
L’olio essenziale di salvia è capace di migliorare l'umore e le prestazioni  cognitive
sia  in  soggetti  adulti  sani che in pazienti con demenza o danno cognitivo
(1 - 3 – 4 – 8). Nei test della memoria risultano significativamente migliorati sia il
richiamo immediato alle parole (2) che le prestazioni della memoria secondaria e dei
compiti di attenzione con ridotto affaticamento mentale e maggiore prontezza (4).
Presenta una apprezzabile attività antiossidante (6) con buona capacità di eliminare i
radicali liberi (7). Le attività dell’olio essenziale di salvia sono dovute alla capacità di
inibire sia l’ acetilcolinesterasi ( AChE ) che la butirrilcolinesterasi ( BChE ), enzimi
deputati alla degradazione dell’acetilcolina, un neurotrasmettitore essenziale dal
punto di vista biochimico per il nostro organismo poiché interviene nella trasmissione
degli impulsi nervosi ( 4 – 5 – 6 - 8 ) sia in vitro che in vivo ( 9 ).

Gli acidi grassi polinsaturi a catena lunga omega-3 ( EPA e DHA ) estratti da
pesci sia grassi che magri ed altamente purificati quando vengono sistematicamente
assunti con la dieta o mediante integratori alimentari possono esercitare effetti
benefici sulla struttura e sulle funzioni del cervello  in adulti anziani sani (12 – 20).
L’esercizio fisico favorisce l’assimilazione di EPA e DHA i cui livelli risultano
aumentati nell’organismo dopo supplementazione con la dieta (26).
L'acido docosaesaenoico (DHA) è implicato nella formazione della memoria nei
cervelli dei mammiferi (18) poiché aumenta i livelli del fattore neurotrofico cerebrale
(BDNF) che esercita la sua azione sulla plasticità sinaptica e sull'apprendimento e la
memoria (26).  Migliora in tal modo l’RT (tempo di reazione) di memoria nei giovani
adulti sani (25), influenza la persistenza della memoria a lungo termine (LTM) (19) e
la memoria spaziale (13).  Gli acidi grassi Omega-3, aumentando la neuroplasticità
delle membrane nervose,  sono coinvolti nella trasmissione sinaptica (23) e  sono
legati sia allo sviluppo che al controllo  comportamentale dell'adolescente (24). Dopo
assunzione di Omega-3 risulta migliorato il profilo dell'umore e ridotti stati di rabbia,
ansia e depressione (23) con un miglioramento delle funzioni attenzionali e
fisiologiche quali quelle che coinvolgono l'elaborazione corticale complessa (23).
Poiché durante l'invecchiamento il livello significativamente più alto di colesterolo
con conseguente aumento dello stress ossidativo provoca un aumento dei radicali
liberi che porta ad una diminuzione della fluidità ed a un aumento della rigidità della
membrana neuronale,  l’assunzione di Omega 3 può contrastare questi effetti correlati
all'età (27). Il DHA è particolarmente presente nella regione interna dei due lobi
temporali del cervello, l’ippocampo, e i neuroni dell’ippocampo possono
sintetizzarlo,  assorbirlo ed incorporarlo nei fosfolipidi della  membrana neuronale
con conseguente aumento della formazione di neuroni e della plasticità delle sinapsi.



I livelli di DHA dell'ippocampo diminuiscono con l'età e nelle malattie neuro
degenerative quali la malattia di Alzheimer (AD) e questa diminuzione è associata a
ridotta capacità di apprendimento, di elaborazione delle memorie esplicite
(dichiarativa e semantica), di trasformare la memoria da breve termine in memoria a
lungo termine e nella navigazione spaziale (14). L'AD è una condizione
neurodegenerativa caratterizzata clinicamente da declino cognitivo progressivo e,
istologicamente, da placche senili e grovigli neurofibrillari. Il componente principale
delle placche senili è la proteina amiloide-β (Aβ), che è prodotta dalla proteolisi
sequenziale di una proteina transmembrana ubiquitaria, precursore della proteina
amiloide-β (AβPP). L'accumulo di Aβ, accompagnato da aumentate risposte
infiammatorie nel cervello, è ora visto come una causa diretta di neurodegenerazione
e declino cognitivo (28) . L’aumento del consumo alimentare o alti livelli ematici di
acido docosaesaenoico (DHA)  preservano l’integrità dei neuroni  dell'ippocampo
(15) e sembrano protettivi per l'AD e altre forme di demenza poiché limitano la
produzione e l'accumulo della tossina del peptide β-amiloide la cui neurotossicità è
ritenuta responsabile della malattia, sopprimendo due principali chinasi che
fosforilando la proteina tau associata ai microtubuli non le permettono più di svolgere
il suo ruolo di “ spazzino “ del peptide β-amiloide tossico e promuovono la patologia
del groviglio neurofibrillare. L’efficacia può essere maggiore e i primi stadi della
progressione della malattia possono essere rallentati se l’integrazione alimentare di
DHA inizia molto presto consumando pesce una volta alla settimana o più (22) o se
viene utilizzato in combinazione con antiossidanti poiché il DHA ossidato non solo
attenua l'effetto benefico del DHA ma inverte anche la sua azione (10 – 11- 16 - 21).
Sia EPA che DHA  sono in grado di favorire la degradazione dell'Aβ mediata
dall’ enzima di degradazione dell'insulina ( IDE ) (21) mentre il DHA aumenta la
fagocitosi di Aβ da parte dei macrofagi e riduce significativamente i livelli di
colesterolo e acidi grassi saturi nelle frazioni di membrana neuronale (17). Il DHA
contrasta la formazione delle placche amiloidi, aumenta  l'elaborazione non-
amiloidogenica della proteina precursore β-amiloide (βAPP) incrementando l'attività
della α-secretasi ed attenua l'elaborazione amiloidogenica influenzando l'attività della
β e della γ-secretasi (21). Il DHA riduce la riduttasi HMG-CoA, enzima deputato alla
sintesi del colesterolo epatico, sfavorendo in tal modo l’accumulo di colesterolo a
livello cerebrale causa dell’ aumentata elaborazione di APP amiloidogenica (21).

I l Coenzima Q10 è un antiossidante che si trova in tutte le cellule del corpo nelle
membrane cellulari, dove svolge una funzione stabilizzante e di regolazione della
conduzione ionica mantenendo la necessaria fluidità, e nei mitocondri, organelli



interni alle cellule con la funzione di centrali energetiche cellulari. Il CoQ10 al loro
interno trasferisce gli elettroni guidando la fosforilazione ossidativa per produrre
l’adenosina trifosfato (ATP), molecola che fornisce l'energia necessaria per quasi tutte
le forme di lavoro cellulare (30). Particolarmente concentrato negli organi più
soggetti a stress ossidativo come cuore, muscoli e cervello esso gioca un ruolo molto
importante nell’ossigenazione di queste parti del nostro organismo. E’ un  potente
antiossidante e, preservando  le lipoproteine presenti nel sangue dall’attacco dei
radicali liberi, previene il rischio di sviluppare patologie neuro degenerative. Il
CoQ10 contrasta la disfunzione mitocondriale e l’esaurimento energetico nei
disordini neuro degenerativi (29 - 30) e riduce le specie reattive dell’ossigeno
( radicali liberi ) nelle cellule neuronali, fattori che favoriscono l’accumulo del
costituente maggiore delle placche amiloidi, il peptide β-amiloide (Aβ) responsabile
della malattia di Alzheimer (AD)(30). La supplementazione nella dieta di CoQ10 ha
mostrato una riduzione di alcune proteine utilizzate analiticamente come marker dello
stress ossidativo (29) e migliori prestazioni cognitive (28).

L’acido alfa-lipoico è un acido grasso contenente zolfo prodotto naturalmente dal
fegato e da altri tessuti del nostro organismo. Sia l’acido alfa-lipoico che la sua forma
ridotta DHLA (cioè che ha già esercitato la sua azione antiossidante e perciò ha
acquistato un elettrone) ( 33 ) funzionano come una coppia di potenti antiossidanti,
esercitando una azione “scavenger” (spazzino) tra le più potenti sui radicali liberi
dell’ossigeno. Poiché hanno la capacità di oltrepassare la barriera sangue/cervello e di
dissolversi sia nell’acqua che nei lipidi combattono lo stress ossidativo provocato dai
radicali liberi presenti sia all’interno delle cellule, in un ambiente acquoso (idrofilo)
come il citoplasma delle cellule (dove agiscono anche altri antiossidanti come la
vitamina C ),  sia in un ambiente oleoso ovvero ricco di lipidi (lipofilo) com’è la
membrana dei neuroni e delle cellule, la cui integrità è fondamentale per la
trasmissione degli impulsi nervosi. I radicali liberi sono cellule altamente instabili,
per lo più derivate dall’ossigeno (ROS o Reactive oxygen species, specie reattive
dell’ossigeno), che, nel tentativo di stabilizzarsi, attaccano le molecole vitali delle
nostre cellule come ad esempio i lipidi, le proteine e gli acidi nucleici. Questo
deterioramento della funzione cellulare è uno dei segni più caratteristici
dell’invecchiamento. Viene definito “l’antiossidante degli antiossidanti” poiché è in
grado di rigenerare gli altri elementi antiossidanti quali ad esempio le vitamine E, C,
il coenzima Q10 e il glutatione. 



Attivando la colina Acetiltransferasi e aumentando l’assorbimento del glucosio ( 37 )
con maggior produzione di Acetil-coenzimaA favorisce la produzione di Acetilcolina
uno dei maggiori responsabili della trasmissione degli impulsi nervosi ( 31 - 34 )
Migliora la memoria in una varietà di paradigmi comportamentali ( 34 ) e inverte gli
indici di stress ossidativo poiché aumenta significativamente i livelli di glutatione
ridotto ed inibisce la formazione di radicali idrossilici ( 32- 37 ).
Lo stress ossidativo, l'infiammazione,  l'esaurimento di energia neuronale e l'aumento
dei livelli di colesterolo sono tutti meccanismi associati alla patologia dell'Alzheimer
(AD)  e pertanto sostanze proenergetiche e antiossidanti come l'acido alfa-lipoico
possono ritardare l'insorgenza o rallentare la progressione della malattia in forma
lieve e stabilizzare le funzioni cognitive ( 36 - 37 ). L’acido alfa lipoico previene
l’ossidazione del colesterolo LDL e la sua combinazione con  ω-3 può rallentare il
declino cognitivo e funzionale nell’Alzheimer ( 35 ).

La melatonina è un potente antiossidante ed esplica la sua azione come scavenger
“ spazzino “ dei radicali liberi interrompendo la catena di reazioni innescate dalle
specie radicaliche o in generale da specie reattive dell’ossigeno (ROS) o dell’azoto
(RNS). Incrementa il glutatione tissutale GSH e previene l’ossidazione degli acidi
grassi polinsaturi, evento chiave nello sviluppo del processo di perossidazione
lipidica. ( 41 ) 
Il trattamento con melatonina è qualificato per essere una terapia preventiva e non
curativa anti-AD ( morbo di Alzheimer ) diagnosticato precocemente (38 – 39).
Le placche senili o placche amiloidi  provocano un deterioramento delle sinapsi, i
collegamenti tra i diversi neuroni che consentono la trasmissione degli impulsi
nervosi. Le placche amiloidi sono costituite da proteine β-amiloidi che prendono
origine dalla proteina APP (Amyloid Precursor Protein) . APP è una proteina di
membrana codificata da un gene situato sul cromosoma 21 la cui funzione è quella di
promuovere la crescita cellulare. 
L'APP viene naturalmente tagliata da due proteasi: α-secretasi e  γ-secretasi ma
quando interviene una terza proteasi, la β-secretasi, si formano due frammenti da 42
e 40 amminoacidi dei quali solo quello da 42 amminoacidi è amiloidogenico e porta
all'aggregazione fibrillare tossica per i neuroni. La produzione anomala di β-amiloide
come oliogomero è la causa di molte malattie neurodegenerative. 
Le proteine β-amiloidi tendono  ad aggregarsi dapprima in piccoli ammassi solubili in
acqua liberi di muoversi nel cervello e infine in placche, che rappresentano un segno
caratteristico dell'Alzheimer, insieme con la perdita di memoria e la destrutturazione
delle capacità cognitive. 



La melatonina può ridurre l'aggregazione e la tossicità dei peptidi di β-amiloide che
sono prodotti dalla proteina precursore β-amiloide (βAPP).(39)  
Stimola il processamento non amiloidogenico e inibisce il processamento
amiloidogenico della proteina precursore β-amiloide (βAPP) stimolando α-secretasi e
conseguentemente abbassando la regolazione di entrambe le β- e γ-secretasi a livello
trascrizionale  attraverso l'attivazione della proteina chinasi C (38 – 40 – 41)

L a Vitamina E è un potente antiossidante ed è composta da 4 tocoferoli e 4
tocotrienoli (alfa, beta, gamma, delta).
Livelli elevati di γ-tocoferolo, β-tocotrienolo e in generale tutti i tocotrienoli sono
associati a un ridotto rischio di deterioramento cognitivo negli anziani. ( 42 - 44 -46)
La prevenzione antiossidante può essere utile nelle terapie di AD poiché lo stress
ossidativo è una delle cause del malfunzionamento della proteina tau, causato da
iperfosforilazione,  segno distintivo della malattia. Le proteine t a u presenti nei
neuroni formano dei filamenti che facilitano l’espulsione dalla cellula di proteine
potenzialmente tossiche, quali la β-amiloide, che si accumulano invece all’interno del
neurone quando le proteine tau non sono più efficienti.(43) 
I radicali liberi reagiscono con i doppi legami dei lipidi di membrana generando dei
perossidi lipidici che, essendo a loro volta reattivi, propagano le reazioni di
ossidazione determinando un danno esteso alle membrane. ( 47 )
La vitamina E, come tutti i composti fenolici, spezza il propagarsi di questo
fenomeno donando un atomo di idrogeno – del gruppo –OH – ai radicali
perossilipidici, rendendoli in tal modo non reattivi. La reazione redox così avvenuta,
produce il radicale α-tocoferossilico, piuttosto stabile per la delocalizzazione
dell’elettrone, e può rigenerare l’α-tocoferolo reagendo con vitamina C, o glutatione,
o coenzima Q10 ( 48 ) 
Le mutazioni e le conseguenti disfunzioni , tramite “ prenilazione “, delle proteine
che regolano le funzioni neuronali richiede il farnesil pirofosfato derivato dal
mevalonato (FPP) e il geranilgeranile pirofosfato (GGPP).(45)

I tocotrienoli riducono il pool di FPP e GGPP , la produzione di proteina beta
amiloide e potenzialmente la patogenesi AD dipendente dalla prenilazione. (45)

I tocotrienoli sopprimono la riduttasi HMG-CoA riducendo in tal modo anche la
produzione di colesterolo ed esplicano una evidente attività antinfiammatoria (45)

La Vitamina D agisce come un neurosteroide in specifiche regioni del cervello, in
particolare in quelle relative all'apprendimento e alla memoria ( 50 )
E’ dimostrata una correlazione tra bassi livelli di 25-idrossivitamina D (25 (OH) D)
circolanti e deterioramento cognitivo o demenza nelle popolazioni che invecchiano.



( 49 – 50 ) L'integrazione con vitamina D è protettiva contro i processi biologici
associati alla malattia di Alzheimer (AD) e migliora l'apprendimento e le prestazioni
della memoria. (49)
L'aumentata assunzione di vitamina D è stata associata ad un minor rischio di
sviluppare la malattia di Alzheimer (AD ) sia su campioni animali ( 56 ) che tra le
donne e uomini anziani. ( 60 ) L’integrazione di vitamina D ha rallentato il declino
legato all’età nell’apprendimento e nella memoria  grazie alla riduzione delle
citochine  pro-infiammatorie IL-1β e all’aumento delle citochine IL-10 anti-
infiammatorie.( 55 )
Una dieta arricchita con vitamina D3 è correlata con una diminuzione del numero di
placche amiloidi, una diminuzione dei peptidi Aβ, una diminuzione
dell'infiammazione e un aumento di NGF nel cervello dei topi AβPP. ( 53)
La β-amiloide ( Aβ ) sopprime l'espressione del gene del recettore della vitamina D
( VDR ) e induce l'espressione del gene dell'enzima catabolico della vitamina D nei
neuroni ippocampali (51)
La β-amiloide ( Aβ ) può ostacolare la formazione del legame della vitamina D col
suo recettore VDR e causare l'utilizzo difettoso della vitamina D sopprimendo il
livello del VDR. (51 )
Il trattamento a lungo termine dei topi TgCRND8 con 1,25 (OH) 2D3 durante il
periodo di formazione della placca ha ridotto Aβ solubile e insolubile associato alla
placca, in particolare nell'ippocampo in cui la VDR è abbondante. ( 52 )
Il recettore VDR è un importante bersaglio terapeutico nella prevenzione e nel
trattamento della malattia di Alzheimer. ( 52 )
Gli analoghi della D2 e della D3 hanno ridotto la produzione di Aβ e aumentato la
degradazione dell'Aβ sia nei cervelli di topo carenti che in cervelli non deficienti di
vitamina D influenzando gli enzimi β-secretasi e γ-secretasi produttori di Aβ. (54 –
55) Già un grado di ipovitaminosi di vitamina D molto moderata causa un aumento
significativo del peptide amiloide-β (Aβ) dovuto ad una maggiore attività della
β-secretasi. ( 57 ) Il livello di vitamina D-binding protein (DBP), proteina che lega e
trasporta la vitamina D in tutti i distretti del nostro organismo, è aumentato nel fluido
cerebrospinale di pazienti con malattia di Alzheimer (AD), diminuisce la perdita
sinaptica indotta da Aβ nell'ippocampo, salva i deficit di memoria ed attenua gli
effetti dannosi di Aβ. (58)
La vitamina D3 promuove il recupero di fagocitosi beta-amiloide da parte dei
macrofagi della malattia di Alzheimer (59)
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