14. Giugno
Substrati macrostrutturali biologici comuni alla base della funzione mnemonica

Noi siamo la nostra memoria,

noi siamo questo museo chimerico di forme inconstanti,
questo mucchio di specchi rotti.

Jorge Luis Borges

La memoria non é cio che ricordiamo, ma cio che ci ricorda.
La memoria e un presente che non finisce mai di passare.
Octavio Paz

La memoria diminuisce se non la eserciti.
Marco Tullio Cicerone

Premessa

A tutti capita di dimenticare qualcosa ogni tanto. Si perdono le chiavi, ci si blocca a meta frase o si
entra in una stanza e non ci si ricorda perché. Questi momenti possono essere destabilizzanti,
soprattutto con I'avanzare dell'eta. Una dimenticanza occasionale € una normale conseguenza
dellinvecchiamento cerebrale Il cervello cambia con il tempo, proprio come il resto del corpo.

La domanda piu importante é:
guando i problemi di memoria
diventano motivo di preoccupazione?

La differenza € importante, perché la diagnosi precoce del declino cognitivo o della malattia di
Alzheimer pu0 aprire la strada a trattamenti, pianificazione e supporto che fanno davvero la
differenza.

Nel normale processo di invecchiamento cerebrale, i ricercatori osservano in genere la cosiddetta
atrofia, ovvero una graduale riduzione del tessuto cerebrale. | ventricoli, strutture piene di liquido
all'interno del cervello, tendono ad ingrandirsi man mano che il tessuto circostante si riduce.
Questi cambiamenti sono comuni nella maggior parte delle persone con |'avanzare dell'eta.
Esistono perd anche modelli di invecchiamento cerebrale che si manifestano in modo diverso, e
guesti modelli potrebbero essere un segnale di malattia. Nell'Alzheimer, i ricercatori osservano
cambiamenti drastici in una regione chiamata lobo temporale e nell'ippocampo, una struttura
profondamente coinvolta nella formazione di nuovi ricordi.



Anche la velocita con cui il cervello invecchia varia da persona a persona. Una dieta sana e
un'attivita fisica regolare sembrano rallentare il processo. D'altra parte, I'abuso di alcol, la
tossicodipendenza e |'obesita sono tutti fattori associati a un piu rapido processo di atrofia
cerebrale, Le ricerche suggeriscono che dieta , attivita fisica , qualita del sonno , stress cronico ,
consumo di alcol e droghe e impegno sociale giocano tutti un ruolo nel determinare la velocita con
cui il cervello invecchia nel tempo. Con una dieta sana e molta attivita fisica, il cervello invecchia
un po' piu lentamente. Ci sono popolazioni in cui, di fatto, si allenano cosi tanto che il loro cervello
invecchia molto lentamente,

Alcuni vuoti di memoria sono del tutto normali . Altri tipi di cambiamenti vanno oltre la normale
dimenticanza e potrebbero indicare qualcosa di piu serio.

Ci sono tre principali segnali d'allarme, questi sono:

la perdita di memoria a breve termine, come ad esempio porre la stessa domanda ripetutamente
in un breve lasso di tempo; la difficolta a completare compiti complessi, come seguire una ricetta;
e il disorientamento in luoghi familiari, come perdersi su un percorso che si & fatto molte volte. Se
questi segnali sono presenti, dovrebbero indurre a una valutazione cognitiva specialistica.

Oltre a questi, esistono altri segnali d’allarme che, secondo gli esperti, dovrebbero indurre a
consultare un medico. Frequente confusione riguardo al tempo o al luogo, difficolta a seguire le
conversazioni, ripetizione delle stesse domande e cambiamenti evidenti di umore, personalita o
capacita di giudizio sono tutti potenziali segnali di allarme. Anche quando i propri cari iniziano a
esprimere preoccupazione per i cambiamenti che hanno notato, questo € un segnale importante.
| primi segni di demenza si manifestano spesso sul lavoro o nelle attivita quotidiane, ovvero in
ambiti in cui la persona & sempre stata capace e sicura di sé.

La memoria episodica diminuisce con I'etasebbene le traiettorie individuali varino
significativamente, con alcuni che sperimentano un marcato declino cognitivo e altri che
mantengono una funzione mnemonica relativamente stabile nel tempo .L'atrofia cerebrale e
considerata un fattore chiave di questi cambiamenti

Tuttavia, rimangono ancora poco chiari alcuni aspetti fondamentali, come ad esempio se le
associazioni tra i cambiamenti dipendano dall'eta e dal rischio genetico per la malattia di
Alzheimer (AD) o se i modelli siano determinati esclusivamente da un sottogruppo di individui con
atrofia grave. Inoltre, la ricerca attuale non & ancora conclusiva sul fatto che gli effetti riflettano
modelli globali di atrofia cerebrale o vulnerabilita strutturali regionali, in particolare
nell'ippocampo

Questi momentanei vuoti di memoria possono essere sconcertanti, ma sono parte integrante del
processo di invecchiamento e del tutto prevedibili. Il declino di quella che i ricercatori chiamano
memoria episodica — cosa €& successo, dove e quando — €& una componente normale
dell'invecchiamento cognitivo umano. Nella maggior parte degli adulti, il declino diventa evidente
intorno ai 60 anni... e interessa tutte le fasi della memoria, dalla codifica di nuovi eventi al
consolidamento, fino alla ritenzione e al richiamo.

Cid e in gran parte spiegato dai cambiamenti strutturali e funzionali del cervello che iniziano nella
mezza eta e accelerano da li in poi.



In uno studio del 2025 che analizzava piu di 3700 adulti "cognitivamente sani", Lindenberger e i
suoi colleghi hanno scoperto che il declino della memoria legato all'eta & strettamente correlato
al deterioramento delle connessioni tra le regioni cerebrali, a sua volta risultato della graduale
degradazione del rivestimento lipidico che isola i neuroni e della riduzione dell'ippocampo, una
regione cerebrale cruciale per la formazione di nuovi ricordi.

Inoltre, in molti casi, i vuoti di memoria quotidiani sono in realta solo vuoti di attenzione: se il tuo
cervello non ha memorizzato correttamente dove hai messo le chiavi perché eri distratto o
stressato in quel momento, non c'e molto da recuperare in seguito in termini di memoria.

Un maxi trial coordinato dal Centre for Lifespan Changes in Brain and Cognition, Department of
Psychology, University of Oslo, Oslo, Norway.
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Vidal-Pineiro D et al T;
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Ha utilizzato 13 set di dati con oltre 3700 partecipanti adulti cognitivamente sani che si sono
sottoposti a ripetute scansioni MRI e valutazioni cognitive, insieme a simulazioni per guidare
I'interpretazione dei risultati.

Sia la memoria episodica che le strutture del lobo temporale mediale (MTL) tendono a mostrare
una relativa stabilita durante la prima eta adulta e la mezza eta negli studi longitudinali, con un
declino piu marcato a partire dai 60 anni circa

Al contrario, le traiettorie dello spessore corticale al di fuori del MTL tendono a seguire declini
sostanzialmente monotoni durante l'eta adulta, probabilmente con una lieve accelerazione
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nell'assottigliamento in eta avanzata, con un grado relativamente elevato di eterogeneita per le
restanti strutture sottocorticali

L'invecchiamento & anche associato a una maggiore variabilita interindividuale nelle misure
cognitive e biologiche, tra cui le prestazioni della memoria e la struttura cerebrale e, ancor piu
importante, la variabilita dei cambiamenti cerebrali e della memoria aumenta anch'essa con I'eta .

Le prime evidenze di una relazione tra funzione mnemonica e struttura cerebrale
nell'invecchiamento cognitivamente sano provenivano da ricerche trasversali che indicavano come
le differenze nella struttura cerebrale, in particolare nel lobo temporale mediale (MTL),
spiegassero una modesta parte della variabilita legata all'eta nella funzione della memoria
episodica. Tuttavia, € ormai ampiamente riconosciuto che solo i disegni longitudinali possono
collegare efficacemente i cambiamenti intra-individuali che si verificano contemporaneamente nel
cervello e nella cognizione durante tutto I'arco della vita

Infatti, la ricerca longitudinale ha corroborato I'associazione tra declino della memoria e perdita di
materia grigia in strutture temporali mediali come I'atrofia ippocampale e I'assottigliamento
entorinale | risultati sono in linea con il ruolo chiave di queste strutture nella memoria episodica e
la loro suscettibilita all'invecchiamento e all'AD . Al di fuori di questa regione, sono state segnalate
associazioni anche, sebbene in modo meno coerente, nei lobi frontali, parietali e temporali, cosi
come nella materia grigia globale Questi risultati sono coerenti con il complesso circuito cortico-
sottocorticale che supporta la funzione della memoria episodica Rimane aperto il dibattito sul
fatto che queste associazioni cambiamento-cambiamento siano guidate da un fattore principale di
declino cerebrale o da una o piu di queste strutture sensibili alla memoria La ricerca attuale
mostra prove sia di dimensioni di dominio generale del cambiamento corticale e cognitivo sia di
associazioni dominio-specifiche tra MTL e cambiamento della memoria episodica

Poiché I'eta influenza sia le traiettorie individuali della struttura cerebrale che della memoria, e la
loro variabilita tra gli individui, & probabile che I'eta moderi anche la loro relazione, in modo tale
che le associazioni si rafforzino con I'aumentare dell'eta. Tuttavia, esistono dati limitati su questo
argomento e, quando disponibili, questi riguardano principalmente I'ippocampo.

Le evidenze trasversali suggeriscono associazioni piu forti tra il volume dell'ippocampo e le
prestazioni della memoria in eta avanzata Utilizzando dati longitudinali, & stata trovata
un'associazione tra atrofia ippocampale e declino della memoria che era significativa negli
individui anziani (65-80 anni) ma non in quelli di mezza eta (55-60 anni), e hanno inoltre suggerito
che declini piu rapidi della memoria e del volume dell'ippocampo facilitano I'individuazione di
queste associazioni.

L'allele €4 dell'apolipoproteina (APOE) rappresenta il piu forte fattore di rischio genetico noto per
I'insorgenza tardiva della malattia di Alzheimer (AD).



Negli individui affetti da AD, i portatori dell'allele €4
mostrano un'atrofia cerebrale piu marcata, soprattutto nelle regioni limbiche, e una maggiore
perdita di memoria rispetto ai non portatori Questo schema & stato osservato anche in individui
anziani cognitivamente sani, sebbene non universalmente Alcuni modelli teorici propongono
sottotipi distinti di AD basati sull'allele €4 dell'APOE In questo modello, il sottotipo portatore
dell'allele €4 rappresenta una forma di AD piu grave, a predominanza limbica, caratterizzata da
una perdita di memoria piu rapida e da legami piu forti con la fisiopatologia amiloide. Si ritiene che
il sottotipo non portatore rappresenti una forma piu lieve, piu eterogenea e maggiormente
associata a fattori ambientali Questo modello prevede anche associazioni piu forti tra
cambiamenti della memoria e atrofia, in particolare nel lobo temporale mediale (MTL), nei
portatori dell'allele €4. A supporto di cio, alcuni studi riportano una piu forte associazione cervello-
memoria tra i portatori dell'allele APOE €4, nei campioni di pazienti con malattia di Alzheimere,
soprattutto, in un campione longitudinale di anziani cognitivamente sani

Non tutti i cambiamenti osservati nella struttura cerebrale negli individui anziani riflettono
cambiamenti a lungo termine, ovvero l'invecchiamento cerebrale, ma anche variazioni a breve
termine dovute a fattori noti, ad esempio programmi di allenamento fisico o cognitivo, e a fattori
sconosciuti, ad esempio il rumore Pertanto, solo una frazione dei cambiamenti osservati nella
struttura cerebrale nel tempo pud essere correlata al declino della memoria. E quindi possibile che
la maggior parte della variazione nella struttura cerebrale nel tempo non sia degenerativa e che
solo gli individui con atrofia grave mostrino perdita di memoria, portando ad associazioni non
lineari tra i cambiamenti.

Data |'eterogeneita intrinseca delle traiettorie cerebrali e cognitive, dei campioni di studio e degli
approcci analitici — insieme a risultati parzialmente contrastanti e alla necessita di campionare
popolazioni diverse per trarre conclusioni generali —, le mega-analisi su larga scala tra coorti sono
essenziali per indagare accuratamente le relazioni tra cambiamenti nella memoria episodica e nel
declino strutturale del cervello

Considerazioni generali di BAEDEKER

L'atrofia cerebrale & un fattore chiave alla base della perdita di memoria episodica
nell'invecchiamento, ma la natura e 'ubiquita di questa relazione rimangono poco chiare. Questo
studio si avvale di 13 set di dati longitudinali, comprendenti 3737 adulti cognitivamente sani
(10.343 risonanze magnetiche; 13.460 valutazioni della memoria), per determinare se le
associazioni tra cambiamenti cerebrali e cambiamenti della memoria siano pil pronunciate con
I'eta e il rischio genetico per la malattia di Alzheimer.

Entrambi i fattori sono associati a un declino cerebrale accelerato, tuttavia non € ancora chiaro se
la perdita di memoria sia esacerbata oltre quanto prevedibile dalla sola atrofia. Inoltre, valutiamo
se il declino della memoria si allinei a un modello globale di atrofia o derivi da contributi regionali
distinti. La nostra mega-analisi rivela una relazione non lineare tra declino della memoria e atrofia
cerebrale, che colpisce principalmente gli individui con un declino strutturale cerebrale superiore
alla media.



Le associazioni sono piu forti nell'ippocampo, ma si estendono anche a diverse regioni corticali e
sottocorticali. Le associazioni si rafforzano con I'eta, raggiungendo associazioni moderate nei
partecipanti ultraottantenni. Sebbene i portatori dell'allele APOE €4 mostrino una perdita
cerebrale e di memoria piu marcata, il rischio genetico non ha alcun effetto sulle associazioni tra
cambiamenti.

Questi risultati supportano la presenza di substrati macrostrutturali biologici comuni alla base
della funzione mnemonica in eta avanzata, vulnerabili a molteplici fattori legati all'eta, anche in
assenza di evidenti cambiamenti patologici.



