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Tra individui cognitivamente normali, una più alta aderenza
alla MeDi è stata associata ad un ridotto rischio di MCI

Singh B, J Alzheimer Dis, 2014;

La dieta mediterranea, da sola o in associazione
alla DASH (Dietary Approach to Systolic
Hypertension), può essere di beneficio nella
prevenzione del declino cognitivo.

Solfrizzi V et al, Journal of Alzheimer’s Disease 2017; 

Studi hanno riportato benefici per:
- Vitamina E
- Vitamine B e folati
- Polifenoli
- Vitamina D
- Carotenoidi
- Capsaicina
- PUFA

Rakesh G et al, Ther Adv Chronic Dis, 2017

DIETA E 

DEMENZA  



Volkert D et al, ESPEN guidelines, Clinical Nutrition, 2015



Pattern dietetici e non singoli alimenti (Dieta Mediterranea)

Evitare/trattare la malnutrizione: correggere introito proteico 
e calorico alterato

Integrare i deficit vitaminici e miconutrienti

Nutraceutici

Terapia nutrizionale della 

demenza?  



I NUTRACEUTICI…



Dieta e microbiota



GUT MICROBIOTA: Principali 

funzioni 

• Sviluppo e mantenimento della BARRIERA INTESTINALE

• Modulazione della flogosi ed effetto antiossidante

• Funzione metabolico-energetica

• Funzione di sintesi    
(Vitamine, acidi grassi a catena corta…)

• Immuno-modulazione 



Dieta-microbiota-ospite: un “crosstalk”             

La dieta influenza la struttura e la funzione 

batterica del GUT nell’arco di vita.

Le alterazioni del microbiota rispecchiano gli

adattamenti dei cambiamenti nutrizionali in diversi

intervalli di tempo:

-le oscillazioni diurne corrispondono ai cicli sonno-

veglia e digiuno-alimentazione;

-maggiori alterazioni nella composizione e quantità

di cibo (una dieta con poche fibre, molti grassi e

proteine) innescano cambiamenti transitori al

microbiota, che persistono più della durata della

perturbazione alimentare;

-le pratiche dietetiche di lunga data portano a

cambiamenti indolenti al microbiota GUT.

Zmora N, Nture Reviews, 2018



Christopher L. Gentile, and Tiffany L. Weir Science 2018;362:776-780

Microbiota e metabolismo dei nutrienti: fermentazione dei “MAC”

I CHO complessi sono per lo più indigesti 

per l‘uomo (fibre). 

Alcuni di essi (MAC) sono digeribili dal  

GMB per produrre energia. 

Una dieta povera di MAC determina 

consumo del muco con perdita 

dell’integrità della barriera intestinale,  

minor produzione di SCFA, LPS in circolo 

(endotossinemia).

SCFAs (butirrato, propionato, acetato):

-riserva energetica supplementare

-regolatori del metabolismo, della 

risposta immune, dell’espressione genica 

(inibizione histone deacetylase).MAC: frutto-galatto-oligosaccaridi, disaccaridi, monosaccaridi…polioli

 PREBIOTICI? (anche PUFA, fenoli).



Interazione tra amino acidi e gut microbiota

Christopher L. Gentile, and Tiffany L. Weir Science 2018;362:776-780

La proteolisi microbica produce metaboliti 

che interagiscono con la fisiologia umana. 

Ad esempio:

- indoli, fenoli, amine (in combinazione 

con NoX) favoriscono GIK

- Dal metabolismo di carnitina in 

trimetilamina (TMA) nel fegato viene viene 

prodotta TMAO. Livelli elevati di TMAO 

sono legati a malattie metaboliche.

- Dal metabolismo del triptofano 

indolo3acetato con effetto 

antinfiammatorio,  acido indolpropionico

con effetto omeostatico intestinale



La modulazione della composizione 

e delle funzioni del microbiota

attraverso la dieta 

può avere sia un effetto benefico che 

dannoso sulla salute dell’ospite 

(uomo). 

Terapia nutrizionale, microbiota e 
salute



Fibre Clostridialesa ↑ Butyratea ↑ Colon cancer 

Fibre ? 
↑ Butyrate, IL-10 and 

IL-18b ↓ Colon cancer 

Fibre 
↑ Actinobacteria and 

Bacteroidetesb

↑ Propionate, 

butyrate and IGNb

↓ Metabolic 

syndrome 

Fibre Prevotella b ↑ Glycogen storage 
↓ Metabolic 

syndrome 

Fermentable fibre 

(inulin) 

↑ Bifidobacterium

and Akkermansiab ↑ IL-22 
↓ Metabolic 

syndrome 

Fermentable fibre 

(inulin) 
Bifidobacterium b ↑ Mucus growth ↓ IBD 

Fermentable fibre 

(inulin) 
? 

↑ Acetateb

↓ Metabolic 

syndrome 
↓ Appetite 

High-fat ? 
↑ Acetatea, GSIS and 

hyperphagia 

↑ Metabolic 

syndrome 

Low-fibre diet
↑ Akkermansia and 

Bacteroides caccaea ↓ Mucus 
↑ Citrobacter

susceptibility

NAS (saccharin) ↑ Bacteroidesa ↑ Acetate, propionate 

and LPSa ↑ Metabolic syndrome 

NAS (saccharin) ↓ Akkermansiab ↑ Acetate and 

propionatea ↑ Metabolic syndrome 

NAS (saccharin) ↑ Turicibactera ↑ LPS? ↑ Metabolic syndrome 

NAS (aspartame) ↑ Clostridium leptuma ↑ Acetate, propionate 

and butyratea ↑ Metabolic syndrome 

NAS (acesulfame-

potassium) 
↑ Bacteroidesa ↑ LPS, pyruvate and 

cholate
↑ Metabolic syndrome

High-fat and high-sugar 

diet 

↑ Firmicutes, Mollicutes 

and Eubacteriuma

↑ Lactate, acetate and 

butyratea ↑ Metabolic syndrome

High-fat and high-sugar 

diet 
↓ Bacteroidetesb ? ↑ Metabolic syndrome 

Saturated fat 
↑ Bacteroides and 

Turicibactera ↑ LPS ↑ Metabolic syndrome 

Saturated fat 
Supplemented 

Bacteroides uniformisb ? ↓ Metabolic syndrome

Saturated fat ↑ Bilophilaa ↑ LPS ↑ IBD 

Saturated fat 
↓ S24-7 (Bacteroidetes) 

and Lachnospiraceaeb

↓ Butyrate and retinoic 

acidb ↑ IBD 

Saturated fat 

↑ Bacteroides, 

Mollicutes and 

Lactobacillusa

↓ Flavonoids and UCP1 ↑ Metabolic syndrome

Saturated fat 

(palmitate) 

↓ S24-7 (Bacteroidetes) 

and Prevotellaceaeb ↓ Propionate?b ↑ Multiple sclerosis

Unsaturated fat 

↑ Akkermansia, 

Mollicutes and 

Lactobacillusb

↓ LPS? ↓ Metabolic syndrome

High-fat (saturated and 

unsaturated) 

↓ Prevotella, 

Bacteroides and 

Turicibactera

↓ Pro-IL-1β ↓ Osteomyelitis



Principi terapeutici utilizzandi l’asse
“cibo-micriobiota”



Dieta, microbiota, encefalo e sviluppo mentale

Liang S. Front Integr Neurosci 2018  

Il microbiota, l’encefalo e le funzioni mentali mostrano pattern di sviluppo simili: tutti e tre sono sensibili a 

diversi fattori. La dieta ha un ruolo preminente nella loro maturazione. Alterazioni della dieta e 

conseguentemente del microbiota possono favorire l’incidenza di disturbi mentali e malattie psichiche. 



Dieta, 
microbiota, 
encefalo

Liang S. 

Front Integr Neurosci

2018  

I diversi alimenti che compongono pattern dietetici caratteristici come la dieta meditarranea o la dieta occidentale

possano svolgere azioni protettive sul microbiota o alterare l’asse intestino-cervello. 

A sinistra: la protezione del microbiota, il mantenimento del muco e della barriera intestinale, la produzione di SCFA 

inducono un ambiente neuroprotettivo. A destra: l’asse benefico intestino-cervello si interrompe e vengono prodotti

LPS e altre sostanze tossiche e ossidanti con neuroinfiammazione e degenerazione



Il gut microbiota puo’ essere fondamentale per la trasformazione dei nutrienti 
della dieta in composti attivi che esercitano un effetto benefico

Ticinesi A et al, Clinical Interventions in Aging, 2018 

Gli autori ipotizzano che sfruttare l'ecosistema microbico intestinale per generare 

metaboliti bioattivi a livello cerebrale derivanti dai polifenoli introdotti con la dieta, 

possa essere in grado di attenuare i fattori di rischio legati allo stile di vita e di 

promuovere la resilienza contro il declino cognitivo legato all'età



Crit Rev Food Sci Nutr. 2018 May 21:1-28. doi: 10.1080/10408398.2018.1478388. 

Bidirectional interactions between dietary curcumin and gut microbiota.
Shen L1,2,3, Ji HF1,2,3.

Abstract
Curcumin is a polyphenolic compound with a long history of use as an herbal remedy, dietary spice
and food-coloring agent. Despite curcumin possesses a wide range of biological and pharmacological
activities, it exhibits extremely poor bioavailability, which makes its pharmacology intriguing and also
hinders its clinical application. In recent years, there is ample evidence supporting the associations
between the alteration of gut microbiota and many diseases. Interestingly, after oral administration, 
curcumin shows its preferential distribution and accumulation in the intestine. In view of the above
aspects, we reviewed the updated knowledge regarding the bidirectional interactions between
curcumin and gut microbiota from two perspectives: i) gut microbiota regulation by curcumin and ii) 
curcumin biotransformation by digestive microbiota. Besides the study deals with 3 potential
pharmacological implications: i) identification of metabolites being more active and bioavaliable than
parent curcumin; ii) assessment of contribution of gut microbiota regulation of curcumin to its
pharmacological effects and iii) development of gut micr(obiota regulation-based disease
prevention/treatment strategy for curcumin in view of its clinical safety. 
This review is important to deepen our understanding of the mechanisms of action of curcumin and 
to provide future directions about how to use this natural compound to combat human diseases.

La curcumina e’ recentemente emersa come un promettente modulatore del 

microbiota intestinale, mostrando effetti neuroprotettivi. 

La sua somministrazione e’ in grado di indurre un aumento dell’espressione 

di gruppi di batteri con proprieta’ antinfiammatorie attenuando 

l’assorbimento sistemico dell’LPS associato con la dieta occidentale. 

Tale rapprto e’ bidirezionale in quanto i metaboliti della curcumina prodotti 

dal microbiota stesso, possono esercitare attivita’ antiossidante 

indipendente, in particolare nei confronti del SNC inibendo l’aggregazione 

della proteina tau. 



In questo contesto
l’impiego di probiotici 

potrebbe essere utile per 
aumentare l’efficacia della 
terapia nutrizionale della 

demenza? 

Mod. da  Xiaofei L. et al, J. Agric. Food Chem. 2015

Probiotici, microbiota e demenza



Modelli animali: La modulazione dell’attività vagale e la sintesi 

batterica di sostanze attive sul metabolismo neuronale dell’ospite, 

l’infiammazione e il deposito di amiloide, sembrano i principali 

meccanismi coinvolti nella relazione intestino-cervello.

Vi è invece una mancanza di evidenze sull’uomo anche se la 

modulazione del microbiota, potenziata da probiotici, sulle funzioni 

cognitive sembra una promettente area di ricerca per individuare 

strategie di prevenzione e cura della demenza



Sull’uomo studi osservazionali e d’intervento (4). 

Risultati iniziali sull’umore, sulla memoria visuo-spaziale (contrastanti)

Vi è una mancanza di evidenze sull’uomo anche se la modulazione del 

microbiota, potenziata da probiotici, sulle funzioni cognitive sembra una 

promettente area di ricerca per individuare strategie di prevenzione e cura 

della demenza



Bifidobacterium Animalis (lactis BS05)

• Su modelli animali, in vitro e in vivo, esercita attivita’
antiossidante per aumento di GSH (glutatione ridotto) e 
SOD (superossidodismutasi)

• La produzione di GSH e’ piu elevata rispetto altri ceppi 
testati (bifidobatteri, lattobacilli, lattocochhi, 
streptococchi)



Lactobacillus Plantarum LP01

• Manifesta attivita’ anti-infiammatoria mediata 
prevalentemente da IL-10

• Modula il Sistema immunitario aumentando I linfociti  T 
helper e B

• Migliora l’integrita dell’epitelio intestinale



Lactobacillus Buchneri LB26

• Lb26, grazie ad un particolare processo biologico, 
internalizza il Selenio in forma altamente biodisponibile 
per il mantenimento della funzione immunitaria 
intestinale e la protezione delle cellule dello stress 
ossidativo

• Il selenio internalizzato in lb26 evidenza una maggiore 
biodisponibilita’



Lo zinco internalizzato da B. 

lactis Bb1 (DSM 17850) ha 

mostrato una 

biodisponibilità più elevata 

rispetto alle forme sia 

inorganiche che organiche 

testate.

Mogna L. et al. Selenium and zinc internalized by Lactobacillus buchneri Lb26 (DSM 16341) and Bifidobacterium lactis Bb1 (DSM 17850):

improved bioavailability using a new biological approach. J Clin Gastroenterol. 2012;46 Suppl:S41-5.
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LEGENDA

AP = comparto apicale; 

BL = comparto basolaterale. 

Un caso particolare: l’internalizzazione di Zinco



Published by AAAS

Si attesta un sempre più crescente numero di 

prodotti che sostengono  di avere effetti 

benefici sul GUT microbiota e sullo stato di 

salute

Cibo convenzionale (non pensato per 

alterare specificatamente il microbiota)  

VS

Cibo “orientato al microbiota” (formulato 

intenzionalmente allo scopo di alterare il 

microbiota MDF)

Importanza di concepire i MDF come 

“integratori alimentari”



CONCLUSIONI

La dieta è un fattore potenzialmente
modificabile/reversibile per demenza e deficit cognitivi

La dieta influenza il microbiota durante tutto il corso della
vita sia con effetto benefico che dannoso

I pattern dietetici “sani” possono non essere sufficienti
nell’invecchiamento per la prevenzione di neuro-
infiammazione e degenerazione.

E’ necessario introdurre nella dieta prebiotici e probiotici.



Il gut microbiota puo’ essere fondamentale per la
trasformazione dei nutrienti della dieta in composti
attivi che esercitano un effetto benefico.

L’impiego di probiotici potrebbe essere utile per
aumentare l’efficacia della terapia nutrizionale della
demenza

CONCLUSIONI



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!!!

ROMA, 29 Novembre 2018
Dr.ssa Alessandra Coin

Clinica Geriatrica – Azienda Ospedaliera di Padova


