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BREVE SINTESI 

 

Negli ultimi anni la ricerca scientifica ha rivolto un crescente 

interesse alle sostanze antiossidanti, potenzialmente utili nella 

prevenzione dell'insorgenza e della progressione del deterioramento 

cognitivo.  

Il nostro studio randomizzato, controllato, in doppio cieco, a due 

bracci, ha valutato gli effetti del consumo giornaliero di una miscela 

di sostanze antiossidanti sulle funzioni cognitive di anziani sani.  

Dopo una settimana di run-in, 80 soggetti di età pari o superiore a 60 

anni e senza evidenza di disfunzione cognitiva sono stati assegnati 

casualmente o a un mix di quattro composti bioattivi (bacopa, 

licopene, astaxantina e vitamina B12) o a placebo, assunto per via 

orale una volta al giorno per 8 settimane.  

L'obiettivo primario dello studio è stato quello di valutare i 

cambiamenti nei punteggi del Trail-Making Test (TMT) dal basale 

fino a 8 settimane dall’inizio del trattamento, analizzato nel seguente 

ordine gerarchico: TMT-B, TMT-A e TMT-B meno TMT-A. 

Il punteggio del TMT-B è aumentato nel gruppo di controllo (+3,46 

secondi) e diminuito nel gruppo attivo (–17,63 secondi). La 
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differenza di trattamento è stata di –21,01 secondi a favore del 

gruppo attivo (IC 95% da –26,80 a –15,2 secondi, p < 0,0001). 

La diminuzione del TMT-A è stata significativamente più alta nel 

gruppo attivo (–6,86 secondi) rispetto al gruppo di controllo (–0,37 

secondi).  

Il TMT-B meno il TMT-A è aumentato nel gruppo di controllo 

(+3,84 secondi) ed è diminuito nel gruppo attivo (–10.46 s). Anche 

l'aumento del punteggio nel test di fluenza verbale per lettera (VFT) 

è stato significativamente più alto nel gruppo attivo con 

raggiungimento della significatività statistica (+5,28 vs +1,07 parole; 

p < 0,001). 

I nostri risultati dimostrano come l'integrazione alimentare regolare 

con bacopa, licopene, astaxantina e vitamina B12 possa 

rappresentare un approccio dietetico efficace al fine di contrastare 

l’insorgenza di disfunzioni cognitive associate all'invecchiamento 

cerebrale. 
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1. INTRODUZIONE 

	
  

Lo stress ossidativo a lungo termine è considerato uno dei principali 

fattori che favorisce il declino delle funzioni cognitive, che spesso si 

osserva con l’invecchiamento [1].  

Lo stress ossidativo, secondario alla generazione di un’elevata 

quantità di radicali liberi dell’ossigeno (ROS) derivante da normali 

processi metabolici, viene normalmente contrastato da sistemi 

antiossidanti endogeni.  

Secondo la teoria dei radicali liberi, introdotta per la prima volta nel 

1956 da Denham Harman, l’invecchiamento può essere considerato 

come un progressivo ed inevitabile processo parzialmente correlato 

all’accumulo di danno ossidativo a livello biomolecolare.  

In accordo con questa teoria, il danno ossidativo è dovuto ad una 

perturbazione cellulare secondaria ad un disequilibrio tra sistema 

pro-ossidante ed antiossidante a favore del primo. 

I radicali liberi sono specie chimiche altamente reattive in virtù della 

presenza di un elettrone spaiato; questa peculiarità chimica 

conferisce loro un’elevata instabilità e, di conseguenza, la loro 

capacità di reagire rapidamente con altre molecole al fine di 

raggiungere un livello maggiore di stabilità.  
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Il radicale libero, infatti, durante la sua breve vita, è spinto a 

catturare un atomo di idrogeno da altre molecole determinando una 

reazione a catena che finisce per alterare irreversibilmente la 

struttura chimica delle componenti cellulari con cui viene a contatto.  

La maggior parte dei radicali liberi che danneggia i sistemi biologici 

è rappresentata dai radicali liberi dell’ossigeno, generalmente 

conosciuti come “specie reattive dell’ossigeno” o ROS.  

È stato osservato che le ROS possono avere sia un effetto benefico 

che dannoso; gli effetti benefici, che si esplicano a livelli di 

concentrazione bassi, includono, per esempio, la difesa contro gli 

agenti infettivi e funzioni relative al meccanismo di segnalazione 

cellulare. Al contrario, ad alte concentrazioni, le ROS possono 

indurre un danno a carico di strutture cellulari tra cui lipidi di 

membrana, proteine e acidi nucleici, innescando così una condizione 

di “stress ossidativo”. 

Il principale bersaglio delle ROS è rappresentato dalla componente 

fosfolipidica delle membrane e nello specifico gli acidi grassi 

polinsaturi (PUFA), i quali subiscono un processo a catena noto 

come perossidazione lipidica, che comporta la loro trasformazione in 

idroperossidi lipidici e composti aldeidici secondari, come il 4-
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idrossinonale (4HNE), la malondialdeide (MDA) e il 2-propenale 

(acroleina).  

Altri markers di perossidazione lipidica sono rappresentati dagli 

isoprostani, che includono gli F2-isoprostani (F2-isoPs) e gli F4-

neuroprostani. 

Le conseguenze della perossidazione lipidica comprendono: 

- la perdita di grassi polinsaturi con conseguente diminuzione 

della fluidità di membrana ed  alterazione della sua 

permeabilità; 

- la modificazione dell’interazione fra lipidi e proteine associate 

alle membrane con conseguente alterazione delle attività 

enzimatiche e del trasporto ionico.  

L’alterazione dell’integrità della membrana plasmatica e il 

conseguente aumento della permeabilità agli ioni Ca2+ possono 

portare alla distruzione irreversibile della cellula. 

L’organismo ha sviluppato, quindi, dei meccanismi di protezione 

contro lo stress ossidativo che, in condizioni normali, sono molto 

efficaci.  
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Gli antiossidanti sono dei veri e propri sistemi di protezione contro i 

radicali liberi e sono distinti in antiossidanti non enzimatici ed 

antiossidanti enzimatici. 

I primi includono sostanze a basso peso molecolare ed agiscono 

come “scavengers” (spazzini), e possono essere di derivazione 

endogena o esogena (introdotti con la dieta).  

Gli antiossidanti enzimatici sono composti prodotti dall'organismo 

per difendersi dall'attacco dei radicali liberi; fra questi, figurano le 

catalasi, la glutatione perossidasi e la superossidodismutas 

Gli antiossidanti non enzimatici includono diversi fattori tra cui 

l’acido urico, il glutatione, l'acido lipoico, la bilirubina, l’acido 

ascorbico, il beta-carotene e il tocoferolo. 

Tuttavia, in alcune condizioni l’equilibrio ossidante/antiossidante 

può essere perturbato con conseguente aumento della produzione di 

specie reattive di ossigeno e/o diminuzione della capacità endogena 

di contrastarle.  

Il tessuto cerebrale è altamente sensibile allo stress ossidativo per la 

sua elevata richiesta di ossigeno e per la sua relativa carenza di 

sistemi antiossidanti. Inoltre, esso contiene alte concentrazioni di 
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acidi grassi polinsaturi (PUFA), che lo rendono più vulnerabile ai 

danni ossidativi. 

L’alterazione della funzione mitocondriale, la deposizione di peptidi 

di β-amiloide e la presenza di ioni metallici non legati rappresentano 

la più studiata fonte di stress ossidativo a livello cerebrale [2,3].  

A seconda delle biomolecole colpite, lo stress ossidativo può 

promuovere la perossidazione di proteine, di lipidi e/o di acidi 

nucleici favorendo in tal modo l’inizio o la progressione del declino 

cognitivo in corso di invecchiamento. 

Negli ultimi anni la letteratura scientifica ha rivolto un crescente 

interesse a sostanze con note proprietà antinfiammatorie ed 

antiossidanti, quali carotenoidi e flavonoidi, il cui apporto regolare 

con la dieta sembra esercitare funzioni protettive contro l’insorgenza 

e la progressione della disfunzione cognitiva, attraverso il 

mantenimento e/o il ripristino dell’equilibrio fisiologico tra 

produzione ed eliminazione dei radicali liberi [4-6].  

Studi epidemiologici hanno dimostrato come l’apporto regolare di 

flavonoidi si associ, in corso d’invecchiamento fisiologico, a migliori 

performance cognitive e tale effetto sembrerebbe essere dose-

dipendente [7-9]. Trials clinici randomizzati controllati hanno, 
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inoltre, evidenziato come l’assunzione giornaliera di nutridrink ricchi 

in flavonoidi del cacao determini un miglioramento delle 

performance cognitive sia negli anziani sani che in quelli con iniziale 

decadimento cognitivo [10,11]. Gli effetti benefici dei composti 

polifenolici sono stati attribuiti alla loro capacità di esercitare 

un’azione antiossidante, di neuroprotezione, di promozione 

dell’attività neuronale e di miglioramento del profilo metabolico e di 

salute vascolare cerebrale [12,13]. 

Studi cross-sectional e studi di popolazione hanno mostrato come 

l’assunzione di elevate concentrazioni di carotenoidi si associ a 

migliori performance cognitive in soggetti sani [14-16].  

Studi minori hanno, inoltre, osservato un’associazione positiva tra 

carotenoidi xantofille e funzioni cognitive, quali memoria, funzioni 

esecutive e linguaggio [17,18]. 

Recenti studi sperimentali, condotti su soggetti sani, hanno 

dimostrato un miglioramento in diversi domini cognitivi, quali 

memoria episodica [19], attenzione [20] e velocità di elaborazione 

[21], secondario ad integrazione alimentare con carotenoidi.  

Sulla base di queste evidenze, una recente metanalisi di nove studi  

ha evidenziato come un più alto consumo di frutta e verdura si associ 
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ad un rischio significativamente più basso di sviluppare decadimento 

cognitivo e demenza [22]. 

Inoltre, schemi dietetici ricchi in alimenti con proprietà 

antinfiammatorie e antiossidanti, come la dieta Mediterranea, e diete 

in grado di migliorare i profili pressori (DASH) sono stati associati a 

migliori performance cognitive [23].  

La frutta e le verdure contengono numerose sostanze bioattive ad 

azione antiossidante e antinfiammatoria in grado di promuovere un 

miglioramento delle funzioni cognitive.  

In considerazione dei diversi effetti biologici dei nutrienti contenuti 

nel cibo, è ipotizzabile pensare che una miscela di sostanze bioattive 

con nota azione antiossidante e in grado di influenzare positivamente 

le funzioni cognitive possa essere più efficace dell’attività di un 

singolo antiossidante [24,25]. A tale proposito, sono stati evidenziati 

effetti biologici sinergici tra alcuni carotenoidi ed altre sostanze ad 

azione antiossidante, con risvolti positivi sulle funzioni cognitive di 

soggetti anziani. 

Il licopene, un carotenoide non polare liposolubile, presente nei 

pomodori e nei frutti rossi (anguria, pompelmo rosa e guava), 

eserciterebbe un’azione protettiva sulle funzioni cognitiva [26].  
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Studi in vitro hanno dimostrato che il licopene protegge dalla morte 

neuronale indotta da diversi composti neurotossici, tra cui 1-metil-4-

fenilpiridina (MPP+), metilmercuro, β-amiloide, trimetiltina e 6-

idrossidopamina [27,28]. Inoltre, esperimenti in vivo su modelli 

murini hanno evidenziato come il licopene prevenga le lesioni 

cerebrali causate da ischemia focale o globale da riperfusione [29] e 

riduca la disfunzione cognitiva indotta da colchicina e rotenone [30].  

Uno studio osservazionale ha documentato come i soggetti di sesso 

maschile nel quartile più alto di concentrazioni sieriche di licopene 

presentino un rischio ridotto di ictus ischemico del 59% e del 55% 

rispetto a quelli nel quartile più basso [31]. 

L’astaxantina è una xantofilla, cioè un carotenoide polare, con 

proprietà antiossidanti ed antiinfiammatorie dovute alla sua 

composizione chimica. In diversi studi sperimentali, questa sostanza 

ha mostrato una varietà di effetti benefici cerebrali [32,33]. 

Bacopa monnieri è un’erba molto studiata per le sue molteplici 

proprietà fitoterapiche [34-36]. Il suo estratto di etanolo contiene una 

miscela di saponine triterpeni indicate come bacosidi A e B con note 

proprietà antiossidanti [37]. Studi in vitro hanno dimostrato che 

bacopa monnieri inibisce la formazione di radicali liberi e danni a 
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carico del DNA in maniera dose-dipendente [38,39]. Studi di 

popolazione hanno evidenziato un miglioramento della cognizione 

negli anziani e nei pazienti con disturbi neurodegenerativi.  

In un recente studio randomizzato controllato di breve durata (6 

settimane) condotto su adulti sani sono stati evidenziati migliori 

punteggi nei test cognitivi in coloro che assumevano bacopa 

monnieri rispetto al placebo [40]. Inoltre, questa sostanza si è 

dimostrata in grado di migliorare alcune funzioni cognitive 

(orientamento, attenzione, linguaggio) a distanza di 6 mesi anche in 

soggetti con demenza di Alzheimer.  

La vitamina B12, chiamata anche cobalamina, è una vitamina 

idrosolubile che svolge un ruolo fondamentale nel normale 

funzionamento del sistema nervoso e nella formazione di globuli 

rossi [41]. 

Livelli sierici di vitamina B12 inferiori al range di normalità (<250 

ρmol/L) sono stati associati a malattia di Alzheimer, a demenza 

vascolare e a malattia di Parkinson; mentre alcune evidenze 

scientifiche suggeriscono che la somministrazione di vitamina B12 

potrebbe essere utile nel preservare le funzioni cognitive [42].  
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Un trial randomizzato controllato verso placebo condotto su donne di 

diversa età ha dimostrato che la supplementazione per un breve 

periodo di vitamina B12 ha effetti positivi sulla memoria [43].  

Azioni sinergiche sono state già evidenziate nelle combinazioni tra 

beta-carotene/astaxantina, e astanzatina/licopene nel contrastare la 

perossidazione lipidica [44,45].  

Inoltre, è stato dimostrato che una supplementazione dietetica 

composta da bacopa monnieri, astaxantina, fosfatidilserina e 

vitamina E determina un significativo miglioramento della memoria 

e delle performance cognitive in genere [46].  

Studi in vitro hanno, infine, evidenziato come la combinazione di 

questi quattro composti sia in grado di contrastare l’effetto deleterio 

del perossido di idrogeno sulle cellule nervose differenziate, 

attraverso il potenziamento della vitalità cellulare e delle proteine 

coinvolte nei meccanismi di neuroprotezione [47].  

 

2. SCOPO DELLO STUDIO 

 

Sulla base di queste evidenze scientifiche, l’obiettivo del nostro 

studio è stato quello di valutare se un integratore alimentare 
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contenente  antiossidanti, quali bacopa, licopene, astaxantina e 

vitamina B12, somministrato per 8 settimane consecutive, possa 

influenzare positivamente  le funzioni cognitive e lo stato di 

benessere psico-fisico in un campione di soggetti anziani 

cognitivamente integri. 

 

3. MATERIALI E METODI  

	
  

3.1 Partecipanti  

80 soggetti, di cui 55 donne e 25 uomini,  di età ≥ 60 anni (età media 

61.9 anni) sono stati estratti in maniera casuale da una lista di 160 

soggetti potenzialmente reclutabili, valutati dai medici di base dei 

nostri distretti sanitari, sulla base dei seguenti criteri di esclusione:  

- condizioni mediche coesistenti clinicamente significative 

(patologie cardiovascolari, eventi cerebrovascolari, demenza 

definita sulla base di un punteggio al MMSE < 27 ed altri 

disordini neurologici, patologie tiroidee ed infiammatorie); 

- Geriatric Depression Scale < 11; 

- abitudine tabagica; 

- uso abituale di sostanze ad azione antiossidante (vitamine C ed 

E); 
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- consumo abituale di cioccolato o di prodotti contenenti 

flavonoidi del cacao (assunzione giornaliera di qualsiasi 

entità); 

- trattamento con medicine note per le loro proprietà 

antiossidanti (statine e glitazoni) o per la loro capacità di 

interferire con le funzioni cognitive (incluse benzodiazepine 

ed antidepressivi); 

- storia di ipersensibilità a qualsiasi componente presente nel 

prodotto in studio;  

- soggetti che abbiano partecipato nei tre mesi precedenti a trials 

clinici o che sono attualmente arruolati. 

Ad ogni partecipante è stato richiesto di firmare un consenso 

informato di partecipazione allo studio. 12 soggetti, tra quelli ritenuti 

eleggibili, hanno rifiutato di prendere parte alla sperimentazione 

clinica. 

 

3.2 Disegno dello studio 

Al fine di indagare l’impatto del consumo regolare di questo nuovo 

supplemento dietetico, composto da quattro sostanze bioattive, sulle 

funzioni cognitive e sul benessere di soggetti anziani non dementi, 
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abbiamo condotto uno studio randomizzato controllato in doppio 

cieco a bracci paralleli della durata di 8 settimane. 

Tutti i partecipanti, una settimana prima della randomizzazione, sono 

stati sottoposti a visita dietologica, al fine di valutare le abitudini 

alimentari e, quindi, di correggere eventuali deficit nutrizionali, in  

modo tale che la dieta fosse relativamente standardizzata.  

Tutti i pazienti arruolati sono stati, inoltre, incoraggiati a continuare 

la loro consueta attività fisica durante tutto il periodo di studio. 

Dopo una settimana di run-in, i partecipanti sono stati assegnati in 

maniera randomizzata o all’assunzione delle quattro sostanze 

bioattive (astaxantina 160 mg, licopene 100 mg, bacopa monnieri 80 

mg, cianocobalamina 6 mg) o al placebo, assunti entrambi sotto 

forma di compressa, una volta al giorno per 8 settimane  (Tabella 1).  

La durata dello studio di 8 settimane è stata ritenuta sufficiente per 

valutare gli eventuali effetti del prodotto sulle funzioni cognitive, 

sulla base di precedenti evidenze cliniche. 

Ad ogni soggetto arruolato è stato assegnato un codice di screening 

composto da cinque numeri indicanti il numero del centro (e.g. 01) e 

a seguire un numero progressivo: ad esempio, al primo paziente è 
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stato assegnato il codice 01-001, al secondo paziente arruolato 01-

002 e così via. 

Tutti i soggetti esaminati hanno ricevuto un codice 

indipendentemente dal fatto che siano stati o meno randomizzati.  

Se un paziente interrompeva lo studio, il suo codice veniva assegnato 

ad un nuovo soggetto. 

Una volta che l’eleggibilità è stata definita, al paziente veniva 

assegnato un trattamento tramite delle buste di randomizzazione. 

Il centro disponeva di buste sigillate numerate in senso progressivo e 

contenenti il kit di trattamento da assegnare al soggetto. La prima 

busta veniva indicata con la sigla R-001, 

 L’investigatore aveva il compito di aprire la prima busta in ordine 

progressivo. 

Tutti i partecipanti sono stati invitati, nelle successive visite di 

controllo, a riconsegnare le scatole contenenti i blister, al fine di 

controllare la compliance.  Quest’ultima è stata calcolata sotto forma 

di percentuale di compresse effettivamente assunte dal soggetto 

rispetto al numero di compresse che dovesse assumere da protocollo.  

Lo studio è stato registrato presso CLINICALTRIALS.GOV 

ID:NCT03825042. 
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Tabella 1. Composizione dei prodotti in studio 

Integratore alimentare 

 

Placebo 

 

 

3.3 Trattamento dei pazienti arruolati 

Non sono state riportate differenze percettibili nell’aspetto e nella 

palatabilità tra l’integratore alimentare e le compresse di placebo.  

Le compresse sono state racchiuse in blisters all’interno di scatole. 

Ogni scatola includeva a sua volta tre blisters, ognuno contenente 15 

compresse (Figura 1). Ciascun paziente ha ricevuto due scatole nel 
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corso dello studio, denominate scatola 1 e scatola 2, che coprivano 

l’intero periodo di studio. Ad ogni visita sono state dispensate un 

numero sufficiente di compresse (1 compressa/die) fino alla visita 

successiva. Il numero di compresse fornito al paziente è stato in 

eccesso rispetto all’intervallo dei giorni tra le due visite (45 

compresse), rispettando l’utilizzo ipotetico del paziente (28-31 

compresse ± 3 giorni ad ogni fase). Ogni kit che il paziente ha 

ricevuto è stato identificato tramite tre numeri digitali e due numeri 1 

e 2 che identificavano la prima o la seconda scatola in utilizzo (ad es. 

trattamento 015-1 e trattamento 015-2 etc.). I kit sono stati assegnati 

a ciascun paziente tramite randomizzazione. 

 

Figura 1. Packaging 
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3.4 Endpoints dello studio 

L’obiettivo primario è stato quello di valutare le variazioni del 

punteggio del Trail Making Test (TMT) dal basale a 8 settimane di 

trattamento, analizzato secondo il seguente ordine gerarchico: TMT-

B, TMT-A e TMT B-A. 

Gli obiettivi secondari dello studio sono consistiti nel valutare, al 

basale e a 8 settimane di trattamento, le differenze nelle performance 

ai seguenti test cognitivi standardizzati e validati: 

• Test di Fluenza Verbale (VFT -Verbal Fluency Test) 

• Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

• Mini Mental State Examination (MMSE)  

• Rey Auditory Verbal Learning Test (AVLT) 

Il Trail Making Test (TMT; Army Individual Test Battery, 1944) è 

tra i più comuni test neuropsicologici utilizzati nella pratica clinica, 

in quanto considerato uno dei test più sensibili nell’identificare 

alterazioni a carico delle funzioni  cognitive sottocorticali. 

Il TMT si compone di due parti. La parte A è una prova visiva a 

tempo, dove ai partecipanti viene richiesto di connettere con delle 

linee continue in ordine crescente 25 cerchi numerati da 1 a 25, il più 
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velocemente possibile.  Il test, anche se non è stato completato, si 

considera terminato dopo 5 minuti.  

Nella parte B, ai partecipanti viene richiesto di unire i cerchi 

contenenti numeri (da 1 a 13) o lettere (dalla A alla L) in un ordine 

alfa/numerico crescente ed alternato. Anche se non completo, il test 

si considera terminato dopo 10 minuti.  

La flessibilità cognitiva (set-shifting) richiesta nel manipolare più 

stimoli contemporaneamente riflette la funzione esecutiva, d’altro 

canto però anche altre abilità cognitive sottocorticali, come la 

velocità psicomotoria e la capacità visuo-spaziale, sono richieste per 

completare con successo il test. 

Il punteggio del TMT B-A, calcolato come differenza tra il tempo 

impiegato per il TMT-B e quello impiegato per il TMT-A, è 

considerato una misura di flessibilità cognitiva relativamente 

indipendente dalla destrezza manuale. 

Il VFT è un breve test per valutare il linguagggio ed il set-shifting. 

Ai partecipanti viene dato un minuto di tempo per produrre quante 

più parole possibili o all’interno di una categoria semantica (fluenza 

verbale per categoria) o indicando la lettera inziale (fluenza verbale 
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per lettera). Il punteggio per ogni prova è stabilito dal numero di 

parole corrette fornite all’esaminatore. 

Il MoCA valuta una più ampia matrice di domini cognitivi (per es. 

memoria, calcolo, funzioni attentive/esecutive, abilità visuo-spaziali 

e linguistiche) ed è stato dimostrato essere in grado di rilevare il 

deterioramento cognitivo con punteggio che varia tra 0 e 30. 

Il MMSE è uno strumento di screening molto utilizzato per il 

deterioramento cognitivo e valuta cinque aree funzioni cognitive, 

comprendenti l’orientamento, l’attenzione, il calcolo, la rievocazione 

e il linguaggio, con un punteggio che varia da 0 a 30. 

L’AVLT è un test neuropsicologico costruito per valutare la natura e 

la severità dei disturbi mnestici e per tenere traccia delle modifiche 

della funzione mnestica.  L’esaminatore legge ad alta voce 15 parole 

al ritmo di una parola al secondo. Al partecipante viene, quindi, 

chiesto di ripetere tutte le parole della lista che riesce a ricordare, 

indipendentemente dall’ordine con cui sono state lette 

dall’esaminatore. Questa procedura viene effettuata per un totale di 

cinque volte. Dopo 15 minuti, al partecipante viene chiesto di nuovo 

di ricordare quante più parole possibili di quelle presenti nella lista 

senza però che ci sia una ulteriore rilettura delle stesse.  
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Il punteggio per ogni prova deriva dal numero di parole 

correttamente ricordate che vengono tra di loro sommate solo nel 

Test di Rey immediato. 

Il benessere psico-fisico è stato indagato tramite il Profile of Mood 

Stated (POMS); il benessere psicologico tramite il Questionario sul 

Benessere generale tramite il General Health Questionaire GHQ-12 e 

la soddisfazione sessuale tramite il New Sexual Satisfaction Scale 

(NSSS). 

Il POMS è uno strumento ampiamente utilizzato per valutare 

l’umore. I punteggi più alti riflettono un peggioramento dell'umore, 

ad eccezione della sotto-scala del “vigore”, dove i punteggi più alti 

riflettono un miglioramento dell'umore. 

Tenendo conto delle due caratteristiche del POMS, che misurano 

rispettivamente un effetto negativo e un effetto positivo, i dati 

raccolti con il questionario sono stati analizzati sia come punteggio 

globale che separatamente considerando una Positive Affect Scale 

(PAS-POMS, 48 elementi, con un punteggio che varia da 0 a 192) e 

una Negative Affect Scale (NAS-POMS, 10 elementi, con un 

punteggio che varia da 0 a 40). 
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Il GHQ-12 è uno strumento adatto per misurare il benessere 

psicologico. È stato validato come affidabile indicatore 

unidimensionale per l’analisi della severità della morbilità 

psicologica. 

L’NSSS è una misura composita di 20 elementi, che valuta la 

soddisfazione sessuale, basandosi su cinque dimensioni, comprese le 

sensazioni sessuali, la sensibilizzazione sessuale, l’attenzione verso il 

partner, lo scambio sessuale, la vicinanza emotiva e l’attività 

sessuale. 

Tra gli obiettivi secondari dello studio rientrano anche le variazioni 

al basale e a 4  e 8 settimane di trattamento dei seguenti parametri 

metabolici:  

• glucosio (intervallo normale 60-100 mg/dL) 

• insulina (intervallo normale 2.7-10.4 mcUI/mL) 

• HOMA-IR (derivato da glucosio e insulina) 

• colesterolo totale (intervallo normale 150-200 mg/dL) 

• colesterolo LDL (intervallo normale 40-130 mg/dL) 

• colesterolo HDL (intervallo normale 35-90 mg/dL) 

• trigliceridi (intervallo normale 60-170 mg/dL) 

• acido urico (intervallo normale 3.5 – 7.0 mg/dL). 
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Infine, è stata anche analizzata al basale e a 4 e 8 settimane di 

trattamento la variazione dei seguenti marcatori plasmatici dello 

stress ossidativo: 

• 8 iso-Prostaglandina F2alpha (nessun intervallo normale 

     prestabilito) 

• malondialdeide (nessun intervallo normale prestabilito) 

 

3.5 Misurazione Della Pressione Arteriosa 

Prima di sottoporre il soggetto arruolato a test cognitivi, si è 

proceduto a misurare al mattino la pressione arteriosa sisto-diastolica 

a livello del braccio non dominante utilizzando un validato 

strumento  oscillometrico dotato di bracciali di taglia appropriata 

(Omron 705 CP; Omron Matsusaka).  

Tale misurazione è stata effettuata dallo staff ed in cieco rispetto al 

protocollo di studio.  

Ad ogni visita, ciascun partecipante allo studio è stato sottoposto, 

dopo 15 minuti di riposo in posizione seduta, a 3 successive 

misurazioni della pressione arteriosa (a distanza di 3 minuti l’una 

dall’altra).  
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Ai fini dell’analisi statistica è stata presa in considerazione la media 

delle misurazioni registrate. 

 

3.6 Analisi di Laboratorio 

Entro 24 ore dall’esecuzione dei test neuropsicologici, i partecipanti 

allo studio sono stati sottoposti a prelievo del sangue a digiuno, al 

fini di determinare i livelli di glicemia ed insulinemia, e il profilo 

lipidico. L’indice HOMA-IR (insulinemia (mU/L) x glicemia 

(mmol/L)/22.5) è stato calcolato come indice di resistenza insulinica. 

I livelli sierici di 8-isoprostano e malondialdeide sono stati misurati 

attraverso 8 Isoprostano ELISA kit (ab2338537, Abcam). 

L’assorbimento è stato valutato da uno spettrofotometro a 450 nm 

utilizzando un lettore per micropiastre (Bio-Rad Hercules, CA, 

USA). 

 

3.7 Flow chart dello studio 

Lo studio ha avuto una durata di due mesi durante i quali ogni 

paziente arruolato è stato sottoposto a 4 visite che si sono svolte 

come di seguito descritto. 
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VISITA 1 (screening, - 7 giorni dalla Visita 2) 

I pazienti sono stati sottoposti alle valutazioni di screening per 

definirne l'eleggibilità allo studio. I pazienti che hanno soddisfatto 

tutti i criteri di inclusione e che non rientravano in nessuno dei criteri 

di esclusione, sono stati ritenuti idonei allo studio e sono stati 

sottoposti alle seguenti valutazioni: 

1) raccolta dell’anamnesi clinica e farmacologica; 

2) esame obiettivo completo comprendente anche la rilevazione dei 

parametri antropometrici (altezza, peso, circonferenza della vita); 

3) misurazione della pressione arteriosa 

4) visita dietologica 

 

VISITA 2 (randomizzazione/basale, 7 giorni dopo la V1) 

I soggetti arruolati nello studio sono stati sottoposti alle seguenti 

valutazioni: 

1) aggiornamento dell’anamnesi farmacologica 

2) esame clinico completo 

3) misurazione della pressione arteriosa 

4) valutazione neuropsicologica (TMT, VFT, MoCA, MMSE, 

AVLT) 
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5) valutazione degli stati d’animo (POMS) 

6) valutazione della qualità di vita (GHQ12) 

7) valutazione della soddisfazione sessuale (NSSS) 

8) raccolta dei campioni ematici  

I soggetti sono stati assegnati in modo random ai due gruppi paralleli 

con una ratio di 1:1 e sono stati trattati con un mix di bacopa, 

licopene, astaxantina e vitamina B12 (circa 1025,00 mg/die) o con 

placebo (1025,00 mg/die) per due mesi. 

Durante la Visita 2 è stato consegnato al soggetto un numero di 

compresse sufficiente a coprire il trattamento per un mese (45 

compresse). 

 

VISITA 3 (settimana 4, fase di trattamento, 30 ± 3 giorni dopo V2) 

I soggetti sono stati sottoposti alle seguenti valutazioni: 

1) aggiornamento dell’anamnesi farmacologica 

2) esame clinico completo 

3) misurazione della pressione arteriosa 

4) raccolta dei campioni ematici  

Durante la visita sono stati verificati e valutati eventuali eventi 

avversi ed è stato, inoltre, eseguito un controllo del prodotto ritirato e 
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verificata la corretta assunzione dello stesso durante il primo mese di 

terapia. 

Durante la Visita 3 è stata consegnata al soggetto una nuova scatola 

di prodotto contenente 45 compresse. 

 

VISITA 4 (Settimana 8, visita finale, 30 ± 3 giorni dopo V3) 

I soggetti sono stati sottoposti alle seguenti valutazioni: 

1) aggiornamento dell’anamnesi farmacologica 

2) esame clinico completo 

3) misurazione della pressione arteriosa 

4)valutazione neuropsicologica (TMT, VFT, MoCA, MMSE, AVLT) 

5) valutazione degli stati d’animo (POMS) 

6) valutazione della qualità di vita (GHQ12) 

7) valutazione della soddisfazione sessuale (NSSS) 

8) raccolta dei campioni ematici  

Durante la visita 4 sono stati verificati e valutati eventuali eventi 

avversi ed è stata, inoltre, controllata la compliance al trattamento 

che è stato ritirato. 
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4. ANALISI STATISTICA  

4.1 Calcolo del campione 

Lo studio è stato basato su un campione stimato di 68 soggetti, con 

un rapporto di 1:1 tra i due gruppi di trattamento.  

Tale campione è stato calcolato per essere adeguato ad ottenere una 

potenza del 90% e per rilevare un grande effect size (f=0.40) tra 

trattamento e controllo usando un modello ANCOVA con una 

covariata al baseline e un α di 0.05 (G*power versione 3.1.9.2). 

Considerando un possibile tasso di abbandono (dropout) del 15%, 

sono stati arruolati 80 soggetti. 

 Le tre variabili primarie (le variazioni nei punteggi di TMT-B, 

TMT-A e TMT B-A) sono state analizzate secondo un ordine 

gerarchico e pertanto non è stato necessario un aggiustamento del 

calcolo del campione. 

Tutti i soggetti randomizzati che hanno ricevuto almeno una dose di 

trattamento e hanno avuto almeno una valutazione di efficacia post-

randomizzazione, sono stati inclusi nella popolazione intention to-

treat (ITT) per l’analisi dell’efficacia. Tutti i soggetti randomizzati e 

senza deviazioni al protocollo che interessino l’endpoint primario, 

sono stati inclusi nella analisi per protocol (PP).  
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Tutti i soggetti randomizzati che hanno ricevuto almeno una dose di 

trattamento sono stati inclusi nell'analisi di sicurezza. 

 

4.2 Analisi dell’efficacia 

Le variabili primarie (variazioni dei punteggi di TMT-B, TMT-A e 

TMT B-A), sono state analizzate secondo un ordine gerarchico, 

utilizzando un modello ANCOVA con il gruppo di trattamento 

(effetto principale) e i valori al baseline come covariate.  

Tutte le altre variabili continue (variazioni dei punteggi dei test, 

variazioni dei parametri metabolici, variazioni dei livelli circolanti di 

8-iso-Prostaglandina F2alpha e malondialdeide) sono state analizzate 

usando un modello ANCOVA con il gruppo di trattamento (effetto 

principale) e i valori al baseline come covariate.  

Come covariata addizionale per testare l’omogeneità dei coefficienti 

di regressione, il termine di interazione trattamento*baseline è stato 

incluso nel modello e rimosso se non significativo. 

Le variabili categoriche (genere, eventuali fattori di rischio 

cardiovascolari o trattamenti farmacologici) sono state analizzate 

usando il test del Chi-Quadro o se necessario il test esatto di Fisher. 

Il livello di significatività dei test statistici è stato fissato a 0.05. 
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Valori mancanti non sono stati imputati. Non è stata prevista alcuna 

analisi intermedia. L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando 

SAS 9.4 per Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 

 

4.3 Analisi esplorative 

La correlazione di Pearson è stata utilizzata per valutare le 

correlazioni tra variazioni dei punteggi cognitivi (TMT, VFT, 

MoCA, MMSE, AVLT) e variazioni della pressione arteriosa e dei 

parametri metabolici, compresi gli indici di stress ossidativo.  

La correlazione non parametrica di Spearman è stata anche applicata 

quando una o entrambe le variabili non sono state considerate 

distribuite normalmente e ad intervallo (ma sono considerate 

ordinali). 

Al fine di valutare e quantificare l’effetto del tempo (cioè 8 settimane 

dopo l’assunzione del trattamento) nella variazione dell’endpoint 

primario, è stata anche implementata un’analisi della varianza a due 

vie (trattamento*tempo) con il tempo come misura ripetuta. 
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4.4 Analisi della sicurezza 

Gli eventi avversi sono stati ricapitolati e confrontati tra i due gruppi 

di trattamento. La tollerabilità del prodotto in studio è stata studiata e 

confrontata tra i gruppi di trattamento. 

 

5. RISULTATI 

5.1 Caratteristiche generali della popolazione in studio 

La popolazione oggetto di studio era costituita da 80 soggetti (25 

maschi, 6 femmine) di età compresa fra i 60 e i 66 anni, 

cognitivamente integra e non affetta da depressione (Tabella 2). 

Tutte le variabili valutate al baseline sono risultate simili nei due 

gruppi, ad indicare un’adeguata procedura di randomizzazione. 
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Tabella 2. Caratteristiche generali della popolazione in studio 

 

 

5.2 Endpoint primari 

Le differenze nelle variazioni dei tre endpoint primari tra i due 

gruppi, dal basale a 8 settimane di trattamento, sono risultate 

statisticamente significative (p < 0,001) a favore del gruppo attivo 

(gruppo I).  

Il punteggio del TMT-B, espresso in secondi, è aumentato nel gruppo 

di controllo (+3,46 s) ed è diminuito nel gruppo attivo (circa 17.63 s) 

(Tabella 3).  
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La differenza di trattamento è stata di 21,01 s a favore del gruppo 

attivo (95% C.I. da – 26.80 a – 15.2, p < 0.0001) (Figura 2).  

La diminuzione del punteggio del TMT-A è stata significativamente 

più alta nel gruppo attivo ( ̀6,86 s) rispetto al gruppo di controllo 

( ̀0,37 s) (Tabella 3).  

La differenza di trattamento è stata di – 6,08 s a favore del gruppo 

attivo (95% C.I. da 8,54 a 3,61, p < 0,0001) (Figura 2).  

La differenza tra punteggio al TMT-B e quello ottenuto al TMT-A è 

aumentata nel gruppo di controllo (+3,84 s) ed è diminuita nel 

gruppo attivo (– 10.46 s) (Tabella 3).  

La differenza di trattamento è stata di 14,56 s a favore del gruppo 

attivo (95% C.I. da 20.02 a – 9.11, p < 0.0001) (Figura 2). 

 

Tabella 3. Variazioni dei punteggi dei test neuropsicologici 

durante il periodo di studio vs baseline (ITT population) 
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Figura 2. Variazioni nei punteggi del TMT B, TMT A, TMT B 

meno TMT A e VFT dal baseline a 8 settimane nel gruppo di 

trattamento attivo (n=38) e nel gruppo placebo (n=40) 

 

 

 

5.3 Endpoint secondari 

Il punteggio nel test di fluidità verbale per lettera (VFT) è stato 

significativamente più alto nel gruppo attivo con raggiungimento 

della significatività statistica (+5,28 vs. +1,07 parole; p < 0,001) 

(Tabella 3). La differenza di trattamento è stata di +4,33 parole 

corrette a favore del gruppo attivo (95% C.I. +1,83/+6,82, p = 

0,0009) (Figura 2).  
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Non sono state rilevate altre differenze statisticamente significative 

negli altri test neuropsicologici eseguiti (Tabella 3). 

Una differenza sorprendente e statisticamente significativa tra i due 

gruppi è stato osservata nelle variazioni dei livelli di 8-isoprostano 

tra il basale e la quarta settimana  e tra il basale e l’ottava settimana 

di trattamento.  La diminuzione è stata di – 9,82 e – 4,14 pg/mL alla 

quarta settimana e all’ottava settimana rispettivamente nel gruppo di 

controllo, e di – 57,08 e – 63,65 pg/ml nel gruppo attivo (p < 0,001). 

La differenza di trattamento è stata di – 65,31 pg/mL a favore del 

gruppo attivo (IC 95% da 91,72 a 38,8, p < 0,0001) (Figura 3). 

 

Figura 3. Variazioni nei livelli circolanti di 8-isoprostano e di 

malondialdeide dal baseline a 8 settimane di trattamento attivo 

(n=38) vs placebo 
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Nessuna differenza statisticamente significativa è stata osservata tra i 

due gruppi per ciò che concerne i punteggi ottenuti nei test di 

valutazione delbenessere psico-fisico. 

Una differenza statisticamente significativa è stata, invece, osservata 

nelle variazioni dei livelli plasmatici di malondialdeide tra il basale e 

la quarta settimana: il livello medio di malondialdeide plasmatica  è 

diminuito di 5,22 e 10,91 pmol/mL rispettivamente, nel gruppo di 

controllo e nel gruppo attivo (p <0,05).  

Questa differenza non era più evidente all’ottava settimana (-2,67 

pmol/mL a favore del gruppo attivo, 95% CI −11,22/−5,89, p = 

0,5363) (Figura 3). 

È stata osservata, infine, una differenza statisticamente significativa 

tra i due gruppi per ciò che concerne le variazioni nelle 

concentrazioni ematiche di insulina dal basale a 8 settimane di 

trattamento: -2,31 contro +0,70 rispettivamente, nel placebo e nel 

gruppo attivo (p < 0,05) (Tabella 4).  

In particolare, questo risultato è stato probabilmente guidato 

dall’enorme riduzione dei livelli plasmatici di insulina (-25,3 UI/L) 

in un paziente sotto placebo. Lo stesso comportamento è stato 
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osservato per HOMA-IR, ma la differenza non è risultata 

statisticamente significativa. 

Non è stata rilevata nessuna differenza statisticamente significativa 

negli altri parametri metabolici registrati tra il baseline e le 

successive visite di controllo. 

 

Tabella 4.  Variazioni nei parametri metabolici durante il 

periodo di studio vs. baseline (ITT population) 

 

 

 

5.4 Risultati di sicurezza 

Durante il periodo di studio sono stati osservati soltanto due eventi 

avversi, entrambi nel gruppo attivo. Il primo dei due soggetti ha 

manifestato una riacutizzazione di sinusite. L’evento non è stato 
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ritenuto severo; nessun intervento è stato messo in atto sul 

trattamento in essere, e la sintomatologia si è risolta in due giorni. 

Il secondo soggetto ha, invece, presentato un’epatite acuta virale di 

tipo E. L’evento registrato è stato ovviamente di grado severo, ma 

non è stata evidenziata alcuna connessione con il trattamento in via 

di sperimentazione. Quest’ultimo è stato, comunque, sospeso, e 

l’infezione virale risolta in otto giorni di ospedalizzazione.  

 

5.5 Aderenza al protocollo di studio 

Due soggetti, entrambi del gruppo attivo, hanno abbandonato 

prematuramente lo studio; un soggetto non ha potuto partecipare alle 

visite programmate dopo la randomizzazione e, quindi, ha revocato il 

consenso allo studio, ma ha accettato di effettuare la visita di fine 

studio; un altro soggetto ha presentato, quale evento acuto, un’epatite 

di tipo E, e di conseguenza, ha interrotto definitivamente il 

trattamento dopo 4 settimane dalla randomizzazione. 

La compliance al trattamento è stata del 100% per quasi tutti i 

soggetti, ad eccezione di un paziente che non ha riportato né le 

compresse inutilizzate né le scatole vuote alla quarta settimana, e di 

un altro che ha dimenticato di assumere una compressa. 
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4. DISCUSSIONE 

Questo studio fornisce prove incoraggianti sul fatto che il consumo 

quotidiano di un mix di sostanze antiossidanti, quali bacopa, 

licopene, astaxantina e vitamina B12, per un periodo di otto 

settimane, possa influenzare favorevolmente le funzioni cognitive di 

soggetti anziani sani.  

In effetti, le performance cognitive, dopo il consumo regolare di 

miscela antiossidante, sono migliorate nei soggetti arruolati senza 

evidenza di effetti avversi rilevanti.  

Questo è il primo studio controllato rivolto ad anziani 

cognitivamente integri con l’obiettivo di rilevare miglioramenti nelle 

prestazioni cognitive.  

La regolare inclusione nella dieta del mix di antiossidanti ha, inoltre, 

favorito una significativa riduzione dei livelli plasmatici di alcuni 

markers di stress ossidativo. 

Lo stress ossidativo a lungo termine sembra essere un fattore 

importante nell’eziopatogenesi del declino cognitivo [1,48] e può 

essere contrastato attraverso la dieta e l’assunzione di integratori a 

base di sostanze antiossidanti [49]. L’utilizzo di queste ultime, quale 

potenziale strategia d’intervento per la prevenzione e/o il trattamento 
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dei disturbi cognitivi e della demenza, è stato oggetto d’interesse 

della letteratura scientifica per molti anni [10,11,50–52]. Nonostante 

ciò, dati epidemiologici sul consumo di vitamine antiossidanti e 

cognizione non hanno mostrato risultati uniformi. Alcuni grandi 

studi osservazionali hanno riportato che un'assunzione elevata o 

livelli plasmatici elevati di antiossidanti erano associati a migliori 

prestazioni cognitive [25,53-58] e ad un ridotto rischio di sviluppare 

malattia di Alzheimer e demenza per tutte le cause [59-62]. 

Tuttavia, altri studi randomizzati non hanno confermato tale ruolo 

neuroprotettivo [63-67].  

Nello studio PREADViSE (prevenzione della malattia di Alzheimer 

attraverso vitamina E e selenio), né la vitamina E né il selenio hanno 

avuto un effetto significativo in termine di prevenzione sull'incidenza 

della demenza [68]. Allo stesso modo, il Physicians’ Health Study II  

non ha dimostrato un’influenza significativa della supplementazione 

a breve termine di beta-carotene sulle prestazioni cognitive [69]. 

Il presente studio fornisce dati interessanti circa il miglioramento di 

alcuni aspetti delle performance cognitive in anziani sani a seguito 

del consumo regolare di una miscela di antiossidanti.  
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I benefici includono un potenziamento nella velocità di elaborazione 

verbale, nelle funzioni esecutive e nella memoria di lavoro, come 

indicato da migliori performance al TMT A, TMT B, TMT B meno 

TMT A e al VFT: una batteria di test neuropsicologici comunemente 

utilizzata per la valutazione delle funzioni esecutive.  

A questo proposito, il declino cognitivo legato all'età inficia 

prevalentemente i processi esecutivi, tra cui la velocità di 

elaborazione, la memoria di lavoro, l’inibizione e il controllo 

cognitivo [70,71]. Questi risultati potrebbero suggerire una 

particolare sensibilità di questo sottoinsieme di funzioni cognitive al 

danno prodotto dallo stress ossidativo.  

Il nostro studio fornisce, quindi, un’interessante evidenza, e cioè che 

l'inclusione nella dieta di un mix contenente bacopa, licopene, 

astaxantina e vitamina B12 possa essere efficace nel migliorare il 

declino cognitivo legato all'età. 

Ciò che non è chiaro è, tuttavia, come il consumo giornaliero degli 

antiossidanti somministrati nel nostro studio possa contribuire agli 

effetti cognitivi osservati. Alcuni studi pubblicati in precedenza 

hanno mostrato come l'assunzione di antiossidanti possa contrastare 
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la disfunzione endoteliale, con conseguente miglioramento del flusso 

ematico cerebrale [52].  

Una possibile spiegazione sarebbe, quindi, che i miglioramenti 

indotti dal mix di antiossidanti sulle prestazioni cognitive siano 

dovuti ad un’influenza favorevole sulla funzione endoteliale, con 

aumento del flusso ematico cerebrale [52].  

Inoltre, è stato dimostrato in studi in vitro che gli antiossidanti 

svolgano un’azione neuroprotettiva diretta contrastando la 

citotossicità del perossido d’idrogeno sulle cellule neuronali 

differenziate [47], up-regolando l'espressione di pathways 

neurotrofici e down-regolando le vie responsabili della morte 

neuronale [47].  

Il trattamento oggetto del nostro studio sarebbe in grado, quindi, di 

ripristinare nelle cellule neuronali il corretto equilibrio ossidativo, 

up-regolando gli enzimi scavenger delle specie reattive dell'ossigeno 

e riducendo la promozione della morte cellulare. A tal proposito si 

deve considerare che la neurodegenerazione, e cioè una 

compromissione del fattore neurotrofico derivato dal cervello 

(BDNF), si verifica parallelamente al declino cognitivo e alla 

diminuzione della plasticità sinaptica e della perdita della memoria. 
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In questo contesto, è importante sottolineare che il mix di 

antiossidanti si è dimostrato, in esperimenti in vitro, in grado di 

aumentare il BDNF, nonché le proteine coinvolte nella plasticità 

sinaptica e nel mantenimento della morfologia sinaptica [47]. 

Un’altra interessante evidenza del nostro studio è rappresentata dalla 

significativa riduzione dei livelli plasmatici di 8-isoprostano dopo il 

consumo del mix di antiossidanti. L’8-isoprostano è generato dal 

metabolismo dell'acido arachidonico attraverso un processo non 

enzimatico di perossidazione dei lipidi di membrana e delle 

lipoproteine per opera dei radicali liberi dell’ossigeno, 

rappresentando così un marcatore consolidato di stress ossidativo 

[72]. I prodotti di perossidazione lipidica sono, a loro volta, in grado 

di promuovere vasocostrizione sostenuta [72], attivazione piastrinica 

[73] e infiammazione vascolare [74]. Tali meccanismi potrebbero 

svolgere un ruolo nel ridurre la perfusione cerebrale.  

Aumentate concentrazioni di isoprostani sono state riscontrate nel 

plasma, nelle urine e nel liquido cerebrospinale di pazienti con 

malattia di Alzheimer e, in misura minore, in soggetti con lieve 

deterioramento cognitivo, suggerendo una correlazione diretta tra 

equilibrio ossidante/antiossidante	
   e gravità della disfunzione 
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cognitiva [75]. A questo proposito, Galasko et al. [76]	
   hanno 

dimostrato una significativa riduzione dei livelli di 8-isoprostano nel 

liquido cerebrospinale dopo	
   16 settimane di somministrazione di 

antiossidanti in soggetti con probabile malattia di Alzheimer. 	
  

Inoltre, è stato dimostrato che la riduzione dei livelli plasmatici di 8-

isoprostani contribuisce al miglioramento delle funzioni cognitive 

nei pazienti con decadimento cognitivo lieve dopo 8 settimane di 

integrazione con flavanoidi del cacao [10]. Pertanto, la riduzione dei 

livelli circolanti di 8-isoprostano potrebbe aver contribuito al 

miglioramento delle prestazioni cognitive osservate. 

La potenziale rilevanza clinica dei nostri risultati richiede, però, 

alcune considerazioni. Primo, non possiamo escludere del tutto la 

possibilità che altri elementi dietetici possano aver influenzato i 

nostri risultati, poiché non è stata eseguita una valutazione dietetica. 

Tuttavia, tutti i partecipanti allo studio erano stati istruiti a mantenere 

il loro abituale stile di vita, compresa l'assunzione di frutta e verdura, 

e ad evitare qualsiasi integratore alimentare. Pertanto, siamo 

fiduciosi che questo potenziale effetto confondente non abbia avuto 

un ruolo importante nell'interpretazione dei nostri dati. Inoltre, a 

causa del disegno dello studio, è stato difficile determinare se ci 
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fosse o meno sinergia tra i quattro componenti testati nella miscela 

antiossidante, o se gli effetti fossero dovuti più ad a uno dei quattro 

composti bioattivi. Tuttavia, lo studio esplorativo in vitro ha 

dimostrato un’azione sinergica dei quattro composti bioattivi nella 

protezione delle cellule neuronali differenziate dagli effetti 

citotossici di H2O2, aumentando così la vitalità cellulare e le 

proteine coinvolte nelle vie di neuroprotezione e di apoptosi cellulare 

[47]. Sebbene i risultati in vitro non possano essere tradotti 

direttamente in vivo, l'esistenza di un effetto sinergico anche in vivo 

sembra essere molto plausibile. 

 

7. CONCLUSIONI 

I risultati del nostro studio indicano che l'assunzione regolare di una 

miscela antiossidante contenente bacopa, licopene, astaxantina e 

vitamina B12 possa migliorare alcuni aspetti delle performance 

cognitive in soggetti anziani sani. Questi risultati forniscono prove 

incoraggianti di come la regolare integrazione alimentare con 

bacopa, licopene, astaxantina e vitamina B12 possa costituire un 

approccio dietetico efficace per contrastare i cambiamenti cognitivi 

associati all'invecchiamento cerebrale.  
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