rischio in quanto possono portare, oltre che ad un aumento dello status
infiammatorio, ad una diminuzione della capacita fisica dei soggetti, limitando il
movimento, 1’intensita e/o il volume del carico fisico. Questo si ripercuote direttamente
sulla massa muscolare in modo negativo, e spesso il soggetto si ritrova in condizioni di
ricovero ospedaliero, allettamento e/o immobilizzazione.

Se gia vi ¢ una ridotta capacita del corpo a sintetizzare nuove proteine, una dieta scorretta
con un inadeguato apporto calorico e proteico contribuisce negativamente al mantenimento
del tessuto muscolare. Ulteriori fattori di aggravanti sono inoltre la diminuzione della
percezione del gusto e dell’olfatto, la diminuzione del senso dell’appetito, la scarsa salute
orale e le alterazioni gastro-intestinali (Dumic 1 2019).

In questa immagine sono riassunti i principali fattori di rischio che possono portare a
sviluppare una condizione sarcopenica e i principali effetti negativi sulla vita quotidiana

(Figura 1).
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Figura 2 (Presa da Dodds RM, Roberts HC, Cooper C, Sayer AA. The Epidemiology of Sarcopenia. J Clin Densitom.
2015;18(4):461-466. doi:10.1016/].jocd.2015.04.012)
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Una revisione sistematica e meta-analisi del 2017 (Beaudart C 2017) ha esaminato 17
articoli scientifici con I’intento di valutare le conseguenze cliniche e socio-economiche
della sarcopenia mettendo in luce alcuni aspetti interessanti relativi alla mortalita. Secondo
gli studi considerati esiste un’elevata relazione tra sarcopenia e mortalita, per essere piu
precisi, un soggetto sarcopenico presenta un rischio di mortalita maggiore di 4 volte
rispetto a un soggetto non sarcopenico, indipendentemente dalla definizione di sarcopenia
utilizzata dagli autori degli articoli considerati. Inoltre ¢ stato evidenziato che 1’eta
superiore o uguale ai 79 anni comporti un ulteriore aumento di tale rischio. Il rischio
invece di sviluppare un declino funzionale o disabilita ¢ di circa 3 volte maggiore per i

soggetti con sarcopenia (Beaudart C 2017).
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2. RESISTENZA ANABOLICA

Gli anziani presentano stessi livelli di turnover proteico a riposo di soggetti giovani, ma
non hanno la stessa risposta in seguito a stimolazioni anaboliche (Cuthbertson D 2005).
Questo ¢ in buona parte dovuto alla diminuzione correlata con 1’eta degli ormoni
anabolizzanti, una quantita insufficiente o una scorretta assunzione di proteine, una
diminuzione delle cellule satelliti e ’aumentato quadro infiammatorio associato

all’invecchiamento.

2.1 turnover proteico

I1 nostro organismo degrada continuamente proteine e ne sintetizza di nuove: questo
processo prende il nome di turnover delle proteine. Fortunatamente il corpo umano ¢ in
grado di riciclare gli aminoacidi dalle proteine degradate per formarne di nuove. Di
conseguenza, la quantita e la qualita della massa muscolare ¢ mantenuta dall’equilibrio tra
vie che favoriscono la sintesi proteica e altre che ne favoriscono la degradazione. La via
anabolica principale responsabile della sintesi della massa muscolare vede 1’attivazione
della fosfoinositide 3-chinasi (PI3K) tramite fosforilazione, la quale comporta I’attivazione
della proteina AKT (proteinchinasi B) che, fosforilando vari substrati, porta all’azione di
mTOR (mechanistic target of rapamycin), producendo un effetto su rpS6K (un enzima
contribuente alla sintesi proteica) e 4EBP1 (il fattore di inizio della traduzione eucariotica),
responsabili dei processi di rimodellamento, mantenimento e di crescita muscolare.
Insulina, ormoni come il fattore di crescita IGF-1, aminoacidi ramificati (BCAA) e
I’esercizio fisico sono stimoli promotori di questa via. Allo stesso tempo, questi fattori
inibiscono 1’apoptosi e la degradazione delle proteine che costituiscono il muscolo
scheletrico, limitando 1’espressione dell’E3 ubiquitina, la quale marca le proteine da
degradare (Liguori I 2018). Nella figura 2 viene schematizzata la via anabolica

PI3K/AKT/mTOR.

La scomposizione delle proteine muscolari avviene principalmente attraverso 1
proteasomi, dei complessi ATP dipendenti che degradano le proteine negate
dall’ubiquitina. Il fattore TGF Beta (Transforming growth factor ) e la miostatina

(ormone secreto del tessuto muscolare e del tessuto adiposo) agiscono a livello locale come
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regolatori negativi della via PI3K/Akt/mTOR, inducendo la proteolisi delle proteine da
parte del proteasoma e la diminuzione del numero di cellule satelliti, fondamentali per il
mantenimento del tessuto muscolare (Ali S 2014). Inoltre ci sono altre vie contribuenti alla
diminuzione della massa muscolare, le quali comportano un aumento dell’apoptosi

muscolare e dell’attivita lisosomiale, e una diminuzione dell’attivita mitocondriale (Kang

C 2013).
' Growth factor

b

Figura 2 presa da Xu, F., Na, L., Li, Y. et al. RETRACTED ARTICLE: Roles of the PI3K/AKT/mTOR signalling pathways
in neurodegenerative diseases and tumours. Cell Biosci 10, 54 (2020). https://doi.org/10.1186/s13578-020-00416-0

Sebbene questi processi non siano del tutto chiari, sembrerebbe che il sistema del
proteasoma-ubiquitina contribuisca sensibilmente all’atrofia muscolare e sia quindi

coinvolto nei processi responsabili della sarcopenia.

2.2 differenti stimoli anabolici

Gli ormoni contribuiscono alla comunicazione tra diversi sistemi fisiologici responsabili
della modulazione della crescita cellulare. Il testosterone ¢ I’androgeno principalmente
coinvolto nello sviluppo del tessuto muscolare. Esso ¢ sintetizzato a partire dal colesterolo

dalle cellule di Leydig dei testicoli, la cui produzione ¢ regolata dall’asse ipotalamo-
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ipofisi-gonadi. Inoltre esso viene sintetizzato anche nella corteccia surrenale, nelle ovaie e
nel muscolo scheletrico (Sato K 2015). Il testosterone induce dei meccanismi anabolici e
anticatabolici coinvolti nella crescita, nel mantenimento e nel rimodellamento del tessuto
muscolare, ma non solo. Esso contribuisce allo sviluppo del tessuto osseo e di altri tessuti
connettivi, e influenza in sistema nervoso aumentando la quantita di neurotrasmettitori
rilasciati, rigenerare nervi e aumentare le dimensioni del corpo cellulare e la dimensione
dei dendriti (Hoffman JR 2010). E stato dimostrato che gli androgeni, nello specifico,
vanno ad aumentare la sezione trasversale del muscolo scheletrico, la forza espressa,
stimolano la sintesi del glicogeno muscolare, aumentano la sintesi proteica, aumentano la
proliferazione, la mobilizzazione e la differenziazione delle cellule satelliti nel muscolo
scheletrico (White JP 2012).

Un altro ormone molto importante per la sintesi proteica ¢ 1’ormone della crescita (GH). La
maggior parte degli studi relativi all’effetto anabolico del GH sul muscolo scheletrico
affermano che esso non comporti un vero e proprio aumento del metabolismo proteico in
condizioni basali, sembrerebbe che la sua funzione si esprima al meglio in seguito ad uno
stress (es. esercizio fisico) e/o durante i periodi di digiuno. Queste funzioni anaboliche
possono aumentare la sintesi proteica e diminuire la disgregazione proteica e/o
I’ossidazione degli aminoacidi (Meller N 2009). Piu precisamente, esso stimola il rilascio
degli acidi grassi liberi (FFA) e la loro ossidazione, con conseguente diminuzione del
consumo di glucosio e delle proteine, conservando quindi la massa magra (LBM).
L’IGF-1 (insulin-like growth factor-1) ¢ un fattore di crescita che gioca un ruolo chiave
nella regolazione della sintesi delle proteine muscolari. Questa famiglia di ormoni simili
all’insulina aumentano la MPS attivando la via PI3K/Akt/mTOR, e al tempo stesso
possono inibire la trascrizione delle ligasi dell’ubiquitina e modulare quindi la
degradazione delle proteine. Inoltre IGF-1 sembra ridurre I’effetto catabolico di miostatina
e citochine pro-infiammatorie (Yoshida T. 2020).

Un ulteriore stimolo anabolico ¢ rappresentato dagli aminoacidi ed in particolare dalla
leucina (Saxton RA 2016). E stato riscontrato infatti che anche piccole dosi di EAA
possono aumentare la sintesi delle proteine muscolari (Moro T 2018), inoltre, la leucina
sembra avere un ruolo chiave nell’avvio della sintesi proteica attivando il complesso

mTORCI1 e promuovendo la MPS (Wolfson RL 2015).
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Le proteine sono costituite da 20 aminoacidi disposti in varie combinazioni e legati tra loro
da legami peptidici. Tra questi si possono distinguere 9 aminoacidi considerati essenziali in
quanto non possono essere sintetizzati dall'organismo da altri precursori, e 11 definiti non
essenziali poiché possono essere sintetizzati dal nostro organismo. A tal proposito ¢
fondamentale che le proteine assunte contengano livelli sufficienti di EAA ed uno spettro
amminoacidico completo: se le proteine assunte non contengono sufficienti valori di uno o
piu EAA, nonostante la quantita totale di EAA sia sufficiente, la sinesi proteica viene
limitata (Lopez MJ 2022).

Mentre a digiuno vengono degradate piu proteine di quelle che ne vengono sintetizzate,
nello stadio postprandiale, 30-45 minuti dopo il consumo di un pasto ricco di proteine gli
AA raggiungono la circolazione sistemica e la disponibilita di EAA aumenta inducendo
uno stato anabolico con picco massimo dei tassi di sintesi tra le 1.5 e le 3 ore in seguito
all'assunzione (Atherton PJ 2010).

L’European Union Geriatric Medicine Society raccomanda un consumo giornaliero di
almeno 1.0g/kg di AA per 1 soggetti con eta maggiore a 65 anni, che aumentano a 1.5g/kg
di AA nei soggetti anziani piu attivi (Bauer J 2013).

Infine, la spartizione degli aminoacidi assunti nell’arco della giornata si dimostra un fattore
determinante, specialmente per 1 soggetti piu anziani: si suggerisce di assumere le fonti
proteiche con intervalli di 4-5 ore e una dose da assumere prima del sonno notturno
(Trommelen J 2016, Kerksick CM 2018).

Un altro importante stimolo anabolico ¢ dato dall’attivita fisica, ed in particolare il
resistance training, poiché si produce una tensione meccanica sul tessuto muscolare che
stimola le stesse vie di segnale legate alla sintesi proteica (Joanisse S 2020), dipendenti ed
indipendenti da mTOR. Inoltre, & stato dimostrato che 1’esercizio fisico puo agire a livello
post-trascrizionale, regolando direttamente la sintesi di RNA (McGlory C 2017).

La letteratura scientifica afferma che il resistance training comporta un'alterazione nei tassi
di turnover proteico, modificando sia la sintesi proteica che il breakdown in acuto in
cronico, ma lo stesso avviene con le atre tipologie di esercizio (ad esempio training
aerobico o stretching), seppur con una risposta minore. Parametri dell'esercizio come
durata, intensita, frequenza e modalita di allenamento hanno un ruolo chiave nel modulare

la risposta anabolica (Kumar V. 2009).
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In seguito ad una seduta di resistance training i tassi di sintesi ed i tassi di breakdown
proteico subiscono un aumento per favorire la riparazione del tessuto muscolare: uno
studio ha evidenziato come I’esercizio di resistenza abbia indotto un aumento significativo
dei tassi di MPS rispetto alle condizioni basali fino alle 48 ore successive alla seduta di
allenamento (3 ore = 112%, 24 ore = 65%, 48 ore = 34%). Anche il MPB ¢ stato aumentato
dall'esercizio di resistenza (3 ore = 31% e 24 ore = 18%) e sono tornati a livelli basali entro
le 48 ore. Inoltre, il bilancio netto muscolare (MPS-MPB) ¢ aumentato significativamente
nelle ore seguenti I’esercizio fisico, favorendo I’aumento della massa muscolare (Phillips
SM 1997).

Infine va precisato che con I'invecchiamento si verifica una diminuzione della risposta
anabolica in seguito all'attivita fisica con conseguente calo della MPS (Walker DK 2011),
ripercuotendosi specialmente nella componente miofibrillare, impattando maggiormente la

popolazione anziana femminile rispetto a quella maschile (Kumar V 2009).

2.3 resistenza anabolica

Durante I’attivita fisica il tessuto muscolare viene sottoposto ad un carico meccanico, che,
unito ad una corretta alimentazione, funge da stimolo per la MPS e promuovere quindi il
mantenimento e/o I’aumento della massa muscolare. Negli anni sono stati svolti parecchi
studi con I’intento di quantificare i tassi di MPS e MPB tra soggetti giovani e soggetti
anziani per giustificare il calo di massa muscolare che si verifica con I’invecchiamento e
comprendere quindi le cause e 1 meccanismi che portano alla sarcopenia. Diversamente da
come ci si potrebbe aspettare, sono molti gli studi presenti in letteratura che dimostrano
come a livello basale 1 tassi di MPS nel periodo di post assorbimento e i valori di MPB
postprandiali sono sovrapponibili tra le varie fasce d’eta (Burd NA 2013)(Volpi E
2001)(Cuthbertson D 2004). Nasce quindi I’ipotesi di una “resistenza anabolica” per
giustificare la progressione della sarcopenia correlata all’avanzare dell’eta. Questa
incapacita del tessuto muscolare di rispondere adeguatamente alle stimolazioni anaboliche
puo essere giustificata da una ridotta attivita degli mRNA, una diminuzione della quantita
di aminoacidi che vengono trasportati all’interno del muscolo, insulino-resistenza, capacita
digestiva e di assorbimento degli aminoacidi ridotta, diminuzione dell’apporto sanguigno

al muscolo e conseguente riduzione dei nutrienti che effettivamente giungono al tessuto
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(Shad BJ 2016). Bisogna precisare che queste condizioni possono essere il prodotto
dell’inattivita fisica e/o la progressiva diminuzione dei carichi e dei volumi allenamenti,
oltre che una fisiologica conseguenza dei processi di invecchiamento.

Un team di ricerca costituito da Walker DK e colleghi ha dimostrato che in seguito ad un
allenamento di forza, comprendente esercizi con i pesi, la risposta acuta tra i soggetti
giovani era maggiore che quella rilevata nel gruppo anziano. In particolare si ¢ notata una
minor capacita di attivare mTORC1 nelle 24 ore seguenti alla sessione di esercizio (Walker
DK 2011).

Un altro studio eseguito da Kosek DJ e altri colleghi hanno sottoposto dei gruppi
sperimentali ad un programma di allenamento di forza, con tre sedute alla settimana, per 4
mesi. Dai risultati emerge che sia 1 giovani che i gruppi anziani hanno riscontrato
un’ipertrofia muscolare in seguito al percorso proposto, ma 1’entita della risposta si ¢
dimostrata significativamente maggiore tra i giovani (Kosek DJ 2011).

In conclusione si puo affermare che, indipendentemente dall’eta, il resistance training
permette di migliorare il profilo muscolare dei soggetti, cosi come la forza esprimibile, sia
in acuto che in cronico. Tuttavia con I’invecchiamento avviene una diminuzione della
risposta anabolica all’esercizio di forza, rendendo le metodiche utilizzate, le variabili
dell’esercizio e gli aspetti nutrizionali sempre piu importanti per ottimizzare la sintesi

proteica muscolare.
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3. STRATEGIE PER PREVENIRE LA SARCOPENIA

La sarcopenia, ossia la perdita di massa e funzione muscolare conseguente all’atrofia e alla
diminuzione della dimensione delle fibre, ¢ una condizione intrinseca ai fisiologici processi
di invecchiamento. Tuttavia, la variazione individuale nei tassi di declino, oltre che da una
base genetica, dipendono in gran parte da fattori comportamentali modificabili (Wiedmer P
2020). Per questo motivo dieta e accorgimenti nutrizionali, uniti ad uno stile di vita sano e
fisicamente attivo, oltre che influire sull’eziologia della patologia, rappresentano parametri
utilizzabili sia nella prevenzione che nel trattamento della sarcopenia. Infatti, nonostante i
processi fisiologici che stanno alla base della sarcopenia non siano ancora del tutto
compresi, si sono individuate delle strategie per preservare la quantita e la qualita della
massa muscolare. La letteratura scientifica mostra prove evidenti sull’efficacia
I’integrazione proteica insieme 1’esercizio fisico, specialmente quello contro resistenza,
sugli aumenti della forza e della massa muscolare (Kim H.K. 2012) (Tieland M. 2012),
suggerendo che I’esercizio pud consentire un maggior utilizzo di AA ingeriti che

effettivamente vengono impegnati nella sintesi proteica muscolare (Moore DR 2009).

3.1 esercizio fisico

L’esercizio fisico € uno dei principali strumenti a disposizione per contrastare € prevenire
la sarcopenia, andando a stimolare la sintesi proteica muscolare, favorendo cosi il
mantenimento del tessuto muscolare e della prestazione fisica (C.K. Liu 2014) (Chen HT
2017) (Vikberg S 2019).

Lui e colleghi nel 2014 hanno riportato in uno studio 1’efficacia di un intervento di attivita
fisica nel lungo termine in una popolazione di anziani con sarcopenia di eta compresa tra
70 e 90 anni. I partecipanti sono stati divisi in due gruppi: al primo gruppo ¢ stato
prescritto un programma di allenamento che comprendeva attivita aerobica, resistance
training, equilibrio, stretching e mobilita articolare; il secondo gruppo invece ha seguito un
programma di educazione all’invecchiamento, consistente in consigli e indicazioni per
adottare uno stile di vita sano e favorire un invecchiamento in salute. Le sedute di
allenamento prevedevano prevalentemente attivita di camminata unite ad una seconda
parte in cui venivano praticate le altre tipologie di esercizio. Queste sedute sono state

proposte per 3 volte alla settimana in un primo periodo, seguito da un secondo periodo di 2
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volte la settimana. Al raggiungimento della settimana numero 24 i soggetti non sono piu
stati seguiti dal team dello studio ma incitati a mantenere lo stile di vita adottato. Dopo 12
mesi dall’intervento i soggetti appartenenti ad entrambi 1 gruppi sono stati testati con la
SPPB ed il gruppo dei soggetti a cui era stato somministrato esercizio fisico ha dimostrato
punteggi migliori rispetto a quelli del programma di educazione, in particolare nella
velocita di camminata. Da questo studio si puo quindi affermare che nel lungo termine
’attivita fisica puo migliorare la performance dei soggetti anziani sarcopenici (C.K. Liu
2014).

Un altro studio conferma il fatto che 1’attivita fisica regolare puo attenuare la perdita
strutturale e funzionale del muscolo scheletrico conseguente ai processi d’invecchiamento.
Nel 2015 Zampieri e altri ricercatori hanno diviso una popolazione in 3 differenti gruppi: il
primo gruppo era composto da soggetti anziani fisicamente attivi ed allenati (con eta media
di 70 anni); un secondo gruppo di soggetti anziani fisicamente sedentari (con eta media di
70 anni); terzo gruppo di soggetti giovani (con eta media di 27 anni) e fisicamente attivi e
che sostenevano 3-5 allenamenti a settimana. Esaminando e testando il tessuto muscolare i
ricercatori hanno evidenziato che gli anziani allenati rispetto ai coetanei sedentari hanno
maggior forza e funzione isometrica massima, miglior conservazione della morfologia
delle fibre muscolari, maggiori dimensioni delle fibre muscolari, maggior attivita di re-
innervazione delle unita motorie e diminuzione dei processi responsabili dell’autofagia
(Zampieri S 2015). Da questo studio si puo quindi affermare che il muscolo scheletrico
degli anziani sportivi € in realta piu simile a quello dei soggetti giovani che a quello dei
coetanei non allenati; inoltre le vie di segnalazione che regolano la massa muscolare e il
metabolismo vengono modulate in modo diverso negli individui anziani e fisicamente
attivi per garantire il mantenimento della struttura muscolare scheletrica, della sua funzione
e delle caratteristiche bioenergetiche.

A differenza dei precedenti studi quello svolto da Vikberg S. nel 2019 ha registrato i
cambiamenti della composizione corporea in un gruppo di soggetti pre-sarcopenici
sottoposto regolarmente ad allenamenti di resistance training. Il gruppo, composto da
maschi e da femmine con eta media di 70 anni, ¢ stato sottoposto a 10 settimane di
intervento con esercizi di pesistica e a corpo libero che coinvolgessero i grandi gruppi
muscolari, con un aumento progressivo del carico, del numero di serie e di ripetizioni

durante le varie sedute. Inoltre ¢ stato formato un altro gruppo di controllo composto da
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soggetti di pari a cui non ¢ stato prescritto 1I’allenamento di forza. I risultati ottenuti
mostrano miglioramenti significativamente maggiori per il gruppo di allenamento rispetto
al gruppo di controllo in tutte le misure della composizione corporea esaminati. Ad
esempio, la massa magra ¢ aumentata in media di 1,15+2,82 kg e la massa grassa totale ¢
diminuita in media di 5,53+2,25 kg (Vikberg S 2019).

Un grande contributo nel comprendere gli effetti dell’esercizio fisico nel trattamento della
sarcopenia ¢ stato fornito da uno studio del 2017 in cui stato confrontato 1’intervento di
diverse tipologie di esercizio in una popolazione di soggetti anziani con obesita
sarcopenica: un gruppo (RT) ha partecipato ad un programma di resistance training di 60
minuti a sessione, per due volte la settimana; il gruppo (AT) ha partecipato a 60 minuti di
allenamento aerobico per due volte la settimana; il gruppo (CT) ha eseguito un
allenamento che combinasse insieme il RT e I’AT, andando a svolgere 10 minuti di
stretching dinamico, 40 minuti di AT, 10 minuti di defaticamento una volta la settimana, la
seconda sessione settimanale invece vedeva 40 minuti di RT in sostituzione all’AT; infine
¢ stato formato un gruppo di controllo (CON). Al termine delle 12 settimane di intervento i
soggetti appartenenti ai gruppi RT, AT e CT hanno mostrato aumenti significativi per
massa muscolare scheletrica e massa scheletrica appendicolare, € una diminuzione nel
BMI, massa grassa e tessuto adiposo viscerale. Infatti, in media, la massa dei soggetti non
¢ variata in queste settimane di intervento ma nei tre gruppi di esercizio fisico la
percentuale di grasso corporeo ¢ diminuita del 3.4% e la massa magra aumentata di 2.0kg.
Evidenziando le differenze tra i le varie tipologie di esercizio, nel gruppo di allenamento
aerobico, oltre che ai miglioramenti relativi alla composizione corporea, c’¢ stato un
considerevole miglioramento dei parametri cardiopolmonari. Il resistance training ha
mostrato un importante aumento della forza e massa muscolare dei soggetti gia dopo 8
settimane di intervento; alla 12esima settimana il gruppo RT ha dimostrato ulteriori
miglioramenti rispetto alla settimana 8, ed il gruppo CT ha mostrato miglioramenti
maggiori rispetto al gruppo AT. Inoltre 1 livelli di IGF-1 erano piu elevati nel gruppo RT e
CT rispetto agli altri (Chen HT 2017).

Questi studi testimoniano quindi 1’efficacia dell’esercizio fisico nel prevenire e contrastare
la sarcopenia: I’esercizio misto, composto da attivita aerobica, resistance training,
equilibrio e mobilita articolare, sembra essere particolarmente efficace nel mantenere e/o

migliorare la prestazione e la funzionalita fisica (C.K. Liu 2014) e preservare le
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caratteristiche strutturali del muscolo scheletrico (Zampieri S 2015); il resistance training
si ¢ dimostrato particolarmente efficace nell’aumento della massa muscolare e nella
diminuzione della massa grassa, nell’aumento della forza e nell’innalzare i livelli di IGF-1
(Vikberg S 2019) (Chen HT 2017).

Una pratica curiosa e non ancora particolarmente diffusa negli anziani ¢ quella del blood
flow restriction: I’allenamento a bassa intensita con una restrizione del flusso sanguigno
(LI-BFR) ¢ stato suggerito da vari studi come una strategia efficace per aumentare la
risposta anabolica all’esercizio di forza per quei soggetti ai quali non ¢ possibile
somministrare esercizi ad alte intensita (Rodrigo-Mallorca D 2021). Le prove ad oggi sugli
effetti di questa pratica nei soggetti sarcopenici sono ancora scarse, tuttavia una meta-
analisi del 2019 ha evidenziato come il LI-BFR nei soggetti anziani promuova
un’ipertrofia simile all’alto carico ma guadagni di forza inferiori, inoltre applicando il BFR
alla camminata si sono evidenziati aumenti maggiori sia nella forza che nella massa
muscolare degli arti inferiori (Centner C. 2019). Cio suggerisce la possibilita di utilizzare il
BFR per massimizzare gli stress indotti dall’esercizio nei soggetti anziani, ed il LI-BFR in

quelli in cui non ¢ possibile praticare esercizio ad alta intensita.

3.2 alimentazione

Con I’avanzare dell’eta avviene un calo significativo e progressivo dell’assunzione di cibo
per varie motivazioni (Malafarina V. 2013). In primo luogo vi ¢ una reale diminuzione del
fabbisogno energetico giornaliero, sia perché vi € un normale calo del lavoro fisico, sia
perché vi € meno tessuto metabolicamente attivo rispetto ai soggetti giovani € una
predominanza dei processi catabolici su quelli anabolici (Otsuka R. 2016). In secondo
luogo vi sono una serie di cambiamenti fisiologici, psicologici e sociali che possono
direttamente influire 1’assunzione di cibo: con I’invecchiamento vi € un’alterata percezione
di gusto, odore e informazioni visive; modificazioni sulla motilita gastrointestinale e nella
capacita di assorbimento; variazioni nella secrezione e nell’attivita di ormoni responsabili
del senso di appetito e di sazieta; presenza di patologie croniche che limitano la possibilita
di preparazione dei pasti e/o 1’accesso al cibo (Nieuwenhuizen W.F. 2010).

La popolazione anziana quindi ¢ soggetta ad un basso consumo di cibo e a diete monotone

con livelli di macronutrienti non sufficienti: secondo le stime, infatti, circa due terzi della
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popolazione a medio-alto reddito si trova in condizioni di malnutrizione e si puo quindi
affermare che la sarcopenia nelle classi piu anziane coesiste frequentemente con
un’alimentazione scorretta (Kaiser MJ 2010). A tal proposito ci dovrebbe essere alla base
dei sistemi sanitari un miglior screening dello stato nutrizionale dei soggetti: uno studio ha
evidenziato come in Europa nel 2005 circa un terzo degli anziani con eta maggiore di 80
non sia mai stato pesato dal proprio medico di base, e non gli sono mai stati forniti consigli
e/o indicazioni sul piano alimentare (Borsch-Supan A. 2005).

Poiché¢ il calo dell’assunzione di cibo in eta avanzata contribuisce alla perdita di massa
magra e diminuzione di forza e funzione fisica, ¢ fondamentale individuare quali interventi
nutrizionali sono efficaci per preservare la massa muscolare e garantire un invecchiamento
di qualita.

Uno dei fattori che maggiormente viene preso in considerazione sul piano nutrizionale ¢ la
quota proteica: con I’invecchiamento vi ¢ una diminuzione della risposta anabolica, e
diventa quindi necessario nei soggetti anziani assumere un ottimale quantitativo di AA per
ottimizzare la risposta agli stimoli anabolici (Wall B.T. 2015). Uno studio eseguito da
Houston DK e colleghi avvalora queste affermazioni: ¢ stato riscontrato che in 3 anni di
follow-up di una determinata popolazione i soggetti che avevano subito diminuzioni
maggiori sia di massa che di forza erano quelli che assumevano livelli proteici piu bassi. Se
si considerano 1 dati ottenuti si osserva che 1 soggetti con elevati livelli di AA assunti
(1.2+0.4 g/kg) avevano subito una diminuzione di massa e forza del 40% inferiore rispetto
ai soggetti con scarso apporto proteico (0.8+0.3 g/kg) (Houston DK 2008). Da queste
evidenze si puo quindi dedurre che 1’integrazione proteica rappresenta una strategia
efficace per rallentare e prevenire la sarcopenia andando a diminuire la perdita di massa
muscolare e forza muscolare nel tempo, particolarmente efficace nelle classi di anziani con
scarsa assunzione di AA giornalieri.

Oltre alla quantita di AA da assumere ¢ doveroso porre attenzione sul tipo di AA assunti: €
stato dimostrato che 1 BCAA aumentano la sintesi proteica muscolare e 1’assunzione di
leucina, isoleucina e valina, oltre che avere un effetto positivo sulla performance,
sembrano rallentare la perdita muscolare. In particolare, I’integrazione di leucina sembra
aumentare significativamente 1 tassi di sintesi muscolare nei soggetti piu anziani, e

diminuire nel lungo termine la perdita della massa magra (Borack MS 2016).
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Un ulteriore strada per prevenire e trattare la sarcopenia ¢ quella del B-idrossi-f3-
metilbutirrato (HMB), un metabolita della leucina. I risultati di uno studio hanno
dimostrato che i valori di HMB endogeno diminuiscono con I’invecchiamento, e una
diminuzione di questi livelli comporta ad una riduzione di forza e massa muscolare
(Wilkinson DJ 2013). In un altro studio eseguito su soggetti anziani sani, Deutz e colleghi
hanno simulato un ricovero ospedaliero sottoponendoli ad un allettamento di 10 giorni. I
soggetti a cui € stato somministrato quotidianamente il HMB hanno preservato la massa
muscolare in modo significativo rispetto ai soggetti a cui non ¢ stato integrato nel piano
nutrizionale (Deutz NE 2013).

I1 HMB puo¢ essere considerato uno strumento utile nel prevenire 1’atrofia muscolare e
aumentare 1 tassi di sintesi proteica muscolare nei soggetti anziani, ma sono necessari
ulteriori studi per determinare i suoi effetti sulla forza e sulla capacita fisica (Wu H 2015).
A tal proposito, secondo la “Society for Sarcopenia, Cachexia and Wasting” le
raccomandazioni per 1’assunzione e/o 1’integrazione di AA dovrebbero prevedere un
consumo giornaliero di 1.0 - 1.5 g di proteine per kilo di peso corporeo e includano fonti

proteiche ricche di leucina (Morley JE 2010).

3.3 esercizio fisico e supplementi di aminoacidi

Vista I’efficacia dell’esercizio fisico nel trattamento della sarcopenia (Chen HT 2017) e
I’importanza del tipo e della quantita di proteine assunte quotidianamente per consentire e
favorire un aumento della sintesi proteica muscolare (Houston DK 2008) (Borack MS
2016), non mancano in letteratura prove relative all’efficacia dell’esercizio fisico
combinato a supplementi di AA (Kim H.K. 2012) (Tieland M. 2012).

Uno studio condotto nel 2012 da Kim H.K. e colleghi ha esaminato I’effetto della
supplementazione di AA unita all’esercizio fisico sulla massa muscolare, sulla forza e sulla
velocita di deambulazione in donne sarcopeniche con eta superiore a 75 anni. Sono stati
creati 4 gruppi: un gruppo ha praticato solo esercizio fisico (EF); un altro gruppo ha
ricevuto supplementi di AA (AA); il terzo gruppo ha praticato esercizio ed ha ricevuto 1
supplementi di AA (EF+AA); il quarto gruppo rappresentava il controllo. Le sedute di
esercizio fisico, che prevedevano attivita di camminata unita all’allenamento della forza,
dell’equilibrio e della mobilita, si sono svolte due volte la settimana per 60 minuti

ciascuna, mentre le supplementazioni di AA prevedevano 2 dosi giornaliere da 3g di una
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miscela di AA essenziali (42.0% leucina, 14.0% lisina, 10.5% valina, 10.5% isoleucina,
10.5% treonina, 7.0% fenilalanina, e 5.5% di altri AA). I ricercatori hanno individuato
dopo 3 mesi di intervento un aumento della velocita di deambulazione sovrapponibile nei
gruppi EF, EF+AA e AA; la forza di estensione del ginocchio era aumentata solo nel
gruppo EF+AA; la massa muscolare ¢ aumentata significativamente per il gruppo EE+AA
e in misura minore anche per il gruppo EF (Kim H.K. 2012).

In un altro studio guidato da Tieland sono stati valutati gli effetti dei supplementi di AA in
un gruppo di anziani sottoposti ad un programma di resistance training. I soggetti hanno
aderito ad un programma di allenamento supervisionato e composto da esercizi per gli arti
superiori e inferiori con 1’utilizzo di macchinari da palestra. Oltre all’esercizio fisico ai
partecipanti ¢ stato chiesto di assumere quotidianamente dopo la colazione e dopo il pranzo
un integratore alimentare. A meta dei partecipanti ¢ stato fornito un supplemento di 30g di
AA al giorno, mentre all’altra meta una bevanda priva di AA. Al termine della settimana
numero 24 i soggetti a cui era stato somministrato il supplemento di AA hanno aumentato
in media la massa magra da 47.2 a 48.5 Kg, con un aumento particolare per la massa
appendicolare (da 20.1 kg a 21kg); il gruppo placebo invece non ha evidenziato guadagni
di massa magra, ha mostrato invece un piccolo calo della massa magra appendicolare; per
la forza espressa nella leg-extension e nella leg-press € migliorata in entrambi 1 gruppi in
modo simile, e lo stesso vale per il punteggio ottenuto nel SPPB test (Tieland M. 2012).

In questi studi (Kim H.K. 2012) (Tieland M. 2012) ¢ stato quindi concluso che 1’esercizio
fisico e I’integrazione di AA sono strategie efficaci per contrastare la sarcopenia: in
particolare, 2-3 sedute a settimana di resistance training e I’assunzione di supplementi di
AA suddivisi in due dosi giornaliere sembra essere la strategia piu efficace nei guadagni di

massa muscolare e di forza nei soggetti anziani.
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4 RUOLO DELLA LEUCINA

4.1 AA essenziali e AA limitante

Ogni giorno consumiamo proteine che vengono digerite, assorbite e infine utilizzate per la
sintesi delle proteine nelle nostre cellule (Watford M. 2018). Le proteine sono polimeri di
amminoacidi legati da legami peptidici, e dei 20 aminoacidi presenti, 9 sono considerati
essenziali nell’essere umano perché il corpo non ¢ in grado di sintetizzarli. Questi 9
aminoacidi sono leucina, valina, isoleucina, istidina, lisina, metionina, treonina, triptofano
e fenilalanina. Gli altri, definiti non essenziali sono glutammato, glutammina, aspartato,
asparagina, serina, glicina, prolina e alanina, possono essere tutti sintetizzati dal glucosio;
la cisteina deriva dalla metionina e la tirosina deriva dalla fenilalanina (Joint
WHO/FAO/UNU Expert Consultation 2007). Pertanto, nell’assunzione di proteine
alimentari si deve considerare non solo la quantita ma anche la qualita, ossia il rapporto di
amminoacidi essenziali. In questa tabella sono riportati i valori giornalieri di EAA, espressi
in mg/kg e suddivisi per ogni AA, secondo 1’Organizzazione mondiale della sanita

(Tabella 2).

Tabella 2 — quantita di EAA giornalieri raccomandati

mg/kg

per day
Histidine 10
Isoleucine 20
Leucine 39
Lysine 30
Methionine + cysteine 15
Methionine 10
Cysteine 4
Phenylalanine + tyrosine 25
Threonine 15
Tryptophan 4
Valine 26
Total indispensable amino acids 184

Presa da: Joint FAO/WHO/UNU Expert Consultation on Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition (2002 :
Geneva, Switzerland)
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Inoltre, un fenomeno che pud compromettere la sintesi proteica ¢ quello dell’AA limitante:
il fattore che determina la qualita della proteina alimentare € 1’ AA caratterizzato dal
maggior deficit rispetto alla proteina di riferimento (solitamente viene utilizzata quella
dell’uovo), che viene definito appunto limitante. Quindi, anche se le proteine assunte
soddisfano la quantita di AA necessari alla sintesi proteica, ma presentano scarsi valori di
almeno uno dei EAA, la sintesi delle proteine muscolari viene limitata dall’AA limitante

(Lopez M.J. 2022).

4.2 AA ramificati

Con il termine “amminoacidi ramificati” (branched-chain amino acid) si identificano tre
dei nove EAA, ossia leucina isoleucina e valina. Sono definiti ramificati poiché la loro
struttura forma delle ramificazioni, e costituiscono il 35% degli EAA presenti nelle
proteine muscolari (Shimomura Y. 2014).

L’assorbimento di questi AA ¢ molto efficiente, infatti 1 livelli circolanti di BCAA dopo un
pasto ricco di proteine aumentano di circa 2-3 volte e ritornano ai valori basali in circa 3
ore, mentre la cinetica di assorbimento varia a seconda della fonte proteica assunta (Boirie
Y. 1997).

Per produrre nuove proteine la sintesi proteica muscolare necessita sia di un segnale
anabolico che degli elementi costitutivi, ossia gli aminoacidi. E doveroso precisare che i
BCAA, e in particolare la leucina, contribuiscono al segnale anabolico: la perfusione del
tessuto muscolare isolato con BCAA stimola la sintesi proteica con un’efficienza
sovrapponibile a quella generata da una miscela completa di aminoacidi e, al contrario, la
perfusione muscolare con una miscela di aminoacidi non contenenti BCAA non riesce a
promuovere la sintesi (May M.E. 1989).

E importante sottolineare che in vivo altri segnali anabolici (come I'insulina) devono
accompagnare la leucina per promuovere la sintesi proteica. Ad esempio, la
somministrazione orale di leucina porta ad un aumento dell'insulina plasmatica e stimola la
sintesi proteica, ma quando i livelli plasmatici di insulina vengono mantenuti a livelli di
digiuno dall'infusione di somatostatina, la sintesi proteica viene inibita (Anthony J.C.

2002).
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Inoltre uno studio eseguito in Corea ha evidenziato una correlazione positiva tra
I’assunzione di BCAA e forza espressa nell’hand grip test, suggerendo che il consumo di
BCAA, in particolare di leucina, attraverso una buona varieta di cibi e/o integratori
alimentari puo contribuire nel mantenimento del tessuto muscolare e favorisce

I’espressione della forza muscolare (Park S. 2021).

4.3 leucine threshold

Oltre al ruolo strutturale e metabolico i BCAA hanno anche importanti effetti di
segnalazione e regolazione allosterica. Alcuni processi cellulari, compresa la sintesi
proteica e la crescita cellulare, sono regolati dal complesso mTORCI1 e la leucina ¢ il
principale attivatore della via anabolica (Wolfson R.L. 2015). Il ruolo della leucina sulla
regolazione della sintesi proteica fu individuato negli anni 70, durante degli studi sugli
effetti della leucina sulla sintesi proteica muscolare in vitro (Buse M.G. 1975). Ad oggi ¢
stato appreso che la leucina, ma non gli altri BCAA, comporta I’attivazione di mMTORC1
legandosi a Sestrin2 (un regolatore negativo di mTORC1). In assenza di leucina Sestrin2 si
lega a GATOR?2 (un regolatore positivo di mTORCI) e lo inibisce; quando invece la
leucina ¢ presente in quantita rilevanti Sestrin2 si slega da GATOR2 e promuove
I’attivazione di mMTORCI, il quale favorisce la sintesi proteica e inibisce 1’autofagia

(Saxton R.A. 2016).
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Figura 3 - leucine threshold
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'anabolic resistance’ of ageing. Nutr Metab (Lond). 2011 Oct 5,8:68. doi: 10.1186/1743-7075-8-68. PMID: 21975196;
PMCID: PM(C3201893.

Con I’invecchiamento la MPS nei soggetti giovani subisce un rapido incremento gia a
basse dosi di AA (5-10g), mentre nei soggetti anziani una bassa quantita di AA assunta
comporta una risposta di sintesi minore (Breen L 2011). Nonostante il meccanismo che sta
alla base di questa resistenza anabolica non sia ancora del tutto compreso, alcuni autori
hanno ipotizzato la presenza di una “leucine threshold” (Figura 3) che deve essere superata
per generare una risposta anabolica importante (Burd N.A. 2009, Rieu 1. 2006, Norton L.E.
2009). Questa soglia non ¢ assoluta: il tessuto muscolare dei soggetti giovani ¢ altamente
sensibile alla stimolazione anabolica indotta dalla leucina poiché 1g circa di leucina ¢
sufficiente a stimolare un buon aumento della MPS; gli anziani invece sono meno sensibili
all’azione anabolica della leucina perché sembrano essere necessari almeno 2g di leucina
(presenti in circa 20g di proteine del siero del latte) per aumentare i tassi di sintesi
muscolare rispetto alle condizioni basali (Moore D.R. 2009). Queste conclusioni
suggeriscono che 1’assunzione di fonti proteiche rapidamente digeribili e ricche di leucina
incrementino la leucinemia, fondamentale per consentire una robusta risposta sulla sintesi
delle proteine muscolari.

In un ulteriore studio a conferma di quanto riportato sulla resistenza anabolica e la “leucine
threshold” ha cercato di dimostrare il ruolo della leucina nei tassi di sintesi proteica e le

differenze tra giovani e anziani: sono stati formati 4 gruppi sperimentali, due di soggetti
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giovani e due di soggetti anziani, ai quali ¢ stata fornita o una bevanda contenente 6.7g di
EAA con il 26% di leucina, o la stessa quantita di EAA ma con il 41% di leucina. Dai
risultati ottenuti, nei soggetti giovani la MPS ¢ aumentata in entrambi i casi, senza aumento
significativo per il gruppo con il 41%di leucina rispetto a quello con 26%; per quanto
riguarda i due gruppi anziani, solo in quello con la percentuale di leucina piu alta la MPS ¢
aumentata significativamente, mentre la quantita di leucina presente nell’altra miscela di
EAA si ¢ dimostrata insufficiente per promuovere la sintesi proteica (Katsanos C.S. 20006).
In conclusione I’aumento della percentuale di leucina contenuta negli EAA assunti
attraverso la dieta o mediante integratori pud aumentare la risposta anabolica che
fisiologicamente viene inibita dai processi alla base della sarcopenia e dell’invecchiamento

(Breen L 2011).

4.4 leucina e esercizio fisico negli anziani

L’esercizio fisico come terapia per contrastare la perdita di massa muscolare e di forza che
si verifica con I’invecchiamento e che caratterizza i soggetti sarcopenici ha dimostrato
effetti positivi. Sebbene si sappia meno sugli interventi nutrizionali, I’assunzione di
proteine di alta qualita e ricche di leucina sembra essere una strategia efficace per
migliorare la condizione fisica degli anziani (Pahor M. 2014). Alcuni studi hanno
evidenziato che gli effetti sinergici dell’esercizio contro resistenza e dell’ingestione di
proteine per aumentare la sintesi proteica muscolare (Tipton KD 2007). Inoltre sembra che
I’assunzione di vitamina D aumenti I’effetto anabolico della leucina in risposta
all’esercizio fisico (Salles J 2013).

Uno studio condotto nel 2019 ha sottoposto un gruppo di soggetti anziani a tre sessioni di
allenamento a settimana per 6 mesi, comprendenti camminata, resistance training per gli
arti inferiori, mobilita e equilibrio. I partecipanti sono stati suddivisi in due gruppi, al
gruppo di controllo ¢ stata somministrata una bevanda priva di AA e vitamina D, mentre al
gruppo studio ¢ stata somministrata una bevanda contenente 20g di AA (con circa 2g di
leucina), 800 IU di vitamina D e 350 mg di calcio, da assumerne una volta al giorno. La
composizione corporea alla fine del trattamento non € cambiata significativamente tra i due
gruppi, entrambi hanno evidenziato una diminuzione della massa grassa e aumenti della
CSA nei muscoli della coscia. C’¢ da sottolineare che il gruppo che ha ricevuto

I’integratore alimentare ha mostrato una maggior diminuzione del grasso intramuscolare (-
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12% rispetto al -5%), e un maggiore aumento della densita muscolare (+6% rispetto al
+1%). Per quanto riguarda la massa e la forza muscolare entrambi i gruppi hanno
aumentato significativamente la forza e la potenza degli arti inferiori, senza mostrare
differenze significante (Englund D.A. 2019).

In un precedente studio condotto su volontari anziani si € riscontrato che il grasso
intramuscolare nei soggetti anziani aumenta nel tempo se si adotta uno stile di vita
sedentario e sprovvisto di attivita fisica; uno stile di vita attivo con due sedute di attivita
fisica a settimana invece ha visto contribuire nel lungo termine a mantenere un livello di
grasso intramuscolare costanti nel tempo. Paragonando questi risultati con lo studio di
Englund, in cui i soggetti anziani avevano riscontrato un importante diminuzione del
grasso intramuscolare, sembrerebbe che il supplemento nutrizionale di BCAA ricco di
leucina non vada ad aumentare il guadagno di massa e la forza muscolare indotto
dall’esercizio ma a migliorare la densita del muscolo diminuendo il grasso intramuscolare
(Goodpaster B.H. 2008).

Per quanto riguarda il ruolo della sola leucina combinata all’esercizio gli studi presenti non
riescono ancora a dare una risposta chiara e i risultati degli studi sono sotto alcuni aspetti
discordanti: in uno studio ¢ stato confrontato I’effetto del resistance training rispetto alla
combinazione di resistance training e supplementazioni di leucina, senza evidenziare
differenze chiare tra i due gruppi di soggetti anziani (Yamamoto Y. 2020); anche nello
studio di Amasene M. il resistance training ha portato benefici nella composizione
corporea, massa muscolare e forza, ma non sono stati ricontrarti ulteriori miglioramenti
con I’aggiunta della leucina (Amasene M. 2019).

Sei mesi di attivita fisica strutturata puo generare nei soggetti anziani a miglioramenti
significativi nella composizione corporea, nel tessuto adiposo sottocutaneo, grasso
intramuscolare, CSA dei muscoli allenati con resistance il training, aumentare forza e
potenza muscolare. Ulteriore beneficio ¢ dato dall’integrazione di AA ricchi di leucina e
supplementi di vitamina D che sembrerebbero efficaci nel diminuire la massa grassa
intramuscolare e aumentare la densita muscolare, ma non sembrano fornire guadagni

maggiori di forza e di massa muscolare rispetto al solo esercizio fisico.
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S CONCLUSIONI

La sarcopenia ¢ definita come una sindrome caratterizzata da una progressiva e
generalizzata perdita di massa muscolare scheletrica, calo della forza e della performance
fisica, con un aumento del rischio di sviluppare disabilita fisiche e deficit motori, fino alla
morte nei casi piu rigidi (Cruz-Jentoft AJ 2019). Nonostante questa questo fenomeno
sembra interessare il 30% dei soggetti con eta maggiore di 65 anni (Bianchi L 2015), 1 dati
presenti in letteratura sono vari € molto spesso sono presenti valori discordanti: questo
accade perché non vi € una definizione universale di sarcopenia e i metodi di selezione,
inclusione ed esclusione dei gruppi di lavori hanno un impatto evidente sui risultati che si
ottengono. Inoltre, anche la grande variabilita individuale che contraddistingue la fascia
anziana della popolazione contribuisce a questa differenza nei risultati degli studi e nelle
stime statistiche.

Le cause che portano allo sviluppo della sarcopenia non sono ancora del tutto chiare, ma
oltre ad una predisposizione genetica, fattori come una scorretta alimentazione, in
particolare I’insufficiente quota proteica giornaliera, e I’inattivita fisica sembrano avere un
impatto importante (Ryall JG 2008).

Con I’invecchiamento si verifica una “resistenza anabolica” per via della diminuzione dei
segnali anabolici (Singh P 2013). A livello basale e in condizioni di riposo 1 tassi di sintesi
proteica muscolare tra soggetti giovani e anziani € sovrapponibile, in condizioni di buona
nutrizione, invece in seguito a stimolazioni mediate dall’esercizio fisico il tessuto
muscolare nei soggetti anziani risponde in maniera limitata rispetto ai giovani (Cuthbertson
D 2005). Serve inoltre un maggior apporto di EAA in seguito all’esercizio rispetto ai
giovani per innescare una risposta anabolica importante (Wall B.T. 2015).

Per prevenire e contrastare la sarcopenia I’esercizio fisico si ¢ rivelato il principale stimolo
anabolico per favorire la sintesi proteica. In particolare, il resistance training ha dimostrato
essere piu efficace nei guadagni di massa muscolare e forza rispetto alle altre modalita di
esercizio, seppur quest’ultime siano particolarmente efficaci nel mantenere una buona
funzione e capacita fisica (C.K. Liu 2014) (Chen HT 2017) (Vikberg S 2019).
Indipendentemente dal tipo di attivita fisica praticato, sembra che nel lungo termine 1
soggetti anziani allenati presentino caratteristiche strutturali simili a quelle presenti nei

muscoli dei soggetti giovani allenati rispetto ai coetanei inattivi (Zampieri S 2015)
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Inoltre, I’integrazione con supplementi di AA, oltre che rappresentare un vero e proprio
stimolo anabolico, possono ottimizzare i processi di sintesi aumentando la risposta agli
stimoli anabolici (Kim H.K. 2012) (Tieland M. 2012).

Un ruolo chiave nella sintesi delle proteine muscolare ¢ detenuto dalla leucina, la quale
puo attivare direttamente la via anabolica di mMTOR e promuovere i processi di sintesi
rispetto a quelli catabolici, che ha portato gli studiosi ad ipotizzare la presenza di una
“leucine threshold” oltre la quale la sintesi proteica muscolare aumenta radicalmente (Burd
N.A. 2009, Rieu L. 2006, Norton L.E. 2009).

In conclusione, avere uno stile di vita attivo e praticare 2-3 sedute di allenamento a
settimana, dando priorita al resistance training, sembra portare a grandi benefici alla
composizione corporea e alla qualita del tessuto muscolare nella popolazione anziana.
Risulta perd fondamentale associare agli stimoli anabolici, un’adeguata assunzione di AA
ricchi di BCAA e leucina, contenenti valori sufficienti di tutti i 9 EAA, affinché 1 soggetti
sarcopenici possano godere di significativi guadagni di forza e/o misurare ulteriori aumenti

della massa magra (Englund D.A. 2019).
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