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Abstract

Cognitive frailty is the condition of health in elderly people, prior to dementia, which is characterized by the si-
multaneous presence of physical frailty and cognitive impairment. Advanced frailty can be prevented and treat-
ed through multimodal interventions, which include physical exercise, cognitive training, and a diet rich in anti-
oxidant compounds and micronutrients. Nutritional deficits, neuroinflammation, and oxidative stress due to
aging are involved in the pathophysiology of cognitive frailty. To reverse these situations, it is recommended to
follow a healthy diet. The Mediterranean diet contains high amounts of omega-3 fatty acids, compounds which
have an anti-inflammatory and neuroprotective effect, and also polyphenols and antioxidant micronutrients
such as vitamins, zinc and selenium, necessary to combat oxidative damage. Unlike others, the Mediterranean
diet includes the use of olive oil and the moderate consumption of wine, foods rich in oleic acid, hydroxytyrosol,
and trans-resveratrol being, respectively, antioxidant, anti-inflammatory, and neuroprotective compounds.
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Resumen

La fragilidad cognitiva es la condicion de salud, previa a la demencia, que se caracteriza por la presencia simultanea
de fragilidad fisica y deterioro cognitivo en personas de edad avanzada. La fragilidad puede ser prevenida y tratada
con intervenciones multimodales que incluyan el ejercicio fisico, el seguimiento de una dieta rica en micronutrientes
antioxidantes y el entrenamiento cognitivo.

Los déficits nutricionales, la neuroinflamacién y el estrés oxidativo del envejecimiento conducen a la condiciéon
de fragilidad. Para revertir esas situaciones, se recomienda seguir una dieta equilibrada como la dieta mediterranea,
ya que contiene cantidades elevadas de acidos grasos ®-3, compuestos con actividad antiinflamatoria y neuroprotec-
tora, de polifenoles y de micronutrientes antioxidantes como vitaminas A, B1, B2, B6, B9, B12, C, D y E, zinc y selenio,
necesarios para combatir el dafio oxidativo de los radicales libres de oxigeno (ROS). La dieta mediterranea incluye el
uso de aceite de oliva y un consumo moderado de vino, alimentos ricos en acido oleico y hidroxitirosol y trans-res-
veratrol respectivamente, compuestos antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores. El interés relacionado
con el seguimiento de la dieta mediterranea recae en una menor incidencia de fragilidad cognitiva.

Palabras clave: envejecimiento, fragilidad cognitiva, dieta mediterranea, antioxidantes y acidos grasos omega-3.

Resum

La fragilitat cognitiva és la condicid de salut, previa a la demencia, que es caracteritza per la presencia simultania de
fragilitat fisica i deteriorament cognitiu en persones d’edat avang¢ada. La fragilitat pot ser previnguda i tractada amb
intervencions multimodals que inclouen I'exercici fisic, el seguiment d'una dieta rica en micronutrients antioxidants
i I'entrenament cognitiu.

Els deficits nutricionals, la neuroinflamaci6 i I'estrés oxidatiu deguts a I'envelliment estan involucrats en la fisio-
patologia de la fragilitat. Per revertir aquestes situacions, es recomana seguir una dieta equilibrada com la dieta
mediterrania, atés que conté quantitats elevades d’acids grassos omega-3, compostos amb activitat antiinflamatoria
i neuroprotectora, de polifenols i de micronutrients antioxidants com vitamines A, B, C, D i E, zinc i seleni, necessaris
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per combatre el dany oxidatiu degut als radicals lliures d’oxigen (ROS). A diferencia de les altres, la dieta mediterra-
nia inclou I'tis d’oli d’oliva i un consum moderat de vi, aliments rics en acid oleic i hidroxitirosol i trans-resveratrol,
respectivament, compostos antioxidants, antiinflamatoris i neuroprotectors. Linteres relacionat amb el seguiment
de la dieta mediterrania recau en una menor incidéncia de fragilitat cognitiva i de malalties neurodegeneratives.

Paraules clau: envelliment, fragilitat cognitiva, dieta mediterrania, antioxidants i acids grassos omega-3.

1. Introduccio

La fragilitat és una sindrome fisioldogica multifactorial que reflecteix una disminuci6 de la reserva ho-
meostatica i de la capacitat de resposta i adaptacié a factors d’estrés endogens i exdgens, fets que
poden conduir a una disminuci6é funcional progressiva, a un increment de la vulnerabilitat a factors
d’estrésiaun elevatrisc de patir esdeveniments adversos, incloent-hi caigudes, hospitalitzacid, com-
plicacions postquirargiques, discapacitat i fins i tot la mort (Fitten, 2015).

Una major sintesi de citocines proinflamatories, quimosines, proteases i factors de creixement,
I'increment de I'activitat del sistema nervi6s simpatic i una major activaci6 del sistema renina-angioten-
sina poden conduir a la condicié de fragilitat, ja que alteren els sistemes intracel-lulars reguladors de
'autofagia, I'apoptosi i la senescencia cel-lular, i poden provocar disfuncié mitocondrial i modificacions
epigenétiques (Blodgett et al.,, 2017).

La fragilitat és una condici6 intrinsecament relacionada amb l'edat (Mitnitski i Rockwood,
2016), ja que I'envelliment provoca una disminucié progressiva de les reserves fisiologiques de
multiples organs, aixi com malalties que afecten els sistemes neuroendocri, homeostatic i immuni-
tari. La prevalen¢a incrementa amb I’edat i actualment és d'un 20 a un 30% en els adults majors de
setanta-cinc anys. El génere també és un factor rellevant, atés que els canvis produits durant I'en-
velliment sén diferents en els dos sexes: la reduccié de la densitat 0ssia és major en les dones, fet
que provoca caigudes i fractures; en canvi, la reduccié de la massa muscular és major en els homes.
Tanmateix, la prevalenca de fragilitat és superior en les dones que en els homes (Aubertin-leheudre
etal, 2015).

1.1. Models de fragilitat

Els dos models teorics principals sobre el concepte de fragilitat sén el model del fenotip descrit per
Fried et al.i el model del deficit acumulatiu de Rockwood et al. El model de Fried defineix el fenotip
clinic de fragilitat a partir de cinc caracteristiques: vida sedentaria, perdua de pes involuntaria, de-
bilitat muscular, fatiga i disminucié de la velocitat de marxa; les persones que presenten com a mi-
nim tres d’aquestes caracteristiques es consideren fragils. Fried va vincular la fragilitat amb I’altera-
ci6 del sistema nervios, endocri, immunitari, muscular i esqueletic i amb el deteriorament accelerat
de la reserva fisiologica. Per tant, segons Fried, la fragilitat cursa amb sarcopénia, resistencia a la in-
suling, inflamaci, alteracions hemostatiques, alteracions hormonals i deficiencies nutricionals (Fri-
edetal,2001).

En canvi, el model del deficit acumulatiu de Rockwood concep la fragilitat com la proporcié
de deficits, incloent-hi signes i simptomes, malalties i condicions geriatriques com la polimedica-
cio, el deteriorament cognitiu i funcional, la perdua de memoria, el nivell de compliment de les ac-
tivitats diaries, la baixa mobilitatila pérdua d’equilibri, que s’acumulen al llarg de la vida. A diferen-
cia de Fried, Rockwood inclou el deteriorament cognitiu en la definicié de fragilitat (Rockwood,
2016).
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1.2. Etapes de la fragilitat

Tots els models estableixen diferents etapes de fragilitat, representades a la taula 1, rellevants en ter-
mes de prevalenca i necessitat d’intervencio6.

TAULA 1. ETAPES DE LA FRAGILITAT EN PERSONES D’EDAT AVANCADA
(Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014a)

DEPENDENTS O

Malalties Processos
Malalties croni k
PRESENCIA croniques intercurrents m:lm des ne:::;zss
DE NO ambelevada  poden provocar la 0 rderg:s bl !
MALALTIES taxa d’hospi- pérdua de ool
talitzacié independéncia
Presenten Necessiten
Realitzacié6  Realitzacid
ACTIVITATS [ieatumune oo limitacions per assisténcia per
sense sense , i ;
DIARIES realitzar activitats realitzar les
problemes problemes i e
més complexes activitats basiques
Presenten
CAPACITAT limitacions per la <
T —— Preservada  Preservada it 6 Deteriorada

vitats complexes

1.3. Fragilitat cognitiva

La fragilitat és la condici6 de salut caracteritzada per la presencia simultania de fragilitat fisica i de-
teriorament cognitiu en absencia de demencia, causada per una disminucio de la capacitat de recupe-
racio i d’adaptaci6 cerebral (Cesari et al., 2013; Robertson, Savva i Anne, 2013). La fragilitat cogniti-
va es concep com la reducci6 de la reserva cognitiva, definida com la quantitat de dany cerebral que
tolera el cervell abans d’arribar al llindar en el qual es produeixen manifestacions cliniques (Cesari et
al., 2013).

La fragilitat cognitiva és deguda a la perdua dels factors protectors, a la degradacio fisiologica
dela sinapsi neuronal o bé a patologies inespecifiques; empitjora amb malalties sistemiques, ja que la
reserva cognitiva i els mecanismes compensatoris soén desafiats addicionalment per processos neu-
rodegeneratius o vasculars especifics de la malaltia, amb predileccié per determinats circuits cere-
bralsiarees que no es veuen afectades per I'envelliment no patologic (Robertson, Savva i Anne, 2013).

Les malalties arterioesclerotiques i les embolies provoquen una disminuci6 del flux sanguini
cerebral, muscular, cardiacirenal, fet que condueix a un major deteriorament cognitiu i fisic. Els factors
de risc d’accidents cerebrovasculars i de demencia vascular, com el colesterol total seric, la hiperten-
si6, I'ateroesclerosi, la fibrillacié auricular i I'apolipoproteina E (ApoE) augmenten el risc de patir
deteriorament cognitiu i demencia.

El Clinical Dementia Rating (CDR) és el criteri utilitzat per diagnosticar la fragilitat cognitiva. El
deteriorament cognitiu lleu es defineix amb un CDR igual a 0,5 en abséncia de malalties neurodegene-
ratives (Cesari et al.,, 2013). Aquesta puntuaci6 presenta limitacions per culpa de I'heterogeneitat de la
fragilitat cognitiva (Aubertin-leheudre et al., 2015).
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1.4. Integracio de la fragilitat a la practica clinica

A la practica clinica, la fragilitat cognitiva és detectada mitjancant tests cognitius, el més utilitzat dels
quals és el test Minimental (Mini-Mental State Examination, MMSE), que valora I'orientacid, la capacitat
d’enregistrar informacio, la capacitat d’atencio, el calcul i el llenguatge. També s’utilitzen proves que in-
clouen biomarcadors com I'ApoE4, marcadors inflamatoris, mesures cliniques com la marxa, el pes i
'equilibri, i proves d’'imatge com la ressonancia magnetica nuclear (RMN) (Azzopardi et al., 2018).

Els aspectes fisiologics, cognitius, de comportament motor i de conducta social que s’inclouen
en la valoraci6 de la fragilitat son la desorientacié en el temps i I'espai, I'activitat fisica, els patrons de
son, els parametres vitals (pressio arterial, glucosa en sang, pes, etc.), els trastorns de la parla, les fun-
cions cognitives, les activitats socials, la salut psicologicai el nombre i el risc de caigudes (Azzopardi et
al,, 2018; Sargent et al.,2018).

2. Objectius

L'objectiu principal d’aquest projecte és conéixer la relacié existent entre I'alimentacio i la fragilitat
cognitiva en la tercera edat. Per assolir aquest objectiu es van seguir quatre passos:

1. Caracteritzar la fragilitat cognitiva.

2. Coneixer les situacions fisioldogiques, com, per exemple, els déficits nutricionals, que poden
conduir a la condicié de fragilitat cognitiva.

3. Coneixer els micronutrients i macronutrients neuroprotectors i el seu mecanisme d’accid.

4. Comprovar l'eficacia de la intervencié nutricional en la prevencié i el tractament de la fra-
gilitat cognitiva per evitar el deteriorament cognitiu consegiient.

3. Metodologia

Per tal d’assolir els objectius proposats, en una primera fase s’ha realitzat una cerca exhaustiva a les
bases de dades PubMed, Scopues i Springer Link de les revisions més destacades, introduint els con-
ceptes «aging», «cognitive frailty» i «cognitive decline». En una segona fase, la cerca d’articles es va
centrar en coneixer les situacions fisiologiques causants de la fragilitat, el rol dels nutrients en el
cervell i l'eficacia de la intervencié nutricional mitjancant els termes: «antioxidants», «omega-3»,
«vitamins», «resveratrol», «mediterranean diet», «brain», «aging» i «cognitive frailty». També s’han
consultat revistes cientifiques com ara The Journal of Nutrition, Health & Aging, Journal of the Ameri-
can Geriatrics Society i Nutrients.

4. Resultats i discussio

Lestres oxidatiu i la neuroinflamaci6 es consideren els dos mecanismes patogenics responsables del
deteriorament cognitiu. Els principals responsables de I'estres oxidatiu son els ROS com els supero-
xids, els hidroxils i el peroxid d’hidrogen. La produccié de ROS és conseqiiencia de la reaccié de diver-
sos components de la cadena de transport del citocrom P450 amb l'oxigen atmosféric. Quan la pro-
duccié de ROS excedeix la capacitat antioxidant de 'organisme, les moléecules de I'organisme s’oxiden
i provoquen inflamacid, la perdua progressiva de la integritat fisiologica, una menor funcionalitat cel-
lular i una major vulnerabilitat a les malalties neurodegeneratives (Sarubbo et al., 2018).

La neuroinflamacié és deguda a I'acumulacié de dany en els teixits, a la resposta exagerada del
sistema immunitari, a la sobreactivacié del sistema mTOR que provoca 'acumulacié de proteines mal
plegades o bé a la secreci6 de citocines proinflamatories com la IL-1 i la IL-6, d’interferons, de pros-
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taglandines i de TNF-a. Aquestes alteracions activen les vies de senyalitzaci6 proinflamatories NF-kB
i MAPK, i provoquen neuroinflamacid i, com a conseqiiencia, deteriorament cognitiu i motor; si aquest
estat es perllonga en el temps, pot provocar alteracions en la sintesi de catecolamines i serotonina i,
com a conseqliéncia, deteriorament sinaptic (Sarubbo et al.,, 2018).

L'envelliment i la fragilitat consegiient solen anar acompanyats d’anorexia, és a dir, de perdua
de gana, sacietat precoc i una ingesta disminuida. Aquesta condici6 és deguda a la inflamacio, a la
resposta alterada a certes hormones com la grelina i la colecistoquinina, a un increment dels nivells
de leptina, a alteracions digestives i/o de la motilitat esofagogastrica; trastorns que alteren el ritme
intestinal i provoquen hipogéusia, sacietat precog, restrenyiment i vomits, fets que limiten la ingesta
de nutrients (Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014b, 2014a). Per aix9, la condici6 de
fragilitat es relaciona amb una perdua ponderal involuntaria superior a 5 kg o al 5% del pes total du-
rant el darrer any de vida (Cesari et al,, 2013; Aubertin-leheudre et al., 2015). Tot i que la fragilitat i
la desnutricié no sén conceptes equivalents, la majoria de persones d’edat avancada desnodrides
solen ser fragils (Seeman et al., 2010).

La fragilitat pot ser previnguda i tractada per mitja de diverses intervencions multidisciplina-
ries, entre les quals destaquen la realitzacié d’exercici fisic, la ingesta proteinocalorica, el seguiment
d’'una dieta equilibrada i la reduccié de la polimedicaci6. A continuaci6 s’exposen una série de com-
postos presents en els aliments, la ingesta dels quals pot prevenir i millorar la fragilitat cognitiva en
persones de la tercera edat.

4.1. Acids grassos omega-3 i omega-6

Els lipids sén els components principals de la membrana neuronal i de les beines de mielina, i s6n es-
sencials per al manteniment de I'estructura i la funcionalitat del cervell i per a la transmissio de se-
nyals nerviosos (Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014a).

Els acids grassos més abundants al cervell s6n els omega-3 i els omega-6. La diferéncia entre
aquests dos grups recau en la localitzacié del primer doble enllag: en els omega-3 esta situat entre
I’atom de carboni de la posici6 3 i el de la 4, i en els omega-6, entre I'atom de carboni 6 i el 7, comen-
¢ant a numerar els carbonis des del C terminal de 'acid gras (Layé et al., 2018).

El component més abundant en els fosfolipids del cervell huma és I'acid docosahexaenoic
(DHA) (C22:6w3) (Rezende et al., 2017). E] DHA pertany a la série omega-3 i s’obté a partir de 'acid
a-linolénic (C18:3w3), igual que 'acid eicosapentaenoic (EPA) (C20:5w3). Els acids grassos omega-3
s’obtenen a través de la ingesta de peix blau, com la tonyina i la sardina, olis de peix, marisc, ous, fruits
secs, hortalisses de fulla verda, oli de colza i diverses llavors, com la de 1li o 1a de soja (European Food
Safety Authority, 2017; Layé et al.,2018).

Per altra banda, existeixen els acids grassos omega-6, dels quals cal destacar I'acid araquidonic
(C20:4w6), que es troba principalment en els fosfolipids de les membranes de 'organisme. El precur-
sor de I'acid araquidonic és 'acid linoleic (C18:2w6), acid que s’obté amb la ingesta de llavors i olis
vegetals, com els de gira-sol, d’oliva i de blat de moro (Layé et al., 2018). Els acids omega-6 s6n essen-
cials per a la sintesi d’eicosanoides, com ara prostaglandines, leucotriens i tromboxans, mediadors
lipidics que participen en la resposta inflamatoria, modulen el dolor i regulen la pressi6 arterial (Re-
zende et al., 2017; Layé et al., 2018).

Elsacids C18:2w61C18:3w3 es consideren essencials perque 'organisme no pot sintetitzar- los
i els ha d’obtenir de la dieta (European Food Safety Authority, 2017).

Els acids grassos trans interfereixen en la dessaturacio i en 'elongaci6 dels acids omega-3 i
omega-6, ja que disminueixen la disponibilitat d’acid araquidonic, EPA i DHA. A més a més, augmen-
ten els nivells de triglicerids, el colesterol total i el colesterol d’LDL, afavoreixen la formaci6 de dipo-
sits de calci i 'aparicio de la placa d’ateroma i participen en la resposta inflamatoria, per la qual cosa
augmenten el risc de patir ateroesclerosi, malalties cardiovasculars, cancer i diabetis mellitus (Simo-
poulos, 2009). Per aix0 cal evitar dietes riques en greixos trans.
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La dieta occidental actual té tendencia a ser rica en acids omega-6 i deficitaria en omega-3,
amb un balang omega-6/omega-3 de 15-20:1, allunyat del balang¢ optim 4:1 (Simopoulos, 2009), fet
que provoca una produccid excessiva d’eicosanoides derivats de I'acid araquidonic amb una elevada
activitat proinflamatoria, proagregant i vasoconstrictora, com el TxA2 i la PGE2, i una menor sintesi
d’eicosanoides derivats de 'EPA amb activitat vasodilatadora, antiagregant i antiinflamatoria, com el
TxA3ilaPGI3 (Layé et al., 2018), tal com es potobservar en la figura 1. Per tant, una dieta rica en acids
omega-6 desplaca I'estat fisiologic cap a un estat inflamatori, protrombotic i proagregant, caracterit-
zat per un increment de la viscositat sanguinia, vasoconstriccio, menor temps de sagnat i vasoespas-
mes. Aquest nou estat fisiologic es relaciona amb una major incidencia de malalties neurodegenera-
tives. Per tant, per prevenir la fragilitat cognitiva i les patologies relacionades és important aconseguir
un equilibri adequat entre els eicosanoides derivats de I'acid araquidonic i 'EPA (Layé et al.,2018).

( Prostaglandins )

PGE, PGE;
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*——— 'PGH, PGH; —

Tissue phospholipids / Cyclooxygenase \
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LTD, LTB, LTBs LTDs

Figura 1. Sintesi d’eicosanoides a partir de I'acid araquidonic i de 'EPA
(Simopoulos, 2009).

4.1.1. Acids grassos omega-3 al cervell

Els acids omega-3 sdn essencials per al funcionalment correcte del sistema nervids central, ja que
preserven I'estructuraila funcionalitat de les neuronesi participen en I'activacio especifica del cervell
i en el control de I'estat d’anim (Rezende et al, 2017). E1 DHA manté la integritat i la funcionalitat de
les beines de mielina que recobreixen els axons de les neurones, ajuda a aillar electricament les neu-
rones i assegura la transmissié d’informaci6 a través d’'impulsos nerviosos, cosa que afavoreix el pro-
cés d’aprenentatge, la memoria i la cognicié (Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014a).

El DHA augmenta la fluidesa i I'activitat enzimatica de la membrana neuronal, augmenta el
nombre de receptors i I'afinitat d’aquests, i millora la funcionalitat dels canals ionics. Aquests efectes,
conjuntament amb la modulacié dels processos de senyalitzaci6, incrementen el nombre de neuro-
transmissors i de peptids cerebrals i milloren la senyalitzacié amb la finalitat d’aconseguir una acti-
vitat cognitiva dptima (Simopoulos, 2009).

Els acids grassos omega-3 també presenten beneficis cardiovasculars, ja que s’incorporen a la
membrana dels eritrocits i augmenten la flexibilitat, regulen el flux sanguini, disminueixen la pressié
arterial, cosa que provoca la vasodilatacié dels vasos sanguinis, disminueixen els nivells sérics de
colesterol d’'LDL i de triglicérids, cosa que prevé el desenvolupament d’ateroesclerosi, i inhibeixen
I'agregaci6 plaquetaria, fet que disminueix la probabilitat de patir trombosis. La promoci6 del flux
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sanguini i els efectes cardiovasculars beneficiosos redueixen el risc de fragilitat cognitiva i deméncies
vasculars (Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014a).

En el procés d’envelliment, els nivells d’acid a-linolénic disminueixen i, com aconseqiiéncia,
també ho fan els nivells d’"EPA i DHA. El déficit d’acids omega-3 provoca una reducci6 de la mida de les
neurones de I'hipocamp, del cortex cerebral i de 'hipotalem, arees responsables del control dels mus-
culs i dels organs sensorials, de I'aprenentatge i de la memoria. Per tant, nivells baixos d’acids ome-
ga-3 esrelacionen amb una reduccié de la memoria i I'aprenentatge, amb alteracions sensorials i amb
una baixa execucié de les tasques espacials (Rezende et al, 2017). A més a més, el deficit d’acids
omega-3 provoca una disminuci6 de la taxa de transport i d’utilitzacié de glucosa al cervell, dels ni-
vells d’acid adenilic ciclic (AMPc) de 'hipocamp i de la quantitat de catecolamines i dopamina, fet que
condueix a un funcionament alterat de la via mesocorticolimbica i de la capacitat de sintesi de fosfoli-
pids cerebrals. Totes aquestes alteracions augmentenla probabilitat de patir fragilitat cognitiva i neu-
rodegeneraci6 (Rezende et al., 2017).

4.2. Polifenols

Els polifenols son metabolits secundaris de les plantes derivats de I'acid shikimic que se secreten en si-
tuacions de defensa. Es caracteritzen per tenir diversos grups fenol en laseva estructura i per ser com-
postos de naturalesa lipofila, capagos de travessar la barrera hematoencefalica i d’actuar al cervell, tot
mantenint la funcionalitat i I'estructura cerebral.

Els polifenols activen la resposta antioxidant de I'organisme incrementant els nivells de gluta-
ti6 peroxidasa, d’acid ascorbic i de superdxid-dismutasa, inhibint els enzims formadors de ROS, com
les monoamino-oxidases o la xantina-oxidasa, i mitigant els efectes dels ROS. Els grups hidroxils dels
anells aromatics s'uneixen als ROS i els transformen en derivats estables (Bogani i Visioli, 2007; Sa-
rubbo et al.,, 2018).

Els polifenols també presenten activitat antiinflamatoria, atés que inhibeixen l'activaci6 de les
vies MAPK i NF-kB, disminueixen els nivells d'IL-1 i modulen els gens de supervivencia cellular. També
activen la SIRT-1, proteina responsable de la plasticitat sinaptica, de la memoria, d’estimular la respos-
ta fisiologica i metabolica de I'organisme davant situacions d’estres, del creixement neuronal, de la
formacid dendritica i d’afavorir la supervivencia neuronal. L'activacié de la proteina SIRT-1 provoca la
desacetilacid de diversos enzims i molécules delavia NF-kB, amb la qual cosa inhibeixenla transcripcié
de gens proinflamatoris. Durant I’envelliment, els nivells de SIRT-1 de I'hipocamp disminueixen i pro-
voquen neuroinflamaci6 i, consegiientment, deteriorament cognitiu (Sarubbo et al, 2018).

Els flavonoides sén els polifenols més abundants dels vegetals. Actuen incrementant el nom-
bre de neurotransmissors del cervell, activant la resposta antioxidant de I'organisme i disminuint la
neuroinflamaci6 (Sarubbo et al., 2018).

Per altra banda, el trans-resveratrol és un estilbenoide secretat principalment pel raim i les baies
com a resposta a una infecci6 fiingica. Es el compost fendlic més important a nivell cerebral, ja que té
activitat antioxidant, antiinflamatoria, antiapoptotica i anticancerosa: augmenta els nivells cerebrals de
dopamina, noradrenalina i serotonina, regula a I'al¢a els enzims antioxidants mitocondrials disminuint
la produccié de ROS i atenuant el dany mitocondrial provocat per I'estres oxidatiu, modulala funcionali-
tatdels mitocondris i regula I'equilibri redox i la dinamica de 'organisme (Jardim et al., 2018).

4.3. Vitamines
4.3.1. Vitamina A o retinol
Elterme vitamina A inclou el retinol, els derivats del retinol, és a dir, el retinal i ’acid retinoic, i els caro-

tenoides provitamina A (European Food Safety Authority, 2017). L'acid retinoic té efectes cerebrals
beneficiosos, ja que participa en la diferenciaci6 cellular i en la sinapsi neuronal, processos determi-
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nants de la plasticitat neuronal i, com a conseqliéncia, de la memoriail’aprenentatge. A més, la vi-
tamina A controla la diferenciacié neuronal i participa en la via de senyalitzacid responsable de la re-
gulacié genica (Olson i Mello, 2010).

Dels carotenoides cal destacar el licopé, compost antiinflamatori i antioxidant, que actua a ni-
vell vascular prevenint el dany endotelial i reduint els factors inflamatoris. Gracies a aquests efectes,
el licopé disminueix el risc de deteriorament cognitiu (Devore et al., 2013).

L'envelliment disminueix 'expressio de receptors nuclears d’acid retinoic i de receptors X reti-
noides, fet que provoca una menor senyalitzacid i, en conseqiiéncia, condueix a modificacions de la
plasticitat i la funcionalitat de I'hipocamp (Pallet i Touyarot, 2015).

4.3.2. Vitamina del grup B

Les vitamines del grup B actuen com a coenzims en la majoria de reaccions anaboliques i cataboli-
ques de 'organisme i, com a conseqiiéncia, tenen un paper fonamental en el funcionament cel-lular.
Les vitamines B travessen la barrera hematoencefalica i el plexe coroide mitjangant mecanis-
mes de transport actiu especifics i actuen al cervell. Els nivells cerebrals de vitamina B estan regulats
estrictament per diversos mecanismes homeostatics (Spector, 2014). Els seus efectes son beneficio-
sos per al manteniment de la funcid cognitiva, ja que participen en la sintesiila reparaci6 del material
genétic, en la sintesi de proteines, fosfolipids, molecules de senyalitzaci6 i enzims com les monoami-
no-oxidases, en la produccié d’energia i en el procés de metilacié (Spector, 2014; Kennedy, 2016).

4.3.2.1. Tiamina (vitamina B1)

La tiamina actua com a coenzim en el cicle de la pentosa-fosfat, ruta necessaria per a la sintesi de pre-
cursors d’esteroides, d’aminoacids, d’acids nucleics, d’acids grassos i de neurotransmissors (Kennedy;,
2016; European Food Safety Authority, 2017); regula la via acetilcolinérgica i contribueix al manteni-
ment de la integritat estructural i la funcionalitat de les membranes neuronals i de les cellules glials
(Kennedy, 2016).

El deficit de tiamina, anomenat beri-beri, és comu en persones d’edat avan¢ada (Mikkelsen et
al, 2016), provoca irritabilitat, desordres emocionals, confusi6, alteracions del son i perdua de me-
moria (Kennedy, 2016). Si el déficit és causat per I'alcoholisme, s’Tanomena sindrome de Wernicke-
Korsakoffi provoca neurodegeneracié del talem medial i del cerebel, ataxia, alteraci6 de I'activitat lo-
comotora, amneésia, apatiai/o confabulacié (Kennedy, 2016).

Aixi, doncs, nivells baixos de B1 s’associen amb pitjors resultats en 'MMSE i, com a conseqiién-
cia, amb una major incidéncia de fragilitat cognitiva (Mikkelsen et al., 2016).

4.3.2.2. Riboflavina (vitamina B2)

De la riboflavina deriven el mononucleotid de flavina (FMN) i el dinucleotid de flavina i adenina (FAD),
cofactors de la majoria de reaccions enzimatiques de I'organisme; aixi mateix, el FAD actua com a co-
factor de la metilentetrahidrofolat reductasa, enzim que participa en el cicle del folat i en el metabolis-
me de 'homocisteina (European Food Safety Authority, 2017). La riboflavina disminueix els nivells
plasmatics d’homocisteina (Smith i Refsum, 2016) i les flavoproteines estimulen la resposta antioxi-
dant de 'organisme i participen en el metabolisme dels acids grassos del cervell (Kennedy, 2016).

Els simptomes del deficit de riboflavina son inespecifics i inclouen fatiga, debilitat, dermatitis,
anemia, glossitis, estomatitis, canvis de personalitat i disfuncié cerebral (Kennedy, 2016; European
Food Safety Authority, 2017). La perdua del balang del FAD i una baixa disponibilitat de riboflavina es
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relacionen amb alteracions del sistema nervids central. Aixi, doncs, nivells baixos de B2 es relacionen
amb pitjors resultats en els tests cognitius i amb una major incidencia de fragilitat cognitiva (Mikkel-
sen et al., 2016).

4.3.2.3. Niacina (vitamina B3)

L’acid nicotinic és el precursor de la dinucleotid de nicotinamida i adenina (NAD) i del fosfat de dinu-
cleotid de nicotinamida i adenina (NADP) (Kennedy, 2016; European Food Safety Authority, 2017),
cofactors essencials per a la funcionalitat de les neurones, ja que les protegeixen de 'estrés oxidatiu,
participen en el metabolisme i en la reparacié del DNA i modulen les vies de senyalitzacié cellulars
(Kennedy, 2016).

Nivells baixos de vitamina B3 s’associen a depressid, pérdua de memoria, fragilitat cognitiva,
agressivitat, simptomes psicotics, ansietat i vertigen (Kennedy, 2016).

4.3.2.4. Vitamina B6

El fosfat de piridoxal i el fosfat de pirodoxamina son les formes actives de la vitamina B6, actuen com
a cofactors dels enzims que participen en el metabolisme dels aminoacids, en la glicogenolisi, en la
gluconeogenesiien el cicle del folat, i participen en la sintesi de niacina, d’hormones i de neurotrans-
missors, com la serotonina, I'acid y-aminobutiric (GABA), la noradrenalina i la dopamina (Kennedy,
2016; Mikkelsen et al., 2016; European Food Safety Authority,2017).

La vitamina B6 té un paper important en la regulacié de la funci6 cognitiva i en la remetilacié
de 'homocisteina i participa en la resposta immunitaria, en I'expressio i transcripcié genetica i en la
regulacid del metabolisme cerebral de la glucosa (Kennedy, 2016).

El deficit de vitamina B6 és molt comu en persones d’edat avancada, ates que I'envelliment
provoca malabsorcié de la vitamina B6. Nivells baixos de vitamina B6 comporten un augment dels
nivells d’homocisteina, situacié que s’associa a anémia microcitica, deteriorament cognitiu, demen-
cia, disfunci6 del sistema nervidés autonom, migranya i convulsions (Kennedy, 2016; Mikkelsen et al.,
2016). El deficit de vitamina B6 provoca la regulacio a la baixa de la via gabaergica, cosa que provoca
alteracions del comportament, del son i de la funcié cardiovascular i la perdua del control hipotalem-
glandula pituitaria (Kennedy, 2016).

4.3.2.5. Folat (vitamina B9)

El folat aporta els compostos d’'un sol atom de carboni necessaris per a la sintesi de DNA i RNA i par-
ticipa en el cicle de la metionina, responsable de la conversié d’homocisteina en metionina i de la pro-
duccié de S-adenosilmetionina, compost que dona grups metil a les metiltransferases que participen
en la sintesi de DNA, proteines, hormones, neurotransmissors i fosfolipids (Kennedy, 2016; Europe-
an Food Safety Authority, 2017).

El deficit de folat comporta una menor sintesi de purines i pirimidines i una disminucié de la
reparacié del DNA i de la transcripci6 genica, fets que poden alterar la diferenciacié i la reparacié de
les neurones, comprometre la integritat de les membranes neuronals i afavorir I'atrofia de ’hipocamp
i la desmielinitzacié de les neurones (Kennedy, 2016). Els suplements de folat reverteixen el déficit i
disminueixen els nivells plasmatics d’homocisteina (Mikkelsen et al,, 2016).
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4.3.2.6. Cobalamina (vitamina B12)

La vitamina B12 intervé en el funcionament del cervell i del sistema nerviés central, actua com a co-
factor en la formacié de mielina (Mikkelsen et al.,, 2016), en la transformacié mitocondrial de coenzim
A (CoA) en succinil-CoA i en la conversié d’homocisteina en metionina (European Food Safety Autho-
rity, 2017), i intervé en el metabolisme glucidic, lipidic i proteic (Mikkelsen et al., 2016).

La B9ila B12 sén dues vitamines interrelacionades que tenen papers complementaris en els
cicles del folat i de la metionina. Un déficit de vitamina B12 comporta un déficit funcional de folat i un
increment dels nivells d’homocisteina, tal com es pot observar en la figura 2.

Low folate status Low B12 status

Raised homocysteine status

Cognitive impairment

Figura 2. Vies que relacionen les vitamines del grup B i els nivells
d’homocisteina amb el deteriorament cognitiu (Smith et al., 2016).

La causa més comuna del deficit de vitamina B12 en I'envelliment és la incapacitat del tracte
gastrointestinal d’absorbir-la. El déficit de vitamina B12, igual que el de vitamina B9, provoca anémia
megaloblastica, neuropatia periférica, lesions a la medul-la espinal, desordres afectius, psicosi, canvis
de comportament, deteriorament cognitiu i demencia; per tant, nivells baixos de vitamina B9 i B12
incrementen I'atrofia del cervell i el risc de fragilitat cognitiva i deméncia. Els suplements de vitamina
B12 disminueixen I'atrofia cerebral i prevenen el deteriorament cognitiu (Mikkelsen et al., 2016).

4.3.2.7. Homocisteina i vitamines B

Concentracions elevades d’homocisteina repercuteixen negativament en el funcionament de les neu-
rones, ja que disminueixen els nivells de vitamines del grup B cosa que afavoreix I'atrofia cerebral i el
dany a la substancia blanca del cervell (Smith i Refsum, 2016). Per tant, nivells elevats d’homocistei-
na i nivells baixos de vitamines B1, B2, B6, B9 i B12 permeten predir situacions de fragilitat cognitiva
(Mikkelsen et al., 2016).

Els suplements de vitamines B6, B9 i B12 redueixen els nivells plasmatics d’homocisteina, fet
que alenteix I'atrofia cerebral i millora la funcié cognitiva, el comportament, els simptomes psicotics
ila memoria (Mikkelsen et al., 2016; Smith i Refsum, 2016).
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4.3.3. Vitamina C o acid ascorbic

La vitamina C, acid L-ascorbic, és un micronutrient essencial que I'organisme no pot fabricar per
manca de I'enzim funcional L-glucono-8-lactona-oxidasa i I'ha d’obtenir de la dieta, especialment
a partir de citrics, altres fruites i hortalisses (European Food Safety Authority, 2017; Takahashi et
al., 2019).

La vitamina C actua com a cofactor de les monooxigenases, de les dioxigenases i de les oxigena-
ses de funci6 mixta, com a antioxidant protegint les cél-lules del dany provocat pels ROS, participa en
la sintesi de collagen, la carnitina i les catecolamines, millora I'absorcié de ferro, participa en la trans-
formacid del colesterol en acids biliars i contribueix al bon funcionament del sistema immunitari (Ca-
sey et al., 2019; Takahashi et al, 2019).

Per altra banda, en els estudis preclinics amb animals (Harrison i May, 2009) es va observar
que 'administraci6 de vitamina C millora I'adquisicié i la retencié d’informacio, disminueix I'ansietat
i millora la resposta a I'estrés. A més a més, es va comprovar que si s’aporta vitamina C durant llargs
periodes es prevenen deéficits de memoria, ansietat i alteracions del procés d’aprenentatge (Harrison
i May, 2009).

4.3.4 Vitamina D

La vitamina D es pot trobar en dues formes diferents, ergocalciferol (vitamina D2) i 1,25-colecalcife-
rol (vitamina D3), derivades de I'ergosterol i del 7-dehidrocolesterol, respectivament. La font princi-
pal de vitamina D és la produccié enddgena de vitamina D3 a la pell a partir de la radiacié UVB. La in-
gesta d’aliments rics en vitamina D, com el peix, els ous, la carn i els derivats d’animals, és essencial si
no es produeix sintesi endogena o si aquesta és insuficient a causa de factors que inclouen I'edat, la
latitud, I'estaci6 de I'any, la capa d’0z6, el temps a l'aire lliure, el to de pell, etc. (European Food Safety
Authority, 2017).

En l'organisme, la vitamina D es transforma en la forma activa anomenada calcitriol o 1,25-
dihidroxi-vitamina D (1,25(0H),D3) mitjan¢ant dues hidroxilacions: la primera a la posici6 25 per
mitja de la 25-hidroxilasa hepatica i la segona a la posicié 1 per mitja de I'a-hidroxilasa renal (Cui et
al, 2017; European Food Safety Authority, 2017). Eyles et al. van demostrar que la vitamina D també
se sintetitza i es metabolitza al cervell, ja que les cellules glials i les neurones tenen I'enzim 1a-hidro-
xilasa (Cui et al,, 2017).

La vitamina D s’uneix als receptors intracel-lulars de vitamina D (VDR) presents en la majoria
d’organs i teixits de I'organisme i exerceix les seves funcions: intervé en I'absorcié de fosfor i calci,
manté els nivells de calci per evitar fractures ossies i patologies com 'osteoporosi, i estimula I’hormo-
na paratiroidal (Cui et al, 2017; European Food Safety Authority, 2017). Al cervell, la vitamina D
participa en el procés de proliferacid i diferenciacié neuronal. Quan la vitamina D s’uneix als VDR de
I’hipocamp, del sistema limbic i del cortex cerebral, modula la memadria i I'aprenentatge i regula la
morfologia, la fisiologia i la funcionalitat cerebral (Cui et al.,, 2017).

La 1,25(0H),D3 permet el desenvolupament i afavoreix la supervivéncia de les neurones
dopaminergiques, regula la transcripci6 de gens de la via dopaminérgica, incrementa I’expressié
dels enzims COMT i MAO-A a I’hipocamp i al cortex frontal, intervé en el creixement celllularien la
transmissié d’impulsos nerviosos, i modula els nivells de GABA i serotonina (Cui et al,, 2017). A
més a més, potencia la sintesi de neuroesteroides en les célllules glials, ja que incrementa I’expres-
si6 d’aromatasa, cosa que afavoreix la conversié d’androgens en estrogens i incrementa la sintesi
de novo de progesterona. Per tant, la vitamina D és neuroprotectora, atés que disminueix la neu-
roinflamacio, protegeix les neurones dopaminérgiques de toxines i incrementa els factors neuro-
trofics, concretament el factor de creixement nervids de les cél-lules de Schwann i de les cellules
glials (Cui et al., 2017).
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L'envelliment es relaciona amb nivells inferiors de 25-OH-D, ja que la capacitat de sintesi de la
pell és aproximadament un 75% menor en persones d’edat avan¢ada en comparaci6é amb la de joves
de vint-i-cinc anys exposats a la mateixa radiacié UVB (Casey et al, 2019).

El deficit de vitamina D, és a dir, concentracions de 25-OH-D inferiors a 50 nmol/L, és molt
comu en persones d’edat avancada (Casey et al., 2019). Per prevenir aquest déficit, cal una aportacié
adequada de vitamina D per mitja de la dieta i/o amb suplements. Tanmateix, els suplements de
vitamina D només estan indicats si la sintesi endogena és insuficient (European Food Safety Autho-
rity, 2017).

4.3.5. Vitamina E o a-tocoferol

La vitamina E, també anomenada a-tocoferol, és una vitamina liposoluble essencial, ja que I'organis-
me no la pot sintetitzar i I'ha d’obtenir de la dieta amb la ingesta de productes d’origen vegetal. For-
ma part del sistema de defensa antioxidant de 'organisme, atés que protegeix les cellules del dany
oxidatiu causat pels ROS (Weber i Mohajeri, 2014; Takahashi et al., 2019), evita I'oxidacié dels acids
grassos poliinsaturats de les membranes neuronals (European Food Safety Authority, 2017; Takahas-
hietal., 2019), estimula el sistema immunitari per combatre malalties infecciosesi situacions inflama-
tories, i evita la formaci6 de coaguls (Takahashi et al., 2019).

Nivells baixos de vitamina E es relacionen amb puntuacions baixes en els tests cognitius com
I'MMSE (Weber i Mohajeri, 2014). Estudis recents (Zhang, Rocourt i Cheng, 2010; Takahashi et al.,
2019) demostren que els suplements de vitamina E milloren I'activitat cognitiva i prevenen el deteri-
orament cognitiu causat per I'envelliment.

4.3.6. Suplements multivitaminics

Diversos estudis, com el NURSE (Devore et al., 2013), mostren que una ingesta antioxidant elevada
(vitamines C, E i carotenoides: f3-carote, a-carote, luteina, licope i -criptoxantina) es relaciona amb
millors resultats en la realitzacié d’exercici fisic i amb millors puntuacions en els testos cognitius.
Estudis posteriors (Takahashi et al., 2019) van demostrar que I'administracié combinada de vitami-
nes C i E durant com a minim tres anys prevé el deteriorament de la plasticitat sinaptica de 'hipo-
camp i de la memoria especial i redueix la incidéncia relativa de fragilitat cognitiva i de malalties
neurodegeneratives.

Laingesta de suplements de vitamines C i E durant més de deu anys millora la funci6 cognitiva i
prevé la formacié de diposits de peptid f3-amiloide, responsables del dany cerebral i de I'aparici6 de
la malaltia d’Alzheimer, gracies als efectes vasculoprotectors i antioxidants (Weber i Mohajeri, 2014;
Takahashi et al., 2019).

Alataula 2 hi ha representats els aliments rics en vitamines, aixi com la ingesta adequada (Al),
la ingesta de referencia de la poblacié (PRI) i la ingesta mitjana d’aquestes vitamines en la poblacié =
18 anys de la UE.
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TAULA 2. ALIMENTS RICS EN VITAMINES, Al, PRI TINGESTA MITJANA EN ADULTS
DE LA UNIO EUROPEA (European Food Safety Authority, 2017).

Aliments Ali PRI Ingesta mitjana
en adults a la UE

e ---

V=1 ERFS  Cereals, hortalisses, ous, pasta, arros ~ Homes i dones:

Tiamina integral, patates, carn i ronyons 0,1 mg/M] Svmg/de
Vitamina B2
Riboflavina
Vitamina B3 Productes lactics, carn i derivats i Homes i dones:

Niacina cereals 1,6 mg NE3/M]J

1 Els PRI estan representats en negreta i les Al, sense negreta.
2 RE (retinol equivalent): 1 pg RE = 1 g retinol = 6 pg R-caroté = 16 pg carotens provitamina A.
3 NE (niacin equivalent): 1 mg NE = 60 mg triptofan de la dieta.

Vitamina B6

Vitamina B9 ; : Homes i dones:
Hortalisses, citrics, llegums 330 pg DFE*/dia

Vitamina
B12
Cobalamina

Homes: Homes:
Vitamina C Citrics, maduixa, kiwi, mel6 i 110 mg/dia 69 - 130 mg/dia

XSty td  hortalisses com brocoli i tomaquets Dones: Dones:

95 mg/dia 65 - 138 mg/dia

Vitamina D

. . Homes:
Vitamina E Llavm-s Lolis Vegetalls, ﬁ'lflts secs, 13 mg/dia
toroterol hortalisses com espinacs i brocoli,
. cereals, sucs de fruita i margarina Dones:
11 mg/dia

4 DFE (dietary folate equivalent): 1 pg DFE = 1 pg folat de la dieta = 0,6 pg acid folic dels suplements.
5 Si no hi ha sintesi enddgena.

4.4. Oligoelements

Els oligoelements més importants per al funcionament del cervell son el zinc i el seleni. A la taula 3 hi
ha representats els aliments rics en zinc i seleni, la Al, la PRI i la ingesta mitjana d’aquests oligoele-
ments en la poblacié de menys de divuit anys de la Unié Europea.
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TAULA 3. ALIMENTS RICS EN ZINC I SELENI, AL, PRITINGESTA MITJANA EN ADULTS
DE LA UNIO EUROPEA (European Food Safety Authority, 2017).

Ingesta mitjana en

adults de la UE
Homes:
Ostres, carn, llegums, ous, peix, 9,4 - 16,3 mg/dia 8- 14 ug/dia
marisc, cereals, lactics i fruits secs Dones: i

7,5 - 12,7 mg/dia

Marisc, carn, carn d’aus, ous, Homes i dones:

50 - 60 pg/di
productes lactics, cereals i pa 70 pg/dia he/dia

4.4.1. Zinc

La forma ionica Zn2+ esta present en vesicules sinaptiques i en les terminacions nervioses glutama-
tergiques. El zinc és un element clau per a I'activitat i la supervivencia neuronal, ja que s’'uneix a
metalloproteines i protegeix 'organisme de I'estrés oxidatiu, actua com a cofactor d’enzims antioxi-
dants com les oxidoreductases, participa en la sintesi i I'alliberacié de neurotransmissors, intervé en
el procés de comunicacié de les neurones de '’hipocamp i participa en la memoria i en el procés
d’aprenentatge (Sensi et al., 2011).

Diversos cientifics (Pan et al., 2011) han estudiat el paper cerebral del zinc eliminant-lo de les
vesicules neuronals en ratolins modificats geneticament i han observat que en abséncia de zinc es
perd la comunicaci6 entre neurones. Per altra banda, han vist que nivells elevats de glutamat milloren
la comunicacié neuronal modulada per zinc. El zinc actua sobre una gran varietat de receptors neuro-
nals i canals ionics exercint una funcié moduladora de l'excitabilitat neuronal.

4.4.2. Seleni

El seleni exerceix la seva funcié per mitja de les selenoproteines que participen en la defensa antioxi-
dant de I'organisme, ja que formen part del glutati6 peroxidasa. Les selenoproteines també modulen
el funcionament del sistema immunitari i participen en el metabolisme de ’hormona tiroidal, del
muscul cardiac i de 'esquelet (Zhang, Rocourt i Cheng, 2010; European Food Safety Authority, 2017).
El seleni atenua I'estres oxidatiu, tal com es pot observar en la figura 3, l'apoptosi de les neurones i la
neuroinflamacié causades per I'envelliment.

Age-related
degeneration Selenoproteins .
R . «— Selenium
\ / in the Brain
ROS
/ \ Brain Cognitive
- . e *
Mitochondrial I Damage Impairment,
respiration Heavy Depression,
Metal Anxigt.y and
Toxicity Hostility

Figura 3. Accid dels ROS a nivell cerebral segons els nivells de
seleni. Les fletxes verdes representen els processos que promo-
uen l'accid dels ROS i les vermelles, els que la inhibeixen (Zhang
etal, 2010).
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Nivells insuficients de seleni poden modificar 'expressio i la funcié de les selenoproteines,
provocar la degeneraci6 d’organs i teixits i afavorir el deteriorament cognitiu, fets que incrementen la
incidencia de malalties neurodegeneratives (Zhang, Rocourt i Cheng, 2010).

4.5. Dieta mediterrania

La dieta mediterrania és un model d’alimentaci6 caracteritzat per la ingesta d’hortalisses, llegums,
fruita, cereals, peix blau i acids grassos insaturats derivats majoritariament de I'oli d’oliva; també in-
clou, en menor proporcié, ous, carns d’au, productes lactics i un consum moderat de vi (Calil, Brucki
i Nitrini, 2018).

Les fruites, les hortalisses i els llegums so6n aliments rics en micronutrients antioxidants que
contribueixen a la protecci6 enfront del deteriorament cognitiu, les malalties cardiovasculars i les ne-
oplasies. Els nabius i les maduixes contenen polifenols en grans quantitats, compostos que disminuei-
xen la neuroinflamacié i milloren la viabilitat de les neurones. Les baies contenen antocianines capa-
cesde travessar la barrera hematoencefalica, arribaral’hipocampimillorarlamemoriaiel coneixement.
El consum de nabius i maduixes prevé la fragilitat cognitiva, ja que redueix el deteriorament de la se-
nyalitzacié neuronal produit com a conseqiiéncia de I'envelliment (Gardener i Rainey- smith, 2018).

El tomaquet conté quantitats elevades de carotenoides, en especial de licope, de vitamina C, de
folats i de polifenols, substancies antioxidants que modulen el dany oxidatiu produit pels ROS. Linte-
res relacionat amb una dieta rica en tomaquet recau en la menor incidéncia de neoplasies i malalties
neurodegeneratives (Bogani i Visioli, 2007).

Un altre aliment fonamental de la dieta mediterrania és el peix (Calil, Brucki i Nitrini, 2018). El
seu consum aporta acids grassos omega-3, EPA i DHA, compostos amb activitat antiinflamatoria.

L'oli d’oliva és la font principal de lipids de la dieta mediterrania, ja que conté majoritariament
triglicérids i en menor proporcio fosfolipids, monoglicerids, diglicerids, acids grassos lliures, glucoli-
pids, hidrocarburs, esterols i vitamines liposolubles. L'oli d’oliva més comu en la dieta mediterrania és
el verge extra. Aquest oli conté quantitats elevades d’acid oleic, que disminueix els marcadors infla-
matoris com la proteina C reactiva i el TNF-q, i quantitats significatives de compostos fenolics, que
milloren el flux sanguini cerebrovascular, modulen la composici6 lipidica de la sang, regulen la pro-
duccié d’eicosanoides, milloren la sintesi de compostos neurotrofics, disminueixen I'estres oxidatiu i
equilibren la lipemia postprandial. La ingesta d’oli d’oliva incrementa la concentracié d’hidroxitiro-
sol, compost fenolic amb efectes neuroprotectors i antioxidants que retarden el deteriorament cogni-
tiu causat per I'envelliment (Bogani i Visioli, 2007).

El consum moderat de vi és tipic en la majoria d’apats. El vi conté quantitats remarcables de
polifenols, dels quals el més important és el trans-resveratrol, atés que és un agent antiinflamatori i
antioxidant (Bogani i Visioli, 2007; Cutrim i Sloboda, 2018).

Els estudis realitzats per Gardener et al. (Gardener i Rainey-smith, 2018) demostren que el
volum del cervell, de la substancia grisa i de la substancia blanca és superior en persones que presen-
ten una adherencia elevada a la dieta mediterrania. L'adherencia elevada a aquesta dieta es relaciona
amb una millor funcié cognitiva, ja que els tests cognitius realitzats revelen una millora de I'atencio6, de
la velocitat de processament i de la memoria de treball, resultats que s’associen a una menor inciden-
cia de deteriorament cognitiu en persones d’edat avancada majors de setanta anys (Calil, Brucki i
Nitrini, 2018; Gardener i Rainey-smith, 2018).

Per altra banda, a Espanya es va realitzar 'estudi PREDIMED (Prevencidn con dieta medi-
terrdnea) (Gardener i Rainey-smith, 2018) amb la finalitat d’avaluar I'efecte a llarg termini de la dieta
mediterrania en relacié amb la funcié cognitiva. Els resultats obtinguts relacionen la ingesta d’oli
d’oliva i de nous amb millors resultats en els tests MMSE respecte del grup de control. Aquest estudi
va posar de manifest que la ingesta d’oli d’oliva millora la fluidesa, la memoria de treball, 'activitat
del Iobul frontal i I'activitat cognitiva global respecte al grup de control, i que la ingesta de fruits secs
millora lamemoria.
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5. Conclusions
La realitzaci6 d’aquest treball permet extreure les conclusions segiients:

e La fragilitat cognitiva és una condicié de salut associada a I'envelliment que es caracteritza
per una reduccid de la reserva cognitiva. L'estres oxidatiu i la neuroinflamacié es conside-
ren els mecanismes patogénics principals de la fragilitat cognitiva. La fragilitat requereix
una intervencié multimodal que inclogui la realitzacié d’exercici fisic, el seguiment d’'una
dieta sana i equilibrada i 'entrenament cognitiu.

e El DHA és essencial per al funcionament correcte del cervell, atés que presenta efectes an-
tiinflamatoris, manté I'estructuraila funcionalitat de les neurones i augmenta el nombre de
neurotransmissors. Nivells baixos de DHA es relacionen amb alteracions a I'’hipocamp i,
com a conseqiiencia, en la memoria i 'aprenentatge, alteracions reversibles amb suple-
ments de DHA.

e Lavitamina A és una substancia determinant de la plasticitat neuronal, ja que participa en
la neurogenesi de '’hipocamp, en la diferenciaci6 cel-lular i en la sinapsi neuronal. Els su-
plements de vitamina A poden preveniriretardar el deteriorament de ’hipocamp causat per
una hiposenyalitzaci6 de I'acid retinoic.

e El deficit de vitamines del grup B, en especial de B6, B9 i B12, provoca un augment de la
concentracié d’homocisteina, situacié que es relaciona amb la fisiopatologia de la fragilitat
cognitiva.

¢ Elspolifenols, concretament el trans-resveratrol i els nutrients antioxidants de la dieta, com
les vitamines C i E, els carotens, el zinc i el seleni, participen en la resposta antioxidant de
I'organisme i protegeixen les céllules del sistema nerviés central del dany oxidatiu.

e Lavitamina D és un nutrient neuroprotector, ja que presenta efectes antiinflamatoris, incre-
menta els factors neurotrofics i protegeix les neurones de les toxines. La 1,25(0H),D; regula
I'estructura, la fisiologia i el comportament del cervell al'etapa adulta i protegeix del deterio-
rament cognitiu causat per I'envelliment.

e Actualment, les dietes habituals de les persones d’edat avangada sén riques en sucres,
acids grassos trans, carn vermella i productes lactics rics en greix. Tots aquests aliments
poden tenir efectes negatius per al funcionament cerebral.

¢ Ladieta mediterrania sembla el model nutricional més eficag per prevenir la fragilitat cog-
nitiva, ja que és rica en acids grassos omega-3, antioxidants com carotens, flavonoides, vi-
tamines A, B1, B2, B6, B9, B12, C, D i E, i minerals com magnesi, calci, potassi, iode, zinc i
seleni. La combinaci6 de tots aquests nutrients prevé i retarda el deteriorament neuronal
patologic que cursa amb estres oxidatiu, neuroinflamacid, menor flux sanguini i resistencia
alainsulina.
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