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Introduzione

L'invecchiamento cerebrale rappresenta uno dei principali driver
del declino funzionale nella popolazione anziana ed e strettamente
associato a patologie neurodegenerative come la malattia di
Alzheimer e altre demenze. Nel mondo > 55 MIL di persone sono
affette da Alzheimer con una nuova diagnosi ogni 30 sec. Le stime
prevedono 82 MIL nel 2030. In Italia 1 MIL di persone sono affette da
demenza con una prevalenza dell’8% nelle persone > 65 anni che
arriva al 20-25% nelle persone >80 anni. Evidenze crescenti
suggeriscono che tale processo non sia rigidamente determinato,
ma modulabile attraverso interventi sullo stile di vita e sulla

regolazione psicofisiologica. ‘

PREVENZIONE




Cos’e la Brain Longevity ?

E’ il mantenimento della funzione cerebrale, risultato
dell’interazione tra plasticita biologica e riserva cognitiva

Non esistono cure farmacologiche risolutive per la prevenzione e la cura
delle malattie neurodegenerative, determinate sia da fattori genetici che
ambientali. La sfida si gioca pertanto su interventi preventivi.

Determinati interventi integrati assumono un ruolo nella promozione della
longevita cerebrale, potendo arrivare in certi casi anche alla parziale
reversione dell’aging.



Longevity and healthy aging
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Possiamo allenare il cervello a invecchiare
meglio, cosi come alleniamo il corpo?




Neuroplasticita e riserva cognitiva:

definizione e meccanismi
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Neuroplasticita come processo dinamico

Una review su Frontiers in Neuroscience 2025 mostra che la neuroplasticita
resta modulabile anche in eta avanzata, ma dipende da alcuni fattori

stimolanti o inibenti:

» fattori neurotrofici (es. BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor)*
* inflammazione/ossidazione

e connettivita sinaptica

* volume ippocampale

*Il BDNF €& una neurotrofina, ina che stimola la
neurogenesi aiutando la sopravvivenza la crescita e
la differenziazione di neuroni e sinapsi. Il BDNF &
importante anche per la memoria a lungo
termine.!8l Sebbene la stragrande maggioranza dei neuroni
nel cervello dei mammiferi si formi prenatalmente, parti
del cervello adulto mantengono la capacita di far crescere
nuovi neuroni dalle cellule staminali neurali attraverso

la neurogenesi

La plasticita neuronale, cui consegue connettivita ed efficienza, aumenta con
’attivita esperienziale che deriva sia dalllimpegno cognitivo che fisico in
ambienti «kcomplessi e arricchiti» e comporta un mantenimento/aumento delle
reti neurali e lo sviluppo di reti alternative qualora necessario.
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Neurogenesis in the adult human brain

% Translational Research in Anatomy ~ .

ELSEVIER Volume 20, September 2020, 100074
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Neurogenesis in the adult human brain enables the brain to adapt to intrinsic and extrinsic stimuli. It could help to
improve treatments for many neurological disorders like epilepsy, stroke and traumatic brain injury; in addition it keeps

our minds and memories sharp. New neurons are continually born throughout adulthood in the predominantly two

regions of the brain. Those are; the subgranular zone of the dentate gyrus of hippocampus and subventricular
zone of the lateral ventricles.



https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurological-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurological-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurotrauma
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurotrauma
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurotrauma
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dentate-gyrus
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dentate-gyrus
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/hippocampus
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/subventricular-zone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/subventricular-zone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/lateral-ventricle
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/lateral-ventricle

Favors and against hippocampal heurogenesis

POSITIVE NEGATIVE

Gut microbiota &
Diet

Physical activity
a Restorative sleep

. Aging
: ‘ E

Oestrogens
Inflammation

Antidepressants Hippocémpal
neurogenesis :;‘:::c':m
Lithium
atypical antipsychotics :
H Viral
: infection
e L) H
Anti-inflammatory drugs \ @i :

Chronic stress

PATHOLOGICAL

s4-—————~“ation techniqu
articles/s41380-024-02504-w/figures/2 -

Lateral ventricle

Subventricular zone

Cerebral cortex Hi
ippocampus

Olfactory bulb

Adult neural stem cells replace
neurons in the olfactory bulb

Cerebellum

Nanenscn mimin cishevamidan cama



“neurons that fire together wire together”
Teoria della plasticita sinaptica dell’apprendimento

Donald Hebb in 1949
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Come siriorganizza il cervello?

NEUROPLASTICITY

The Ability of the Brain to Reorganize Itself,
Both in Structure and How It Functions
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Aree chiave del cervello
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Fattori favorenti la neuroplasticité con evidenza «forte»
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Neurogenesi ippocampale adulta

Svolgere esercizio fisico volontario,
aumenta la generazione di cellule del
sistema nervoso anche negli adulti, a livello
del giro dentato dell’ippocampo ed esercita
un’influenza positiva su numerose funzioni

cognitive. Fabel K, Kempermann G. — Physical activity and

the regulation of neurogenesis in the adult and aging brain —
Neuromolecular. Med.2008
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Meccanismi biologici dell’invecchiamento cerebrale

e Stress ossidativo e neuroinfifammazione cronica
e Disfunzione mitocondriale

* Alterazioni nella neurogenesi (ridotto supporto neurotrofico
BDNF)

* Accumulo proteico (es. Alzheimer)

* Ruolo dell’asse HPA : iperattivazione indotta dallo stress— danno
Ippocampale

* Perdita delle sinapsi precede la morte neuronale



Malattia di Alzheimer

Nel M. di Alzheimer, la quota di neurogenesi nell’ippocampo diminuisce progressivamente.

Recenti studi sostengono che lo stress cronico la disbiosi del microbioma e Uinflammazione sistemica possono
compromettere la BEE permettendo lingresso di cell immunitarie e cytokine che contribuiscono alla
neuroinflammazione. Questa cascata viene riconosciuta come il driver dei processi neurodegenerativi e del
declino cognitivo correlato all’aging.

La stimolazione della neurogenesi al contrario, attraverso Uarricchimento dell’lambiente, Uattivita
fisica, etc. aumenta le dimensioni e la funzione dell’ippocampo e diminuisce i sintomi di Alzheimer.

Quali sono le alterazioni cerebrali nelle mal neurodegenerative?

* Atrofia cortico-sottocorticale

* Diminuzione neuroni

 Comparsa placche senili (beta -amiloide extracellulare e nei vasi sanguigni)
* Degenerazione neurofibrillare (comparsa di grovigli neurofibrillari)

* Alterazione delle connessioni sinaptiche


https://stm.sciencemag.org/content/11/490/eaax1726

NEUROIMAGING DELL'INVECCHIAMENTO CEREBRALE

Cambiamenti strutturali e funzionali associati all’eta

1. Atrofia corticale 3. Integrita della sostanza bianca 5. Deposito di amiloide (PET)

Giovane adulto (25 anni) Anziano (75 anni) Giovane adulto (25 anni) Anziano (75 anni) Giovane adulto (25 anni) Anziano (75 anni)

2. Variazioni volumetriche 4. Connettivita funzionale (fMRI a riposo) 6. Riassunto dei cambiamenti legati all'eta
Differenza Anziano - Giovane Giovane adulto (25 anni) Anziano (75 anni)
o Atrofia corticale

Riduzione volume ippocampo
Integrita sostanza bianca ¥
Connettivita funzionale &
Deposito di amiloide

+15%

R . . Bassa connettivita Alta connettivita _— - -
Riduzione di volume B Aumento di volume Aumento con I'eta v Riduzione con I'eta

@ L'invecchiamento cerebrale & associato a molteplici cambiamenti strutturali e funzionali.
f
\

La neuroimaging multimodale consente una valutazione completa e non invasiva di questi processi.




Riduzione di volume dell’'ippocampo con leta

5. MISURE VOLUMETRICHE

Volume ippocampale totale (mm?)

r=-0.76 p<0.001

40 50 60 70 80
Eta (anni)

Il volume ippocampale diminuisce significativamente con l'eta.

2. IMMAGINI MRI ASSIALI
Confronto qualitativo

Giovane adulto (25 anni) Anziano (75 anni)

Riduzione del volume ippocampale bilaterale nell’anziano.

L'ippocampo € una delle strutture piu vulnerabili all'invecchiamento.

La riduzione di volume & associata a cambiamenti della memoria e a un aumentato rischio di declino cognitivo.




5. Metabolismo cerebrale (FDG-PET)

Riduzione del metabolismo con l'eta

Giovane adulto (25 anni) Anziano (75 anni) SUVR globale

SUVR

. Flusse ematico cerebrale {ASL)
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Correlazione inquinanti ambientali con declino

cog

nitivo/AD

The study of Calderon-Garciduenas et al., 2019, encompassing 517 participants, residing in
Mexican cities with high levels of fine particulate matter (PM2.5) pollution revealed a
significant prevalence of multi-domain cognitive impairment, including potential MClI or
Alzheimer’s disease (AD), among seemingly healthy young individuals.

A systematic review covering 44 environmental factors associated with age-related cognitive
impairment and dementia, highlighted the significant role of air [)ollution, particularly

Pl 22.052@|r)|d NO2, in increasing the risk of cognitive decline in older populations (Zhao et
al., :

studi/(of Hsieh et al., 2023, investigated the cognitive risks linked to exposure to incense
smoke, revealing a hlgher risk of cognitive decline, particularly affecting registration abilities,
in individuals exposed to incense smoke within the community.

The secondhand smoke (SHS) exposure, prolonged standing at work, and engaging in hard
physical labor as significant risk factors for AD among seniors (Yang et al., 2023).

'36%'?;? alcohol intake among those with MCl increased the risk of dementia (Koch et al.,

The study of Chen et al., 2024, Garcia -Esquinas et al., 2022, Frederiksen et al. 2022, Manca
et al. 2020, showed that cigarette smoking and sun-cured tobacco use and SHS were
associated with a higher likelihood of developing MCl compared to non-smokers.



Effetto protettivo dell’attivita fisica

* Research suggests that regular ?hysical activity can enhance cognitive function, reduce the risk of
developing AD, and potentially slow the progression of the disease in individuals alreadx
diagnosed. Exercise promotes neurololastimty, reduces inflammation, enhances vascular health, and
modulates neurotransmitter levels, all of which contribute to its protective effects against AD {Klimova
et al., 2019). Incorporatinéexercise into daily routines offers a promising non-pharmacologica
approach for managing AD and improving quality of life for patients and caregivers alike.

* One study explored whether the protective effect of exercise against MCl was influenced by vascular
factors. Analyzing data from a population-based cohort, the results indicated a dose-dependent
reduction in the risk of incident MCI with increasinlg_llevels of exercise, particularly among
individuals without certain vascular conditions (Hughes et al., 2021).

* Another trial, the Study of Mental Activity and Resistance Training (SMART) trial, investigated the
impact of resistance exercise on individuals with MCI. The trial revealed long-term cognitive
improvements and neuroprotective effects on hippocampal subfields vulnerable to atrophy in
Alzheimer’s disease (AD), suggestinﬁ the therapeutic potential of resistance exercise in delaying
cognitive decline (Broadhouse et al., 2020).

* Additionally, studies investigating the effects of aerobic exercise intervention on brain structure and
cognitive functions in older adults with aMCIl demonstrated increased brain activation and
functional plasticity in high-order cognitive areas following aerobic training, highlighting the
potential of exercise in promoting neurocognitive health (Yogev-Seligmann et al., 2021).



Come rallentare il decadimento cognitivo

* attivita fisica (aerobica e di resistenza assieme) e l'intervento con
migliore evidenza
« » BDNF
* ™ neurogenesi ippocampale
* ¥ neuroinflammazione

* Inoltre esercizi cosiddetti “mind-body” (es. Tai Chi, yoga, meditazione)
agiscono oltreche sui fattori suddetti anche sulla connettivita

* La meditazione in particolare promuove la neuroplasticita riducendo la
reattivita allo stress e aumentando i livelli di BDNF, aumentando il
volume dell’ippocampo e migliorando la regolazione emozionale

* Gli Interventi cognitivicome training cognitivo e stimolazione migliorano funzioni
esecutive e memoria, aumentano connettivita funzionale, ma hanno un effetto
modesto se isolati. Molto piu efficaci se combinati con esercizio fisico e dieta



Interventi complementari : Kundalini Yoga

Attraverso tecniche di :

respirazione (pranayama)
posture

meditazione

attivita dinamiche con
determinate sequenze (kriya)
recitazione di mantra e mudra
con attenzione focalizzata
rilassamenti sequenziali

>

Modulazione SNA con
riduzione del tono simpatico e
aumento del tono vagale
riduzione del cortisolo
Aumento connettivita
funzionale

Migliora memoria e funzioni
esecutive in anziani
miglioramento dell’attenzione
regolazione emotiva




Effetti del Kundalini Yoga (KY)

* Ha un potenziale nel migliorare la funzione cognitiva e la plasticita cerebrale negli
anziani, nel ridurre stress, ansia e sintomi di disturbi mentali come disturbo
d’ansia generallzzato o disturbo ossessivo-compulsivo , fino al suo ruolo come
terapia complementare in patologie croniche (|pertenS|one insonnia,
dipendenze, traumi psicologici, etc.) .

* https://www.frontiersin.org/journals/aging-
neuroscience/articles/10.3389/fnagi.2016.00277/full

* https://kundaliniresearchinstitute.org/wp-content/uploads/2025/09/Khalsa-2008-J-
Ethn-Subst-Abuse.pdf

. h’ﬁcps.//www.frontlersm.org/journals/psychiatry/a rticles/10.3389/fpsyt.2019.00793/f
ull

* https://www.nature.com/articles/jhh2015123
* https://www.qgigonginstitute.org/abstract-print/4190
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Longevita, tono vagale e emozioni positive

Il SN parasimpatico (SNP), mediato dal nervo v I\glo promuove lo stato fisiologico
“rest-and-digest” (opposto al “fight or flight” del S S|mpat|co ) facilitando | processi
anabolici, la riparazione tissutale, l’|mmunoregola2|one e 'omeostasi intestinale.
Caumento del tono vagale reduce lUinfiammazione sistemica (azione colinergica),
aumenta Uattivita della telomerasi e sostiene la diversita del microbioma, promuove
’efficienza mitocondriale, Uuptake del glucosio e riduce lo stress ossidativo

Kop et al. hanno dimostrato che stati emozionali positivi sono associati con una
aumentata variabilita della frequenza cardiaca ad alta frequenza (HF-HRV), indicando
un’ attivazione parasimpatica.

Interventi come meditazione, yoga, tai chi, e stimolazioni del nervo vago hanno
dimostrato effetti misurabili sui biomarker dell’ aging e della salute cellulare.

Uno studio RCT coinvolgente 96 partlcugantl sottoposti a 12 settimane di tecniche di
riduzione dello stress mindfulness-based, ha riportato un aumento del 17%
dell’attivita della telomerasi mantenendo la lunghezza dei telomeri e un aumento del
%5% della crescita di Lactobacilli oltre ad un miglioramento nel benessere psico-
isico.



Perché il Kundalini Yoga ?

Tra le zone interessate dalla meditazione c’e 'insula, una regione in cui si registra un aumento del volume di
materia grigia nei praticanti. L'insula ha un ruolo chiave nella percezione e nella regolazione degli stati interni del
corpo ed e coinvolta nell’elaborazione delle emozioni, nel dolore e nell’empatia. Anche ippocampo, amigdala e
corteccia prefrontale mostrano differenze significative. Ad esempio nel’amigdala dx, un’area associata a paura
ed ansia si osserva nei praticanti una riduzione di volume, Uopposto di quanto avviene con lo stress cronico,
mentre siregistra una > densita di materia grigia nell’ippocampo. Nella corteccia pre frontale si nota una >
attivazione durante compiti di attenzione e una > capacita di modulazione della reattivita emotiva.

(Baijal and Srinivasan, 2010; Froeliger et al., 2012; Villemure et al., 2014-2015; Desai et al., 2015;
Nakata et al., 2014; Villemure et al., 2014, 2015; Froeliger et al., 2012;).

PRATICA TRADUZIONE NEUROBIOLOGICA

pranayama Modulazione CO2/02 + attivita SNA
Elevati livelli di antiossidanti (es
glutatione, superossido dismutasi)

Mantra, mudra Attenzione focalizzata + network fronto-
parietale

meditazione Regolazione a livello limbico



Homunculus

Vv da Wilder Penfield nel XX secolo

La mappa & una rannrasentazione somatotonica dello schema cornoreo delluomo che & stata €




Percheé l'evidenza scientifica ancora non e forte?
Limiti degli studi esistenti su KY e brain longevity

* Bias di selezione negli studi su yoga/meditazione (mancanza di
studi randomizzati controllati prospettici)

* Eterogeneita dei protocolli applicati

* Significativita statistica (piccoli numeri)
* Effetto placebo e aspettative
 Difficolta di misurazione oggettiva



Conclusioni e Take home messages

Non esistono farmaci realmente efficaci per arrestare il decadimento cognitivo, per
la neuroplasticita e la riserva cognitiva e non esiste una singola soluzione

La longevita cerebrale emerge come fenomeno multidimensionale
La plasticita e attivita dipendente e persiste nonostante l'aging

La domanda pertanto non e se il cervello invecchia ma quanto rimane adattativo
mentre invecchia

’efficacia maggiore per contrastare il declino cognitivo si ottiene con interventi
combinati che agiscono stimolando il cervello, il piu significativo dei quali €
’esercizio fisico.

Gli interventi mente-corpo, inclusi protocolli strutturati di Kundalini Yoga, attraverso
la modulazione del SNA e la riduzione del cortisolo, possono rappresentare un
complemento clinicamente rilevante, integrati con strategie basate su evidenze
consolidate, agendo su stress, memoria e attenzione.



“Integrated Brain Longevity Model”

Exercise + Cognitive Training ,+ Diet + Sleep+ Stress Management

BIOLOGIA

Inflammazione

neuroplasticita

RESILIENZA
CEREBRALE

MENTE
COMPORTAMENTO

Meditazione

Esercizio
Kundalini nutrizione

yoga

La brain longevity é una scelta quotidiana quando scegliamo di vivere con consapevolezza
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