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INTRODUZIONE 

Il morbo di Parkinson è la seconda malattia neurodegenerativa più comune al 

mondo dopo la malattia di Alzheimer. L’11 aprile di ogni anno ricorre la giornata 

mondiale per la lotta contro il Parkinson.  

Negli Stati Uniti l’incidenza stimata è del 1,5% per anno negli adulti di età maggiore 

65 anni, il totale stimato dei pazienti attuali è di un milione (Alberts, Rosenfeldt, 

2020). La malattia di Parkinson è in continuo aumento e secondo la stima dell’OMS 

entro il 2030 i pazienti mondiali saranno duplicati. In Italia non esiste un registro 

ufficiale nazionale dei malati, esistono dei registri regionali più o meno datati, ma 

le stime più attuali sono fornite dalle associazioni italiane per la lotta contro il Par-

kinson. Secondo l’associazione Parkinsonlive (www.parkinsonlive.it) i pazienti ita-

liani rasentano il mezzo milione (l’ultimo dato nazionale che certifica 250.000 ma-

lati risale al 2016). 

Come dimostrano i dati, i pazienti Parkinson (PD) continueranno ad aumentare in 

parallelo con l’aumentare dell’aspettativa di vita media, pertanto è importante tro-

vare delle strategie efficaci sia in ottica preventiva sia in ottica di trattamento della 

sintomatologia poiché sappiamo che non esiste una vera e propria cura. Lo scopo 

di questa tesi è di argomentare il ruolo benefico dell’esercizio fisico su tutti i sin-

tomi della malattia di Parkinson e, in virtù di questo, suggerire una strategia di trat-

tamento sintomatico che comprenda una routine di allenamento complementare alla 

terapia farmacologica. 

Nel capitolo 1 esporrò le generalità della malattia di Parkinson (anatomia, fisiopa-

tologia, sintomatologia, eziologia e terapia attuale), nel capitolo 2 analizzerò le evi-

denze scientifiche dei benefici dell’esercizio fisico sui sintomi motori e non motori 

della malattia di Parkinson, nel capitolo 3 accennerò a una recente teoria sull’ezio-

logia e la fisiopatologia della malattia. Nella discussione, dopo una mia personale 

analisi di quali sono i fattori che limitano l’adesione dei pazienti PD all’attività fi-

sica, esporrò quello che penso si possa fare molto precocemente per migliorare i 
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sintomi dei pazienti. Sulla base dei dati esposti penso si possa affermare che l’eser-

cizio fisico rappresenta una strategia vincente per migliorare la qualità della vita dei 

pazienti PD. 

CAPITOLO 1: GENERALITA’ DELLA MALATTIA DI PAR-

KINSON 

1.1 ANATOMIA DEI GANGLI DELLA BASE 

I gangli della base sono delle ampie aree subcorticali del sistema motorio che svol-

gono un ruolo di controllo sul movimento volontario. La loro azione è differente da 

quella del cervelletto (altra struttura di controllo motorio) in quanto i gangli della 

base sono coinvolti nella fase di preparazione del movimento volontario che pre-

cede l'attivazione della corteccia motoria primaria e coinvolge le aree premotorie 

che si trovano nel lobo frontale. Una lesione degenerativa dei gangli della base (pre-

cisamente la Substantia nigra) è alla base del morbo di Parkinson. 

I gangli della base ricevono gli input eccitatori prevalentemente dalla corteccia ce-

rebrale e il loro output è inibitorio sui neuroni talamo-corticali del nucleo talamico 

anteriore. Comprendono diversi nuclei interconnessi con il proencefalo, il dience-

falo e il mesencefalo. La loro funzione, inizialmente considerata prevalentemente 

motoria, è stata più recentemente riconsiderata. Attualmente sono identificati nei 

gangli della base dei loop circuitali paralleli di tipo motorio, cognitivo e mnemonico 

che nell'insieme sarebbero coinvolti nella valutazione dei vantaggi e degli svantaggi 

di una risposta comportamentale adattativa (goal directed action). Questa valuta-

zione produrrebbe la scelta del miglior modulo motorio per l'esecuzione dell'azione 

volontaria, cioè del modulo motorio che permette il raggiungimento del massimo 

vantaggio. In questo contesto i gangli della base assumono un ruolo nella fase di 

pianificazione del movimento e nella fase di decision-making. Le alterazioni moto-

rie che accompagnano le patologie nervose che interessano i gangli della base, sono 

quindi la conseguenza della loro funzione. Nell'individuo affetto da morbo di Par-

kinson non si osserva mai una paralisi o paresi come nelle lesioni delle vie cortico-

spinali (vie di esecuzione dell'azione), bensì un rallentamento e un'indecisione sul 

modulo motorio da utilizzare. Di qui il rallentamento e l'indecisione che si osserva 
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nella risposta motoria volontaria (difficoltà ad iniziare o terminare un'azione, diffi-

coltà a cambiare l'azione una volta intrapresane un'altra). 

Il complesso dei gangli della base è costituito da striato (composto da caudato, pu-

tamen, nucleus accumbens), nucleo subtalamico (STN), globo pallido diviso in 

globo pallido interno (GPi), globo pallido esterno (GPe) e globo pallido ventrale 

(VP), e per ultima, la substantia nigra composta da pars reticolata (SNpr) e pars 

compacta (SNpc). Lo striato e STN ricevono input principalmente esterni al com-

plesso dei gangli della base (dalla corteccia motoria), lo striato riceve input anche 

dal nucleo subtalamico, mentre gli output originano dal GPi e dalla SNpr verso il 

nucleo subtalamico e il tronco encefalico. Il sistema motorio e sensoriale non for-

niscono alcun input diretto ai gangli e nessun output dei gangli è indirizzato diret-

tamente al circuito motorio spinale. Ogni componente dei gangli della base differi-

sce dall’altro sia a livello biochimico sia per funzionalità: 

- striato: lo striato si trova nel proencefalo, comprende il caudato e il putamen (in-

sieme il neostriato) e il nucleus accumbens (striato ventrale). È così chiamato a 

causa dei filamenti degli assoni che, attraversandolo, gli conferiscono un aspetto a 

strisce. Comprende quattro tipi diversi di neuroni: i neuroni medi spinosi, 90%-95% 

della popolazione neuronale, che hanno un grosso albero dendritico e assoni colla-

terali locali, utilizzano acido gamma-aminobutirico come neurotrasmettitore 

(GABA) e costituiscono l’output inibitorio dello striato verso GP e SN, mentre gli 

altri neuroni dello striato sono i neuroni grandi non spinosi, i neuroni piccoli non 

spinosi, i neuroni medi non spinosi, tutti e tre interneuroni che differiscono tra loro 

per aspetto e tipo di neurotrasmettitore.(in ordine acetilcolina, GABA, somatosta-

tina).l Lo striato riceve la maggior parte degli input dalla corteccia cerebrale che 

raggiungono gli alberi dendritici molto ramificati dei neuroni medi spinosi for-

mando delle sinapsi eccitatorie di tipo glutammatergico. Le proiezioni sono orga-

nizzate in modo topografico anche se una singola area della corteccia proietta su 

più aree dello striato creando una complessa sovrapposizione di input. Lo striato 

riceve anche input glutammatinergici dai nuclei del talamo intralaminare e ventro-

laterale, colinergici dai neuroni grandi non spinosi, GABA, substantia P e encefa-

lina dai neuroni medi spinosi adiacenti, GABA dai piccoli interneuroni e una grossa 

quantità di input dopaminergici dalla SNpc (input dopaminergici che trovano due 
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famiglie di recettori nello striato, la famiglia D1 riceve input eccitatori, la famiglia 

D2 riceve input inibitori). È proprio il malfunzionamento di questi ultimi input do-

paminergici ad essere caratteristico nella malattia di Parkinson; 

- nucleo subtalamico (STN): il nucleo subtalamico si trova a cavallo tra il dience-

falo e il mesencefalo, ventralmente in connessione col talamo, lateralmente e ro-

stralmente con il nucleo rosso. Il STN riceve input eccitatori glutammatinergici 

dalla corteccia frontale, prevalentemente dal lobo frontale, con un grosso contributo 

delle aree motorie (corteccia motoria primaria, corteccia premotoria, corteccia mo-

toria supplementare e lobo frontale oculare), riceve anche input inibitorio GABA 

proveniente da GPe. L’output di STN è eccitatorio glutammatergico (a differenza 

di quello dello striato che è inibitorio), verso i neuroni del GPi e SNpr, ed è più 

veloce dell’output dello striato; 

- il globo pallido (GP): il globo pallido si trova in connessione medialmente con il 

putamen e rostralmente con l’ipotalamo, un tratto fibrotico chiamato lamina midol-

lare interna lo divide in globo pallido segmento interno (GPi) e globo pallido seg-

mento esterno (GPe). Il GPi è composto principalmente da grossi neuroni inibitori 

gabaergici che scaricano fuori dal complesso dei gangli della base. Riceve input 

principalmente da striato e STN, dal primo riceve input inibitorio contenente 

GABA (substatia P e dinorfina), dal secondo riceve input eccitatorio contenente 

glutammato. L’input proveniente dallo striato avvolge diversi neuroni del GPi 

prima di concentrare la propria terminazione su un singolo neurone, mentre l’input 

proveniente da STN è divergente poiché ogni assone dell’STN è in connessione con 

più neuroni del GPi. L’output del GPi usa GABA come neurotrasmettitore, è inibi-

torio verso il talamo e il tronco encefalico, inoltre gli assoni collaterali scaricano 

anche nell’area in connessione con il mesencefalo. Il GPi viene associato funzio-

nalmente, istochimicamente, per dimensione cellulare e per connessioni anatomi-

che alla substantia nigra pars reticolata (SNpr). Infatti come il GPi contiene grandi 

neuroni che scaricano fuori dai gangli della base, riceve i medesimi input dallo 

striato e da STN. L’output della SNpr è inibitorio, principalmente verso la parte 

ventro-laterale del talamo e verso la parte ventro-anteriore del talamo. Entrambi 

questi siti sono in connessione con la corteccia premotoria e prefrontale; 
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- globo pallido esterno (GPe): riceve gli input e manda i propri output alle altre 

componenti dei gangli della base. Come il GPi, il GPe riceve input inibitorio dallo 

striato e eccitatorio da STN ma, diversamente da GPi, l’input striatale contiene 

GABA e encefalina ma non substantia P. La maggior parte degli output di GPe è 

verso STN. Inoltre esiste un output inibitorio monosinaptico GABAergico da GPe 

verso GPi e SNpr e delle proiezioni GABAergiche verso lo striato. Così i neuroni 

del GPe sono nella posizione di poter esercitare un ruolo inibitorio sia sullo striato 

e su STN sia su GPi e SNpr, in questo modo sembrano poter regolare l’attività del 

complesso dei gangli della base opponendosi, limitandola o enfatizzandola a se-

conda della loro frequenza di scarica; 

- substantia nigra pars compacta (SNpc): è la struttura più studiata dei gangli della 

base poiché è fatta da grandi cellule contenenti dopamina (DA) che vanno incontro 

a degenerazione nella malattia di Parkinson. Riceve i propri input inibitori GA-

BAergici dallo striato e probabilmente altri input difficili da riconoscere a causa 

della sovrapposizione dei dendriti dei neuroni di SNpc e SNpr. I neuroni DA proiet-

tano su tutto il caudato e putamen ma, i neuroni proiettano sullo stesso circuito da 

cui hanno ricevuto l’input striatale o su circuiti adiacenti. La loro azione è possibile 

poiché nello striato i neuroni medi spinosi hanno nell’albero dendritico delle termi-

nazioni dopaminergiche contenenti tutte le famiglie dei recettori della dopamina 

(D1, D2, D3, D4, D5). 

Riassumendo, i circuiti funzionali interni ai gangli della base sono principalmente 

tre. Il circuito che parte dallo striato con proiezione convergente e inibitoria verso i 

nuclei degli output dei gangli della base (GPi e SNpr), è chiamata via diretta (direct 

pathway). Il circuito che parte da STN con proiezione veloce, divergente, e eccita-

toria verso i nuclei degli output dei gangli della base (GPi e SNpr), è chiamata via 

iperdiretta (hyperdirect pathway). Inoltre, i circuiti reciproci interni ai gangli della 

base hanno un ruolo di feedback positivo o negativo e possono regolare l’azione 

dell’intero complesso dei gangli della base, in particolare, il circuito striato-GPe-

STN-Gpi e SNpr è chiamata via indiretta (indirect pathway). L’insieme del com-

plesso dei gangli della base riceve input dalla corteccia cerebrale e proietta un out-

put inibitorio da due strutture dei gangli, globo pallido interno e substantia nigra 

pars reticolata, verso le aree motorie del tronco encefalico e del talamo. 
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Figura 1 Posizione dei gangli della base nel cervello umano - (A) Sezione coronale. (B) Sezione para-sagittale. 
(C) Schema semplificato dei circuiti dei gangli della base (da “Fundamental neuroscience, fourth edition, 2013, 
Elsevier, chapter 29, p. 654) 

 

1.2 FISIOPATOLOGIA E SINTOMATOLOGIA 

Fisiopatologicamente il PD è caratterizzato da una degenerazione progressiva dei 

neuroni dopaminergici della substantia nigra pars compacta SNpc. Questa, a dif-

ferenza della pars reticolata, è composta da grandi cellule contenenti un pigmento, 

la neuromelanina, che conferisce un aspetto scuro alla substantia nigra pars com-

pacta (da cui il nome substantia nigra) e che pare essere un prodotto ossidativo 

della dopamina. Infatti queste cellule sono le uniche all’interno del complesso dei 

gangli della base che contengono dopamina, proiettano i propri output sulle cellule 

con recettori dopaminergici topograficamente sul nucleo caudato e sul putamen, ma 

anche sulle cellule dello stesso circuito dello striato da cui ricevono input o su cir-

cuiti ad esso adiacenti. Pertanto, sembrano modulare l’attività neuronale interna ai 

circuiti dei gangli della base attraverso quella che viene chiamata via indiretta: in-

fatti all’interno dello striato sono presenti due tipi di popolazione di cellule conte-

nenti recettori dopaminergici che, a seconda del tipo di recettore che contengono 
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(ne esistono cinque famiglie, D1-D5, ma possono essere ricondotte a due grandi 

famiglie per funzionalità), possono modulare l’attività dei neuroni dello striato ini-

bendola o enfatizzandola, famiglia D1 a input eccitatorio, famiglia D2 a input ini-

bitorio. 

Nel morbo di Parkinson i neuroni dopaminergici della substantia nigra pc presen-

tano accumuli citoplasmatici di proteine aggregate definiti corpi di Lewis. Inoltre, 

sulla base di marker metabolici, sono evidenti sintomi derivanti dallo stress ossida-

tivo quali la deplezione di glutatione, depositi di ferro, aumentati marker di peros-

sidazione lipidica, diminuzione dell’espressione e dell’attività del complesso mito-

condriale 1 nel sistema nervoso centrale (marker specifico per il PD visto che non 

è stato riscontrato in nessuna altra patologia neurodegenerativa). 

La sintomatologia comprende sia disturbi nel movimento e nel controllo motorio, 

sia disturbi non motori. A livello motorio il malato di PD in fase adulta presenta 

tutti i seguenti sintomi (motor symptoms MS): 

1) tremore a riposo degli arti, più pronunciato nella parte distale, spesso asimme-

trico che scompare/si riduce durante un movimento e durante il sonno; 

2) bradicinesia: lentezza nei movimenti che può rendere particolarmente difficile 

compiere azioni della vita quotidiana come vestirsi, scrivere, cucire; 

3) acinesia: scarsezza dei movimenti; 

4) rigidità muscolare causata da un’eccessiva e continua contrazione muscolare; 

5) postura instabile e difficoltà nell’equilibrio e conseguente fear of falling. Sap-

piamo che quella che noi chiamiamo postura è il risultato della collaborazione delle 

strutture che compongono il sistema tonico posturale (occhio, orecchio interno, 

piede, apparato stomatognatico e endorecettori dell’apparato locomotore), che per-

mettono di mantenere la stabilità sia statica che dinamica. Pertanto ci si potrebbe 

aspettare che i problemi di instabilità dei pazienti derivino da una disfunzione a uno 

o più elementi del sistema tonico posturale, ad esempio, generalmente la postura 

dinamica instabile si associa a disturbi vestibolari che i pazienti PD però non pre-

sentano. Da uno studio del 2012 dove si comparano i risultati ottenuti al Romberg 
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balance test su pedana stabilometrica tra un gruppo di giovani pazienti PD idiopa-

tico e un gruppo di controllo sano, gli autori, Ickenstein et al, ipotizzano una diversa 

causa dell’instabilità dei pazienti. Lo studio prevedeva che tutti i pazienti, dopo aver 

preso regolarmente la terapia farmacologica, venissero posti sulla pedana stabilo-

metrica e fossero prese due misurazioni al Romberg test, una ad occhi aperti e una 

ad occhi chiusi; per questo studio, gli autori utilizzarono un test modificato che 

prevedeva le braccia sollevate orizzontalmente con i palmi rivolti al soffitto, questo 

per creare uno spostamento in avanti del centro di gravità e per dare un distrazione 

mentale ai soggetti dello studio. Dai risultati ottenuti, gli autori ipotizzano che le 

alterazioni posturali potrebbero essere la conseguenza del malfunzionamento del 

centro locomotore mesencefalico, cioè che l’instabilità dinamica durante la loco-

mozione sarebbe la conseguenza di un’alterata sequenza cinematica risultante da 

un alterato controllo corticale abbinato a una scarsa capacità della regione locomo-

trice mesencefalica di reagire a questa alterazione. L’instabilità statica, invece, po-

trebbe essere legata ad alterazioni delle risposte riflesse reticolo spinali con il pos-

sibile cointeressamento dei neuroni reticolo spinali alla degenerazione parkinso-

niana o conseguenza dell’alterato controllo del tono muscolare (rigidità) agonista 

ed antagonista. Inoltre, l’instabilità posturale non è soggetta a miglioramenti dati 

dal farmaco L-dopa (Beuter et al, 2008), ma può essere migliorato da un appropriato 

balance training, come vedremo successivamente. 

 

I disturbi non motori (non motor symptoms NMS) comprendono sia disturbi psi-

chiatrici, sia disturbi cognitivi sia disturbi autonomici e si manifestano prima dei 

sintomi motori (Troung et al, 2008): 

1) disturbi psichiatrici: ansia, apatia, depressione, stanchezza, psicosi; 

2) disturbi cognitivi: deficit della memoria, disturbi esecutivi, afasia (disturbo non 

motorio in cui concorre anche il ruolo della bradicinesia, in quanto la locuzione è 

un atto motorio), problemi nelle abilità visuospaziali; 

3) disturbi autonomici: i disturbi autonomici sono stati osservati già nella prima 

descrizione della malattia di Parkinson ad opera di James Parkinson nel 1817. La 
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manifestazione di questi sintomi è mutevole poiché dipende da quale componente 

del sistema nervoso autonomo sia danneggiata, enterico, parasimpatico colinergico, 

simpatico colinergico, simpatico noradrenergico, ormone adrenomidollare (Troung 

et al,2008). I disturbi autonomici comprendono: costipazione e altri disturbi ga-

strointestinali, disfunzioni della vescica e incontinenza urinaria, vertigini ortostati-

che o post-prandiali, intolleranza al caldo o al freddo, disturbi cardiovascolari e 

ipotensione ortostatica, disfunzioni sessuali, disturbi olfattivi, disfunzioni nella su-

dorazione (ipo o iper idrosi). 

4) disturbi del sonno: sonno frammentato, insonnia, disfunzioni della fase REM del 

sonno, sonnolenza diurna, attacchi di sonno. 

 

1.3 EZIOGENESI  

Sebbene l’eziologia della malattia di Parkinson non sia del tutto chiara, è ormai 

accettata l’ipotesi di un’origine multifattoriale della malattia, in cui interagiscono 

componenti ambientali e genetiche. Possibili fattori eziologici sono l’ereditarietà, 

lesioni cerebrali, infezioni, neurotossine endogene, fattori ambientali, alterate 

espressioni geniche. (Istituto Superiore della Sanità I.S.S.). In altre parole, non è 

chiara l’eziologia della malattia di Parkinson ma principalmente si distinguono due 

origini di essa, una dovuta a familiarità genetica (5%-10% dei casi) e una a insor-

genza spontanea/idiopatica (il restante 95% dei casi). 

Quando parliamo di Parkinson familiare intendiamo che la storia familiare positiva 

alla malattia può avere carattere ereditario e quindi aumentare il rischio della sua 

insorgenza. Forme ereditarie della malattia sono causate da mutazioni identificate 

per i seguenti geni: alfa-sinucleina (il più importante), parkina, dardarina, DJ-1. Le 

alterazioni nella manipolazione delle proteine derivanti da queste mutazioni geni-

che, sembrano essere centrali nella patogenesi del Parkinson familiare. 

Il Parkinson spontaneo invece, ha un’eziologia più complessa e multifattoriale. Ad 

esempio la sostanza MPTP, una delle responsabili della nascita dei sintomi, è con-

tenuta in prodotti chimici industriali destinati comunemente all’agricoltura. L’espo-

sizione a insetticidi, erbicidi, funghicidi contenenti la sostanza può avvenire sia per 
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contatto diretto che per inalazione. Altra causa è l’insorgenza di gradienti metallici 

nella SNpc con mancanza di risposte omeostatiche che può portare al danno ossi-

dativo: l’esposizione cronica a metalli come manganese, ferro, alluminio e piombo 

dunque, possono contribuire all’insorgenza della malattia. Anche solo alti livelli di 

stress ossidativo per lungo periodo possono giocare un ruolo eziologico. Inoltre le 

abitudini alimentari potrebbero avere un ruolo sull’insorgenza della malattia: cibi 

ricchi di grassi animali, saturi o insaturi, incidono positivamente sullo sviluppo 

della malattia mentre pare che cibi come noci, legumi e caffè abbiano un ruolo pro-

tettivo. In conclusione, esistendo diverse cause dell’insorgenza della malattia di 

Parkinson, sarebbe interessante collegare tutti i geni multipli e le cause sporadiche 

in un unico percorso biochimico comune così da elaborare un quadro eziologico 

globale e, forse, sulla base di questo trovare una strategia d’intervento prima dell’in-

sorgenza della malattia. Infatti, come spiegherò in seguito, attualmente non esiste 

una vera e propria cura della malattia. La terapia clinica, farmacologica e no, si basa 

sul trattamento sintomatico e sul rallentamento della degenerazione delle cellule 

dopaminergiche ma non è né rigenerativa né risolutiva. 

 

1.4 TRATTAMENTO ATTUALE DELLA MALATTIA DI PARKINSON 

Attualmente non esiste una terapia risolutiva in grado di arrestare la malattia, e i 

pazienti affetti da morbo di Parkinson sono purtroppo destinati a disabilità sempre 

maggiori mano a mano che il processo degenerativo cronico avanza. Le strategie 

terapeutiche adottate hanno pertanto un’efficacia sintomatica, mirata al controllo 

dei sintomi, senza capacità di interferire, modificandola, il decorso della malattia. 

Il trattamento farmacologico si basa sulla somministrazione del farmaco L-dopa, un 

precursore della dopamina in grado di attraversare la barriera emato-encefalica. La 

posologia del trattamento varia da persona a persona a seconda della valutazione 

clinica del medico e la terapia è corretta e adattata regolarmente dal medico curante 

durante il decorso della malattia. La terapia farmacologica a lungo termine perde di 

efficacia sia per l’aggravarsi dei sintomi sia per una progressiva riduzione della 

riposta del paziente, inoltre, la risposta giornaliera al farmaco può variare per fattori 

legati alla sua emivita e quindi alle concentrazioni di principio attivo in circolo. Nei 
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pazienti in stadio avanzato della malattia, quando il trattamento farmacologico 

perde quasi del tutto la sua efficacia, è risultato efficace un trattamento neurochi-

rurgico chiamato deep brain stimulation (DBS). L’intervento neurochirurgico con-

siste nell’impianto di microscopici stimolatori (simile al pacemaker cardiaco) 

all’interno dell’encefalo a livello dei gangli della base collegati ad un controllore 

esterno che regola la frequenza e l’intensità della stimolazione. Fisiologicamente 

consiste in una stimolazione cronica e continua dei nuclei del subtalamo che ridu-

cono drasticamente tremore a riposo, bradicinesia, discinesia e rigidità, i sintomi 

motori cardinali del PD. La DBS convenzionale ha bisogno di una fase di calibra-

zione iniziale e di un controllo e correzione delle frequenze regolare ad opera del 

medico, ed è per questo che si sta studiando la possibilità di un miglioramento del 

trattamento chiamato deep brain stimulation adattativa (Habets, Heijmans et al, 

2018). Consiste nello stesso tipo di intervento ma con un impianto senza controllore 

esterno che, in maniera automatica, adatta la frequenza e l’intensità della stimola-

zione alla situazione clinica fluttuante del paziente; questo tipo di impianto rappre-

senterebbe un grande miglioramento rispetto all’impianto convenzionale per la qua-

lità di vita dei pazienti parkinsoniani. 

Premesso che, come ho detto inizialmente non esiste una terapia risolutiva che ar-

resti la malattia, e che sia la terapia farmacologica a vita sia l’intervento chirurgico 

sono vincolanti e invasivi nella vita del paziente, è chiaro che siano da indagare e 

promuovere altre strategie non farmacologiche e non invasive per il trattamento dei 

sintomi del Parkinson. La ricerca scientifica ha ampiamente dimostrato il ruolo po-

sitivo dell’esercizio fisico sui pazienti parkinsoniani sia nel trattamento dei sintomi 

motori sia in quello dei sintomi non motori. Lo scopo di questa tesi è fare chiarezza 

se sulla base degli studi effettuati si possa ipotizzare che l’attività fisica, come tera-

pia integrata al trattamento farmacologico attuale, possa ridurre gli effetti degene-

rativi della malattia e se possa addirittura avere un ruolo nella prevenzione della 

stessa. 
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CAPITOLO 2: EVIDENZE DEI BENEFICI DELL’ESERCIZIO 

FISICO E MALATTIA DI PARKINSON 

Storicamente le prime raccomandazioni per la pratica regolare dell’esercizio fisico 

nei malati di Parkinson nell’ottica di migliorare la propria condizione e di rallentare 

il processo degenerativo della malattia, risalgono al 1899 quando Charcot nel suo 

manuale “Manual of Disease of the Nervous System” riconosce per la prima volta 

che l’esercizio fisico abbia un potenziale effetto benefico sulla malattia; scrive in-

fatti “life should be quiet and regular, freed, as far as may be, from care and work” 

e raccomanda la pratica regolare di attività fisica a bassa intensità e focalizzata 

sull’implemento del range of motion dei movimenti. Queste raccomandazioni si 

basavano largamente sull’esperienza più che sulle evidenze scientifiche, tanto che 

fino agli anni 80’ l’attività fisica proposta era ancora a bassa intensità e non esiste-

vano linee guida specifiche per la pratica dell’attività fisica come medicina integrata 

al trattamento farmacologico del morbo di Parkinson. Dagli anni 80’ in poi il ruolo 

dell’attività fisica nella patologia è stato ampiamente indagato dalla ricerca scienti-

fica che ad oggi può dimostrare indiscutibilmente che questa, se praticata regolar-

mente e a lungo termine, migliora i sintomi del morbo di Parkinson aumentando 

radicalmente la qualità della vita dei pazienti. È stato dimostrato infatti nei modelli 

animali trattati farmacologicamente con MPTP e 6-OHDA (sostanze che provocano 

una progressiva degenerazione dei neuroni dopaminergici della substantia nigra) 

che l’esercizio fisico rallenta la degenerazione delle cellule dopaminergiche; in par-

ticolare i topi trattati farmacologicamente e sottoposti, dopo la somministrazione 

della tossina, ad attività fisica (corsa nella ruota) hanno una minore degenerazione 

delle cellule dopaminergiche nel tempo rispetto ai topi trattati farmacologicamente 

allo stesso modo ma senza la possibilità di compiere attività fisica. Inoltre è stato 

dimostrato nei modelli animali un ruolo addirittura preventivo dell’attività fisica 

sull’incidenza del morbo di Parkinson di cui parlerò in seguito. (Zigmond, Smeyne, 

2013). 

Nell’uomo l’esercizio fisico ha ormai un ruolo più che dimostrato nel migliora-

mento della condizione dei malati di Parkinson: infatti l’attivazione nervosa (misu-
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rata con risonanza magnetica funzionale) durante l’esercizio fisico nei pazienti ri-

flette quella dovuta all’azione del farmaco L-dopa e i pazienti che inseriscono nella 

loro routine un programma di allenamento a lungo termine sono in grado di dimi-

nuire la dose del farmaco somministrato. La ricerca scientifica porta evidenze del 

beneficio dell’esercizio fisico sia sui sintomi motori della malattia che su quelli non 

motori. I risultati variano a seconda del tipo di attività, della frequenza, della durata 

e dell’intensità. 

 

2.1. BENEFICI DELL’ESERCIZIO FISICO SUI SINTOMI MOTORI 

Sono stati indagati, studiati e sperimentati vari tipi di attività fisica nei soggetti par-

kinsoniani nell’ottica di migliorare i sintomi motori connessi alla malattia. Più sopra 

ho elencato i sintomi motori clinicamente ma non ho sottolineato come questi si 

traducano in un quadro complessivo molto peggiore se consideriamo il paziente 

parkinsoniano globalmente nelle sue abilità motorie. Il tremore a riposo e la len-

tezza dei movimenti in primis portano il paziente a diventare sedentario, la postura 

instabile e lo scarso controllo motorio porta il paziente ad avere paura di cadere 

durante la locomozione e questa paura, come una reazione a catena, induce il pa-

ziente a camminare molto lentamente e con una postura scorretta (quella che lo fa 

sentire più sicuro), o addirittura a non camminare; l’equilibrio precario e la man-

canza di stabilità li rende insicuri in ogni situazione e posizione scoraggiandoli ul-

teriormente nel compiere qualunque attività della vita quotidiana e no; la rigidità 

dei muscoli comporta una drastica riduzione del range of motion e quindi una bassa 

mobilità. Se a tutto questo aggiungiamo i sintomi non motori della sfera psichiatrica 

(ansia, apatia e depressione), di cui parleremo in seguito, associati poi alla tendenza 

all’isolamento in conseguenza della situazione di disagio dei pazienti, è subito evi-

dente la complessità di fattori da affrontare nel proporre esercizio fisico ai malati 

parkinsoniani: oltre a dover individuare una gamma di attività funzionali al miglio-

ramento di tutti i deficit motori elencati sopra, l’attività deve risultare il più possi-

bile confortevole e coinvolgente per i pazienti in modo da indurli ad iniziare , pre-

venire un loro precoce abbandono della terapia stessa, ma anche a far entrare l’eser-
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cizio fisico nella loro routine poiché sappiamo che solo un programma a lungo ter-

mine porta i benefici auspicati e che in sole quattro settimane di inattività quasi tutti 

i miglioramenti sono persi. Di seguito cercherò di riassumere i benefici dell’eserci-

zio fisico sui sintomi motori in base alla tipologia di attività.  

 

a. esercizio aerobico. Nei modelli animali l’esercizio aerobico induce dei cambia-

menti cerebrali positivi per la riduzione dei sintomi del Parkinson: aumenta i recet-

tori D2 postsinaptici, regola le proteine di trasporto della dopamina, riduce la tra-

smissione di glutammato. (Van der Kolk, King, 2013) Nell’essere umano non ab-

biamo ancora evidenze scientifiche tali da poter affermare che avvenga la stessa 

cosa ma possiamo ipotizzare che esista un meccanismo simile. Non è ancora chiaro 

quale sia l’intensità, la frequenza, la durata, e il mezzo migliore per la somministra-

zione dell’esercizio aerobico ai pazienti PD. In particolare, il parametro dell’inten-

sità ha dato diversi risultati: in uno studio del 2015, gli autori (Shulman et al) com-

parano i risultati ottenuti da due gruppi di pazienti PD sottoposti a allenamento ae-

robico al treadmill tre volte a settimana per tre mesi, il primo gruppo per 30’ a 

sessione ad alta intensità (70%-80% frequenza cardiaca riserva), il secondo gruppo 

per 50’ a sessione a bassa intensità (40%-50% frequenza cardiaca di riserva). I ri-

sultati ottenuti mostrano un significativo miglioramento cardiovascolare (entrambi 

i gruppi hanno aumentato la VO2max del 7%-8%), e un significativo aumento della 

velocità dell’andatura misurata con test di 6’ di camminata al treadmill. L’aumento 

della velocità dell’andatura è stata nettamente migliore nel gruppo di allenamento 

a bassa intensità (aumento del 12%), rispetto a quella del gruppo ad alta intensità 

(aumento del 6%) suggerendo che l’allenamento a bassa intensità risulta più effi-

cace di quello ad alta intensità in termini di miglioramento dei sintomi motori; nello 

studio gli autori non riportano miglioramenti dei sintomi non motori dei pazienti. 

In un altro studio invece, gli autori (Rosenfeldt et al, 2021) mettono in relazione il 

miglioramento di alcuni sintomi non motori con l’allenamento ad alta intensità di 

un gruppo di pazienti PD: il gruppo sperimentale di 50 pazienti PD si sottoponeva 

ad allenamento aerobico al cicloergometro tre volte a settimana per otto settimane 

ad alta intensità (60%-80% frequenza cardiaca di riserva) per 40’ esclusi riscalda-

mento e defaticamento. I risultati mostrano un miglioramento dei sintomi motori e 
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del livello di fitness cardiovascolare, ma soprattutto un miglioramento dell’elabo-

razione processuale delle informazioni (un deficit di esso è uno dei sintomi non 

motori del PD) perdurato per otto settimane dopo l’intervento, e un pattern di atti-

vazione cerebrale (misurato con risonanza magnetica funzionale) simile al pattern 

di attivazione cerebrale data dal farmaco L-dopa. Gli autori ipotizzano che l’alta 

intensità dell’esercizio aerobico sia necessaria non tanto per il miglioramento dei 

sintomi motori, che si ottengono anche con allenamenti a intensità minore, quanto 

per indurre i cambiamenti corticali nei pazienti PD. Per quanto riguarda i mezzi di 

allenamento, la scelta oscilla tra la camminata al treadmill e la pedalata al cicloer-

gometro. La camminata al treadmill, rispetto alla camminata su strada, consente al 

paziente di praticare esercizio fisico in modo assistito, avendo la possibilità sia di 

scaricare parte del peso sia di poter interrompere l’attività al bisogno: questo è par-

ticolarmente vantaggioso per i pazienti poiché si sentono più sicuri durante l’atti-

vità. Infatti, il treadmill è risultato efficace nell’indurre i pazienti a modificare i 

parametri di velocità e lunghezza del passo, cosa che su strada risulta difficile per 

la loro paura di cadere e per l’ansia che si accompagna a ciò. Il cicloergometro, 

invece, risulta efficace nel miglioramento della fitness cardiovascolare ma, chiara-

mente, non incide direttamente sul miglioramento della stabilità o della velocità 

durante la deambulazione, né sulla lunghezza del passo. Il cicloergometro quindi, 

risulta essere meno benefico rispetto al treadmill ma può essere utile ad iniziare un 

programma di esercizio fisico per i pazienti particolarmente spaventati da possibili 

cadute e oscillazioni durante la camminata (Alberts, Rosenfeldt, 2020). In una re-

cente review del 2020 gli autori, Alberts, Rosenfeldt, propongono un protocollo 

universale per la somministrazione di esercizio aerobico per i pazienti PD senza 

patologie aggiuntive: frequenza dell’esercizio tre volte a settimana minimo, durata 

40’ dell’esercizio principale a cui sommare il tempo di riscaldamento e defatica-

mento, intensità 60%-80% della frequenza cardiaca di riserva oppure 14-17 punti 

sulla scala di Borg20. In conclusione, inoltre, è da sottolineare che i pazienti par-

kinsoniani sono tendenzialmente soggetti sedentari e pertanto si trovano in una con-

dizione di rischio cardiovascolare e è noto che l’esercizio fisico aerobico riduce 

questo rischio e migliora il sistema respiratorio polmonare. Dunque, al di là del 

miglioramento dei sintomi motori e no indotti dalla malattia di Parkinson, l’attività 
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aerobica è fortemente raccomandata a questi pazienti che nella maggior parte dei 

casi hanno un altissimo tasso di sedentarietà. 

b. strenght and flexibility training. Rispetto alle persone sane i pazienti parkinso-

niani hanno ridotte espressione di forza e potenza muscolare: questo potrebbe essere 

un deficit indotto dal sistema centrale o conseguenza diretta di inattività e sedenta-

rietà. (Van der Kolk, King, 2013). In realtà la relazione forza-malattia di Parkinson 

è complessa e coinvolge molti fattori. Già in uno studio datato (Corcos et al, 1996) 

su un piccolo gruppo di nove pazienti (che avevano interrotto la terapia farmacolo-

gica per la durata dello studio) è stata studiata con elettromiografia (EMG) la debo-

lezza muscolare indotta dalla malattia di Parkinson. I risultati mostrano che la de-

bolezza muscolare si ritrova soprattutto a carico dei muscoli estensori, e che questa 

è causata da una ridotta attivazione dei muscoli agonisti abbinata in alcuni pazienti 

all’aumento della contemporanea attivazione dei muscoli antagonisti. Inoltre i ri-

sultati mostrano un aumento del tempo di rilassamento muscolare in seguito a una 

contrazione dovuta a problemi nell’interrompere l’attività della muscolatura agoni-

sta. Questi effetti sembrano essere direttamente collegati alla neurodegenerazione 

delle cellule dopaminergiche dei gangli della base poiché gli autori riscontrano un 

miglioramento della frequenza e del livello di scarica elettromiografica nei pazienti 

trattati farmacologicamente (o meglio, riscontrano un peggioramento dei valori di 

EMG nei pazienti dello studio dopo l’interruzione della terapia farmacologica).  

Un altro fattore nella relazione forza-malattia di Parkinson concerne la capacità di 

reclutamento dei motoneuroni e la loro progressiva perdita. Mes et al, 2021, valu-

tano la perdita dei motoneuroni periferici dei pazienti PD mediante il metodo elet-

trofisiologico del MUNE (motor unit number estimation) utilizzando l’analisi elet-

tromiografica dell’abduttore breve del pollice e dell’abduttore del mignolo: dallo 

studio gli autori concludono che i pazienti PD hanno una ridotta capacità di reclu-

tamento dei motoneuroni, mentre la loro perdita (denervazione) è lieve, distribuita 

non equamente nei muscoli, e attribuita dagli autori al fisiologico processo di in-

vecchiamento più che alla neurodegenerazione. 
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Inoltre, la postura anormale dei pazienti PD contribuisce a modificare l’assetto lo-

comotore diminuendo il range of motion della muscolatura, creando muscoli croni-

camente corti, con conseguente perdita di forza e di mobilità generale. La postura 

può essere compromessa sia nella sua componente orientativa (postura curva, 

camptocormia, ecc) sia nella sua componente di equilibrio statico-dinamico di cui 

parlerò in seguito. Le alterazioni dell’assetto posturale non vedono miglioramenti 

in relazione a somministrazione di L-dopa né a trattamento di deep brain stimula-

tion, ciò implica che non sono una diretta conseguenza della denervazione dopami-

nergica nigrostriatale (Benatru et al, 2008). La postura alterata più comune del PD 

è una postura curva con flessione delle ginocchia, flessione del tronco, gomiti pie-

gati e braccia addotte. Altre alterazioni posturali comprendono l’ipercifosi dorsale 

con mento flesso verso lo sterno (già osservata da James Parkinson nel 1817), fles-

sione laterale del tronco (può essere una curva laterale continua dal sacro fino alla 

regione cervicale oppure limitata al tratto lombo-dorsale della colonna), flessione 

del capo generalmente nella stessa direzione del busto, camptocormia (marcata fles-

sione in avanti del tratto toraco-lombare che aumenta nell’arco della giornata e du-

rante la deambulazione), sindrome di Pisa (marcata flessione laterale della colona 

con componente di torsione). 

Un’ultima, ma non meno importante, causa di ridotta espressione di forza è l’inat-

tività muscolare conseguente dalla sedentarietà dei pazienti. I sintomi motori carat-

teristici della malattia come discinesia, bradicinesia e tremore a riposo inducono i 

pazienti all’isolamento e all’inattività peggiorando ulteriormente il loro livello di 

forza già compromesso dalla malattia. Tutti questi fattori concomitanti della ridu-

zione di forza caratteristici della malattia di Parkinson peggiorano progressiva-

mente con l’aggravarsi della malattia e si sommano alla riduzione della forza dovuta 

al fisiologico processo di invecchiamento. Il risultato globale di tutte queste con-

cause è una cattiva qualità di vita dei pazienti, ad esempio, la mancanza di forza 

rende ancora più difficili svolgere attività della vita quotidiana (pensiamo a fare la 

spesa, a doversi spostare per fare commissioni, al semplice salire le scale), portando 

i pazienti a un affaticamento muscolare eccessivo al termine dell’attività o addirit-

tura a desistere in partenza. 
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L’esercizio fisico di forza e mobilità combinato sembra essere l’unica strategia ef-

ficace per contrastare e rallentare gli effetti della malattia di Parkinson. Una review 

del 2017 (Ramazzina et al) prende in considerazione tredici studi sull’allenamento 

di forza dei pazienti PD (età minima 58 anni, età massima 75 anni): gli studi consi-

derati comprendono vari tipi di allenamento tra cui esercizi con l’utilizzo di mac-

chine isotoniche (leg press, leg curl, leg extension, chest press, ecc), allenamento 

boxe-simile, allenamento con esercizi per solo la fase eccentrica, allenamento con 

esercizi per solo la fase concentrica, allenamento di forza in acqua, allenamento con 

bande elastiche; anche la durata dell’intervento degli studi considerati è variabile, 

una sola sessione di allenamento, programmi di tre sessioni per 7 settimane, pro-

grammi più lunghi fino a tre sessioni a settimana per due anni. Tutti gli studi con-

siderati riportano come risultato principale l’aumento della forza muscolare e mi-

glioramenti sulla stabilità ed equilibrio, misurati con diversi test a seconda dello 

studio. La maggior parte degli studi riporta un miglioramento sulla scala UPDRS-

(Unified Parkinson disease rating scale). Sei degli studi considerati verificano la 

qualità della vita dei pazienti dopo l’intervento mediante l’utilizzo di diversi que-

stionari, di questi, quattro riportano un miglioramento significativo dei gruppi spe-

rimentali rispetto ai gruppi di controllo. 

Per tutti questi motivi è chiaro che un programma di allenamento combinato di forza 

e mobilità è necessario all’interno della routine di esercizio fisico dei pazienti PD. 

Per quanto riguarda un programma di forza, penso sia bene sia rinforzare singolar-

mente la muscolatura (magari con l’utilizzo di macchine isotoniche che possono far 

sentire più sicuro il paziente), sia rinforzare funzionalmente la muscolatura (alle-

narla negli schemi motori di camminata, di accosciata per raccogliere un peso, di 

trazione, di elevazione), sia rinforzare la muscolatura posturale di sostegno (cuffia 

dei rotatori, complesso del core, pavimento pelvico, medio gluteo) nell’ottica di 

migliorare la postura statica e dinamica e aumentare il senso di sicurezza del pa-

ziente. Per quanto riguarda la mobilità, il programma di allenamento dovrebbe mi-

rare al recupero del totale range of motion articolare e sul recupero della postura 

fisiologica lavorando sul complesso articolazione-muscolo-tendini con esercizi di 

mobilità globale e settoriale e con esercizi di stretching globali e analitici. 
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c. balance training. L’equilibrio è stato categorizzato come uno dei disturbi motori 

che determinano una cattiva qualità della vita e portano a problemi come cadere, 

oscillare, sbandare e si traducono anche in una sensazione di forte disagio nella vita 

pubblica (Sumec et al, 2015). I problemi di equilibrio sono comuni nei pazienti 

parkinsoniani e probabilmente influenzano anche il loro stato d’animo, infatti sono 

strettamente associati a disturbi dell’umore come ansia e apatia poiché ansia e equi-

librio condividono gli stessi circuiti nervosi, tanto che questa associazione vale an-

che all’inverso (gli adulti con disturbi d’ansia manifestano problemi nell’equilibrio 

e, con l’allenamento, migliorano i sintomi). Perciò migliorare l’equilibrio è un 

obiettivo importante. Noi sappiamo che quello che viene comunemente chiamato 

equilibrio è in realtà l’insieme di stabilità statica e dinamica dipendente in gran parte 

dalla forza e attivazione della muscolatura profonda, dalla capacità di reclutamento 

e di controllo della muscolatura fasica, dallo stato generale della mobilità del sog-

getto, dal corretto funzionamento del sistema tonico posturale. Inoltre, come ho 

scritto più sopra, le alterazioni posturali statiche e dinamiche dei pazienti PD po-

trebbero essere collegate al malfunzionamento del centro locomotore mesencefa-

lico. È quindi mia opinione che il solo allenamento di balance training inteso come 

esercizi in situazioni instabili (pedane, bosu,  ecc) non possa da solo migliorare 

complessivamente i problemi comunemente intesi come problemi di equilibrio 

anzi, che solo questo tipo di allenamento possa risultare difficile e pericoloso per i 

pazienti parkinsoniani scoraggiandoli nell’introdurre l’esercizio fisico nella loro 

routine, uno dei nostri obiettivi principali. Esercizi di balance training associati a 

un programma di forza e di mobilità invece, se accuratamente proposti e pensati, 

possono nella mia opinione dare un contributo positivo al miglioramento dei di-

sturbi motori dei pazienti. Infatti, in uno studio del 2003, gli autori Hirsch et al, 

hanno comparato i risultati ottenuti su 15 soggetti PD idiopatico sottoposti ad un 

programma di allenamento di 10 settimane per tre volte a settimana a giorni alterni 

così ripartiti: il programma di allenamento del primo gruppo comprendeva solo al-

lenamento di balance training, mentre il programma di allenamento del secondo 

gruppo comprendeva allenamento di balance training abbinato ad allenamento di 

forza ad alta intensità. I risultati ottenuti mostrano un miglioramento significativo 

di entrambi i gruppi nella postura dinamica (misurata con sensory orientation test), 
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con un effetto maggiorato nel gruppo di allenamento combinato, e un migliora-

mento della forza trascurabile nel gruppo di allenamento di solo balance training 

rispetto al miglioramento della forza ottenuto dal gruppo di allenamento combinato. 

Questi effetti positivi sono perdurati per 4 settimane dopo la fine dell’intervento. 

Anche in uno studio più recente (Van der Kolk, King, 2013) l’allenamento combi-

nato di balance e forza ha dato risultati migliori rispetto all’allenamento di solo 

balance training. 

d. arti marziali-discipline olistiche (tai chi, qi gong, yoga). La pratica di queste 

discipline richiede di eseguire movimenti controllati e il mantenimento delle po-

sture per un tempo variabile, di conseguenza gli effetti dell’allenamento su di esse 

basate sono stati indagati dalla ricerca scientifica nei soggetti parkinsoniani. In par-

ticolare il Tai Chi sembra essere il migliore tra questi perché aumenta le abilità di 

controllo motorio, controllo della direzione dei movimenti, escursione massima, 

movimento di prensione, estensione del ginocchio, e anche un migliore controllo 

dinamico nell’affrontare un ostacolo con conseguente diminuzione della paura di 

cadere o di sbandare. Il Qi Gong lavora allo stesso modo ma con un maggiore ac-

cento sulla meditazione che potrebbe influire positivamente sulla plasticità neuro-

nale. Lo yoga, oltre agli effetti positivi motori simili al Tai Chi, sembra aver effetti 

positivi rispetto a disturbi psichiatrici come la depressione e l’ansia. (Sumec et al, 

2015). 

 e. danza. Anche la danza è stata indagata dalla ricerca scientifica come attività 

adatta ai pazienti parkinsoniani perché combina concezione spaziale, equilibrio di-

namico, forza, flessibilità, coordinazione, impegno aerobico, e inoltre stimola la 

socializzazione. In particolare il tango si è rivelato lo stile che rispetto ad altri balli 

ha portato il maggior beneficio in termini di miglioramento della postura, dell’equi-

librio e della deambulazione, (Sumec et al, 2015). Una valida alternativa al tango è 

la danza improvvisata: ha dato risultati motori buoni paragonabili a quelli del tango 

e, superando il limite di una danza strutturata (tecnicismi, precise caratteristiche 

estetiche da rispettare, coordinazione ritmica motoria), è di più facile adesione per 

i pazienti parkinsoniani. Inoltre, a prescindere dal tipo, la danza porta ottimi risultati 

anche in termini di socializzazione e condivisione dei pazienti che in questo modo 
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sono maggiormente stimolati a partecipare alle lezioni e magari a coinvolgere altre 

persone aumentando l’adesione all’esercizio fisico. (Van der Kolk, King, 2013). 

f. virtual reality. L’allenamento a casa mediante l’uso della piattaforma Wii fit con 

la pedana di equilibrio e della piattaforma Wii dance ha dato dei buoni risultati sul 

miglioramento della postura, dell’equilibrio, e sulla componente aerobica (Sumec 

et al, 2015). Questi tipi di allenamenti non sono migliori di altri ma possono essere 

utilizzati in modo sano dai pazienti parkinsoniani con il vantaggio che possono es-

sere praticati a casa e pertanto superare le barriere sociali di disagio o vergogna. È 

mia opinione personale che l’allenamento con insegnante presente sia sempre me-

glio rispetto all’allenamento con insegnante virtuale sia per la possibilità di correg-

gere con precisone e in modo personalizzato, sia per la possibilità d’intervento in 

aiuto del paziente, ma, credo che, se questi allenamenti fossero abbinati ad allena-

menti in presenza dove l’insegnate si assicuri che le posture e la capacità di esecu-

zione dei movimenti siano corrette, e che il paziente le possa riprodurre in autono-

mia a casa, ritengo che l’allenamento solitario mediante l’uso della piattaforma Wii 

possa migliorare il programma di allenamento in termini di sedute settimanali mi-

rando a un allenamento giornaliero. 

Ho sottolineato come l’esercizio fisico, sulla base delle evidenze scientifiche, mi-

gliora i MS del Parkinson soprattutto in termini di postura, stabilità, equilibrio e 

andatura della camminata, ma come agisce sul sintomo più comune e più caratteri-

stico della malattia cioè il tremore a riposo? Una recente meta analisi (Farashi et al, 

2021) cerca di fare chiarezza su questo punto. Gli studi considerati vanno dal 1985 

al 2020, tutti mettono in correlazione l’esercizio fisico (diverso per tipo e per pro-

gramma) con la riduzione del tremore a riposo misurato con scala UPDRS (unified 

Parkinson’s disease rating scale) e con sensori elettronici che misurano ampiezza 

e frequenza del tremore. Alcuni di questi riportano effetti positivi altri no. Gli studi 

che gli autori riportano come quelli che hanno dato i miglioramenti maggiori sul 

tremore a riposo sono: 

- Palmer (1986), programma sperimentale di 15’ riscaldamento + stretching, 35’ 

karate, 10’ defaticamento + stretching, frequenza due volte a settimana per sei o 
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dodici settimane. Ha riscontrato una riduzione del tremore a riposo anche in posi-

zione seduta; 

- Duncan (2012), programma di 1h di tango, frequenza due volte a settimana per 

dodici mesi; 

- Stuckenschneider (2015), programma di 40’ esercizio aerobico, frequenza tre 

volte alla settimana per dodici settimane; 

- Cikajlo (2019), programma di esercizi di raggiungimento e prensione in una realtà 

virtuale, frequenza tre volte a settimana per dieci sessioni 

- Kadkhodaie (2019), programma di 35’-45’ di esercizi eccentrici per il braccio, 

frequenza tre volte a settimana per sei settimane. 

Sulla base della loro analisi gli autori concludono che a causa dell’eterogeneità de-

gli studi sia per tipologia di attività fisica, sia per tipo di programma in termini di 

frequenza e di durata, sia per campionamento, è impossibile trarre una conclusione 

effettiva e generalizzata sugli effetti dell’esercizio fisico sul tremore a riposo dovuto 

alla malattia di Parkinson: sebbene le evidenze scientifiche riportano miglioramenti 

sul tremore, è necessaria una maggiore ricerca scientifica per chiarire quale sia il 

tipo di attività, la frequenza, l’intensità e la durata ottimale. 

 

2.2 BENEFICI DELL’ESERCIZIO FISICO SUI SINTOMI NON MOTORI  

All’inizio di questa tesi ho elencato tutti i sintomi non motori (NMS) in maniera 

generica (disturbi cognitivi, psichiatrici, autonomici) ma è giusto sottolineare che 

questi sono addirittura in maggior numero rispetto ai sintomi motori e che abbas-

sano fortemente la qualità della vita dei pazienti. I NMS tendono a manifestarsi anni 

prima dell’insorgenza dei sintomi motori suggerendo che il danno cerebrale possa 

essere presente da tempo prima che si osservino i classici sintomi del Parkinson e, 

pertanto, riconoscerli prontamente potrebbe farli diventare uno strumento diagno-

stico. Solitamente, anche se esiste una specificità a seconda del soggetto si presen-

tano prima i disturbi olfattivi e gastrointestinali, poi disturbi del sonno e dell’umore, 

disturbi motori e infine i disturbi cognitivi. Forse questa progressiva comparsa dei 
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sintomi è dovuta al diffondersi dei corpi di Lewis (Crowley et al,2019). Prima di 

parlare delle evidenze scientifiche sulla relazione tra esercizio fisico e NMS, è giu-

sto mettere l’accento sull’importanza di trovare un trattamento adatto a questi sin-

tomi ancor più rispetto ai sintomi motori. Poiché infatti, sia il trattamento farmaco-

logico classico, sia la deep brain stimulation non solo non hanno beneficio sui 

NMS, ma anche possono creare degli effetti indesiderati (creando complicazioni 

dei disturbi neuropsichiatrici come incubi, allucinazioni, manie psicotiche, deliri, 

Truong et al 2008) o aumentare i disturbi cognitivi (nel caso di deep brain stimula-

tion), è assolutamente necessario trovare nuove forme di terapia. (Amara, Memom 

2018). Cercherò ora di dare una visione d’insieme completa sui benefici dell’attività 

fisica per tutti i NMS. 

1) I disturbi autonomici causati dalla malattia di Parkinson comprendono: disturbi 

cardiovascolari, disfunzioni della vescica, disturbi gastrointestinali, disturbi olfat-

tivi, disturbi del sonno. A livello cardiovascolare il paziente PD presenta problemi 

di ipertensione, tachicardia a riposo, ipotensione ortostatica che comporta un ulte-

riore aumento del rischio di cadere. Il trattamento farmacologico può dare effetti 

avversi come ipertrofia ventricolare e peggiorare l’ipertensione (Amara, Memom 

2018). Si trovano in letteratura scientifica numerosi studi che hanno dimostrato 

come sia l’esercizio aerobico sia l’allenamento della forza degli arti inferiori ad 

esempio leg extention mediante banda elastica (Galliza, Abete 2013), hanno dato 

miglioramenti sia nell’ipotensione ortostatica sia nell’ipertensione. I soggetti di 

questi studi, che hanno riportato miglioramenti cardiovascolari, erano tutti soggetti 

in fase iniziale o giovane della malattia, mentre gli studi effettuati su un campiona-

mento di soggetti in fase avanzata non riportano gli stessi effetti benefici. 

I disturbi della vescica concernono soprattutto l’aumento della frequenza della min-

zione notturna e colpiscono il 93% dei pazienti. (Amara, Memom 2018). In lettera-

tura non sono presenti sufficienti studi per poter affermare con certezza che l’eser-

cizio fisico possa direttamente migliorare questo sintomo, ma ne esistono alcuni 

che riportano un effetto positivo. Ad esempio uno studio che ha messo in relazione 

l’esercizio fisico del pavimento pelvico con problemi di incontinenza (Vaughan, 

Juncos, 2011) ha riportato effetti positivi su urgenza e frequenza della minzione. 
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I disturbi gastrointestinali colpiscono il 70% dei pazienti PD e comprendono di-

sturbi nella motilità gastrica, costipazione, incontinenza intestinale, disfagia, scia-

lorrea. (Amara, Memom 2018). Come nel caso dei disturbi della vescica, anche in 

questo caso manca la letteratura scientifica adeguata per poter trarre conclusioni sui 

benefici dell’esercizio fisico in relazione ai disturbi gastrointestinali, ma esiste qual-

che studio con risultati positivi che incoraggia una maggior ricerca scientifica in 

questo ambito. Ad esempio uno studio del 2006 (Schmitz-Hubscht, Pyfer 2006) ha 

dato risultati positivi in merito al miglioramento della costipazione intestinale in 

relazione all’allenamento di Qigong. 

I disturbi del sonno colpiscono il 98% dei pazienti PD. Sono stati osservati già nella 

prima descrizione di James Parkinson del 1817. I disturbi del sonno hanno una com-

plessa eziologia legata non solo al processo neurodegenerativo ma anche ai disturbi 

motori e non motori del PD e alla terapia dopaminergica (Truong et al 2008). Il 

disturbo del sonno più comune è la difficoltà ad addormentarsi e il sonno frammen-

tato: i pazienti PD spesso si risvegliano dopo 2/3 ore di sonno sentendosi abbastanza 

riposati e non riescono poi a riaddormentarsi facilmente. Il sonno frammentato po-

trebbe essere una diretta conseguenza dei sintomi motori specifici del PD, discine-

sia, tremore a riposo, immobilità notturna, sindrome della gamba inquieta, periodici 

movimenti degli arti, disturbi di respirazione nel sonno. Un altro disturbo del sonno 

tipico dei pazienti PD, è il movimento rapido e incontrollato dell’occhio durante il 

sonno che sottintende un’eccessiva attività motoria notturna ed è generalmente as-

sociato a sogni vividi o incubi. Anche i disturbi psichiatrici come la depressione e 

l’ansia possono influire negativamente sulla qualità del sonno dei pazienti PD. Inol-

tre, come diretta conseguenza dell’insonnia notturna, i pazienti PD hanno un’ecces-

siva sonnolenza diurna che può culminare in attacchi di sonno pericolosi per i pa-

zienti. Sembra che la sonnolenza diurna e l’insorgenza degli attacchi di sonno siano 

in collegamento diretto con il trattamento farmacologico dopaminergico della ma-

lattia di PD (Truong et al 2008). Sappiamo che l’attività fisica, se inserita nella 

routine, da miglioramenti sulla qualità del sonno e sulla sua regolazione di per sé. 

Nel caso dei pazienti PD trovo interessante osservare che un regime di allenamento 

ad alta frequenza in termini di sedute ha dato miglioramenti netti. Lo studio a cui 

mi riferisco (Frazzitta, Maestri 2015) ha sottoposto 89 soggetti ad un allenamento 
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combinato multidisciplinare riabilitativo tre volte al giorno, cinque giorni a setti-

mana per ventotto giorni. Al termine dello studio i pazienti hanno ottenuto benefici 

importanti in termini di qualità del sonno, insorgenza del sonno, e tempo totale di 

sonno. 

2) I disturbi cognitivi includono una vasta gamma di sintomi tra cui deficit della 

workin memory, memoria visuospaziale, disturbi del linguaggio, disturbi nell’ap-

prendimento. Al momento della diagnosi della malattia già il 20% dei pazienti pre-

senta disturbi cognitivi e, durante il processo degenerativo della malattia, l’83% dei 

pazienti arriva a soffrire di demenza entro vent’anni dall’insorgenza dei disturbi 

motori (Amara, Memom 2018), mentre in media il 46% dei pazienti manifesta uno 

o più disturbi cognitivi (Crowley et al,2019). Possiamo affermare che l’esercizio 

fisico attenua il declino delle funzioni cognitive con l’avanzare della malattia. In-

fatti sono presenti numerose evidenze scientifiche a supporto di questo ruolo 

dell’esercizio fisico. Una recente meta analisi (Northey, Cherbun, 2017) ha raccolto 

gli studi che mettono in relazione diversi tipi di attività fisica e disturbi cognitivi in 

pazienti PD di età superiore a 50 anni. Nella meta analisi sono stati revisionati studi 

su varie modalità di attività fisica, in particolare aerobica, forza, tai chi, yoga; tutti 

gli studi revisionati hanno dato significativi miglioramenti sulle disfunzioni cogni-

tive Parkinson dipendenti. 

3) I disturbi neuropsichiatrici colpiscono tutti i pazienti PD e comprendono ansia, 

apatia, depressione, psicosi, fatica e stanchezza. (Amara, Memom 2018). Sappiamo 

già che l’esercizio fisico in fisiologia ha la capacità di migliorare sintomi come 

apatia, depressione e disturbi dell’umore per la sua relazione con la produzione di 

endorfine, ormoni oppiacei che agiscono sul miglioramento dell’umore attraverso 

due vie: legandosi ai recettori oppiacei nella corteccia frontale e nella regione lim-

bica, interagendo con altri neurotrasmettitori come la dopamina, in entrambi i casi 

interagendo positivamente nelle aree della corteccia cerebrale deputate alla regola-

zione dell’umore (Cusso et al,2016). Ci si chiede che cosa succeda nel caso di eser-

cizio fisico e NMS neuropsichiatrici associati al Parkinson. Le evidenze scientifiche 

non sono ancora sufficienti per determinare con chiarezza il ruolo dell’attività fisica 

su questi sintomi; esistono infatti studi che riportano un significativo miglioramento 
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su ansia e depressione, altri che non riportano alcun miglioramento: questo proba-

bilmente è dovuto all’enorme variabilità in termini di tipo di attività, intensità, du-

rata e frequenza. Riporto studi recenti che hanno avuto risultati significativamente 

positivi nel migliorare depressione e livello di ansia dei soggetti sperimentali: Park 

e Zid (2014), hanno riscontrato effetti significativamente positivi su depressione 

dopo un programma sperimentale di esercizio fisico combinato aerobico e forza ad 

intensità variabile ,durata della seduta 1h, tre volte alla settimana, per un totale di 

quarant’otto settimane; Cugussi e Solla (2015) hanno riscontrato effetti significati-

vamente positivi su depressione e livelli di ansia nel loro gruppo di 20 pazienti di 

età media 67 anni, dopo un programma sperimentale di 1h di nordic walking due 

volte a settimana per un totale di dodici settimane; Teixeira-Machado, Araújo 

(2015) hanno riportato effetti significativamente positivi nel miglioramento della 

depressione su un gruppo di 30 pazienti PD tra i 50 e i 70 anni, dopo un programma 

sperimentale di 1h due volte alla settimana per un totale di cinquanta sessioni basato 

sul metodo Feldenkrais (un metodo per il miglioramento dell’equilibrio e della sta-

bilità che coinvolge tutto il corpo, compreso sistema tattile, vestibolare, propriocet-

tivo, visuospaziale, in un modo multidimensionale). 

Nonostante esistano evidenze che l’esercizio fisico potrebbe migliorare i sintomi 

neuropsichiatrici nei pazienti PD aumentando notevolmente la loro qualità della 

vita, è necessaria maggiore ricerca scientifica per poter creare un programma gene-

ralizzato da somministrare ai pazienti in termini di tipologia di attività fisica, tempo, 

durata, e intensità. 

 

2.3. RUOLO PREVENTIVO, NEUROPROTETTIVO E NEURORESTORATIVO 

DELL’ESERCIZIO FISICO 

La malattia di Parkinson, come detto più volte in questa tesi, è degenerativa e per-

tanto al di là delle varie strategie farmacologiche e no adottate per attenuare i sin-

tomi e migliorare la qualità della vita dei pazienti, è chiaro che prevenire l’insor-

genza della malattia è meglio che curarla soprattutto perché non esiste una vera e 

propria cura. Sappiamo inoltre che alcuni sintomi non motori di cui ho parlato nel 

paragrafo precedente compaiono diversi anni prima della diagnosi effettiva, quasi 
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come campanelli d’allarme di disturbi peggiori. Cosa si può fare quindi a livello 

preventivo per la popolazione in generale e cosa si può fare per prevenire la dege-

nerazione della malattia dopo la comparsa dei primi sintomi-indizi? Ancora una 

volta le evidenze scientifiche riportano un ruolo dell’esercizio fisico a questo pro-

posito. Per prima cosa c’è da dire che un primo collegamento tra l’esercizio fisico 

e la prevenzione della malattia, senza ricorrere a specifiche evidenze scientifiche, 

si può trovare tra alcuni fattori di rischio della malattia (tossine ambientali, disfun-

zioni mitocondriali, stress ossidativo, forte componente infiammatoria), e l’eserci-

zio fisico, che di per sé aumenta la produzione mitocondriale, stimola le difese an-

tiossidanti, riduce l’infiammazione, crea angiogenesi e stimola la sinaptogenesi 

(Zigmond, Smeyne, 2013). Storicamente il primo studio a provare il ruolo preven-

tivo dell’esercizio fisico nel PD risale al 1992 (Sasco et al): in questo studio sono 

state indagate le cause della mortalità e l’insorgenza di malattie neurodegenerative 

su un campione di popolazione di 50.000 persone che frequentarono diverse uni-

versità americane negli anni dal 1916 al 1950. I dati epidemiologici che risultano 

dallo studio mostrano un collegamento tra l’aver praticato esercizio fisico regolar-

mente e minor incidenza del Parkinson. Da successivi dati epidemiologici pare che 

se la routine di esercizio fisico è regolare nella giovane età adulta (20-30 anni prima 

dei 65 anni, età media della diagnosi della malattia di Parkinson) questa protegga 

le cellule dopaminergiche e il sistema dei gangli della base, e nel caso di insorgenza 

della malattia, riduca il danno neuronale. (Hou, Chen 2017). 

È opportuno fin da subito specificare che le evidenze scientifiche a supporto del 

ruolo protettivo dell’attività fisica derivano in gran parte dal modello animale. I 

modelli maggiormente utilizzati sono: 

- 6-OHDA model: consiste nell’iniezione di una neurotossina catecolaminergica 

all’interno del sistema nigrostriatale dei roditori adulti e comporta un’immediata 

degenerazione delle cellule dopaminergiche. Le iniezioni possono essere unilaterali 

o bilaterali e il sito specifico dell’iniezione può variare. Questo modello viene uti-

lizzato più comunemente per ricreare i sintomi non motori, soprattutto cognitivi, 

della malattia di Parkinson; 
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-MPTP model: consiste nella somministrazione della tossina in topi o scimmie, que-

sta viene raccolta dai trasportatori dopaminergici dentro alle cellule DA e blocca il 

complesso mitocondriale 1 inibendo la respirazione cellulare e portando le cellule 

alla morte. Questo modello è utilizzato più comunemente per ricreare i sintomi mo-

tori della malattia di Parkinson. 

Le attuali evidenze scientifiche sui modelli animali sono raccolte in una recente 

review del 2019 (Crowley at al) e sono molto incoraggianti. Nel modello trattato 

con 6-OHDA, l’esercizio fisico prima della somministrazione della tossina con inie-

zione unilaterale da effetti positivi a livello neurologico cioè una minore degenera-

zione delle cellule dopaminergiche, riduzione dello stress ossidativo, minore com-

ponente infiammatoria. Il ruolo preventivo dell’esercizio è ulteriormente dimo-

strato considerati i sintomi successivi all’iniezione della tossina: a livello motorio i 

deficit sono largamente ridotti e a livello non motorio sono presenti minori com-

portamenti depressivi. Se invece l’esercizio fisico viene applicato dopo la sommi-

nistrazione della tossina, a livello neurologico è presente un rallentamento della 

deplezione delle cellule dopaminergiche, a livello sintomatico i modelli riducono la 

discinesia, migliorano i livelli di ansia e i deficit di memoria. Nel caso di iniezioni 

bilaterali, l’attività fisica prima della somministrazione della tossina non ha effetti 

significativi di protezione neuronale (anche se gli autori riportano alcuni studi che 

hanno risultati contrari). L’attività fisica applicata dopo la somministrazione bila-

terale della tossina invece, rallenta la degenerazione delle cellule dopaminergiche e 

ripristina i livelli di dopamina nello striato. 

Nel modello trattato con MPTP, l’esercizio fisico prima della somministrazione 

della tossina ha dato un indiscutibile ruolo protettivo neuronale: i modelli sottoposti 

a 90 giorni di corsa volontaria prima della somministrazione della tossina hanno 

avuto protezione quasi completa in termini di numero di neuroni dopaminergici non 

compromessi dalla tossina, i modelli sottoposti a corsa volontaria per 17 settimane 

e trattati con la tossina una settimana dopo l’inizio dell’attività, hanno avuto una 

significativa riduzione del danno neuronale, minore disfunzioni mitocondriali e a 

livello sintomatico deficit minori cognitivi (memoria spaziale),ridotti deficit motori 

(andatura, equilibrio) rispetto al gruppo di controllo. Se invece l’attività fisica viene 

applicata ai modelli dopo la somministrazione della tossina, a livello neurologico 
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questi presentano aumentati marker di plasticità sinaptica, aumentata densità delle 

spine dendritiche neuronali nello striato, diminuzione dei marker infiammatori e 

evidenze contrastanti sulla minor degenerazione delle cellule dopaminergiche (gli 

autori riportano alcuni studi che vedono un miglioramento e altri no). A livello sin-

tomatico sono presenti sia miglioramenti sui sintomi non motori, benefici su ansia 

e memoria associata all’ippocampo, sia sui sintomi motori, diminuzione del numero 

di cadute dalla ruota, lunghezza del passo, andatura delle zampe posteriori. Gli au-

tori (Crowley et al 2019) dichiarano comunque i dati ancora inconsistenti per due 

fattori principali. Il primo, la grande variabilità dei modelli animali in termini di 

quantità, età, varietà di specie, peso corporeo, sito e tempo della somministrazione 

delle tossine in relazione all’esercizio fisico, differenza nella dose, estensione e 

danno della neurodegenerazione. Il secondo fattore riguarda l’esercizio fisico in 

termini di tempo, durata, intensità, tipologia e non per ultimo se l’esercizio fisico 

sia volontario o forzato: può essere che i modelli sottoposti ad esercizio fisico for-

zato producano un livello di stress tale da interferire con i benefici dell’attività fisica 

stessa, infatti le evidenze scientifiche più promettenti implicano l’esercizio fisico 

volontario. 

Ritornando all’uomo, quali altri indizi per un ruolo preventivo dell’esercizio fisico 

abbiamo oltre ai dati epidemiologici? Una recente meta analisi (Hirsch, Sanjay, 

2015) raccoglie evidenze sull’essere umano da 144 adulti (tutti giovani adulti per 

poter sostenere esercizio fisico ad alta intensità) in otto studi dal 2008 al 2015. Dagli 

studi emerge che l’esercizio fisico ad alta intensità nei pazienti parkinsoniani porta 

incremento dei valori dell’eccitabilità corticale, incremento del volume di sostanza 

grigia attivata e aumentati livelli di fattori neurotrofici. 

L’eccitabilità corticale bassa è uno dei marker per la malattia di Parkinson, nel 2008 

uno studio in California di Beth Fisher ha messo in relazione l’esercizio fisico ad 

alta intensità con un aumento dell’eccitabilità corticale oltre che a miglioramenti 

nella velocità della camminata e in altri parametri legati all’andatura. Su giovani 

adulti con una recente diagnosi di PD, le immagini cerebrali misurate con la PET 

hanno mostrato un aumento della densità dei recettori dopaminergici D2, partico-

larmente importanti perché legati alle spine dendritiche dei neuroni medi spinosi 

dello striato, dopo un’attività di camminata al treadmill continua e ad alta intensità. 
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Nel 2014, Berhard Sehm riscontra rapidi cambiamenti nel volume della materia 

grigia attivata nei giovani pazienti PD durante e dopo sei sessioni da 45’ di balance 

training. 

I pazienti PD presentano ridotti livelli di neurotrofine. Le neurotrofine, glia cell 

line-derived neurotrophic factor (GDNF)e brain derived neurotrophic factors 

(BDNFs), garantiscono la sopravvivenza e regolano l’attività delle cellule dopami-

nergiche e sono potenti inibitori dell’apoptosi cellulare e della degenerazione cel-

lulare dipendente dalle tossine. (Hirsch e Sanjay 2015). Jerzy Zoladz e i suoi colle-

ghi all’università di Cracovia hanno riscontrato un aumento dei livelli di BDNF in 

12 pazienti PD a età diverse dalla diagnosi della malattia, ma sempre giovani adulti, 

durante e dopo otto settimane di esercizio fisico aerobico intermittente ad alta in-

tensità su cicloergometro. Queste evidenze, messe insieme, ci dicono che sicura-

mente l’esercizio fisico è una componente importante nei cambiamenti neuropla-

stici del cervello umano PD, allo stesso tempo pare che l’alta intensità dell’allena-

mento sia una condizione non negoziabile per indurre questi cambiamenti. Tutti i 

pazienti degli studi erano giovani adulti per poter sostenere l’alta intensità dell’eser-

cizio fisico; proprio per questo non possiamo sapere se i risultati positivi ottenuti 

sono dovuti anche alla conseguente fase inziale della malattia. Sono necessari dun-

que più studi per poter fare chiarezza su come poter somministrare l’esercizio fisico 

efficace per i cambiamenti neuroplastici descritti sopra anche a pazienti meno gio-

vani e decondizionati a cui non può essere proposta attività fisica ad alta intensità 

senza rischi. 

Per ultima cosa, per quanto riguarda un possibile ruolo riparativo o rigenerativo 

delle cellule dopaminergiche grazie all’esercizio fisico, ancora non ci sono evidenze 

scientifiche tali da poterlo affermare con certezza, ma solo delle ipotesi plausibili 

da indagare ulteriormente (Hou, Chen 2017):  

- I neuroni DA danneggiati, ma non distrutti, diventano neuroni fantasmi cioè fun-

zionalmente non significativi. È possibile che possano “riapparire” nella loro fun-

zione se stimolati da esercizio fisico appropriato? 
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- Produrre nuovi assoni nello striato dalle residue cellule dopaminergiche. L’eser-

cizio fisico potrebbe contribuire a questa possibilità? Sì, nei modelli animali che 

hanno dato evidenze di sprouting neurons. E nell’essere umano? 

-Genesi di neuroni striatali dopaminergici locali. Lo striato può produrre potenzial-

mente neuroni che secernono dopamina a partire da interneuroni GABA, conver-

tendoli, in risposta compensatoria alla denervazione DA. Questi neuroni sono limi-

tati in numero e apparentemente non sono funzionalmente significativi. In che 

modo l’esercizio fisico potrebbe stimolare questa via? 

- Nascita di nuovi neuroni DA nella SNpc. Non esiste alcuna evidenza scientifica 

che dica che questo possa accadere in età adulta. 

CAPITOLO 3: DUAL-HIT HYPOTHESIS: UNA MODERNA 

IPOTESI NELLO SCENARIO DELLA MALATTIA DI PARKIN-

SON 

La dual-hit hypothesis è una recente teoria sia eziologica sia fisiopatologica della 

malattia di Parkinson. Questa teoria ipotizza che la disbiosi intestinale (alterazione 

della flora batterica intestinale e delle concentrazioni dei metaboliti) sia la causa, o 

quantomeno concorra, dell’insorgenza del Parkinson. La disbiosi corromperebbe il 

sistema nervoso enterico (enteric nervous system ENS) che, comunicando con il 

cervello mediante il nervo vago attraverso quella che è chiamata asse intestino-cer-

vello (gut-brain axis, GBA), indurrebbe la neurodegenerazione. I disturbi gastroin-

testinali, come la costipazione, sono presenti nell’80% dei pazienti PD e precedono 

la diagnosi di svariati anni. La costipazione e la motilità ridotta nell’intestino sono 

associati a variazioni del microbiota intestinale e a cambiamenti neurodegenerativi 

nell’ ENS: questi sintomi, all’interno della dual-hit hypothesis, potrebbero essere 

interpretati come biomarker della malattia di Parkinson cambiando radicalmente 

l’eziologia classica. (Scheperjans et al, 2014) 
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3.1 DUAL HIT-HYPOTHESIS: IL RUOLO DEL MICROBIOTA INTESTINALE 

Braak et al (2003) sono i primi ad argomentare l’ipotesi che il PD origi periferica-

mente dalla disbiosi e sia collegato a sintomi non motori come la costipazione pre-

senti negli stadi iniziali della malattia. Il suo studio mostra che la disbiosi compare 

in due siti del tratto gastrointestinale, nel sistema olfattivo e nel largo intestino, e 

gli autori ipotizzano che questo corrompa la via GBA prima della neurodegenera-

zione vista nel PD. L’infiammazione data dalla disbiosi e il conseguente malfun-

zionamento del microbiota intestinale ostruirebbe la via GBA causando i danni neu-

rologici. Successivamente, nel 2011, Forsyth et al, trovano delle aggregazioni pro-

teiche di alfa-sinucleina nel tratto gastrointestinale. Per questi motivi la ricerca ha 

cominciato a studiare il microbiota intestinale in relazione alla malattia di Parkin-

son. Il microbiota intestinale (inteso come tutta la popolazione batterica interna 

all’intestino ma anche come concentrazione di metaboliti) ha un ruolo significativo 

in fisiologia nel sistema immunitario, ha funzioni neurologiche e funzioni metabo-

liche (Zapanta, 2022), specificatamente: 

- regola le funzioni immunitarie in compensazione allo stress ambientale (tossine 

endogene e patogeni) attraverso la via dell’infiammazione; 

- regola il segnale dei neurotrasmettitori (es dopamina), ma anche delle proteine 

neuronali (es alfa-sinucleina) attraverso la via del ENS; 

- supporta il metabolismo mantenendo sufficienti batteri e sufficiente concentra-

zione di metaboliti (acidi grassi a corta catena, acidi biliari); 

- sintetizza neurotrasmettitori, oltre il 50% della dopamina prodotta è sintetizzata 

nel microbiota intestinale. 

Quando c’è una disbiosi, la funzionalità del microbiota intestinale è compromessa 

e, risalendo attraverso la via GBA, comporterebbe il danno neurodegenerativo nella 

SNpc, specificatamente: 

- lo stress aumentato dell’ambiente sovraregola l’infiammazione (considerata una 

delle cause primarie della disbiosi) comportando un’eccessiva risposta immunitaria 

per la quale i costituenti intestinali risalgono la via GBA e promuovono la neuroin-

fiammazione; 
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- compromette la funzione del sistema nervoso gastroenterico che, danneggiato, ini-

bisce i segnali dei neurotrasmettitori e crea aggregazioni proteiche di alfa-sinu-

cleina nel tratto gastroenterico che sono poi inviate al cervello; 

- disregola le funzioni metaboliche a causa dell’alterazione dei batteri e della con-

centrazione dei metaboliti compromettendo la sintetizzazione della dopamina. 

Le alterazioni al microbiota intestinale date dalla disbiosi sono state trovate sia nei 

modelli PD, sia negli uomini post-mortem, (Zapanta, 2022), in particolare:  

- l’infiammazione intestinale comporta un’esagerata risposta immunitaria tale da 

compromettere l’ENS, disregolare il GBA, attivare le cellule immunitarie del cer-

vello e dell’intestino fino a portarle alla neurodegenerazione; 

-cambiamenti dei batteri che coinvolgono la regolazione immunitaria, in particolare 

la riduzione di batteri anti-infiammatori come Bifidobacterium e Roseburia e un 

aumento di un batterio pro-infiammazione, Prvotella; 

- disfunzioni dell’ENS e aggregazioni di alfa-sinucleina lungo il tratto gastroente-

rico; 

- alta presenza di Lactobacillus, un batterio che potrebbe contribuire al malfunzio-

namento dell’attività dell’ENS e interrompere la comunicazione via GBA; 

- la concentrazione alterata di metaboliti e la popolazione batterica alterata è stata 

vista negli pazienti PD, in particolare una considerevole diminuzione dei batteri 

responsabili della produzione di dopamina. Inoltre anche il batterio Butyrate, che 

gioca un ruolo importante nel metabolizzare il farmaco L-dopa, è presente in con-

centrazioni ridotte. Questo potrebbe spiegare perché con il tempo i farmaci perdono 

di efficacia. 

Basandosi su queste evidenze, sembra che il microbiota intestinale giochi un ruolo 

significativo nei problemi immunitari, neurologici e metabolici osservati nelle ma-

lattie neurodegenerative. La malattia di Parkinson è un possibile frutto della disbiosi 

con conseguente compromissione del GBA e disfunzione del sistema fisiologico 

che interagisce con GBA. Questo è stato osservato prevalentemente in altre malattie 

neurodegenerative come Alzheimer e Huntington disease, nelle quali la disbiosi è 
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collegata ai sintomi motori e cognitivi, come è stato anche recentemente osservato 

nel PD (Zapanta, 2022). Perciò porre l’attenzione sul ruolo del microbiota intesti-

nale potrebbe essere un modo per capire meglio l’eziologia e la progressione neu-

rodegenerativa della malattia di Parkinson. 

 

3.2. RUOLO DELL’ESERCIZIO FISICO ALL’INTERNO DELLA DUAL-HIT HY-

POTHESIS 

Negli studi no PD, l’esercizio aerobico e l’esercizio di forza sono associati positi-

vamente all’aumento della diversità batterica e dei metaboliti e alla riduzione 

dell’infiammazione nel microbiota intestinale. Questi benefici sono probabilmente 

dovuti all’interazione fisiologica tra microbiota-sistema cardiovascolare e musco-

loscheletrico, influenzati positivamente dall’esercizio fisico. È plausibile pensare, 

dunque, che l’esercizio fisico possa ristorare la salute intestinale (Zapanta, 2022). 

- esercizio aerobico: è stato dimostrato nei modelli non PD miglioramenti in alcuni 

indicatori della disbiosi dovuti all’esercizio fisico aerobico quali, attenuata infiam-

mazione intestinale, miglioramenti nelle funzioni neurologiche, miglioramenti nel 

metabolismo grazie all’aumento dei batteri benefici e dei metaboliti (Zapanta, 

2022). L’esercizio aerobico ad intensità moderata nei modelli neurodegenerativi 

con disturbi cognitivi, ha migliorato le funzioni immunitarie aumentando l’attività 

mitocondriale e regolando i marker infiammatori nel microbiota intestinale, ciò è 

collegato alla neurogenesi e alla memoria (Houghton et al, 2018). L’esercizio aero-

bico intervallato ad alta intensità (H.I.I.T.), ha dato benefici alle funzioni neurolo-

giche dell’ENS, miglioramento del segnale del nervo enterico e miglioramento 

della motilità gastrointestinale (Zapanta, 2022). Nell’uomo non abbiamo ancora ab-

bastanza evidenze per poter affermare che l’esercizio fisico aerobico abbia lo stesso 

impatto ristorativo dei modelli sul microbiota intestinale, ma si può ipotizzare che 

accada qualcosa di simile. Sappiamo che l’esercizio fisico aerobico migliora alcuni 

marker infiammatori dell’intestino (lipopolisaccaride e interleuchina), presenti an-

che nelle malattie neurodegenerative, in soggetti affetti da diabete di tipo II; sap-

piamo anche che l’esercizio aerobico migliora la diversità batterica e la concentra-

zione di metaboliti in individui con malattie metaboliche come l’obesità (Motiani 
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et al, 2020). Non esistono ancora evidenze scientifiche che colleghino il beneficio 

esercizio aerobico-microbiota intestinale al miglioramento dei neurotrasmettitori 

come la dopamina, ma sappiamo che nei pazienti PD l’esercizio aerobico comporta 

l’aumento del livello di dopamina nello striato. (Zapanta, 2022). Come ho detto 

sopra, il 50% della dopamina prodotta viene sintetizzata a livello del microbiota 

intestinale, è possibile quindi ipotizzare che l’aumento del livello della dopamina 

nello striato sia conseguente al miglioramento del microbiota intestinale indotto 

dall’esercizio fisico nel paziente PD? La domanda rimane per ora senza risposta, 

ma è certo che l’attività fisica aerobica ha un ruolo ristorativo del microbiota inte-

stinale e perciò, sia che la dual-hit hypothesis sia corretta ponendolo al centro 

dell’eziogenesi della malattia di Parkinson, sia che concorra al quadro generale 

della patologia, è chiaro che anche in quest’ottica l’esercizio fisico aerobico è da 

promuovere e da somministrare ai pazienti. 

- l’esercizio di forza: se l’esercizio di forza abbia un ruolo ristorativo per il micro-

biota intestinale non è ancora certo. Si ipotizza che il muscolo scheletrico possa 

avere un ruolo attraverso l’asse muscolo-intestino (muscle-gut axis) come media-

tore attivo metabolico, regolando l’infiammazione e la risposta metabolica del mi-

crobiota. Pertanto l’esercizio di forza e l’aumento delle dimensioni del muscolo 

scheletrico potrebbero avere una valenza ristorativa del microbiota intestinale (Za-

panta,2022). Non esistono ancora evidenze nell’essere umano né in modelli animali 

neurodegenerativi per poter affermare un ruolo dell’esercizio fisico di forza in que-

sto senso, ma esistono alcune prime evidenze su modelli animali sani: l’esercizio 

anaerobico (che si può paragonare nei modelli animali all’esercizio fisico di forza 

nell’uomo dal punto di vista metabolico) ha dato benefici sul microbiota intestinale 

in termini di riduzione dei marker infiammatori, di aumento di batteri benefici che 

riducono la disbiosi, di protezione dell’ENS grazie all’aumentata produzione di mu-

cose (Luo et al, 2014). Non esistono evidenze che confermino queste ipotesi 

sull’uomo ma, se così fosse, anche l’esercizio di forza avrebbe degli effetti benefici 

sul microbiota intestinale che si potrebbero tradurre in un miglioramento delle neu-

rodegenerazioni a livello centrale via GBA. 
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In conclusione, nonostante le poche evidenze scientifiche, è possibile affermare che 

l’esercizio aerobico e di forza combinato ha un ruolo ristorativo del microbiota in-

testinale grazie ai benefici indotti dall’esercizio sul sistema cardiovascolare e mu-

scoloscheletrico a monte. In risposta all’esercizio fisico il microbiota si autoregola 

riorganizzandosi nelle sue componenti producendo un recupero immunologico, 

neurologico e metabolico. Ritornando ai pazienti PD, ho esposto nel capitolo 2 i 

benefici dell’attività fisica sui vari sintomi della malattia dimostrando come l’eser-

cizio fisico migliori significativamente la loro qualità della vita. Seguendo la dual-

hit hypothesis, questi benefici sarebbero derivanti dall’effetto ristorativo dell’eser-

cizio per il microbiota intestinale compromesso dalla malattia di Parkinson. 
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DISCUSSIONE  

È mia opinione pensare che il trattamento dei pazienti PD in merito all’attività fisica 

sia un esempio di come le conoscenze scientifiche non siano adeguatamente appli-

cate nella realtà pratica. Infatti, nonostante il ruolo dimostrato dell’esercizio fisico 

nel migliorare i sintomi motori e non motori della malattia di Parkinson, nonostante 

il suo potenziale nel rallentare la neurodegenerazione a livello centrale e nonostante 

il possibile ruolo preventivo dell’esercizio fisico sulla malattia, non esistono ancora 

linee guida precise per l’allenamento dei pazienti PD. Attualmente si usano le linee 

guida di American College of Sports Medicine (ACSM) per persone adulte (età 

maggiore di 50 anni) con disturbi cronici: è consigliato combinare nell’allenamento 

le componenti di esercizio aerobico, forza, flessibilità e balance training così ripar-

titi, esercizio aerobico minimo 5 volte a settimana per 30’ ad intensità moderata o 

minimo 3 volte a settimana per 20’ ad intensità vigorosa, esercizio di forza minimo 

2 volte a settimana, flessibilità minimo 10’ per ogni sessione di allenamento, eser-

cizi di balance training nel caso di instabilità o paura di cadere. È chiaro che queste 

linee guida sono riduttive rispetto alla quantità di evidenze scientifiche presenti in 

letteratura e che non sono mirate specificatamente alle esigenze dei pazienti PD. 

Inoltre un altro grande aspetto da considerare è che nella realtà il tasso di sedenta-

rietà dei pazienti PD è altissimo: spendono circa 10 ore del loro tempo diurno gior-

naliero in attività sedentarie, (Ellingson et al 2019). Le cause che spingono i pazienti 

PD alla sedentarietà sono molteplici e, tutte insieme, formano un quadro complesso 

di fattori e cofattori che si influenzano tra di loro creando un circolo vizioso peri-

coloso per i pazienti. In particolare credo che i fattori principali che limitano la 

partecipazione dei pazienti PD all’attività fisica siano tre: la paura, la scarsa auto-

nomia, il disagio sociale derivante dalla disabilità. La paura maggiore dei pazienti 

PD è quella di cadere o di trovarsi in uno stato di affaticamento fisico insostenibile 

magari lontano da casa o magari in una situazione dove si credono impossibilitati a 

chiedere aiuto: questa fear of falling, purtroppo, non può fare altro che aumentare 

progressivamente durante il decorso della malattia invogliando sempre più i pa-

zienti alla sedentarietà, allo stesso modo la stanchezza e il senso di affaticamento 

dei pazienti non può che aumentare con la sedentarietà stessa a causa dell’inattività 
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muscolo-scheletrica e il non allenamento dei grandi sistemi cardiocircolatorio e re-

spiratorio. La scarsa autonomia dei pazienti PD li può facilmente scoraggiare nel 

compiere attività della vita quotidiana come vestirsi, curare la propria igiene perso-

nale, e tutti quei gesti a noi immediati e scontati per iniziare qualunque attività fuori 

casa. Quanto è in realtà difficile agli occhi di un paziente PD prepararsi per andare 

in una struttura dove fare attività fisica? La struttura è abbastanza vicina per poterci 

andare a piedi senza avere paura? E se fosse necessario raggiungere una struttura 

più distante ad esempio con un mezzo pubblico, sarebbe una situazione affrontabile 

o estremamente border line nella testa di un paziente PD? Chiaramente anche questi 

ragionamenti influenzano negativamente i pazienti e aumentano il tasso di sedenta-

rietà. Non per ultimo, ritengo che il disagio derivante dalle disabilità motorie dei 

sintomi del Parkinson sia un grosso limite psicologico per i pazienti nell’intrapren-

dere qualsiasi tipo di attività: tutti noi abbiamo sperimentato di sicuro almeno una 

volta nella vita il disagio derivante da una malattia quando ci troviamo in pubblico 

(pensiamo banalmente alla tosse o al raffreddore in questi due anni di pandemia), o 

al disagio dato dalla lentezza dei nostri movimenti e dal dover chiedere aiuto magari 

in seguito a una frattura, io suppongo che nel caso dei pazienti PD e dei loro sintomi 

motori questo disagio possa essere profondamente interiorizzato e, ancora una 

volta, essere un elemento di incentivo alla sedentarietà. Come ho scritto sopra, 

penso che questi siano i limiti maggiori, ma ci sono tanti cofattori che rendono il 

quadro ancora più complesso. Ad esempio ricordo che tra i disturbi non motori che 

colpiscono i pazienti PD ci sono sia disturbi psichiatrici come ansia e depressione, 

sia disturbi del sonno. Entrambi questi aumentano di sicuro la sedentarietà dei pa-

zienti, l’ansia e la depressione di per sé portano all’isolamento, i disturbi del sonno 

portano i pazienti a dormire nelle ore diurne. Un altro cofattore importante potrebbe 

essere la disponibilità economica: sappiamo che in Italia l’allenamento individuale 

in una struttura piccola e controllata o all’aperto con la presenza costante di un chi-

nesiologo può non essere economicamente alla portata di tutti, mentre le strutture 

in Italia più economiche come le palestre delle grandi catene non sono di sicuro una 

soluzione adatta al paziente parkinsoniano.  
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In questo complesso scenario dove la scienza afferma i benefici dell’esercizio fisico 

nel trattamento della malattia di Parkinson, ma la realtà mostra un alto tasso di se-

dentarietà, credo che si possa agire subito per migliorare la situazione. Per prima 

cosa, direi che la parola d’ordine è informazione: io stessa prima della elaborazione 

di questa tesi non ero a conoscenza della quantità di benefici dell’esercizio fisico 

sui sintomi della malattia di Parkinson, e della varietà di attività fisica che si può 

proporre ai pazienti con risultati efficaci. L’informazione fornisce gli strumenti ne-

cessari ai pazienti per capire l’importanza dell’esercizio fisico nella loro routine 

quotidiana e perciò, credo che una maggiore informazione nazionale sulla relazione 

Parkinson-attività fisica si tradurrebbe in una maggiore adesione alla stessa. Un al-

tro elemento su cui credo si potrebbe lavorare fin da subito è il “mettere in contatto”: 

fare in modo che già al momento della diagnosi il paziente PD sia messo in contatto 

con altri pazienti creando così un gruppo. Le dinamiche di un gruppo possono es-

sere favorevoli all’adesione dei pazienti all’attività fisica, sia perché possono in 

qualche modo abbattere le insicurezze sociali, sia abbattere i costi di un programma 

di attività fisica quotidiano. Già questi due elementi da soli, secondo me, potrebbero 

diminuire la sedentarietà dei pazienti ma è chiaro che si potrebbe fare anche molto 

di più: i pazienti PD non hanno bisogno di una riabilitazione clinica per un tempo 

definito, hanno bisogno di inserire l’allenamento nella loro routine per tutta la loro 

vita seguiti da un chinesiologo specializzato e monitorati con regolarità dal medico. 

Sarebbe opportuno instaurare un canale collaborativo tra i medici e i chinesiologi 

specializzati in attività fisica per pazienti neurodegenerativi in modo da indirizzare 

subito i pazienti nella giusta direzione. Il territorio italiano è ben fornito di palestre 

pubbliche e private idonee a poter ospitare gruppi di pazienti PD; se fosse bene 

organizzata la comunicazione medico-chinesiologo e se esistessero rapporti colla-

borativi complementari tra le due figure sarebbe ipoteticamente facile gestire l’at-

tività fisica dei pazienti PD, limitare l’abbandono, creare unione, e incentivare tutti 

i pazienti all’attività fisica. Credo che questo scenario collaborativo non sia così 

difficile da creare a livello pubblico né abbia un costo esoso sull’ SSN, anche perché 

si tradurrebbe in un minor consumo di farmaci da parte dei pazienti (ricordo che in 

questa tesi ho presentato le evidenze scientifiche che dimostrano una minore assun-
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zione del farmaco L-dopa in relazione alla pratica regolare di attività fisica). In con-

clusione, credo che la scienza ci abbia fornito tutti gli elementi necessari per rive-

dere il trattamento farmacologico e no della malattia di Parkinson, è necessario tra-

durre questi elementi nella realtà: per prima cosa creare delle linee guida ad hoc, 

successivamente lavorare sul territorio per diminuire il tasso di sedentarietà e inclu-

dere i pazienti in routine di allenamento. L’esercizio fisico ha grandissime poten-

zialità nel migliorare la qualità della vita di questi pazienti, è nostro dovere agire 

per tradurre queste potenzialità in realtà. 

 

CONCLUSIONI 

La scienza afferma con certezza che l’esercizio fisico migliora la qualità della vita 

dei pazienti PD e che previene l’insorgenza della malattia stessa. Ancora non cono-

sciamo con precisione i meccanismi fisiologici che sottintendono i cambiamenti 

indotti dall’esercizio fisico a livello cerebrale, né se esista un modo per rendere 

questi cambiamenti definitivi grazie alla plasticità neuronale o grazie a una possi-

bile neurogenesi. Il compito della scienza rimane sempre lo stesso: indagare ulte-

riormente sulla relazione attività fisica-malattia di Parkinson e sui miglioramenti 

derivati da essa, indagare sull’eziogenesi della malattia fino ad avere un quadro 

completo e, in questo modo, aprire la strada allo sviluppo di una strategia definitiva 

per il trattamento della malattia e magari, in un futuro auspicabilmente non troppo 

lontano, trovare una cura risolutiva. Il nostro compito, in quanto chinesiologi, è di 

istruirci anche nelle neuroscienze nella misura in cui possiamo fare la differenza e 

aiutare i pazienti neurodegenerativi come nel caso dei pazienti PD a migliorare la 

loro qualità della vita. Detta in altre parole, “exercise is medicine”. 
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