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				Il cervello è l’organo in grado di invecchiare meno di tutti gli altri. Meno del fegato, della pelle o del cuore. Prendercene cura è la nostra unica opportunità di estendere la giovinezza, di assaporare a lungo la vita e di salvaguardare allo stesso tempo la salute del corpo. Come racconta in questo libro Michela Matteoli, tra i neuroscienziati italiani più riconosciuti a livello internazionale, il cervello ha un punto di forza: la plasticità, cioè la proprietà di modificare se stesso e di autoripararsi. È il motivo per cui può evolversi nel corso dell’intera esistenza, espandendosi, letteralmente, e costruendo nuovi collegamenti tra i neuroni. Un talento unico. In dieci lezioni facili di neuroscienze, l’autrice guida i lettori alla scoperta delle grandi potenzialità della nostra mente, ma anche del nemico principale del sistema nervoso: l’infiammazione cronica, che provoca invecchiamento precoce e innesca patologie come l’Alzheimer, il Parkinson e la depressione. Gli scienziati sono concentrati nella ricerca di metodi che contrastino la neuroinfiammazione e, per prevenire e rallentare i suoi danni, è possibile adottare protocolli di prevenzione, com’è quello dell’Istituto di Neuroscienze del CNR, diretto da Matteoli. Il talento del cervello vuole essere un percorso per comprendere alcune delle funzioni cerebrali più straordinarie e per indicare a tutti come adottare le strategie che preservano le capacità cognitive, dall’alimentazione al relax. Prima si comincia, meglio è. «Il nostro cervello non vola da solo» scrive la scienziata. «L’ambiente esterno, le molecole infiammatorie nel nostro sangue o i batteri del nostro intestino lo plasmano e lo modificano, e il nostro cervello risponde. Risponde in tono sommesso o ad alta voce. Ma risponde sempre.»
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		Scienze per la vita 
Collana ideata e diretta da Eliana Liotta*

		Lo studio del corpo umano è una porta che si spalanca sul sublime. Non c’è intelligenza artificiale che possa eguagliare la complessità della mente, non c’è robot che raggiunga la perfezione dei cinque sensi.

		In un solo centimetro cubo il cervello possiede milioni e milioni di neuroni, che pensano, amano, creano. Il cuore è un muscolo programmato per le sue contrazioni incessanti, centomila battiti al giorno. E l’intestino è un filtro attraversato, in un’esistenza media, da quel che resta di 30 tonnellate di cibo e di 50.000 litri di liquidi. «Sono tra chi pensa che la scienza abbia una grande bellezza» annotava Marie Curie. «Uno studioso nel suo laboratorio non è solo un tecnico, è anche un bambino messo di fronte a fenomeni naturali che lo impressionano come una fiaba.»

		La collana Scienze per la vita si propone di raccontare proprio gli incanti e le sorprese del nostro procedere su questa Terra, con i suoi apici e i suoi intoppi. Ma i traguardi della genetica, della medicina o delle neuroscienze non restano pura teoria: sono gli spunti per offrire consigli che i lettori potranno applicare nella quotidianità. La ricerca al servizio di tutti.

		In una battaglia costante contro le fake news, contro quelle informazioni false ancora più insopportabili in un ambito delicato qual è la salute, i libri della collana si presentano come bussole, buone per orientarsi in una vita che ci si augura lunga, illuminata e generosa.

		
			

			* Giornalista e divulgatrice scientifica, è autrice di bestseller come La dieta Smartfood e L’età non è uguale per tutti. Il suo ultimo libro è Il cibo che ci salverà (La nave di Teseo).

		
		  
		I 
Il cervello geniale

		Del cervello si parla spesso a proposito dei pensieri che lo attraversano e che ci spingono ad amare, studiare, interessarci del mondo e partorire tutte quelle azioni che rendono la vita bella e brutta. Si discute e si scrive in abbondanza di volontà, sentimenti o manie secondo una prospettiva che io per prima ritengo unica, anche perché conduce straordinariamente vicino alla speculazione filosofica e all’arte. Ma, come dice la mia amica Eliana Liotta, che mi ha convinta a scrivere questo libro, non credo sia meno affascinante cercare di scoprire com’è possibile che le Variazioni Goldberg di Bach siano scaturite da un agglomerato di cellule racchiuse in una scatola di ossa. E come avvenga che poi i prodotti delle menti tornino a trasformarsi in materia, modificando strutturalmente i contatti tra i neuroni e le reti che i neuroni formano.

		A sua volta, il cervello influenza la salute del corpo in un andamento continuo e circolare.

		È antiquata la visione che separa la biochimica dalle idee, la logica dalle emozioni, l’individuo dalla società, la testa dal resto. Non tiene conto né dell’espansione delle neuroscienze, che hanno potuto servirsi della risonanza magnetica funzionale e di altre tecniche di brain imaging per monitorare il funzionamento delle aree cerebrali, né degli studi interdisciplinari che riguardano il rapporto tra il sistema nervoso centrale, il sistema immunitario e anche il microbiota, la sterminata comunità di microrganismi con cui conviviamo.

		Queste pagine vogliono essere un viaggio umile, fondato sul lavoro della ricerca, per approdare al concetto che il cervello è un organo del corpo, il principe degli organi, un organo che pensa ma pur sempre una parte di un tutto, collegata a mani, pancia, gambe. Si parla di brain-body connection, una connessione che è molto più importante di quanto si tenda a immaginare: il corpo è coinvolto nei processi cognitivi.

		Il nostro cervello non vola da solo: l’ambiente esterno, le molecole infiammatorie nel nostro sangue o i batteri del nostro intestino lo plasmano e lo modificano, e il nostro cervello risponde. Risponde in tono sommesso o ad alta voce. Ma risponde sempre.

		Il suo punto debole è l’infiammazione cronica, nello stesso modo in cui lo è per il resto dell’organismo. Il suo punto di forza è invece la plasticità, ossia la capacità del cervello di adattarsi ai segnali che provengono dal nostro corpo o che arrivano dall’esterno. Si tratta di un talento unico ed è il motivo per cui il cervello può evolversi nel corso della vita; può espandersi, letteralmente, costruendo nuovi collegamenti tra i neuroni. È il motivo per cui è in grado di invecchiare meno degli altri organi, se non smettiamo di usarlo, ed è in grado di autoripararsi: le conoscenze che accumuliamo nel tempo compensano il declino che potrebbe manifestarsi gradualmente con l’età.

		L’oggetto più complesso dell’universo conosciuto

		Io studio le sinapsi, cioè i siti in cui avviene il trasferimento di informazioni all’interno del cervello. Rappresentano il cuore, il centro di comando. È qui che avvengono i processi di plasticità che sono la base strutturale delle funzioni superiori, come l’apprendimento e la memoria.

		Il cervello è plastico perché può cambiare se stesso. Ha l’incredibile capacità di modificare le proprie sinapsi e i propri circuiti, sia dal punto di vista strutturale che funzionale, per imparare e ricordare, in base all’esperienza, ma anche per riparare i danni cerebrali.

		Tutto ciò succede dentro il cervello, che in un adulto rappresenta appena il 2 per cento del peso corporeo, circa un chilo e mezzo. Ma il numero di cellule di cui è composto è esorbitante, qualcosa come 200 miliardi, paragonabile alle stelle della Via Lattea. Diceva Emily Dickinson: «Il cervello è più ampio del cielo / Perché – mettili fianco a fianco – / L’uno l’altro conterrà / Con facilità.»

		Contraddittorio, poetico, rigoroso, stupefacente, dotato dell’inesauribile capacità di inventare idee e immaginare mondi, il cervello umano è l’oggetto più complesso dell’universo conosciuto.

		Metà neuroni e metà glia

		La nostra intelligenza è il traguardo di un cammino biologico lungo centinaia di milioni di anni. Dentro gli strati del nostro encefalo potremmo leggere l’intera storia del regno animale, con un sistema nervoso che diventa via via più articolato e multiforme dagli invertebrati fino ai primati e a Homo Sapiens.

		Oggi sappiamo che circa metà delle cellule cerebrali è rappresentata dai neuroni, 100 miliardi di neuroni che popolano il nostro cervello, connessi gli uni agli altri, che trasmettono le informazioni attraverso segnali elettrici, e questo in qualche modo controlla la nostra capacità di svolgere azioni, di interagire con l’ambiente circostante, di prendere decisioni, di emozionarci, di innamorarci e di imparare. L’altra metà consiste in cellule rimaste a lungo senza fama, ma da qualche tempo diventate oggetto della curiosità di noi ricercatori: le cellule della glia, che avrebbero anche il compito di istruire i neuroni e farli funzionare in modo corretto.

		I neuroni hanno una capacità speciale: trasdurre segnali chimici in segnali elettrici e viceversa. Gli studenti delle scuole, quando li incontro,1 sono affascinati dal fatto che il segnale elettrico riesca a passare da un neurone all’altro anche se sono due cellule separate. Ci riesce, spiego, perché esiste una struttura specifica che si chiama sinapsi, dal verbo greco synápto, congiungo. In questa struttura, una porzione del neurone che trasmette l’informazione e una porzione di quello che riceve l’informazione si associano. La sinapsi consente ai neuroni di lavorare insieme.

		Il neurone in cui corre il segnale elettrico, il neurone trasmittente, rilascia un segnale chimico al neurone ricevente, che sente questo messaggero attraverso recettori localizzati sulla membrana cellulare e fa partire un altro segnale elettrico, e così via. I segnali chimici sono trasmessi da sostanze dette appunto neurotrasmettitori, alcuni dei quali entrati nel vocabolario comune, come la serotonina, protagonista nella regolazione dell’umore, o la dopamina, coinvolta nel sistema di ricompensa.

		Ogni neurone è formato da un corpo cellulare e da due tipologie di diramazioni: i dendriti, che sono fibre ramificate, simili alle fronde di un albero, e l’assone, un cavo lungo e sottile.

		Gli impulsi elettrici viaggiano in genere in un’unica direzione, grazie ai rapidi cambiamenti di carica elettrica tra l’interno e l’esterno della membrana cellulare (potenziale d’azione): i segnali elettrici sono captati dai dendriti, vengono convogliati nell’assone e si propagano fino al punto di contatto fra le cellule, le sinapsi.

		Le sinapsi possono essere di tipo eccitatorio o inibitorio, a seconda che facilitino o inibiscano il passaggio del segnale. Funzionano alla stregua di semafori, rossi e verdi, nell’immensa rete di strade lungo le quali gli impulsi elettrici corrono continuamente come auto.

		È incredibile la caratteristica delle cellule nervose di interagire. In media, ciascuna comunica direttamente con altri 1000 neuroni, quindi si può stimare che nel cervello vi siano almeno 100.000 miliardi di contatti.

		Le connessioni sono in grado di processare in un decimo di secondo stimoli molto complessi, attingendo a una mole di informazioni che è almeno 50.000 volte superiore rispetto a quella conservata nella British Library, una delle più grandi biblioteche del mondo.

		La scoperta dei neuroni risale a due secoli fa, la visione microscopica del cervello è un’acquisizione relativamente recente. Verso la metà dell’Ottocento, gli scienziati avevano ormai capito che i tessuti di tutti gli esseri viventi erano costituiti da piccole unità chiamate cellule, una parola coniata nel Seicento dal biologo inglese Robert Hooke. Tuttavia, sembrava che il cervello facesse eccezione, che fosse formato da una sorta di tessuto senza soluzione di continuità e che, a differenza del cuore, del fegato o dei polmoni, non potesse essere suddiviso in piccole parti distinte.

		Un importante passo avanti nello studio del cervello fu compiuto nel 1873 da Camillo Golgi, allora giovane primario presso la Pia Casa degli Incurabili di Abbiategrasso, un ospizio per malati cronici. Nonostante il contesto non favorisse l’attività di ricerca, il medico non si diede per vinto. Qui, in un piccolo laboratorio di fortuna, provò a indurire alcune parti di cervello con bicromato di potassio, per poi immergerle in nitrato d’argento.

		Il risultato fu che alcune cellule si colorarono di nero spiccando su un fondo giallo lucido. In questo modo si poté apprezzare la sagoma delle cellule cerebrali con contorni precisi e definiti e con tutte le loro diramazioni. È come se da una foresta considerata inestricabile si fosse finalmente riusciti a isolare il singolo albero con tutti i suoi rami.

		Però Golgi continuò a credere che il tessuto cerebrale fosse composto da neuroni fusi tutti insieme a formare un reticolo compatto. Si sbagliava, e a correggerlo ci pensò qualche anno dopo l’istopatologo spagnolo Santiago Ramón y Cajal. Venuto a conoscenza dell’esperimento di Golgi, lo migliorò e lo applicò a molti tipi di tessuto nervoso, realizzando poi schizzi dettagliati di quel che aveva osservato al microscopio.

		Nell’ottobre del 1889, a Berlino, lo scienziato presentò i suoi studi durante il congresso della Società anatomica tedesca e propose la dottrina del neurone, secondo la quale le cellule nervose non sono un insieme continuo, ma presentano piccole discontinuità tra l’una e l’altra. Un paio d’anni dopo, le sue ricerche furono sintetizzate da Wilhelm Waldeyer-Hartz, che battezzò con il nome di neuroni le cellule del sistema nervoso.

		Ogni volta che guardo dentro un microscopio e osservo sezioni di cervello, mi colpiscono la loro bellezza e la straordinaria diversità, senza paragoni rispetto alle cellule di qualsiasi altro organo. Anzitutto, hanno varie dimensioni. I neuroni più piccoli presentano un diametro di soli 4 micron (un micron corrisponde a un millesimo di millimetro), mentre i più grandi possono raggiungere i 100 micron. E poi le forme. Alcuni assomigliano a felci e coralli, come le cellule di Purkinje, che spesso sfoggiano molte estensioni ramificate, come una gorgonia. Altri invece sembrano più simili a grovigli disordinati di erbacce, altri ancora sono tondeggianti, quasi un fuoco d’artificio prima che esploda.

		Anche i ritmi della loro attivazione elettrica variano: se certi gruppi rimangono perlopiù silenziosi, con un’occasionale esplosione di attività, svariati neuroni sono attivi di continuo.

		Ovviamente, sono diverse le funzioni: i neuroni sensoriali raccolgono informazioni dagli organi di senso, come occhi, naso e pelle, mentre i motoneuroni trasportano i segnali ai muscoli.

		E poi c’è un altro tipo di neuroni, con particolari funzioni, che affascinano moltissimo i neuroscienziati. Sono i neuroni specchio, scoperti tra gli anni Ottanta e Novanta del Novecento da Giacomo Rizzolatti e dai suoi collaboratori all’Università di Parma.

		Questi neuroni sono localizzati nella corteccia motoria, l’area del cervello che controlla i movimenti, e si attivano quando eseguiamo un’azione, come prendere in mano una tazza. Ma l’aspetto incredibile è che si attivano anche quando osserviamo qualcun altro che esegue la stessa azione. È il modo con cui il nostro cervello capisce cosa sta facendo l’altro. Non a caso, i neuroni specchio sono stati subito soprannominati i neuroni dell’empatia. E infatti, oltre che alle azioni di movimento, rispondono alle reazioni emotive di un altro individuo, come il sorriso o il disgusto.

		«È un meccanismo biologico che ci rende sociali, che ci porta a considerare l’altro come noi stessi» scrive Rizzolatti2 a proposito di questi neuroni speciali, senza i quali saremmo probabilmente ciechi di fronte alle intenzioni e alle emozioni altrui.

		Empatia non significa però buonismo. L’empatia, come dice Rizzolatti, è un «esperire insieme». Tu e io siamo nello stesso stato: tu hai male e io ho male, tu sei felice e io sono felice con te. Ma è anche: «Io ti guardo e così imparo.» E infatti la scoperta che i neuroni specchio sono coinvolti nell’apprendimento motorio ha portato allo sviluppo di un nuovo approccio nel campo della riabilitazione, chiamato Action Observation Treatment: guardare qualcuno che svolge un’azione facilita lo svolgimento della stessa azione e rende più veloce il processo di riabilitazione.

		Quegli astrociti nella testa di Einstein

		Le cellule della glia, l’altra parte delle cellule nervose, hanno una storia che inizia all’incirca alla metà del 1800, quando vengono scoperte da un gruppo di scienziati tra cui Rudolf Virchow, Theodor Schwann e Robert Remak. È Wircow a coniare nel suo testo, Patologia cellulare, il termine neuroglia, dal greco antico glia, colla, glutine. Altri studiosi, osservando con più attenzione le cellule, notano che esse appaiono prive di assoni, la tipica coda dei neuroni. Sarà Michael von Lenhossek a introdurre, alla fine dell’Ottocento, il termine astrociti. Qualche decennio dopo, Pío Del Río Hortega individuerà le cellule microgliali.

		Pur avanzando varie ipotesi circa le possibili funzioni degli astrociti, gli scienziati del secolo scorso concordano sul fatto che siano cellule passive, una sorta di maggioranza silenziosa. Solo negli anni Ottanta e Novanta vari esperimenti evidenziano che le cellule gliali sono in realtà attivamente coinvolte nel comunicare con i neuroni, inviando segnali e ricevendoli, e contribuendo a numerosi processi all’interno del cervello. Possiamo immaginare gli astrociti come aiutanti e infermieri dei neuroni.

		Gli astrociti, a forma di stella come suggerisce il nome, usano trasportatori specializzati, localizzati sulle loro numerose propaggini, per rimuovere i neurotrasmettitori non più necessari, evitando l’eccessiva sovrastimolazione del neurone e regolando così la comunicazione neuronale.

		È curioso ciò che hanno notato alcuni esperti dopo aver quantificato il numero di astrociti in vari cervelli. Per esempio, negli anni Trenta il neurologo ungherese Ladislas Meduna ha visto che gli individui che soffrivano di epilessia possedevano un numero insolitamente alto di astrociti. Al contrario, coloro che soffrivano di schizofrenia ne presentavano pochissimi.

		Cinquant’anni dopo, Marian Diamond, neuroscienziata dell’Università della California, ha appurato che, sebbene il numero di neuroni e le dimensioni del cervello di Albert Einstein fossero nella media, il numero di astrociti era molto elevato.

		Tra le cellule della glia, ci sono anche gli oligodendrociti e le cellule di Schwann che, come polpi dai lunghi tentacoli, avvolgono gli assoni in un rivestimento bianco chiamato mielina.

		Per dare l’idea dell’importanza di questa guaina, che serve ad accelerare la trasmissione di informazioni, è stato calcolato che le fibre mielinizzate conducono il segnale alla velocità di circa 100 metri al secondo, mentre quelle prive di mielina lo portano avanti a quasi un metro al secondo.

		Cellule microgliali: sentinelle e spazzine

		Ho tenuto per ultime le cellule gliali più piccole, le microgliali, sulle quali sono state condotte molte ricerche in anni recenti. Sebbene costituiscano appena il 7-10 per cento di tutte le cellule cerebrali, sono fondamentali per mantenere il cervello pulito e sano.

		Le cellule microgliali, chiamate anche con il nome collettivo di microglia, si occupano della prima e principale difesa immunitaria nel sistema nervoso centrale. Sono ricche di ramificazioni che si muovono costantemente, analizzando come sentinelle le varie aree.

		Quando il cervello subisce un trauma o una lesione, queste cellule si attivano, cambiano la loro forma, ritraggono le ramificazioni, cominciano a spostarsi, a viaggiare per cercare di risolvere il danno. Non solo, hanno altri compiti. Si sbarazzano dei sottoprodotti che derivano dalla produzione di energia, i famigerati radicali liberi, rimuovono i neuroni che non comunicano correttamente tra loro e le sinapsi non funzionanti in modo corretto, contribuiscono a eliminare le proteine anomale.

		La microglia fa un lavoro che in tutte le altre parti del corpo viene svolto dalle cellule del sistema immunitario, che nel cervello non arrivano, o almeno non in quantità significativa (leggerete poi che in realtà, in certe condizioni, le cellule immunitarie riescono a entrare pure nel cervello). Proprio perché l’encefalo è un organo nobile, viene protetto da una barriera, detta ematoencefalica, una parete di cellule fitte fitte che impedisce alle sostanze nocive che circolano nel sangue di penetrare. Vengono bloccati in parte anche i macrofagi, le cellule spazzine del sistema immunitario.

		Ma il cervello non resta senza difese dinanzi a virus o tossine che riescono a infiltrarsi. Le cellule microgliali, con le loro braccia lunghe e dinamiche che si estendono in tutte le direzioni, ispezionano continuamente l’ambiente cerebrale alla ricerca di eventuali segnali sospetti. Se tutto è tranquillo, rimangono a riposo. Se avvertono una minaccia, si attivano innescando il processo di infiammazione, che altro non è che una reazione per eliminare l’invasore o le cellule in declino.

		Quando tutto è stato riportato all’ordine ed è stata fatta pulizia, la microglia rilascia dei messaggi che calmano l’infiammazione. Il fuoco si deve infatti esaurire. Attenzione, però, perché può accadere che la microglia funzioni male, appiccando l’incendio ma non spegnendolo. Si crea così una brace continua, un fuoco che non si estingue e che finisce per provocare danni, uccidendo le cellule sane e deteriorando la funzione delle sinapsi.

		Il fuoco della neuroinfiammazione che non si estingue gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo della malattia di Alzheimer, di Parkinson, nella sclerosi laterale amiotrofica (SLA) e perfino nell’ansia e nella depressione.

		La plasticità, un talento straordinario

		Karl Popper scrisse che la ricerca non ha fine. Io ho concentrato i miei interessi sullo studio del cervello a partire dalle sinaptopatie, cioè le patologie delle sinapsi.

		La sinapsi, il punto nodale che connette due neuroni, contiene proteine, che sono codificate dai geni, segmenti di DNA che ospitano il codice per una proteina specifica. Ogni tanto, però, può accadere che nei geni ci sia qualcosa che non funziona, per esempio una mutazione. E negli ultimi vent’anni si è visto che, in presenza di una mutazione di un gene della sinapsi, può svilupparsi una sinaptopatia: la sinapsi non funziona più in modo corretto, il che causa una malattia del cervello.

		Le prime sinaptopatie identificate sono state alcune malattie del neurosviluppo, come l’autismo e la schizofrenia. Successivamente, la definizione si è estesa ad altre patologie, come la malattia di Alzheimer, in cui la sinapsi sembra essere la prima struttura a essere colpita.

		Non possiamo tuttavia ignorare un fatto importante. L’autismo, la schizofrenia e la malattia di Alzheimer sono solo in parte ereditarie. La maggioranza è di tipo sporadico, ovvero si manifesta in persone che non hanno una chiara familiarità con la patologia. Sappiamo infatti che l’ambiente può contribuire a generare un danno potenziale e causare la malattia, anche in assenza di mutazioni ereditarie.

		Ma, esattamente, che cosa può essere dannoso nel cervello? Alcuni anni fa ho deciso di focalizzare la mia ricerca su questa domanda e ho pensato di indagare con più attenzione come le sinapsi e le loro proteine siano colpite dall’infiammazione. Per lavorare al meglio, ho spostato i miei laboratori all’ospedale universitario Humanitas, un luogo di eccellenza per lo studio del sistema immunitario.3

		In questi anni abbiamo capito che l’infiammazione può attaccare la sinapsi, modificando l’espressione di alcune proteine essenziali al suo funzionamento. Dunque, il sistema immunitario può contribuire a causare una sinaptopatia, tanto che abbiamo coniato il termine immuno-sinaptopatie (un concetto esplorato nell’ambito della sclerosi multipla anche dal neurologo Diego Centonze dell’Università di Roma Tor Vergata).4

		Gli scienziati ormai hanno compreso quanto sia determinante l’infiammazione nel cervello. È proprio l’infiammazione, per fare un esempio, che accomuna tutte le forme di malattia di Alzheimer, ereditarie e non. Ecco il nemico.

		Si stima che nel 2050 il numero di persone affette da malattia di Alzheimer sarà triplicato: si parla di oltre 130 milioni di casi. Un numero enorme, che ci spaventa, perché forse nessun’altra patologia colpisce l’individuo così profondamente, minando la sua essenza più intima. Il malato di Alzheimer non è più in grado di riconoscere i propri cari, di ricordare gli eventi belli della propria vita, non si rende neppure conto di cosa stia succedendo intorno a lui.

		Al momento non abbiamo a disposizione farmaci che guariscano dalle patologie neurodegenerative. Disponiamo solo di medicinali che trattano i sintomi, ma non sono in grado di bloccare il danno alle sinapsi e la morte dei neuroni. E allora, cosa possiamo fare?

		Il primo compito spetta a noi ricercatori, che dobbiamo continuare a lavorare nei nostri laboratori per cercare di identificare i meccanismi molecolari alla base di questa e di altre malattie neurodegenerative, in modo da poter sviluppare farmaci mirati a colpire e bloccare il processo patologico.

		Il secondo compito riguarda tutti, come singole persone. Possiamo adottare strategie di prevenzione. Per quanto possa sembrare strano, non sono solo le malattie cardiovascolari, il diabete o l’obesità che si possono allontanare grazie allo stile di vita, perché le stesse abitudini che contrastano l’insorgenza delle patologie del cuore e del suo apparato sono in grado di rallentare, se non prevenire, la neurodegenerazione.

		Ovviamente non voglio dire che con la prevenzione si possa risolvere il problema delle neurodegenerazioni. Purtroppo con la genetica combattiamo una battaglia ad armi impari e una mutazione ereditaria associata a una malattia neurodegenerativa o una mutazione de novo, cioè che compare per la prima volta nel nostro corredo genetico, porterà in un periodo più o meno lungo a un processo neurodegenerativo. Ma oggi sappiamo che l’ambiente del nostro cervello gioca un ruolo fondamentale in tutto ciò. Sappiamo, e ne parlerò a lungo nei prossimi capitoli, che in presenza di infiammazione i processi dannosi si instaurano più velocemente.

		Gli scienziati oggi sono sempre più convinti che esistano interazioni complesse tra geni e ambiente e che questo, insieme al sistema immunitario che invecchia, crei la tempesta perfetta, la quale a sua volta consente lo sviluppo e la progressione della neurodegenerazione. Ecco perché dobbiamo lavorare sull’ambiente del nostro cervello. E quindi una dieta salutare è importante sia per il nostro organismo che per il nostro cervello. Se consumiamo cibi a elevata capacità antinfiammatoria, come alcune spezie, o ad azione antiossidante, come i mirtilli e in generale i frutti rossi, o neuroprotettiva, come il pesce azzurro e le noci, possiamo ridurre il carico infiammatorio cerebrale, con grandi benefici.

		L’attività fisica è di certo utile. Sappiamo che il movimento, se svolto regolarmente, riduce l’infiammazione e aumenta nel cervello la produzione di un fattore neurotrofico, il BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), che facilita la creazione delle sinapsi e rende i circuiti cerebrali più plastici. E mantenere in allenamento il nostro cervello è fondamentale, perché ciò incrementa la formazione delle sinapsi e la plasticità. Si forma così anche quella che viene definita riserva cognitiva, un patrimonio di parole e di significati che si costruisce gradualmente imparando, leggendo, studiando, apprendendo una lingua straniera o suonando uno strumento musicale.

		Potremmo a questo punto chiederci: ma tutto questo funziona? La risposta è sì. All’Istituto di Neuroscienze del CNR, che ho l’onore di dirigere, è stato messo a punto5 un programma di allenamento del cervello, chiamato Train the Brain (allena il cervello), che si è dimostrato efficace nel rallentare la conversione da declino cognitivo lieve a malattia di Alzheimer conclamata.

		L’allenamento è ampio: comprende esercizi motori, diete, ma anche una componente sociale, che dà un contributo notevolissimo. Non è un miracolo, ma rappresenta un passo significativo per le cure mediche e fa leva sul grande talento del cervello: la plasticità. Con il protocollo Train the Brain abbiamo la possibilità teorica di salvaguardare il patrimonio cognitivo degli anziani dalle demenze. Ve ne parlerò nel capitolo 3, mentre negli altri approfondirò i meccanismi della neuroinfiammazione (capitolo 2), gli studi sulla medicina di genere (capitolo 10) e le sei strategie che tutti possiamo adottare, a ogni età, per potenziare e proteggere la nostra mente (dal capitolo 4 al capitolo 9).

		La prevenzione? Prima di nascere

		Quando iniziare la prevenzione? Meglio non aspettare la mezza età, quando magari già capita di dimenticare dove sono finite le chiavi della macchina o, peggio ancora, di aver utilizzato la macchina… Il consiglio è cominciare il prima possibile, visto che in giovane età il cervello è maggiormente plastico.

		La prevenzione può iniziare addirittura prima della nascita, considerato che quanto avviene durante la gravidanza influenza la possibilità di ammalarsi nel corso della futura vita adulta. Non è un caso il fatto che, durante la gestazione, la salute della futura mamma sia tenuta particolarmente sotto controllo. Sembra incredibile, ma ci sono evidenze secondo cui quel che succede nel grembo materno può incidere sull’eventuale sviluppo dell’Alzheimer nella prole settant’anni dopo. Studi epidemiologici e su modelli preclinici hanno mostrato che un’attivazione del sistema immunitario della futura mamma, così come diete ricche di grassi e zuccheri, magari associate a ripetute esposizioni a stimoli infiammatori nella prole, aumentano la suscettibilità alle malattie neurodegenerative nel corso dell’invecchiamento.

		Se i comportamenti nocivi possono avere cattive influenze, quelli virtuosi sono in grado di produrre esiti buoni. Un’attività fisica moderata e regolare durante la gravidanza, per esempio, è in grado di aumentare le capacità cognitive del nascituro, probabilmente perché riduce la produzione di molecole infiammatorie che hanno un impatto negativo sullo sviluppo cerebrale della prole.

		La buona notizia è che possiamo cominciare a costruire la riserva cognitiva dei nostri figli, alla quale attingeranno nel corso della loro vita, già prima del parto.

		È un messaggio importante. Mentre gli scienziati continuano a lavorare a ricerche sempre nuove, noi possiamo fare la nostra parte giorno dopo giorno.

		Fra le pareti craniche abbiamo una rete immensa, ponti tra una cellula e l’altra costruiti ogni volta che impariamo un concetto o pratichiamo un’attività diversa, quando andiamo in palestra, a teatro, a cena con gli amici. La plasticità cerebrale ci consente di accumulare conoscenza, di acquisire abilità che non avevamo prima e di cambiare nel corso degli anni. Ciò significa che possiamo peggiorare oppure migliorare, e non intendo solo sotto il profilo etico. Il talento del cervello può essere indirizzato in molti casi ad avviare un’autoriparazione e a far recedere la neuroinfiammazione.

		
			

			1 Ho partecipato alle iniziative lodevoli promosse da Zanichelli, La scienza a scuola, ma anche dalla Fondazione Umberto Veronesi.

			2 Il libro di Giacomo Rizzolatti si intitola In te mi specchio (Rizzoli 2016), firmato anche da Antonio Gnoli.

			3 Dal 2005 il direttore scientifico dell’ospedale universitario Humanitas di Rozzano (Milano) è l’immunologo Alberto Mantovani.

			4 Ho coniato il termine immuno-sinaptopatie insieme ai miei colleghi Elisabetta Menna e Davide Pozzi.

			5 Il programma Train the Brain è stato messo a punto nella sede di Pisa grazie all’intuizione di Lamberto Maffei, proseguita poi dai suoi allievi Alessandro Sale e Nicoletta Berardi.

		
		  
		II 
Un fuoco bifronte

		L’infiammazione è allo stesso tempo l’ancora di salvezza e il nemico peggiore del cervello. In realtà, lo è per l’intero organismo. Una tale natura, bifronte, si spiega con i fenomeni molto diversi che genera, perché l’infiammazione è una sorta di linguaggio che il sistema immunitario usa nelle situazioni più disparate.

		Negli anni Ottanta del Novecento si è scoperto che alla base delle sue manifestazioni ci sono le citochine, proteine che agiscono come segnali di comunicazione all’interno del sistema immunitario, nonché fra questo e gli organi e i tessuti. A volte la comunicazione gioca a nostro favore, altre volte no.

		L’infiammazione: una parola, tante manifestazioni

		È un bene che si sviluppi l’infiammazione quando ci procuriamo una ferita o quando abbiamo mal di gola, perché l’allarme lanciato dalle citochine comporta l’intervento delle cellule immunitarie, che combattono virus e batteri, e favorisce il processo di guarigione. L’infiammazione si nasconde anche dietro il raffreddore da fieno o la dermatite da contatto, perché nelle allergie scatta un’allerta nei confronti di sostanze, gli allergeni, che di per sé sarebbero innocue, come i pollini o la polvere.

		Capita che il nostro sistema immunitario sbagli bersaglio. Nelle patologie autoimmuni attacca l’organismo, sempre sguinzagliando le citochine, un fuoco amico: accade nell’artrite reumatoide, nel diabete di tipo 1, nelle malattie infiammatorie croniche intestinali come il Crohn e nella celiachia, che provoca effetti negativi in seguito all’assunzione di glutine negli individui che ne sono affetti.

		Una componente infiammatoria si trova nelle patologie cardiovascolari, dall’aterosclerosi all’infarto del miocardio, e nei tumori. Si è compreso in anni recenti che le cellule tumorali sono circondate da un ambiente favorevole che le protegge e permette loro di proliferare: parte di questa nicchia ecologica è formata da alcune cellule dell’immunità, i macrofagi, che causano la reazione infiammatoria.

		L’immunologo Alberto Mantovani li definisce «poliziotti corrotti», che, invece di combattere il cancro, lo aiutano a crescere.

		Componenti del sistema immunitario e mediatori infiammatori sono presenti anche nel sistema nervoso centrale, e negli ultimi anni ci siamo resi conto che la neuroinfiammazione è determinante in patologie del cervello come quelle neurodegenerative e demielinizzanti, in alcuni disordini psichiatrici, nella depressione e in malattie del neurosviluppo come l’autismo e la schizofrenia.

		L’infiammazione, dunque, appare trasversale a moltissime alterazioni che colpiscono l’organismo e per questo viene considerata una sorta di metanarrazione della medicina contemporanea, per usare un’altra espressione cara a Mantovani. Il paradosso è che, senza infiammazione, non potremmo difenderci né avere la garanzia di una molteplicità di funzioni del corpo, ma con un certo tipo di infiammazione andiamo incontro alla malattia.

		L’incendio: la fase acuta

		L’infiammazione può divampare o accompagnare silenziosa la nostra vita. Può essere acuta o cronica. Quando esplode come se fosse un incendio (la parola deriva dal latino flammae, fiamme), di solito ha un ruolo risolutivo. Già Galeno, uno dei medici più celebri della Roma imperiale, descriveva le quattro caratteristiche del processo infiammatorio, che tutti noi prima o poi abbiamo sperimentato dopo una contusione o una scottatura lieve: arrossamento, dolore, calore e gonfiore (rubor, dolor, calor, tumor).

		La colorazione è determinata dall’afflusso maggiore di sangue, infatti le arteriole e i capillari si dilatano subito, con l’obiettivo di trasportare sul posto, attraverso il sangue, le cellule di difesa, ossia i globuli bianchi o leucociti. I guardiani, chiamiamoli così, non appena giungono a destinazione abbandonano i vasi, le cui pareti si sono fatte più permeabili, e migrano verso la zona in pericolo. Il liquido che fuoriesce si chiama essudato e spiega l’edema, il gonfiore. La pressione sulle terminazioni nervose, rese più sensibili da alcune sostanze chimiche rilasciate dall’infiammazione, provoca dolore. Intanto, la temperatura locale si innalza: sono in corso molte attività in grado di aumentare il metabolismo cellulare, generando energia e quindi calore.

		I globuli bianchi che arrivano nella fase iniziale dell’infiammazione costituiscono la cosiddetta immunità innata, presente cioè fin dalla nascita, una prima linea di difesa che ha il compito di far fuori un virus, un batterio, un fungo, una tossina oppure di rimediare a un danno subito dal tessuto. L’immunità innata incarna la capacità del nostro corpo di reagire a un tipo sconosciuto di aggressione con un sistema veloce e gestisce oltre il 90 per cento dei nostri guai con i patogeni. Ne fanno parte i linfociti NK (natural killer), i mastociti, gli eosinofili, i basofili, i macrofagi, i neutrofili, le cellule dendritiche.

		Ci sono alcune aree del corpo escluse da queste operazioni: il cervello, il midollo spinale, una parte degli occhi e, negli uomini, i testicoli. Tutte zone, dette tessuti immunologicamente privilegiati, in cui il meccanismo classico dell’infiammazione acuta potrebbe causare danni irreparabili. In realtà, come spiegherò più avanti, il cervello è ben lontano dall’essere un organo immunologicamente privilegiato, poiché il sistema immunitario e il sistema nervoso interagiscono per tutta la vita, a partire dallo sviluppo fino all’invecchiamento e, se si presenta, durante la malattia. E poi la microglia, che si sveglia in caso di situazioni di pericolo, non è altro che una famiglia di cellule immunitarie.

		Tornando all’immunità innata, in presenza di una ferita o di un virus nella maggioranza dei casi il problema viene risolto con il lavoro di squadra. Ma talvolta capita che i microbi non soccombano e rialzino la testa. Per stroncare l’attacco servono allora guardie sofisticate che agiscano con armi mirate: sono le cellule dell’immunità detta acquisita o specifica. Acquisita perché si forma nel corso della vita, continuando ad arricchirsi. Specifica perché contiene due tipi di cellule, i linfociti B e T, che producono le proteine chiamate anticorpi (o immunoglobuline), capaci di riconoscere e combattere un determinato agente nocivo.

		Il nostro corpo conserva la memoria di queste risposte e riesce così a ricordare il modo in cui distruggere, con una reazione efficiente, i patogeni che incontra. È il motivo per cui, in linea di massima, non ci si ammala due volte di morbillo o rosolia.

		La tempesta citochinica nel COVID-19

		Sia l’immunità innata sia l’immunità acquisita si manifestano attraverso l’infiammazione, che a un certo punto deve estinguersi. Se non si smorza, è un problema.

		Prendiamo il COVID-19. La presenza del coronavirus SARS-COV-2 viene avvertita dalle cellule dell’immunità innata, che cominciano il proprio attacco. In seguito, se necessario, interviene l’immunità specifica con la produzione di anticorpi. Ma ogni tanto le quantità circolanti di citochine aumentano in modo sproporzionato, generando una reazione immunitaria esagerata e addirittura controproducente, che può diventare fatale. Si tratta della cosiddetta tempesta delle citochine: un fuoco interiore che divampa nei polmoni, nei vasi sanguigni.

		Perché si verifichi questa eccessiva produzione di citochine non è ancora chiaro, ma si ipotizza che si tratti di una risposta anomala del sistema immunitario nei confronti di un agente riconosciuto come altamente patogeno. Alcuni ritengono che nell’influenza spagnola del 1918 questa reazione eccessiva del sistema immunitario sia stata la causa delle numerose morti tra i giovani adulti, che erano dotati, a differenza della popolazione anziana, di un sistema immunitario altamente efficiente.

		Uno stato infiammatorio protratto indebolisce anche la barriera ematoencefalica, guidando così l’infiammazione sistemica nel sistema nervoso centrale. Sebbene non ci sia certezza di una neuroinvasione da parte di SARS-COV-2, certamente l’infiammazione raggiunge il cervello e qui attiva le cellule microgliali, portando a disturbi neurologici e psichiatrici, come la depressione.

		Fatto sta che a una persona su tre guarita dal COVID1 è stata diagnosticata una complicanza neurologica entro sei mesi dall’infezione, con sintomi che spaziano dal mal di testa all’offuscamento cerebrale, battezzato brain fog, nebbia mentale. Il 7 luglio 2022, la prestigiosa rivista Cell ha pubblicato un articolo secondo cui i sintomi neurologici di deterioramento cognitivo persistenti dopo l’infezione da SARS-COV-2 sarebbero causati da un’eccessiva reattività della microglia. Questo quadro, associato a un aumento dell’infiammazione, causerebbe una compromissione della generazione di nuovi neuroni nel cervello e una riduzione degli oligodendrociti, le cellule che producono la mielina.

		In generale, è la risposta infiammatoria smodata delle nostre difese ad aggravare la malattia. Un immunologo americano ha trovato un paragone calzante: è come chiamare mille camion dei pompieri a casa perché è scoppiato un incendio, per ritrovarsi poi con molti danni alla proprietà, in quanto tantissimi vigili del fuoco continuano ad arrivare, a calpestare l’erba e ad allagare tutto, anche quando i roghi sono ormai spenti.

		Gli autori dello studio su Cell mostrano che un ruolo cruciale è svolto da una delle chemochine (che sono una particolare classe di citochine), detta CCL11 o eotaxin, che appare essere elevata nei pazienti post COVID. A tale proposito è significativa l’osservazione, fatta in precedenza, secondo cui CCL11 è elevata anche in pazienti con alterazioni cognitive lievi legate all’invecchiamento. Ed è anche molto interessante che il protocollo Train the Brain messo a punto dal CNR determini nei partecipanti la specifica riduzione di CCL11 e un miglioramento cognitivo.2

		Frenare l’inflammaging per una longevità sana

		L’infiammazione può non manifestarsi in modo acuto ma essere cronica, come una fiammella flebile che non dà sintomi. Il passare degli anni è una causa dell’infiammazione persistente.

		Va detto che le nostre cellule invecchiano e muoiono continuamente: ogni giorno nel nostro organismo ne perdiamo qualcosa come 50-70 miliardi. Queste cellule morte vengono prontamente sostituite da altre cellule che proliferano. A un certo punto, però, le cellule smettono di proliferare e diventano senescenti. Questo processo, che è fondamentale per difenderci dai tumori, gioca un ruolo dannoso durante l’invecchiamento, quando le cellule senescenti si accumulano. Infatti, la cellula senescente continua a rilasciare sostanze chimiche che possono scatenare l’infiammazione.

		La complicazione è che la cellula in uno stato di senescenza invia segnali chimici che modificano il comportamento delle cellule vicine, le quali a loro volta si alterano, secernendo sostanze pro-infiammatorie. Il fenomeno è detto SASP, Senescence-Associated Secretory Phenotype, fenotipo secretorio associato alla senescenza, e fa sì che cellule come i fibroblasti si trasformino in pro-infiammatorie, con un ruolo dannoso per il nostro organismo.

		Da qualche anno alcuni scienziati stanno lavorando alla senotherapy. In quest’ambito si parla di farmaci senolitici, che inducono l’apoptosi, cioè la morte, delle cellule senescenti, preservando quelle non senescenti. La terapia appare molto promettente anche in oncologia. Infatti, sebbene la senescenza cellulare sia stata inizialmente descritta come un meccanismo che sopprime le cellule tumorali, perché blocca la proliferazione cellulare, ci sono prove crescenti che le cellule senescenti dell’ambiente che circonda il tumore possano favorirne lo sviluppo, per esempio a causa della senescenza delle cellule immunitarie che dovrebbero controllare il tumore stesso. Ma siamo ancora in una fase di ricerche preliminari.

		Nel corpo di una persona, le cellule senescenti aumentano con l’età: si accumulano quando le nostre difese divengono meno efficienti. E dato che, come detto, l’invecchiamento riguarda anche il sistema immunitario, non stupisce che l’immunità specifica diventi smemorata, faccia più fatica a ricordare le battaglie del passato. È il motivo per cui i medici consigliano un programma di richiamo delle vaccinazioni e, di regola, dopo i sessantacinque anni di effettuare l’antinfluenzale (ogni anno), nonché i vaccini contro lo pneumococco e l’herpes zoster.

		Perde colpi pure l’immunità innata: i fagociti da una parte sono meno bravi a riconoscere ed eliminare i microbi, dall’altra tendono a produrre mediatori infiammatori in maniera inappropriata. Ecco che l’invecchiamento comporta, nel suo insieme, una risposta infiammatoria.

		Negli ultimi vent’anni si è fatta largo, proprio in virtù di questa scoperta, la teoria dell’inflammaging, parola che nasce come crasi di inflammation e aging: l’invecchiamento infiammatorio. La tesi, elaborata dall’italiano Claudio Franceschi, è che ci sia un collegamento tra i processi fisiologici che conducono all’invecchiamento e un’infiammazione sistemica, silente e di basso grado, che non ha sintomi eclatanti ma che a lungo andare danneggia tessuti e organi, incluso il cervello. L’inflammaging rappresenta un fattore di rischio per tutte le patologie tipiche della terza età: dall’Alzheimer ai tumori, dalle malattie cardiovascolari al Parkinson, fino ai problemi metabolici.

		È stato osservato, però, che i centenari hanno un livello di invecchiamento infiammatorio inferiore rispetto alla media degli anziani. È una caratteristica intrinseca di queste persone fortunate? O si può pensare di combattere l’infiammazione attraverso stili di vita sani, che potrebbero aiutarci a coltivare il sogno di una longevità in salute?

		In effetti, a incidere sull’inflammaging non è solo l’età. Il fumo e il consumo smodato di alcol sono tossici per il nostro corpo. Una cattiva alimentazione squilibra il sistema immunitario. Anche lo stress, la solitudine e la sedentarietà incidono sullo stato infiammatorio.

		Ci sono cose che possiamo fare e altre no, ma è meglio percorrere la nostra parabola con una lucidità mentale che speriamo di guadagnarci cammin facendo. Commentava Henri Matisse, il pittore fauve della Danza: «Non si può impedire di invecchiare, si può impedire di diventare vecchi.»

		I radicali liberi e lo stress ossidativo

		Nei capitoli che seguono, vi racconterò nello specifico come possiamo ridurre l’avanzata dell’infiammazione e della neuroinfiammazione. Ne vale la pena. L’infiammazione cronica, si teorizza, è la base di malattie di cui muore una persona su due. Inclusa l’aterosclerosi, che poi è tra i responsabili dell’infarto miocardico, dell’ictus e di alcune forme di demenza. Un tratto distintivo è rappresentato dalle placche aterosclerotiche, che si formano quando una parte dei grassi in circolo in eccesso, in particolare il colesterolo LDL, si ossida e riveste le pareti delle arterie al punto da ostruirle. L’altra caratteristica della patologia è l’infiammazione cronica dei vasi, che si irrigidiscono.

		Quando parliamo di reazioni ossidative, a sedere sul banco degli imputati sono i radicali liberi. Nel nostro organismo le molecole vanno incontro continuamente a ossidazione: basti pensare alla cosiddetta respirazione cellulare, il processo di combustione nel quale il glucosio, ottenuto dalla demolizione dei cibi digeriti, reagisce con l’ossigeno, dando origine, negli organelli delle cellule detti mitocondri, a energia di pronto uso (sotto forma di ATP, adenosina trifosfato). Allo stesso tempo, però, come prodotto di scarto del metabolismo cellulare si generano i radicali liberi.

		Alcuni fattori esterni contribuiscono alla formazione dei radicali liberi. L’etanolo, cioè l’alcol, ne aumenta la produzione, soprattutto nel fegato, i raggi UV lo fanno nelle cellule, e lo stesso si può dire del fumo e dell’inquinamento. Inoltre, le cellule adipose in eccesso rilasciano citochine infiammatorie che innescano la produzione di radicali liberi in gran quantità.

		I radicali, chiamati anche specie reattive dell’ossigeno (ROS, Reactive Oxygen Species) o dell’azoto (RNS, Reactive Nitrogen Species), sono entità aggressive, temibili per i danni che possono arrecare alle strutture biologiche, tra cui si annoverano le mutazioni del DNA. Tendono difatti a reagire con altri composti perché i loro atomi sono instabili: invece di avere, come da prassi, due elettroni o nessun elettrone nel guscio energetico esterno, ne hanno uno solo, che resta spaiato. Perciò, in cerca di stabilità, i radicali liberi tentano di cedere il loro elettrone o provano a rubarne un altro da atomi limitrofi, che a loro volta diventano instabili, replicando il medesimo meccanismo di cessione o acquisizione. Un sistema in bilico di atomi ladri, insomma.

		Fino a che i radicali rimangono in piccole quantità sono tollerati e, anzi, svolgono funzioni utili. Alcuni sono messaggeri che mettono in comunicazione diverse vie di segnalazione interne alle cellule, altri possono proteggere il corpo da infezioni e malattie. Per esempio, in uno studio del 2015 si è scoperto che una modesta quantità di radicali liberi limitava nei topi la diffusione delle cellule del melanoma, il tumore della pelle.

		I problemi cominciano quando i radicali sono troppi: il sistema si sovraccarica e si verifica il cosiddetto stress ossidativo. Il meccanismo va in tilt, diviene ingestibile, arrivando a coinvolgere e danneggiare il DNA. Quando questo accade, la cellula muore, diventa senescente oppure impazzisce. E devono intervenire i fagociti, richiamati da specifiche molecole, i mediatori infiammatori.

		In fin dei conti, stress ossidativo e infiammazione sono due facce della stessa medaglia. Uno provoca l’altra e viceversa: un cane che si morde la coda. Chi sono, infatti, le più grandi «fabbriche» di radicali liberi? Le cellule del sistema immunitario, che li producono mentre combattono i germi invasori. Questi radicali liberi possono danneggiare anche le cellule sane, causando infiammazione.

		Se il dispiego del nostro esercito difensivo è continuo, come nell’infiammazione cronica, in cui i macrofagi producono e rilasciano radicali liberi, si crea stress ossidativo, con un danno alle cellule e dunque nuova infiammazione, in una escalation che può diventare epidemica. Da un tessuto all’altro, da un organo all’altro. E tra gli organi, il cervello è particolarmente vulnerabile allo stress ossidativo, perché le cellule cerebrali richiedono una notevole quantità di ossigeno per i loro processi.

		Per tenere sotto controllo lo stress ossidativo, il nostro organismo è provvisto di enzimi che fungono da barriera antiossidante, ossia cedono un loro elettrone ai radicali liberi, che così tornano in equilibrio, neutralizzati prima che attacchino le molecole limitrofe. La buona notizia è che possiamo fare scorta di cibi dalle proprietà antiossidanti a tavola e accompagnare una dieta sana con il movimento, una specie di farmaco antinfiammatorio naturale.

		Il dialogo tra sistema immunitario e sistema nervoso

		Per decenni, i libri di anatomia hanno insegnato agli studenti che non esisteva una comunicazione tra il sistema immunitario e il sistema nervoso, che i due massimi sistemi del corpo umano erano quasi completamente isolati l’uno dall’altro. Seguendo tale convinzione, smentita in tempi recenti, il cervello non sarebbe stato soggetto a infiammazione, il linguaggio principale del sistema immunitario.

		La teoria derivava dalle osservazioni iniziate negli anni Venti del secolo scorso, in cui si era notato che nel cervello non si trovavano cellule immunitarie provenienti da altre parti dell’organismo, perché la barriera ematoencefalica le teneva fuori. Solo molti decenni dopo si notò, invece, che in casi particolari i linfociti possono entrare nel cervello durante la deprivazione del sonno o in caso di patologie come la sclerosi multipla.

		Oggi sappiamo che i nostri due sistemi più complessi sono in dialogo continuo, in salute e in malattia. Intanto, nel nostro sistema nervoso centrale esistono le cellule immunitarie specifiche, che sono le cellule microgliali: una rivelazione stupefacente è che in realtà si tratta di macrofagi, le sentinelle del sistema immunitario nel resto dell’organismo, che si stabiliscono nel cervello durante la vita embrionale.

		Uno studio del gruppo di immunologi britannici di Adrian Liston, pubblicato su Cell nel 2020, ha mostrato che una classe di linfociti è addirittura necessaria per il corretto sviluppo del cervello, poiché in sua assenza la microglia non riesce a maturare.

		Sono presenti anche le citochine, come l’interleuchina-1 (IL-1), che ha un ruolo importante nella memoria, o l’interleuchina-6 (IL-6), che abbiamo scoperto recentemente essere capace di regolare la formazione delle sinapsi eccitatorie. Le citochine svolgono quindi un ruolo essenziale nell’età dello sviluppo. E lo stesso vale per le cellule della microglia, che hanno il compito essenziale di eliminare le sinapsi che si formano in eccesso durante la crescita.

		Quindi, le citochine infiammatorie e le cellule del sistema immunitario sono essenziali perché il nostro cervello si sviluppi e funzioni in modo corretto. Però, ogni tanto, qualcosa va storto.

		Quando si ha un’infiammazione periferica, dal tessuto infiammato nella gola, nei polmoni o nell’intestino partono segnali (come l’interleuchina-1, l’interleuchina-6 o gli interferoni, cioè proteine prodotte in particolare dai globuli bianchi) che raggiungono il cervello. Qui l’ipotalamo, l’area che regola le attività involontarie, come il sonno e la fame, e che controlla la temperatura corporea, viene avvisato che è in corso una battaglia impegnativa contro qualche invasore.

		L’ipotalamo, di conseguenza, risponde orchestrando quelli che noi percepiamo come sintomi di un malessere: febbre, che accelera le attività del sistema immunitario, sonnolenza e mancanza di appetito, forse per costringere al riposo e non mettere a rischio la sopravvivenza del corpo indebolito.

		La comunicazione tra il sistema immunitario e il sistema nervoso centrale è un universo tutto da esplorare e sono sicura che avrà in serbo grandi sorprese per i ricercatori del futuro. Già ora i neuroscienziati sono interessati a quanto accade nell’intestino, il cosiddetto secondo cervello, dove risiede l’80 per cento delle cellule immunitarie. I rapporti tra la pancia e la testa sono continui e innumerevoli e da questi potrebbero dipendere malattie come il Parkinson, l’autismo e la sclerosi multipla.

		E se l’ansia partisse dall’intestino?

		Nel 2021 ho partecipato a uno studio, pubblicato su Science, in cui abbiamo mostrato un collegamento tra il cervello e l’intestino infiammato, ipotizzando la ragione per cui ansia e depressione accompagnano spesso chi soffre di malattie croniche del colon come il Crohn e la rettocolite ulcerosa.3

		Abbiamo scoperto che il cervello intercetta segnali infiammatori che partono dalla pancia e si autoregola per evitare che dalle pareti dell’intestino indebolite, e perciò più permeabili del dovuto, filtrino sostanze tossiche che potrebbero risalire attraverso il flusso sanguigno. In che modo? Chiude uno dei suoi cancelli, il plesso coroideo, che rappresenta una porta d’accesso per i nutrienti e una barriera di difesa.

		Potrebbe sembrare un bene scongiurare l’ingresso dei patogeni, ma l’encefalo va in sofferenza se rimane isolato dal resto dell’organismo. Infatti, il rovescio della medaglia è che la chiusura del cancello determina una serie di problemi psichici, come l’ansia, che si accompagna a lievi disturbi cognitivi. Questi problemi, insieme alla depressione, sono in effetti rilevati dai medici nei pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali.

		Con le colleghe ci chiediamo ora cosa succeda alla microglia e alle sinapsi quando il plesso coroideo si chiude e se i processi di eliminazione sinaptica, necessari durante lo sviluppo, possano invece riattivarsi in modo patologico, causando malattie neurodegenerative come le demenze. Nonché se sia possibile sintetizzare farmaci in grado di riequilibrare una situazione compromessa, regolando l’apertura della porta a seconda delle necessità.

		L’emergenza globale: la depressione

		La depressione è un’emergenza globale anche a causa del balzo esponenziale di stress e di ansia che si è riscontrato durante la pandemia da COVID-19 e come strascico della malattia, una delle ricadute che si prolungano nel tempo.

		I disturbi depressivi hanno a che fare con la neuroinfiammazione. Non abbiamo ancora prove sufficienti per dire se l’infiammazione arrivi a cascata, come manifestazione della depressione, o se abbia una parte attiva nella sua insorgenza; tuttavia è ormai accertato che la deregolazione del sistema immunitario, sia innato sia adattativo, si verifica nei pazienti depressi e ostacola la prognosi favorevole, comprese le risposte ai farmaci antidepressivi. Non è un caso che alcuni ricercatori della Emory University, negli Stati Uniti, abbiano scoperto come i pazienti che non rispondono al trattamento con antidepressivi abbiano maggiori livelli di citochine infiammatorie in circolo.

		È ormai stabilito in molteplici meta-analisi che le citochine pro-infiammatorie sono più elevate nei pazienti con depressione e c’è un consenso abbastanza unanime sul fatto che ad aumentare siano l’interleuchina-6, il fattore di necrosi tumorale (TNF, Tumor Necrosis Factor) e la proteina C-reattiva (CRP), una glicoproteina che di solito non è presente in circolo e che viene prodotta dal fegato in risposta a stimoli che attivano una risposta infiammatoria.

		Soprattutto i soggetti depressi che non sono mai stati trattati farmacologicamente mostrano un aumento dei mediatori infiammatori. Questo cosa significa?

		Sappiamo che gli antidepressivi più utilizzati funzionano inibendo la ricaptazione di alcuni neurotrasmettitori come la serotonina. Ma è possibile che riducano in parte la produzione di citochine? La risposta sembra affermativa: anche se nessuno dei farmaci classici ha come obiettivo lo spegnimento dello stato infiammatorio, diversi antidepressivi sono in grado di ridurre i fattori pro-infiammatori misurati nel sangue periferico. In particolare, l’interleuchina-1β (IL-1β) e l’interleuchina-6, e in alcuni casi la proteina C-reattiva e il TNF-α, mostrano una riduzione negli studi clinici sugli antidepressivi. E non dimentichiamo che gli antidepressivi causano un aumento della concentrazione del fattore neurotrofico di derivazione cerebrale (BDNF), ossia il fattore responsabile della sopravvivenza dei neuroni, che non solo stimola la formazione di nuove cellule nervose e sinapsi, ma ha anche generali proprietà antinfiammatorie.

		Farmaci antinfiammatori per curare l’Alzheimer

		L’altra sfida del futuro è la cura dell’Alzheimer, in cui ancora una volta si intrecciano i due massimi sistemi del nostro organismo. La malattia ha stupito i medici che per primi l’hanno individuata e ancora oggi non dà pace ai familiari dei pazienti, via via sempre più assenti dalla loro stessa vita.

		Vorrei portarvi indietro nel tempo, riavvolgendo il nastro della storia e tornando a oltre un secolo fa. Provate a immaginare una stanza di un ospedale. È da poco passato mezzogiorno. Una signora alza lo sguardo dal piatto di verze e maiale e accenna un sorriso.

		«Come si chiama?» le chiede un uomo con il camice bianco, gli occhiali pince-nez e due folti baffoni.

		«Auguste» risponde lei.

		«Cognome?»

		«Auguste.»

		«Come si chiama suo marito?»

		«Auguste, credo.»

		«Che cosa sta mangiando?»

		«Patate e spinaci.»

		«In che anno è nata?»

		«Quest’anno no, l’anno scorso.»

		«Da quanto tempo è qui?»

		«Tre settimane.»

		In realtà, è il suo secondo giorno all’ospedale psichiatrico di Francoforte, dove l’ha portata il marito, preoccupato da una serie di sintomi sempre più inquietanti: problemi di memoria, perdita della capacità di usare le parole (afasia), confusione, esplosioni di rabbia. Il medico è lo psichiatra e neuropatologo tedesco Alois Alzheimer. La donna, invece, è Auguste Deter, cinquantun anni, sposata con un ferroviere.

		Nei successivi quattro anni e mezzo, diviene sempre più disorientata e delirante. Urla per ore e ore, canticchia o vaga, smarrita, per i corridoi del reparto aggrappata a una coperta. Alla fine, resta immobilizzata a letto, incontinente, finché, nell’aprile del 1906, muore.

		Per capire la strana malattia che l’ha colpita, il suo medico scruta, grazie ai primi microscopi, il cervello della paziente. Poi, ricorrendo a un ingrandimento di diverse centinaia di volte, vede finalmente i segni della patologia: sono presenti placche di varie dimensioni, forme, consistenze, che bloccano la comunicazione tra i neuroni. Ci sono grovigli, fili inestricabili cresciuti all’interno delle cellule nervose, che sembrano strangolate.

		Il 3 novembre 1906, Alzheimer presenta le sue scoperte alla trentasettesima assemblea degli psichiatri della Germania sud-occidentale. Ricerche successive dimostreranno che le placche sono costituite da una proteina nota come beta-amiloide e che i grovigli sono formati da una proteina chiamata tau, entrambe segni distintivi della malattia che oggi porta il nome del suo scopritore.

		Negli ultimi anni, i ricercatori si sono concentrati su queste anomalie cerebrali, notando che sono più abbondanti in due regioni critiche del cervello: l’ippocampo, sede della memoria, e la corteccia cerebrale, che controlla il pensiero e il ragionamento.

		Paradossalmente, con il progressivo aumento della longevità, una malattia una volta rara ora minaccia tutti noi. L’Alzheimer colpisce circa 36 milioni di persone nel mondo, una cifra destinata a triplicare entro il 2050, secondo l’infausta previsione dell’Organizzazione mondiale della sanità.

		Una stima apocalittica, soprattutto se si tiene conto del fatto che la difficile progressione della patologia devasta non solo il paziente, ma anche familiari e amici, impotenti testimoni del lungo declino. Ogni famiglia colpita ha una storia dolorosa da raccontare.

		Come riferisce il New York Times, per esempio, Harriet H. non aveva compreso le condizioni di suo marito fino alla sera in cui hanno organizzato una cena nella loro casa alla periferia di Washington. «È stata una serata molto bella, ci siamo divertiti» racconta lei. «Ma a un certo punto, mentre gli ospiti si stavano preparando per andare via, mio marito si è messo il cappotto per andare con loro. Non sapeva di essere a casa sua.»

		Quando inizia la distruzione delle cellule cerebrali, l’effetto è insidioso. I primi sintomi possono essere mascherati facilmente. «Mio marito ha mantenuto il suo equilibrio per molto tempo» conferma Harriet, al cui coniuge è stata diagnosticata la malattia otto anni dopo i primi campanelli d’allarme del declino.

		All’inizio, è difficile discriminare tra sintomi specifici e innocue dimenticanze. Il marito di Harriet, per esempio, era sempre stato distratto. Ma quando il cervello va incontro a un decadimento, la perdita di memoria diventa più grave. Le persone dimenticano non solo dove hanno lasciato gli occhiali, ma anche di averli sempre indossati. Scordano dove hanno parcheggiato l’auto, e perfino di essere usciti in auto.

		Oltre alla memoria, la malattia di Alzheimer coinvolge la personalità. Per esempio, un paziente solitamente pacifico e tranquillo può aggredire senza motivo il coniuge o il figlio, un altro può ritirarsi in un impenetrabile silenzio, un altro ancora può sentirsi insicuro e minacciato. Nelle fasi finali, le persone spesso diventano incapaci di parlare, deglutire o riconoscere i propri familiari.

		Harriet si è presa cura del marito a casa per dieci anni. Alla fine, quando lui non riusciva più a camminare e non riconosceva nessuno, lo ha affidato a una casa di cura. È qui che tanti pazienti trascorrono i loro ultimi anni. Malati privi di vita ma ancora in vita. Gusci tristi, svuotati di tutto ciò che erano una volta.

		Per contrastare l’Alzheimer, per decenni i ricercatori hanno cercato di prendere di mira la beta-amiloide e la tau. Pensavano che, arginando queste due proteine, i pazienti potessero migliorare. Ma, alla prova dei fatti, i farmaci sviluppati non sono riusciti a intervenire sulla memoria e sulle altre funzionalità cerebrali dei malati. Fallimenti che hanno suggerito ai neuroscienziati che qualcosa stava loro sfuggendo. Proseguendo nelle ricerche, è emerso che proprio la neuroinfiammazione potrebbe essere il motore della malattia.

		Le placche senili, formate da proteina beta-amiloide, che si addensano tra un neurone e l’altro nella malattia di Alzheimer, continuano ad aumentare di dimensioni. La microglia si dirige verso questi ammassi per eliminarli, ripulire il cervello, ma così facendo inizia a rilasciare molecole infiammatorie.

		Si è quindi cominciato a pensare che forse non sono tanto gli accumuli proteici a rappresentare il problema principale, ma l’infiammazione che potrebbe danneggiare i neuroni e le sinapsi, contribuendo a provocare la malattia. Adesso sappiamo che più del 60 per cento dei geni legati alla malattia di Alzheimer sporadica (non familiare) a esordio tardivo sono correlati all’infiammazione. Questo spiegherebbe anche uno dei più grandi misteri della malattia: perché alcune persone, pur avendo nel cervello placche e grovigli, restano in salute. Probabilmente, ciò che le ha rese resistenti alla patologia è stata proprio la mancanza di neuroinfiammazione.

		Sulla base di questo, gli scienziati stanno facendo dei passi avanti sul fronte sia della diagnosi, sia della terapia. In ambito diagnostico, gruppi di ricercatori e anche alcune aziende stanno sviluppando un pannello di marcatori infiammatori caratteristici della patologia, in modo che sia possibile, attraverso un semplice prelievo di sangue, predire l’insorgenza dell’Alzheimer prima che si verifichino danni al cervello.

		Per quanto riguarda, invece, il settore terapeutico, molti studiosi sono dell’idea che, per arrestare la malattia, non sia sufficiente trattare placche e grovigli, perché sarebbe come cercare di arginare le fiamme divampate in tutto il bosco spegnendo un fiammifero. In effetti, negli ultimi anni, molte Big Pharma hanno abbandonato la sperimentazione clinica sui farmaci per la malattia di Alzheimer in seguito al fallimento degli studi focalizzati su sostanze mirate a debellare le placche. E quindi? Secondo alcuni esperti, la soluzione potrebbe essere un cocktail di farmaci. In particolare, medicinali che colpiscono la beta-amiloide, la tau, ma anche l’infiammazione. Con aggiunta, se necessario, di antivirali.

		Un ampio studio delle cartelle cliniche elettroniche di 56 milioni di individui, nel 2020, ha dato un’indicazione interessante: pazienti con artrite reumatoide e psoriasi, in cura con farmaci che tra l’altro bloccavano la citochina infiammatoria TNF-α, avevano un rischio ridotto di sviluppare la malattia di Alzheimer. È una correlazione, non una relazione di causa-effetto. Ma, intanto, tra le molecole specifiche contro la neuroinfiammazione in fase di sviluppo c’è XPro1595, un farmaco messo a punto dall’azienda INmune Bio, con sede in California, anche grazie al finanziamento da un milione di dollari dell’Alzheimer’s Association, che ha come bersaglio proprio il TNF-α.

		L’XPro1595, in topolini modello di malattia di Alzheimer, ha ridotto le placche di beta-amiloide, l’ingresso nel cervello di cellule immunitarie e ha migliorato il funzionamento cognitivo. La prima sperimentazione, svoltasi tra il 2019 e il 2021, ha coinvolto 20 pazienti con Alzheimer da lieve a moderato. I risultati, ottenuti testando sangue e liquido cerebrospinale ed eseguendo scansioni cerebrali dei partecipanti, hanno evidenziato che è possibile ottenere, senza rischi per i malati, una riduzione dei marcatori infiammatori.4

		Gli studi sul Parkinson

		Un processo infiammatorio è probabilmente in gioco anche nel Parkinson. All’inizio chi ne soffre ha problemi motori: non riesce a infilare un ago nella cruna, a pettinarsi, ad abbottonarsi una camicia o ad allacciarsi le scarpe. Poi possono insorgere i tipici tremori. Infine, i processi mentali rallentano, fino a risultare del tutto compromessi.

		A descrivere per la prima volta questa condizione fu il medico e farmacista britannico James Parkinson nel 1817. Ma chi riesce a raccontare meglio la patologia sono senza dubbio gli stessi pazienti. Come Véronique Vienne, settantanove anni, un passato da art designer. Vive nel Sud della Francia e ha appreso solo di recente di dover convivere con la malattia. «È stato frustrante, in particolare quando ho cercato di portare alla bocca una forchettata di piselli» ha riferito a una giornalista del New York Times. «Durante il lockdown, tutte le mie amiche, per mantenersi in forma, facevano lezioni di yoga su Zoom. Unirsi a loro era fuori questione: il tappetino sul pavimento era così in basso che avrei dovuto calarmi con una corda da un elicottero per arrivarci. Così ho deciso di fare un po’ di giardinaggio. Stare all’aperto mi piaceva: lì non andavo a sbattere contro i mobili, non cadevo dalla scala a pioli, non inciampavo nel bordo del tappeto.»

		Anche nel caso del Parkinson, l’inizio della malattia risale a molti anni prima che si manifestino i sintomi. Il 5-10 per cento dei casi ha un’origine genetica. Per gli altri si ritiene che lo sviluppo della malattia possa essere collegato a una risposta infiammatoria, inclusa quella a un’infezione virale. Ad ogni modo, il processo infiammatorio accompagna sempre la progressione della patologia.

		Secondo vari gruppi di ricerca, l’origine del Parkinson potrebbe essere intestinale. Ci sono evidenze che le proteine dannose che si trovano accumulate nel cervello dei pazienti, aggregati di alfa-sinucleina, partano dall’intestino e, una volta risalite, provochino la degenerazione e la morte dei neuroni che producono dopamina, una sostanza che consente il controllo dei movimenti. Anche in questo caso, la microglia cronicamente attivata secerne alti livelli di mediatori pro-infiammatori, che danneggiano i neuroni e la attivano ulteriormente, determinando un ciclo dannoso che promuove l’infiammazione e la neurodegenerazione.

		Per comprendere se l’infiammazione è la causa o la conseguenza della malattia, una ricerca interessante è quella condotta da Ole Isacson, professore di Neurologia alla Harvard Medical School. Una decina di anni fa, il neurologo e i suoi collaboratori hanno eseguito un esperimento per cercare di capire se, nel processo patologico, venisse prima l’infiammazione o la morte dei neuroni produttori di dopamina.

		I ricercatori hanno innescato l’infiammazione nel cervello di alcuni roditori tramite batteri Gram-negativi e poi hanno danneggiato i neuroni dopaminergici. In un altro gruppo di topini hanno fatto l’inverso: prima hanno danneggiato i neuroni, poi hanno introdotto l’infiammazione. Ebbene, quando l’infiammazione si è scatenata per prima, le cellule sono morte in massa, proprio come accade nel Parkinson. Il blocco dell’infiammazione ha, invece, impedito la loro morte.5

		Sclerosi multipla: l’aggressione dei linfociti

		Il sistema immunitario e il suo linguaggio infiammatorio sono implicati anche nella sclerosi multipla, in cui i linfociti T aggrediscono il sistema nervoso centrale, al punto che le fibre nervose perdono la mielina, la guaina che le riveste. Purtroppo, nelle fasi iniziali, quando la malattia si presenta come «sindrome clinicamente isolata», le manifestazioni sintomatiche sono minime, ma lo stato infiammatorio è già ai massimi livelli.

		La fase preclinica è seguita da quella recidivante remittente, nella quale, pur in presenza di una riduzione dell’attività infiammatoria, aumentano la frequenza delle recidive e la sintomatologia. Ne consegue una molteplicità di sintomi, che da principio possono includere formicolio, intorpidimento, dolore, prurito, perdita della forza in una gamba o in una mano, disturbi della vista. Inizialmente il recupero è pressoché totale, ma con il passare del tempo può diventare sempre meno completo e possono accumularsi carenze che si traducono in disabilità. Alla fase recidivante remittente può seguire quella secondariamente progressiva, in cui la gravità delle alterazioni è maggiore e la disabilità tende a stabilizzarsi su un livello elevato. Nei casi più gravi si ha la paralisi, che può anche essere completa.

		Questa malattia autoimmune rappresenta nei paesi industrializzati la prima causa di disabilità neurologica nei giovani.

		Il processo potrebbe cominciare con un’infezione virale contratta durante l’adolescenza e il virus in questione potrebbe essere quello di Epstein-Barr.6

		Fin dai primi studi si è rilevata la presenza di quantità rilevanti di anticorpi del tipo immunoglobuline G (IgG) nelle lesioni cerebrali della sclerosi multipla, che possono causare morte cellulare e attivazione delle cellule immunitarie. Inoltre, il 95 per cento dei pazienti mostra anticorpi (le cosiddette bande oligoclonali) e globuli bianchi nel liquido cerebrospinale, e la loro presenza è correlata a livelli più gravi di malattia. Questi anticorpi riconoscono e attaccano la mielina e le cellule che la producono, gli oligodendrociti. Se vengano prodotti da cellule immunitarie che si trovano all’interno del cervello nei pazienti con sclerosi multipla o se arrivino dalla periferia, è ancora argomento di dibattito nella comunità scientifica. Un recente lavoro pubblicato su Science Immunology ha dimostrato che una diversa classe di anticorpi, le immunoglobuline A (IgA), è prodotta nel cervello dei pazienti da cellule B che arrivano addirittura dall’intestino. Sono stati fatti grandi progressi nell’approccio terapeutico e oggi sono disponibili svariati farmaci per frenare l’avanzata della sclerosi multipla.

		Le colpe della microglia nella SLA

		Molto evidenti sono i segnali di neuroinfiammazione nella sclerosi laterale amiotrofica (SLA), una malattia in cui i motoneuroni, ovvero i neuroni che controllano i movimenti muscolari, muoiono, paralizzando a poco a poco i pazienti.

		Il grande scienziato Stephen W. Hawking, uno dei malati più longevi, incapace di muoversi e costretto su una sedia a rotelle, scriveva con quel velo di geniale autoironia che l’ha sempre contraddistinto: «Sono stato fortunato ad aver scelto di lavorare in fisica teorica, perché era una delle poche aree in cui la mia condizione non sarebbe stata un grave handicap.» Di solito, la malattia mette fuori uso i muscoli di braccia e gambe, seguiti da altri muscoli, come quelli per respirare e mangiare, risultando fatale nel giro di due-cinque anni.

		Anche se è improbabile che la microglia sia il principale tipo di cellula che guida la morte del motoneurone nella SLA, c’è consenso che possa comunque svolgere un importante ruolo modulatore. Nella prima fase della malattia, avrebbe un ruolo favorevole e protettivo per i neuroni, aiutando a combattere la patologia, ma alla lunga, non interrompendo a tempo debito la propria attività, diventerebbe tossica, facendo progredire più rapidamente la malattia.

		Da non dimenticare, infine, che la senescenza della microglia è correlata a un’aumentata risposta infiammatoria. Poiché l’invecchiamento è il principale fattore di rischio per la SLA, la possibilità che l’invecchiamento della microglia possa essere coinvolto è un’ipotesi affascinante, che merita ulteriori approfondimenti. In effetti, la microglia mostra un accumulo di marcatori di senescenza cellulare durante la progressione della SLA.

		Se ancora mancano molti tasselli al puzzle, di certo l’ipotesi neuroinfiammatoria ha attivato, in tutto il mondo, ricerche per offrire nuove speranze di cura ai pazienti.

		
			

			1 Il dato proviene da uno studio dell’Università di Oxford del 2021 (pubblicato su The Lancet Psychiatry).

			2 Abbiamo pubblicato il lavoro su Train the Brain e la riduzione della chemochina CCL11/eotaxin nel 2021 sulla rivista Brain, Behavior, and Immunity («Reduced CCL11/eotaxin mediates the beneficial effects of environmental stimulation on the aged hippocampus»).

			3 Il team dello studio pubblicato su Science nel 2021 era coordinato da Maria Rescigno, capo del laboratorio di immunologia delle mucose e microbiota di Humanitas, insieme alla neuroscienziata Simona Lodato e alla microbiologa Sara Carloni. Ne ho fatto parte con altri collaboratori, tra cui la ricercatrice del CNR Antonella Borreca.

			4 Sulla scia di questo esito positivo, nell’aprile del 2022 è iniziata una seconda fase della sperimentazione, condotta su 60 pazienti, che terminerà nel 2023.

			5 Lo studio di Ole Isacson e del suo team è stato pubblicato su The Journal of Neuroscience.

			6 L’ipotesi è dei ricercatori della Harvard T.H. Chan School of Public Health di Boston, che hanno realizzato un’ampia indagine pubblicata nel gennaio 2022 su Science.

		
		  
		III 
Scoperte straordinarie

		Da Ginevra, nell’aprile del 2012, l’Organizzazione mondiale della sanità aveva dettato una linea: «Tutti i paesi devono includere le demenze nei loro programmi di salute pubblica; sono necessari progetti a livello internazionale, nazionale, regionale e locale.» Una dichiarazione importante, che ha contribuito a far uscire le malattie neurodegenerative dal buio in cui erano per molto tempo rimaste nascoste. Forse si passava finalmente dal dire al fare, dalle enunciazioni alle azioni. E ad azioni che avrebbero dovuto essere il più possibile concrete, visto che le demenze, se non arrestate in tempo, rischiano di diventare una sorta di tsunami per i pazienti, le famiglie, la società.

		Il monito ha raggiunto gli studi e i laboratori dell’Istituto di Neuroscienze del CNR, dove questa necessità era già avvertita da tempo e dove molti brillanti ricercatori dedicavano le proprie energie a studiare il cervello, guidati dall’allora direttore, Lamberto Maffei, uno scienziato straordinario, visionario ed eclettico, oltre che di rara intelligenza.

		L’Italia in prima linea nella ricerca

		Maffei era al vertice della struttura dal 1980, essendo stato allievo di Giuseppe Moruzzi, neuroscienziato e accademico di fama mondiale, che lavorò a Bruxelles, Cambridge e Chicago ottenendo grandi successi e riconoscimenti. Proprio mentre era impegnato nella metropoli statunitense, alla Northwestern University, gli offrirono la cattedra di Fisiologia alla facoltà di Medicina di Pisa. Lui accettò di buon grado, ammettendo: «La possibilità di visitare le città collinari, le piccole chiese romaniche sparse per la campagna, le ville coi loro giardini e di godere del panorama toscano con i suoi cipressi contribuì indubbiamente a farmi prendere questa decisione.»

		La verità è che, dopo tanti anni trascorsi all’estero, desiderava contribuire fattivamente alla crescita scientifica e culturale dell’Italia.

		Maffei seguì le orme e gli insegnamenti di Moruzzi, concentrando le proprie ricerche sulla plasticità del cervello. Com’era possibile sfruttarla per ottenere dei benefici, mantenendo il più possibile la mente attiva e in salute? Lo scienziato iniziò a condurre esperimenti sui topi, dividendoli in due gruppi. Quelli del primo furono tenuti in gabbiette spoglie, con lettiera, acqua e poco altro. Quelli del secondo vennero, invece, messi in un ambiente ricco di stimoli (i ricercatori lo chiamano enriched environment, ambiente arricchito), fornendo loro vari giochi, come ruote, scale, tunnel. In questo modo, i piccoli animali potevano giocare, muoversi, scorrazzare su e giù, qua e là. Sicuramente erano più contenti, ma l’aspetto interessante emerse quando li si sottopose ai test di apprendimento e memoria, nei quali superarono di gran lunga il gruppo dei topini «sedentari».

		In seguito si ripeté l’esperimento introducendo una variante: stavolta i topi avevano specifiche lesioni cerebrali e l’obiettivo era quello di valutare se fossero in grado di recuperare e in quanto tempo. Eseguite le varie prove, si riscontrò che gli animali inseriti nel contesto più stimolante ottenevano miglioramenti cerebrali più rapidi e consistenti rispetto a quelli tenuti all’interno di gabbie spoglie.

		Capire i segni del decadimento cognitivo

		Ricerche simili si stavano svolgendo, contemporaneamente, in altre parti del mondo, e convergevano tutte verso i risultati ottenuti da Maffei. A questo punto era, però, necessario fare un passo avanti. Tutto ciò che era stato osservato nei topini valeva per le persone? E non solo per le persone sane, ma anche per quelle che avevano già mostrato qualche piccolo cedimento cognitivo?

		L’idea era di provare ad agire sugli individui a rischio, che manifestavano i primi sintomi del declino: una condizione che da qualche decennio gli esperti definiscono Mild Cognitive Impairment (MCI), decadimento cognitivo lieve, cioè una fase intermedia tra i cambiamenti che avvengono di norma con l’invecchiamento e i deficit associati alla demenza.

		Fu Ronald C. Petersen, neurologo al Mayo Clinic College of Medicine di Rochester, nel Minnesota, a sviluppare nel 1999 tale concetto, proponendo criteri basati su uno studio osservazionale dell’invecchiamento. Lui stesso spiegò, in un articolo su The New England Journal of Medicine: «Mentre la maggior parte delle persone va incontro a un graduale declino cognitivo a mano a mano che invecchia, altre sperimentano cambiamenti più marcati nella funzione cognitiva. In studi basati sulla popolazione, un lieve deterioramento cerebrale è stato riscontrato nel 10-20 per cento delle persone di età superiore ai sessantacinque anni.» E anche: «Diversi studi longitudinali hanno dimostrato che la maggior parte delle persone con decadimento cognitivo lieve è a maggiore rischio di sviluppo di demenza. Rispetto all’incidenza della demenza nella popolazione generale degli Stati Uniti, che va dall’1 al 2 per cento all’anno, l’incidenza tra i pazienti con decadimento cognitivo lieve è significativamente più alta, con un tasso annuo dal 5 al 10 per cento.»

		Di solito tutto comincia dalla memoria, che inizia a perdere colpi. Non si tratta di qualche dimenticanza occasionale, ma di un oblio più evidente, almeno per i familiari e per la ristretta cerchia degli amici. In genere, chi è affetto da decadimento cognitivo lieve inizia a dimenticare informazioni che in precedenza avrebbe ricordato con facilità, come il contenuto di una chiacchierata telefonica, un appuntamento dal dentista o dal parrucchiere, il risultato di una partita di calcio (se la persona è appassionata di questo sport). Procedendo di questo passo si potrebbe giungere fino all’Alzheimer conclamato.

		In altri casi, chi è colpito dai primi sintomi del declino mantiene una buona memoria, ma ha difficoltà nel prendere decisioni, nell’azzeccare le parole giuste, nel multitasking, nel trovare un luogo anche se conosciuto. E tutto questo può presagire altri tipi di demenza.

		Per definizione, le persone con decadimento cognitivo lieve non hanno alcun problema nelle attività della vita quotidiana, come fare il bagno, mangiare, cucinare. Possono continuare a lavorare in modo efficiente, anche se magari si trovano ad aver bisogno di un promemoria in più o impiegano più tempo del dovuto per portare a termine compiti complessi.

		Prima di Petersen, nel 1982 Barry Reisberg, professore di Psichiatria alla New York University School of Medicine, descrisse i sette stadi della malattia di Alzheimer, collocando il disturbo lieve allo stadio 3. Una delle sue pazienti ne era un tipico esempio. Trascorsi due anni e mezzo dalla diagnosi di lieve deterioramento cognitivo, all’età di settantotto anni la signora usava regolarmente la metropolitana e continuava a godersi, con l’entusiasmo di sempre, le vacanze e le visite familiari. Ma le capitò pure di pagare due volte la medesima bolletta, di non riuscire a mantenere il filo dei pensieri durante una conversazione, di fare più volte le stesse domande o gli stessi commenti.

		Il progetto del CNR

		Il professor Maffei, in collaborazione con i ricercatori Alessandro Sale e Nicoletta Berardi, si mise al lavoro con l’intento di trovare un sistema efficace per supportare le funzioni cognitive di queste persone. Ideò il progetto Train the Brain: zero farmaci, niente procedure invasive, solo la stimolazione cerebrale con un vero e proprio allenamento.

		A Pisa1 i ricercatori misero a punto il protocollo, che prevedeva un mix di attività cognitive, logiche, mnemoniche, creative, relazionali e fisiche, da svolgere anche in un centro fitness dotato delle attrezzature necessarie.

		Nel 2010 tutto era pronto per l’avvio. Medici di famiglia e neurologi ospedalieri avevano segnalato all’Istituto più di un migliaio di persone. Maffei e i suoi collaboratori dovevano «intercettare» i pazienti che facevano al caso loro, ovvero quelli con decadimento cognitivo lieve.

		Alla fine, dopo tanti test e prove, ne furono selezionati 113, di età compresa tra i sessantacinque e gli ottantanove anni. Di questi, 55 furono assegnati al training, 58 invece proseguirono con la routine abituale.

		Il primo gruppo iniziò le attività previste, prime fra tutte quelle cognitive.

		I partecipanti al training vennero divisi in piccoli gruppi da 7-10 anziani ciascuno, che si allenavano tre mattine alla settimana – lunedì, mercoledì e venerdì – per due ore ogni volta, sempre con la supervisione di neurologi, psicologi e trainer esperti. In classe, i partecipanti si cimentavano in numerosi esercizi, mirati a stimolare la memoria, l’attenzione e la capacità di svolgere compiti specifici.

		Poi, tutti in palestra, alternando attività sulla cyclette e sul tapis roulant a esercizi di forza e flessibilità, svolti anche con l’ausilio di palle, elastici, cerchi. In agenda, un’ora di musicoterapia una volta alla settimana, durante la quale gli anziani venivano coinvolti nell’ascolto di musica, nel canto, nel ballo e nell’uso di alcuni semplici strumenti. Una volta al mese era prevista la visione di un film con successiva discussione.

		Tante attività, durante le quali la parola d’ordine era «stare insieme», in modo da favorire nuove conoscenze e magari, col tempo, nuove amicizie.

		Il segreto del programma è stato la varietà, che ha tenuto alla larga la noia e ha incentivato la partecipazione delle persone, chiamate a fare ogni volta un po’ di più e un po’ meglio rispetto alla volta precedente, in un processo di miglioramento continuo. Sempre prestando attenzione al fatto che tutto risultasse il più possibile piacevole e rilassante, in modo che l’organismo fosse nelle condizioni di produrre endorfine, le molecole del benessere che promuovono la nascita di nuovi neuroni nel cervello adulto.

		Il programma si è protratto per sette mesi e alla fine sono stati valutati i risultati, che si sono rivelati addirittura superiori alle aspettative. Nel gruppo sottoposto al training, l’80 per cento dei pazienti ha mostrato un miglioramento cognitivo significativo, in tutti gli ambiti e in particolare nella fluidità verbale, mentre il restante 20 per cento è rimasto stabile. Al contrario, gli anziani che non hanno partecipato al trattamento sono andati incontro a un peggioramento, in alcuni casi anche sostanziale.

		Nel dettaglio, i partecipanti al programma di allenamento hanno evidenziato, durante una risonanza magnetica funzionale, un aumento dell’afflusso sanguigno nel cervello, soprattutto nell’area dell’ippocampo, sede della memoria, e una migliore risposta cerebrale a compiti impegnativi.2 Un esito positivo raccontato sulle pagine di Scientific Reports, una rivista del gruppo Nature. Un successo, tanto che gli stessi pazienti sono stati soddisfatti dell’intervento e molti hanno chiesto di poter partecipare ai cicli successivi. Il gradimento è stato condiviso dai familiari, che hanno notato un maggiore coinvolgimento dei loro cari nella vita e nelle attività quotidiane.3

		Train the Brain: un allenamento per tutti

		Proprio sulla scia dei traguardi raggiunti con questo primo protocollo, nel 2017 abbiamo deciso di continuare le ricerche proponendone un secondo: Train the Brain 2.4

		Il cuore di questo progetto, che ho l’onore di coordinare in collaborazione con il collega Sale, è stato lo studio dell’infiammazione nell’invecchiamento, l’inflammaging. Il nostro team, costituito da immunologi, neurobiologi, neuropsicologi, neurologi, si è messo all’opera conscio dell’importanza dell’esperimento, destinato in potenza ad avere ricadute di rilievo sul benessere della popolazione.

		Hanno partecipato al progetto 35 anziani sani, 35 con declino cognitivo lieve e altri 35 affetti dalla stessa condizione ma che avevano già aderito al primo Train the Brain. Tutti sono stati sottoposti a una risonanza magnetica funzionale per studiare il volume e il flusso sanguigno nel cervello e a un prelievo ematico. La mia giovane collaboratrice Genni Desiato è all’opera per analizzare le spie dell’infiammazione (per esempio le citochine, i linfociti T, i microRNA).

		Alcuni partecipanti sono stati anche sottoposti5 a una risonanza con scanner a 7 Tesla, un’apparecchiatura di nuova generazione capace di fornire immagini ad altissima risoluzione dei tessuti cerebrali. In questo modo è stato possibile mettere in correlazione in maniera precisa i livelli infiammatori, lo stato cognitivo e la funzionalità cerebrale. I primi risultati sembrano indicare, in accordo con i dati di letteratura, che chi soffre di deficit cognitivi abbia un livello infiammatorio superiore rispetto a chi è sano.

		È stato quindi avviato per tutti un ricco programma di training, che prevedeva esercizi per migliorare la memoria, l’immaginazione, le abilità lessicali, la logica, oltre ad allenamenti in palestra e musicoterapia. Stiamo ancora lavorando e quantificando un vasto pannello di marcatori del sistema immunitario, correlandoli con il quadro di risonanza e con il profilo cognitivo di ogni soggetto, sottoposto o meno all’allenamento. Cerchiamo biomarcatori specifici, che possano fare da campanello d’allarme e identifichino il più presto possibile i soggetti a rischio.

		Sei strategie per la giovinezza del cervello

		A margine dei risultati positivi, vorrei sottolineare alcuni elementi. Innanzitutto, per la prima volta in ricerche di questo tipo è stata data particolare rilevanza agli aspetti sociali, una componente essenziale per il benessere cerebrale, ma che spesso viene sottovalutata. Grazie a studi già pubblicati, è noto che gli anziani che abitano da soli hanno marcatori infiammatori più alti rispetto a coloro che hanno contatti frequenti con familiari, parenti, amici. Si è inoltre evidenziato che l’attività motoria, già di per sé un valido alleato contro il decadimento cognitivo, diventa ancora più efficace se svolta in un contesto di socialità.

		Nel lavoro pubblicato dal CNR nel 2017, si riporta come la combinazione di allenamento cognitivo ed esercizio fisico sia efficace nel ridurre il declino cognitivo e la perdita di volume della materia grigia, nonché nel migliorare i parametri cognitivi, solo se l’allenamento avviene in un contesto sociale.

		Studi come quelli che abbiamo svolto corroborano l’idea che non siamo semplicemente alla mercé di un copione genetico ereditato, in cui tutto è già scritto e predeterminato dai sottili filamenti di DNA, ma siamo, se non padroni del nostro destino, almeno in grado di influenzarne il corso.

		Proprio dai nostri protocolli è possibile trarre le sei strategie fondamentali per tenere in forma il cervello:

		

		
				stimolazione mentale;

				movimento;

				corretta alimentazione;

				vita sociale;

				relax;

				sonno.

		

		

		L’esercizio fisico e l’allenamento cognitivo sono particolarmente potenti se associati a una dieta a base di cibo salutare per il cervello. Lo dimostra lo studio finlandese FINGER,6 che ha coinvolto partecipanti di età compresa tra i sessanta e i settantasette anni e li ha divisi in due gruppi. In uno, i volontari si sono impegnati in esercizi di vario tipo (aerobici, di forza, di equilibrio), nell’allenamento cognitivo e nel seguire un’alimentazione sana; nell’altro, invece, hanno ricevuto solo consigli generali riguardanti la salute. A distanza di due anni, i primi avevano potenziato le proprie abilità cognitive, mentre i secondi non erano andati incontro a miglioramenti.

		I prossimi capitoli saranno dedicati alle strategie per mantenere in forma il cervello e preservarlo dall’infiammazione e dal declino cognitivo. Sono suggerimenti che valgono a tutte le età e che sono utili nella vita di ogni giorno.

		
			

			1 A sposare le finalità del progetto Train the Brain furono l’Istituto di Fisiologia clinica del CNR, l’Università di Pisa, la Fondazione Stella Maris di Calambrone e anche la Fondazione Pisa, grazie al cui contributo fu possibile realizzare, all’interno dell’area di ricerca del CNR, una struttura appositamente dedicata allo svolgimento dell’esperimento, che comprendeva tra le altre cose un centro fitness.

			2 L’esito positivo dell’esperimento Train the Brain è stato raccontato nel 2017 sulle pagine di Scientific Reports, una rivista del gruppo Nature.

			3 Per diffondere il protocollo, che è utile sia per chi dimostra un lieve declino cognitivo sia per le persone sane, è nata anche la Fondazione IGEA, una onlus che ha lo scopo di promuovere studi sull’invecchiamento della popolazione.

			4 Train the Brain 2 è stato svolto in collaborazione con l’Istituto di Fisiologia clinica del CNR, l’unità operativa di Neurologia dell’Azienda ospedaliero universitaria pisana, la Fondazione Stella Maris e grazie al finanziamento della Fondazione Pisa.

			5 I partecipanti sono stati sottoposti alla risonanza dal gruppo di Michela Tosetti e Giovanni Cioni presso la Fondazione Stella Maris, insieme a Paolo Bosco e Laura Biagi.

			6 FINGER è l’acronimo di Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability, Studio finlandese di intervento geriatrico per prevenire il deterioramento cognitivo e la disabilità.

		
		  
		IV 
Imparare sempre

		I nostri neuroni cominciano a formarsi nella vita prenatale: ne nascono centinaia ogni giorno, finché, verso la fine dello sviluppo intrauterino, iniziano a generarsi le sinapsi. È come una fioritura che avviene prima della nostra nascita. E le sinapsi continuano a fiorire anche dopo che siamo nati, per tutta la vita.

		«Bisogna continuare a pensare» diceva Rita Levi-Montalcini. Ogni volta che ragioniamo e apprendiamo qualcosa di nuovo, le sinapsi fioriscono. Come ricorda Eric Kandel, uno dei padri delle neuroscienze moderne, «siamo ciò che siamo in virtù di quanto abbiamo imparato e ricordiamo».

		La fioritura delle sinapsi

		Il numero di sinapsi raggiunge il suo picco nell’infanzia, intorno ai due-tre anni, e questo è il motivo per cui si dice che il cervello dei bambini è simile a una spugna, perché può assorbire moltissime informazioni nella fase in cui la fioritura delle sinapsi è massima. E poi cosa succede? A un certo punto le sinapsi devono essere regolamentate, come se fossero un grande cespuglio che continua a crescere finché non interviene il giardiniere, che dice: «Okay, basta così, diamo una forma a tutta questa fioritura.»

		Parte quindi un processo di rifinitura che in inglese si chiama pruning, potatura, e le sinapsi in eccesso vengono eliminate. Restano solo quelle funzionali, che permettono la formazione e la stabilizzazione dei circuiti nel nostro cervello.

		Il processo va avanti fino alla tarda adolescenza: fino ai ventidue-ventitré anni, ragazze e ragazzi sono pienamente impegnati nell’eliminazione e nel rifornimento delle sinapsi.

		Ma come si decide quali sinapsi vanno potate e quali vanno tenute? Come ci si può aspettare, saranno eliminate quelle che vengono utilizzate di meno, nel rispetto della regola «use it or lose it». Le operazioni di pruning consentono di formare circuiti che collegano una parte all’altra del cervello in maniera molto netta. È come se ci fosse un grande prato e pian piano si asfaltasse una strada, quindi un’altra, con le sinapsi che continuano a rafforzarsi: tali sinapsi costituiranno la base per la formazione dei circuiti che saranno mantenuti da adulti. Questo è uno dei motivi per cui, proprio durante l’adolescenza, è importante non confondere il cervello facendo abuso di alcol o di sostanze stupefacenti, perché queste interferenze influiscono in maniera negativa sull’impegno cruciale del principe degli organi: costruire circuiti che conserveremo per il resto dei nostri anni.

		Durante tutta la vita, il numero di connessioni tra i neuroni continua a variare. Le sinapsi aumentano e diminuiscono, in un processo che non si ferma. In particolar modo, ogni volta che impariamo, studiamo, ascoltiamo un brano musicale, guardiamo un quadro, elaboriamo una strategia, nel nostro cervello fioriscono nuove sinapsi o si potenziano quelle preesistenti.

		Le spine dendritiche costituiscono la parte ricevente della sinapsi: sono protrusioni bellissime che si formano sul dendrite del neurone e sono estremamente dinamiche: crescono, si ritraggono, aumentano di dimensione. Quando noi impariamo, le sinapsi si rafforzano, vanno incontro a un processo di potenziamento: le spine diventano più grandi perché devono ospitare più recettori. Con un maggior numero di sensori, la struttura diventa più efficiente.

		Dunque, quando impariamo, le sinapsi aumentano e aumenta la loro efficacia. Un aspetto curioso è che questo fenomeno è visibile con le tecniche di neuroimaging e si manifesta in maniera più chiara per noi neuroscienziati nelle aree del cervello deputate a una funzione specifica. È famosissimo il caso dei tassisti londinesi, che hanno un ippocampo di dimensioni maggiori rispetto alla media, perché esso è la struttura coinvolta nell’immagazzinamento dei segnali spaziali e nel loro recupero: i tassisti hanno un ippocampo più grande proprio per il fatto che si tratta di una delle aree più attive nel loro cervello, in conseguenza della necessità di orientarsi in città.

		Memorizziamo meglio quando ci emozioniamo

		L’ippocampo non è soltanto la parte del nostro cervello deputata al mantenimento dell’informazione spaziale, ma è anche la struttura in prima linea nell’immagazzinamento di ogni tipo di informazione.

		Tra l’altro, vale la pena di ricordare che l’ippocampo è fortemente connesso con un’altra area cerebrale, l’amigdala, una piccola struttura a forma di mandorla collocata nella parte più interna del cervello e considerata il centro delle emozioni. Quando noi ci emozioniamo, l’amigdala comincia a mandare dei segnali che arrivano all’ippocampo, che diventa più bravo nel raccogliere e nell’immagazzinare le informazioni. Ecco perché, quando leggiamo o studiamo qualcosa che ci emoziona sul serio, l’argomento in questione si consolida nella nostra memoria molto più facilmente. Mentre quando ci dedichiamo a cose che non ci colpiscono e prive di connotati emotivi, le informazioni rimangono meno radicate.

		Un’altra scoperta, pubblicata di recente, è che la capacità di conservare le informazioni è regolata anche dalla serotonina, chiamata ormone o neurotrasmettitore della felicità.1 Per quanto riguarda la memoria, si è capito che la trasmissione mediata dalla serotonina ci rende capaci di imparare meglio.

		La sfida principale degli insegnanti è riuscire a trasferire agli studenti l’emozione, non soltanto i dati, perché questa li aiuta a trattenere l’informazione all’interno del loro ippocampo e poi a trasferirla nei magazzini sicuri che sono localizzati nella corteccia cerebrale.

		Il paradosso dell’ignorante

		Oggi siamo sommersi da un eccesso di informazioni che impattano sulle funzioni del nostro cervello. Un tempo si poteva dire che l’ignoranza era dovuta alla mancanza di conoscenza, mentre adesso abbiamo a disposizione una tale quantità di input che ci anneghiamo dentro.

		Sappiamo benissimo che questo genera una sorta di confusione. Navigare su internet da un sito all’altro, passando da LinkedIn a Facebook, e incamerare dati a grandissima velocità impediscono i processi di consolidamento dell’informazione. Il nostro cervello non fa in tempo a selezionare quella giusta: è come se ci fosse un enorme rumore di fondo che non ci permette di individuare l’informazione che dev’essere isolata dalle altre, valutata e consolidata nella nostra mente.

		Quando leggiamo cose che non sapevamo, si attiva la corteccia cingolata anteriore, che a sua volta attiva il resto della corteccia, generando una sensazione di piacere. Il nostro cervello è curioso, e questo è bellissimo.

		Però, per interiorizzare le informazioni abbiamo bisogno di tempo, di far sì che il dato nuovo venga in contatto con altre informazioni già immagazzinate nella nostra testa, legandosi a queste attraverso rapporti di causa ed effetto. Non si tratta di un processo semplice, infatti spesso si preferisce rimanere in superficie piuttosto che approfondire gli argomenti, come si dovrebbe fare. Si genera altresì una serie di problematiche.

		La nostra capacità di controllare l’ambiente che ci circonda è legata alla conoscenza delle cose. Quando ci rendiamo conto di non conoscerle, proviamo un senso di disagio che preferiamo, se possibile, evitare.

		Il paradosso dell’ignoranza è riassunto nell’effetto Dunning-Kruger, una distorsione cognitiva per cui chi non sa tende a sovrastimare il proprio sapere e a sottovalutare il sapere degli altri. Ecco quindi la supponenza del non esperto che deride l’esperto, il saccente di turno che, invece di cercare di ampliare la propria cultura, tenta di minare la credibilità dello scienziato, del giornalista o del filosofo.

		Sono stati gli psicologi statunitensi David Dunning e Justin Kruger ad avviare, negli anni Novanta del Novecento, una serie di esperimenti sugli studenti iscritti ai primi anni dei corsi di Psicologia della Cornell University. Hanno messo in relazione, in un grafico, l’autostima e la competenza, rendendosi conto che le persone che vantano meno esperienze, meno conoscenza, possiedono un’altissima autostima. Via via che la competenza aumenta, l’autostima cala, per crollare drammaticamente negli individui molto colti, perché a crescere è la coscienza di non conoscere. È qui il nodo cruciale, perché a questo punto bisogna andare avanti e continuare ad accumulare conoscenza ed esperienza: allora, dal grafico di Dunning-Kruger si nota che l’autostima comincia a risalire, non raggiungendo mai, comunque, i livelli delle persone ignoranti.

		Platone fa dire a Socrate durante il suo processo: «Io so di non sapere.» È una delle tesi più famose della storia della filosofia, la docta ignorantia. Il nostro Socrate, nell’areopago, prossimo alla condanna a morte, confessa la sua condizione di ignoranza dinanzi alla vastità delle cose conoscibili. Del resto, «quelli con immaginazione e comprensione sono pieni di dubbi e indecisioni», come diceva Bertrand Russell. Anche Charles Darwin notava come «l’ignoranza genera fiducia più spesso della conoscenza».

		È difficile oggi non cadere nel paradosso dell’ignorante. La tentazione di ritenersi esperti di un argomento dopo un po’ di letture, magari superficiali, fatte su internet è sempre dietro l’angolo.

		Specie nel sovraccarico di dati della contemporaneità, il nostro sforzo dev’essere discriminare le informazioni in modo da riuscire a discernere quali sono attendibili e quali non lo sono. Non è facile, però sarebbe già importante che ognuno di noi si mettesse, per esempio, nella posizione di aggirare quello che viene detto confirmation bias, pregiudizio (o bias) di conferma, un fenomeno cognitivo per cui selezioniamo le informazioni che supportano le nostre idee, che si adattano perfettamente a ciò che abbiamo in testa, mentre rimuoviamo quelle che contraddicono le nostre credenze.

		Il lavoro che possiamo fare per la nostra intelligenza è cercare di evitare di prendere in considerazione solo le informazioni che ci vengono utili e ampliare la nostra visione critica.

		Il cervello ha le sue regole interne, ma capire le piccole distorsioni del suo funzionamento può aiutarci ad apprendere, a risalire lungo la curva di Dunning-Kruger e ad acquisire un’autostima che rifletta la conoscenza e non la mancanza di conoscenza.

		La palestra del cervello

		Ci sono prove che più alleniamo il cervello, e prima iniziamo a farlo, più creiamo una barriera contro l’invecchiamento. Già a partire dai trent’anni i neuroni muoiono a un ritmo incessante. Un’autodistruzione inevitabile, ma non tragica se ci impegniamo a coltivare la curiosità. Più che il numero di neuroni, a essere determinanti sono la quantità e l’efficienza delle sinapsi. E noi possiamo formare in qualsiasi momento nuovi collegamenti, approfittando del talento plastico del nostro cervello. Se invece ci impigriamo, il cervello letteralmente si atrofizza.

		Ogni nuova conoscenza ci cambia fisicamente e aumenta la riserva cognitiva, il serbatoio di risorse accumulate nel tempo dal cervello. Le persone che conducono una vita mentalmente attiva dispongono di questo tesoretto e sembrano avere un rischio minore di sviluppare demenze senili.

		Ogni esercizio cognitivo, anche semplice, come leggere un articolo di giornale e discuterne con un amico, ha il potere di lasciare una traccia nel cervello. Resta lì e costituisce il nostro caveau cerebrale, che può arricchirsi sempre, a qualsiasi età, imparando, facendo nuove esperienze e sfidando se stessi. Non è mai troppo tardi per iniziare.

		Tante persone raggiungono un’età veneranda con la lucidità di sempre. Il pittore Tiziano lavorò fino a novantanove anni, mentre Francisco Goya sperimentò, ottantenne, nuove tecniche litografiche. Gioachino Rossini compose la Petite messe solennelle a settantun anni e a ottantasette Pablo Picasso fu protagonista di un’esplosione creativa: in pochi mesi realizzò 347 incisioni. Per non parlare di Rita Levi-Montalcini, che da centenaria non smise di tenere conferenze.

		Il training cognitivo di queste persone eccezionali era il loro stesso lavoro. Ma anche chi va in pensione dovrebbe fare di tutto per non mandare in pensione il cervello.

		La chiave del training cognitivo è la varietà. Come il programma di allenamento fisico ideale combina attività aerobica ed esercizi per potenziare la forza, così il training cerebrale migliore dovrebbe coinvolgere tutte le aree del cervello, con passatempi come leggere, giocare a carte, andare a una mostra, ascoltare un concerto.

		Per gli anziani cruciverba o cellulare?

		Uno dei modi più diffusi con cui si ritiene di allenare la mente è completare il classico cruciverba o cimentarsi in un sudoku. I risultati di due studi pubblicati sull’International Journal of Geriatric Psychiatry, a cui avevano partecipato più di 19.000 anziani, hanno mostrato che nei soggetti che si dedicavano all’enigmistica era migliore il punteggio ottenuto nei test di attenzione, ragionamento e memoria. Per la verità, imparare serve più delle parole crociate per accrescere la riserva cognitiva. Per esempio, usare un dispositivo tecnologico nuovo, dall’iPad allo smartphone, o un’applicazione sul telefonino è un bell’allenamento cognitivo, perché obbliga ad aggiornare i propri schemi mentali, a pensare in modo diverso, a essere fluidi e flessibili.

		Un esercizio forse un po’ impegnativo, ma senz’altro molto valido, è studiare una lingua straniera. A differenza di ciò che comunemente si crede, l’età non è un ostacolo. Sebbene i bambini siano più veloci degli adulti nell’apprendere una lingua, ci si può cimentare con un altro idioma anche dopo i sessantacinque anni, ottenendo ottimi risultati.

		Stando a uno studio pubblicato su The Journal of Neuroscience, per imparare una qualsiasi lingua è necessaria un’ampia attivazione di entrambi gli emisferi cerebrali: quello sinistro entra in gioco soprattutto al momento di parlare, quello destro nelle fasi di comprensione di un testo scritto e di ascolto. Un training complesso e completo, potremmo dire.

		Varie ricerche hanno, inoltre, evidenziato che le persone che sanno esprimersi fluentemente in due lingue possiedono una maggiore flessibilità e agilità mentale rispetto a quelle che parlano una lingua sola. E sembrano godere di una certa protezione dal rischio di sviluppare la demenza.

		I libri, magie per la mente

		Leggere è una magia per la mente. I libri ci fanno viaggiare nel tempo, ci portano in luoghi lontani, ci fanno sperimentare pensieri di altre persone. Umberto Eco scrisse questa considerazione meravigliosa: «Chi non legge, a settant’anni avrà vissuto una sola vita: la propria. Chi legge avrà vissuto cinquemila anni: c’era quando Caino uccise Abele, quando Renzo sposò Lucia, quando Leopardi ammirava l’infinito… Perché la lettura è un’immortalità all’indietro.»

		La lettura può ridurre il declino correlato all’età che avanza e proteggere la memoria e la funzione cognitiva. Un ampio studio pubblicato nel 2020, che ha riguardato 1962 anziani monitorati per quattordici anni, ha rilevato che coloro che leggevano una o più volte alla settimana avevano meno probabilità di andare incontro a un declino cognitivo rispetto a chi non aveva quest’abitudine.

		La lettura pare associata a un minore rischio di demenza e di Alzheimer, come emerge da una ricerca del 2018 su 15.582 persone di età pari o superiore a sessantacinque anni.

		Per gli adulti, ma soprattutto per i ragazzi, è importante anche commentare e discutere con gli altri quanto si è letto. Fin da piccoli, i libri potenziano le capacità intellettive.

		La lettura di un romanzo aumenta la comunicazione tra le aree cerebrali che controllano l’elaborazione del linguaggio e crea cambiamenti a lungo termine nella corteccia somatosensoriale, la parte del cervello che processa le informazioni sensoriali, come ha documentato uno studio del 2013 condotto su 21 partecipanti di età compresa tra i diciannove e i ventisette anni.

		La musica che cura

		Anche frequentare teatri, concerti e mostre dà al cervello una marcia in più. Le attività culturali arricchiscono e sono intellettualmente stimolanti, soprattutto quando nell’esperienza viene integrato l’apprendimento, documentandosi sulle opere e sugli artisti.

		In uno studio del 2018, un gruppo di ricercatori ha esaminato i dati di 3445 anziani che sono stati sotto osservazione per oltre dieci anni. I risultati hanno indicato che frequentare una galleria d’arte, un museo, un teatro più volte all’anno era associato a un minor declino della memoria e della fluidità semantica.

		Meno evidente nelle ricerche, invece, l’effetto benefico del cinema. Secondo una ricerca pubblicata su The British Journal of Psychiatry, i film sarebbero tuttavia utili per tenere alla larga la depressione, che spegne i pensieri, la creatività, lo spirito d’iniziativa.

		Uno spazio a sé va riservato alla musica, che sia rock, jazz o classica, e non solo perché è convinzione comune che ascoltare la melodia preferita migliori l’umore. Le note stimolano specifici circuiti neurali. Li hanno identificati i ricercatori del Massachusetts Institute of Technology, in uno studio su Neuron, osservando il cervello di 10 persone mentre ascoltavano un campionario di 165 suoni e analizzando, tramite la tecnica della risonanza magnetica, le aree attivate all’interno della corteccia uditiva.

		Il ritmo sarebbe invece una delle chiavi per il trattamento delle persone con Parkinson: i pazienti possono, per esempio, utilizzare una sequenza ritmica forte per avviare e cronometrare i propri movimenti. E di solito, così facendo, ottengono miglioramenti in termini di velocità, cadenza e lunghezza del passo. Nel libro Risvegli, scritto dal neurologo Oliver Sacks nel 1973, a volte era proprio il ritmo musicale a liberare gli individui dalla loro immobilità. «Con l’inizio del parkinsonismo, i suoi movimenti erano diventati di legno, meccanici, come un robot o una bambola» scrive l’autore a proposito di una paziente, osservando che «il potere della musica di integrare e curare, di liberare il parkinsoniano e dargli la libertà finché dura, è abbastanza fondamentale e si vede in ogni assistito».

		La musica può anche stimolare la memoria nelle persone con demenza, aiutandole a mantenere un senso di sé. Poiché le melodie attivano aree e percorsi neurali in diverse parti del cervello, sono maggiori le probabilità che i ricordi associati alla musica sopravvivano nel deserto creato dalla malattia.

		È stato inoltre dimostrato che le note favoriscono le risposte emotive nel declino cognitivo. In uno studio del 2009, Lise Gagnon, ricercatrice dell’Università di Sherbrooke, in Québec, e i suoi colleghi hanno chiesto a 12 pazienti con Alzheimer e a 12 individui sani di giudicare le connotazioni emotive di vari brani musicali. Ebbene, è emerso che, nonostante le significative alterazioni in diverse aree cerebrali, i partecipanti affetti dalla patologia erano accurati quanto gli altri.

		Alcuni neuroscienziati hanno studiato gli effetti della musicoterapia, sia passiva (ascolto) sia attiva (danza, canto, battimani), su pazienti affetti da demenza. Quando il trattamento funziona, riduce l’agitazione che porta al vagabondaggio e alle esplosioni vocali e incoraggia la cooperazione e l’interazione con gli altri. Può anche aiutare i malati a dormire meglio, favorendo il benessere emotivo.

		Ciascuno s’industri come vuole e può, l’importante è non passare le giornate a fare sempre le stesse cose, seguendo la solita routine priva di stimoli.

		Va bene recuperare i giochi da tavolo, da Trivial Pursuit a Monopoly, oppure giocare a dama o a scacchi, in cui occorre pianificare le mosse in relazione a quelle dell’avversario. Ottimo il mazzo di carte. Il bridge è particolarmente utile perché richiede varie abilità, tra cui memoria, visualizzazione e sequenziamento. Ci sono evidenze secondo cui giocare regolarmente potrebbe avere un impatto positivo sulla salute cerebrale. Secondo una ricerca recente, le persone sulla settantina che giocano spesso a carte o a scacchi ottengono, nei test di memoria e di pensiero, punteggi più elevati.

		E chi può, parta, perché i viaggi apportano linfa fresca al cervello. Fare esperienza di luoghi, colori, suoni e perfino odori diversi migliora la plasticità cerebrale, contribuendo alla formazione di nuove connessioni. È come se l’ambiente sconosciuto risvegliasse il cervello, costringendoci a disattivare il pilota automatico che ci guida abitualmente negli spazi noti e quotidiani. L’importante è uscire dalla propria zona di comfort e abbracciare nuove esperienze.

		Coltivare l’intelligenza emotiva

		Fin qui ho scritto dell’intelligenza cognitiva. Ma io credo che si possa, e si debba, allenare anche l’intelligenza emotiva, legata alla capacità di riconoscere, comprendere e gestire in modo consapevole le proprie emozioni e quelle degli altri.

		Lo psicologo americano Daniel Goleman ne ha definito le caratteristiche fondamentali nel suo bestseller del 1995, Intelligenza emotiva. Sono cinque:

		

		
				consapevolezza di sé (la capacità di produrre risultati riconoscendo le proprie emozioni);

				dominio di sé (la capacità di utilizzare i propri sentimenti per un fine);

				motivazione (la capacità di scoprire il vero e profondo motivo che spinge all’azione);

				empatia (la capacità di sentire gli altri entrando in un flusso di contatto);

				abilità sociale (la capacità di stare insieme agli altri cercando di capire i movimenti che accadono tra le persone).

		

		

		Sviluppare queste caratteristiche non è fondamentale soltanto per avere una vita sociale brillante, ma anche per sperimentare un processo di apprendimento più efficace.

		Possiamo potenziare l’intelligenza emotiva osservando le nostre reazioni di fronte agli eventi della vita quotidiana, prendendo l’abitudine di dare un nome alle emozioni, facendo attenzione a come traduciamo un’emozione in un comportamento e guardando l’effetto che produciamo sugli altri.

		L’emotività è stata trascurata a lungo nella storia del pensiero, forse per il perpetuarsi del cosiddetto errore di Cartesio, come ha sostenuto il neuroscienziato portoghese António Damásio. Sentimenti e ragione sono stati tenuti drasticamente separati, secondo un principio che perfino nella ricerca appariva inviolabile.

		«Cogito ergo sum» aveva postulato Cartesio, «penso dunque sono.» No, emozioni e ragione non sono poli opposti, si completano a vicenda: «Penso e sento dunque sono.»

		
			

			1 La serotonina è il neurotrasmettitore che è deficitario durante la patologia depressiva, e la cui concentrazione, intorno alle sinapsi, è aumentata dai farmaci antidepressivi.

		
		  
		V 
Stare insieme

		Il nostro cervello è emotivo e sentimentale. E ha bisogno degli altri.

		Nell’era digitale siamo connessi come mai era successo nella storia dell’uomo, eppure moltissime persone sperimentano una condizione di disconnessione che risultava sconosciuta nelle comunità più ristrette del passato, nei borghi e nei quartieri di un tempo.

		La solitudine è un’«epidemia crescente», secondo Vivek Murthy.1 Nel suo libro Together (Insieme), ha raccolto in lungo e in largo, per il suo paese e all’estero, storie di persone che si sentono sole: bambini, ragazzi, genitori, anziani.

		Si è convinto che la solitudine sia un problema di salute pubblica, una concausa di alcolismo, tossicodipendenza, depressione, ansia, il motore del senso di divisione e di polarizzazione nella nostra civiltà.

		Accade perché il nostro desiderio innato è invece quello di partecipare alla comunità, di creare legami duraturi con gli altri, di aiutarci a vicenda. Stiamo meglio insieme.

		La solitudine, fattore di rischio quanto il fumo

		Ci si può sentire soli anche quando si è circondati da molte persone, o quando si intrattengono rapporti con gli amici virtuali conosciuti sui social media. La solitudine s’impianta dentro e non è solo un’esperienza spiacevole sul piano psicologico, ma un male che diventa fisico.

		Di solito si è portati a pensare che l’obesità, la sedentarietà e il fumo siano fattori di rischio per molte patologie croniche, e a volte non si nota la cosa più ovvia: non condividere i fatti della vita con altri esseri umani fa ammalare. Addirittura, sembra influenzare l’aspettativa di vita.

		In seguito alle sue ricerche, John Cacioppo, neuroscienziato di Chicago, ha scritto in un editoriale su The Lancet che la solitudine aumenterebbe le probabilità di morte prematura addirittura del 26 per cento. A conclusioni analoghe è giunto un altro studio, secondo cui la solitudine è associata a una riduzione degli anni di vita simile a quella causata dal fumo di 15 sigarette al giorno.

		Per contro, una ricercatrice di Harvard, Claudia Trudel-Fitzgerald, ha rilevato in un’indagine del 2019 che le donne più integrate socialmente avevano una durata della vita superiore del 10 per cento, e il 41 per cento di probabilità in più di vivere fino a ottantacinque anni e oltre.

		Il nostro bisogno di socialità appare fondamentale tanto quanto quello di nutrirci. Come esseri umani, non disponiamo di difese formidabili, non siamo la specie più forte né la più veloce, eppure abbiamo avuto un successo sorprendente. Merito della nostra intelligenza e della capacità di instaurare relazioni con i nostri simili. La cooperazione riguarda anche altre specie animali, ma noi l’abbiamo portata al massimo grado, creando famiglie, comunità, stati e organismi sovranazionali.

		Alcuni ricercatori del Massachusetts Institute of Technology hanno coinvolto 40 partecipanti e li hanno sottoposti a due sessioni di esperimenti di dieci ore ciascuna: in una li hanno privati del cibo, nell’altra dei contatti sociali, tenendoli in isolamento. Hanno confrontato, in entrambi i gruppi, le risposte del cervello alla proiezione di immagini di cibo, di persone che interagiscono tra loro o di immagini neutre, tipo fiori, tramite la tecnica della risonanza magnetica funzionale. Tutto ciò ancora in assenza di contatti con altre persone, il che ha richiesto agli studiosi di istruire i soggetti a entrare in modo autonomo all’interno dell’apparecchio per la risonanza magnetica.

		Ebbene, i risultati, pubblicati sulla prestigiosa rivista Nature Neuroscience, hanno consentito di concludere che l’isolamento potrebbe essere paragonabile allo stress da digiuno. Quando i soggetti socialmente isolati vedevano foto di persone che interagivano, si attivava nel loro cervello un «segnale di desiderio» simile a quello prodotto in coloro che venivano esposti a immagini di cibo dopo il digiuno. Dal punto di vista evolutivo, d’altra parte, sia l’isolamento che la denutrizione costituiscono minacce alla sopravvivenza.

		Ma per quale via la solitudine si ripercuote sul corpo? Di nuovo, tornano le considerazioni sugli stati infiammatori sistemici. Stare soli accresce lo stress cronico. Come conseguenza si riscontra un aumento dei livelli di cortisolo. L’ormone, se prodotto in eccesso, ha un effetto dannoso sui processi cognitivi e può anche svolgere un ruolo di potenziamento dell’infiammazione. La neuroinfiammazione, come abbiamo visto, è correlata alla depressione ma anche al declino cognitivo.

		I legami sociali, la nostra salvezza

		Negli ultimi anni i ricercatori hanno provato a indagare quale sia l’impatto della socialità e della sua assenza sul cervello, anche se non è un parametro facile da misurare. Una prima osservazione è che le persone sole vanno incontro a perdite cognitive più rapide. Lo ha evidenziato, tra gli altri, uno studio significativo, che ha monitorato per dodici anni oltre 8300 individui con più di sessantacinque anni (pubblicato sull’International Journal of Geriatric Psychiatry). E nella più ampia ricerca condotta sull’argomento fino a oggi, che in Florida ha coinvolto 12.000 persone per dieci anni, è emerso che la solitudine accresce il rischio di demenza del 40 per cento. Si è visto come gli anziani che frequentano poche persone o non frequentano nessuno presentano alterazioni della beta-amiloide, la proteina dell’Alzheimer. Al contrario, le interazioni sociali possono proteggere dall’invecchiamento e dalla neurodegenerazione: il risultato degli studi ci dice che le persone con legami forti hanno meno probabilità di subire un declino cognitivo (lo conferma, tra l’altro, una revisione di 39 studi pubblicata nel 2017 su Systematic Reviews). Non a caso, numerosi dati indicano come l’essere socialmente isolati e sentirsi soli sia correlato di per sé con parametri d’infiammazione alterati.

		Lo dimostra anche un’indagine dell’Università di Harvard che ha fatto storia, il Grant Study. Tra il 1938 e il 1944 gli scienziati hanno cominciato a osservare quanto accadeva a 268 studenti del college che apparivano destinati al successo, dallo stato di salute agli amici. Tra gli altri, c’erano il futuro presidente degli Stati Uniti John Fitzgerald Kennedy e Ben Bradlee, che poi diresse il Washington Post durante lo scandalo Watergate. L’obiettivo era monitorarli per una ventina d’anni, ma la ricerca è proseguita, più a lungo sulle persone rimaste in vita, per ben settantacinque anni.

		Incrociando i dati nel susseguirsi dei decenni, i ricercatori hanno concluso che la chiave di un’esistenza felice sono le relazioni affettive. L’amore e l’amicizia fanno invecchiare bene. Lo psichiatra Robert Waldinger, che ha preso in mano lo studio nel Terzo millennio, ha dichiarato nel suo popolare TED talk: «Quando abbiamo raccolto tutto ciò che sapevamo su di loro all’età di cinquant’anni, non erano i loro livelli di colesterolo a far prevedere come sarebbero invecchiati. Era quanto fossero soddisfatti delle loro relazioni. Le persone più soddisfatte delle loro relazioni a cinquant’anni erano le più sane a ottant’anni.»

		Legata a doppio filo alla solitudine è la depressione, quel «male di vivere» descritto da Eugenio Montale nei suoi versi, a cui fanno da sfondo il paesaggio ligure, il mare, i limoni e i pomeriggi sonnolenti d’estate. Quando si è depressi, diminuisce il volume di alcune regioni del cervello, come l’ippocampo, il talamo, l’amigdala, la corteccia prefrontale. Ma tale restringimento, la cui entità è correlata alla gravità e alla durata della malattia, può essere reversibile con la psicoterapia o le cure farmacologiche.

		L’umore cupo fa aumentare anche la neuroinfiammazione, come scrivevo nelle pagine precedenti. E più a lungo una persona resta depressa, più l’infiammazione cerebrale risulta significativa. Come hanno annotato alcuni scienziati canadesi (The Lancet Psychiatry, 2018), le persone depresse non curate per oltre dieci anni avevano, rispetto a quelle trattate precocemente, una maggiore attivazione della microglia, visualizzata tramite PET (tomografia a emissione di positroni, un esame di medicina nucleare), una chiara indicazione di infiammazione cerebrale.

		Di quanti amici abbiamo bisogno?

		Ci si chiede di quanti amici abbiamo bisogno per proteggere il nostro cervello e la nostra salute. Robin Dunbar, uno psicologo evoluzionista inglese, è noto per la sua teoria secondo cui la maggior parte delle persone può avere circa 150 relazioni abbastanza significative. Tante quante ce n’erano nelle prime comunità di cacciatori-raccoglitori umani.

		Dunbar sostiene che la mente umana, in media, può mantenere 150 amici, che poi sono le persone che inviti ai grandi eventi, che senti almeno una volta all’anno. Gli amici stretti sono un’altra questione: la maggioranza ne ha una cerchia di 15, più o meno: le persone con cui vai a cena o i colleghi cari. All’interno di quel gruppo c’è il giro più intimo, con circa 5 amici, ovvero coloro su cui fare affidamento nel momento del bisogno. Loro contano molto, ma molto di più dei contatti superficiali e delle amicizie virtuali. Pochi ma buoni, come recita un vecchio adagio.

		La solitudine può riguardare tutti, adolescenti, adulti, anziani. Ma, secondo le statistiche, è sicuramente più presente nella terza età, quando non si è più impegnati con il lavoro e magari alcuni familiari o amici cominciano ad andarsene, lasciando un vuoto difficile da colmare. Nel protocollo messo a punto dal CNR proprio per frenare il declino cognitivo degli anziani, per la prima volta in studi di questo tipo è stata data particolare rilevanza agli aspetti sociali, con risultati straordinari.

		Una buona idea per uscire dal guscio, valida per chiunque, può essere quella di coltivare i propri hobby iscrivendosi a un gruppo o a un club. Anche dedicarsi al volontariato è una scelta ottima, perché noi esseri umani abbiamo bisogno di sentirci utili e apprezzati.

		Oggi, computer e internet hanno ampliato il nostro mondo. E gli utenti in rapida crescita sui social sono quelli di età superiore ai settantacinque anni.2

		I progressi tecnologici sembrano aver avuto risultati contrastanti. Alcune prove suggeriscono che la tecnologia abbia contribuito a preservare le connessioni sociali, altre affermano che in realtà ha aumentato la solitudine.

		Le iniziative nel Regno Unito e in Giappone

		La solitudine è un problema sia personale sia sociale. Per questo, alcuni paesi stanno mettendo in atto diversi progetti per arginare il fenomeno. Tra i pionieri c’è il Regno Unito, dove nel 2018 è stato nominato il ministro per la Solitudine: per la prima volta al mondo, una figura istituzionale è stata incaricata di affrontare questa condizione, che mina la salute pubblica.

		In collaborazione con i governi locali e il National Health Service, il servizio sanitario inglese, in decine di città sono nati progetti volti a mitigare l’isolamento. Un esempio è Shared Lives, un programma di condivisione della casa che abbina pensionati soli e studenti universitari. Un altro è Men’s Shed, grazie al quale sono stati aperti più di 400 capannoni in cui uomini in pensione o disoccupati svolgono insieme attività come la lavorazione del legno e la riparazione di dispositivi elettronici. Non mancano servizi che coinvolgono i migranti, come Host Nation, che mira a far nascere un rapporto di conoscenza e amicizia tra un rifugiato e un volontario che abita nel suo stesso quartiere. E perfino i vigili del fuoco sono stati addestrati a ispezionare le abitazioni non solo per favorire la sicurezza antincendio, ma anche per cogliere e segnalare i casi di isolamento sociale.

		Un altro approccio interessante sono le case di cura intergenerazionali. Il concetto è nato per la prima volta negli anni Settanta in Giappone, dove è stata creata una struttura che combina residenza per anziani e scuola materna. Nonni e bambini stanno insieme, per conoscersi, aiutarsi, imparare gli uni dagli altri. L’idea si è diffusa in Australia, Singapore, Stati Uniti e, più recentemente, nel Regno Unito. Si tratta di straordinari luoghi di condivisione, dove ogni giorno si lavora per abbattere le barriere e gli stereotipi, con grandi vantaggi per tutti.

		
			

			1 Dal 2021 Vivek Murthy è chirurgo generale degli Stati Uniti, una carica istituzionale che designa il capo esecutivo del Public Health Service Commissioned Corps, un team di professionisti altamente qualificati che si occupano di salute pubblica. Murthy aveva già avuto questo incarico durante l’amministrazione Obama tra il 2014 e il 2017.

			2 Nello specifico, secondo un sondaggio del Pew Research Center, un centro studi con sede a Washington, circa il 73 per cento degli anziani al giorno d’oggi utilizza internet, mentre nel 2000 lo usava appena il 14 per cento. E il 40 per cento di chi lo usa trascorre un po’ di tempo su almeno un social.

		
		  
		VI 
Mindfood

		Non c’è attività intellettuale che possa procedere senza il sostentamento della nutrizione, visto che il cervello è un motore acceso giorno e notte. Le fitte reti di vasi sanguigni che lo percorrono apportano di continuo sangue, in modo che non manchino i rifornimenti di ossigeno e glucosio, indispensabili per ricavare energia all’interno delle cellule.

		Con una voracità superiore a quella di qualsiasi altro organo, il cervello assorbe circa il 20 per cento dell’energia complessiva che consumiamo a riposo. Di questa, la metà e oltre, fino all’80 per cento, viene impiegata per condurre i segnali lungo le vie nervose e le sinapsi, mentre il resto è destinato alla manutenzione ordinaria e straordinaria delle strutture cerebrali.

		Ma esistono alimenti migliori di altri per favorire le funzionalità della mente e per contrastare l’infiammazione e il declino cognitivo? Negli ultimi anni si sono accumulate diverse evidenze secondo cui una dieta corretta è potenzialmente in grado di rallentare l’invecchiamento del nostro cervello e di prevenire le patologie neurodegenerative come l’Alzheimer.

		La dieta per la mente

		Nel 2015, i ricercatori del Rush University Medical Center di Chicago hanno messo a punto un programma alimentare proprio con l’intento di mantenere giovane il cervello e prevenire le malattie neurodegenerative. È la MIND diet, con la parola mind che sta per mente, in inglese, ma che è anche l’acronimo del mix di regimi cui si ispira: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay. La MIND diet nasce infatti come ibrido tra la dieta mediterranea e la dieta DASH, formulata anni fa per combattere l’ipertensione: entrambi i modelli hanno dato prova di ridurre il rischio di malattie cardiovascolari, come infarto e ictus, nonché di demenza.

		Gli scienziati di Chicago ipotizzano che la MIND riduca lo stress ossidativo e l’infiammazione cronica. E i risultati delle ricerche portate avanti fin qui sono incoraggianti. Un’indagine pubblicata sulla rivista Alzheimer’s & Dementia e condotta su oltre 900 soggetti dai cinquantotto anni in su, monitorati per quattro anni e mezzo, ha mostrato che nelle persone che hanno seguito il programma più o meno alla lettera il rischio di Alzheimer si è ridotto di una percentuale compresa fra il 35 e il 53 per cento. Si tratta di uno studio osservazionale, che dunque non può provare un rapporto di causa ed effetto, ma resta di grande interesse. Come lo sono un’indagine del 2019, secondo cui la MIND è efficace nel prevenire il declino cognitivo dopo l’ictus, e un’altra ricerca che rileva come gli anziani che hanno aderito a questo modello alimentare siano andati incontro a un declino mentale più lento, tanto da apparire più giovani dal punto di vista cognitivo di ben sette anni e mezzo rispetto ai loro coetanei.

		La dieta indica 10 alimenti particolarmente benefici e, anche se non sono prescritte rigide linee guida, vengono date indicazioni di massima:

		

		
				verdure a foglia verde (come cavoli verze, spinaci e insalate): almeno 6 porzioni alla settimana;

				tutte le altre verdure non amidacee (come zucca, carote e finocchi): una volta al giorno;

				frutti di bosco (come fragole, mirtilli e lamponi): almeno 2 volte alla settimana;

				frutta a guscio (come noci, mandorle, nocciole e arachidi): 5-7 porzioni alla settimana, a rotazione tra i vari tipi;

				cereali integrali (come riso integrale, pasta integrale e pane integrale): 3 porzioni al giorno;

				pesce grasso (come salmone, sardine, trote e sgombri): almeno una volta alla settimana;

				legumi (come fagioli, lenticchie e soia): almeno in 4 pasti ogni settimana;

				pollame (pollo o tacchino): un paio di volte alla settimana;

				olio extravergine d’oliva come condimento principale;

				vino bianco o rosso: non oltre un bicchiere al giorno.

		

		

		I cinque alimenti da assumere con cautela, perché contengono grassi saturi e grassi trans, sono invece:

		

		
				burro e margarina: meno di un cucchiaino al giorno;

				formaggi: meno di una volta alla settimana;

				carne rossa (carni bovine, suine, di agnello e prodotti fatti con queste carni, come prosciutto o salsiccia): non più di 3 porzioni alla settimana;

				cibo fritto: meno di una volta a settimana;

				dolci (come torte, gelati, biscotti, merendine e caramelle): non più di 4 volte alla settimana.

		

		

		Devo segnalare alcune difformità rispetto ai consigli della comunità scientifica. Per esempio, l’Harvard Medical School di Boston ammette il consumo di formaggi freschi e non grassi, come la ricotta, 1-2 volte alla settimana. Quanto alla carne rossa, le Linee guida italiane per una sana alimentazione consigliano non più di una porzione da 100 grammi alla settimana (equivalente a una fettina, un hamburger, 4-5 pezzi di spezzatino).1

		E poi c’è la questione alcol. Nella dieta MIND è concesso il vino rosso o bianco, a patto di non andare oltre un bicchiere al giorno, perché l’alcol sembra agire in maniera benefica sul flusso sanguigno, rendendolo più fluido e meno soggetto a coagulazioni potenzialmente dannose.

		Ma si sa che, in alcune persone, anche un consumo moderato può indurre dipendenza, e l’abuso è correlato a una lista lunghissima di patologie, tra cui l’obesità. In ogni caso, qualsiasi tipo di alcolico è da escludersi per le donne incinte, i bambini e gli adolescenti.

		Uno studio molto ampio sugli effetti dell’alcol, condotto in 195 paesi e pubblicato nel 2018 (Global Burden of Disease Study), ha indotto parte della comunità scientifica a ritenere che il livello di consumo di alcol che consente di minimizzare i danni alla salute sia zero, di fatto spazzando via l’idea che bere in maniera moderata sia consigliabile. Ciascuno si regoli, magari eliminando il vino dalla dieta MIND.

		Il modello mediterraneo e gli studi sulla depressione

		Un concetto è importante. Affinché il cervello disponga di tutti i nutrienti necessari, è essenziale che l’alimentazione quotidiana sia completa e varia. La dieta mediterranea, un pilastro della dieta MIND, è considerata una delle migliori al mondo, perché include tutti i cibi correlati a una riduzione della neuroinfiammazione, tra cui frutta e ortaggi in abbondanza, legumi, cereali, pesce, olio extravergine d’oliva e frutta a guscio come le noci e le mandorle.

		È anche una questione di proporzioni. Molte istituzioni, tra cui quelle italiane, propongono, per orientarsi a tavola con una formula intuitiva, il cosiddetto piatto sano. Si tratta di un grafico elaborato all’Università di Harvard per mangiare in modo equilibrato, regolandosi a occhio, secondo i principi della dieta mediterranea. Basta immaginare il pranzo o la cena come un grande piatto:

		

		
				la metà è formata da verdura e frutta, con più verdura che frutta;

				un quarto è destinato ai cereali e derivati (meglio se integrali o semintegrali);

				un quarto include le proteine, variando tra legumi, uova, latticini, carne, pesce, ma pure frutta a guscio se prevista nelle pietanze;

				il tutto va innaffiato con acqua, un litro e mezzo al giorno, e condito con spezie ed erbe aromatiche, poco sale e olio extravergine d’oliva.

		

		

		Il modello alimentare del Mare nostrum fu studiato per la prima volta da Ancel Keys, biologo e nutrizionista all’Università del Minnesota, negli Stati Uniti. Nato nel 1904 a Colorado Springs, durante il secondo conflitto mondiale ricevette dal Dipartimento della guerra l’incarico di mettere a punto una razione alimentare completa e poco ingombrante, adatta per i paracadutisti. Creò la cosiddetta razione K, battezzata così dall’iniziale del suo cognome. Da allora in poi, Keys si occupò sempre di alimentazione. Quando raggiunse l’Italia, nei primi anni Cinquanta, rimase colpito dal benessere e dalla longevità che caratterizzavano la maggior parte della popolazione. Deciso ad approfondire la questione, avviò una serie di indagini che, dopo decenni di studio, lo indussero a concludere che all’origine della buona salute degli italiani dovesse esserci proprio ciò che portavano in tavola ogni giorno, ovvero i prodotti del mare e quelli dell’orto e dei campi, che nascevano tra le zolle e sugli alberi.

		Mise insieme le sue ricerche e formulò i principi della Mediterranean diet, confluiti nel volume Eat Well and Stay Well, un trattato scientifico approfondito ma anche un libro di cucina, pieno di ricette deliziose. Morì nel 2004, a quasi centouno anni.

		Intanto, le analisi sul campo per verificare le sue osservazioni erano cominciate un anno prima, con l’avvio in Spagna di un’indagine divenuta celeberrima: PREDIMED, sigla che sta per Prevención con dieta mediterránea. Si tratta del più grande studio di prevenzione primaria, che mostra come il modello del Mare nostrum abbassi l’incidenza di malattie croniche in soggetti ad alto rischio cardiovascolare. Condotto in Spagna su 7447 volontari, ha evidenziato una riduzione significativa, pari a circa il 30 per cento, di infarto e ictus.

		All’interno dell’indagine è stata sviluppata una ricerca incentrata sulle prestazioni cognitive, in cui i partecipanti sono stati divisi (casualmente) in tre gruppi: il primo seguiva la dieta mediterranea integrata con olio extravergine d’oliva, il secondo la stessa dieta con aggiunta di noci, il terzo un regime a basso contenuto di grassi. Al termine della sperimentazione le persone che avevano mangiato secondo lo stile mediterraneo presentavano miglioramenti nella memoria e in altre funzioni cognitive rispetto agli appartenenti al terzo gruppo.

		Nel 2016, una conferma dei risultati è arrivata da una revisione di 32 studi: i ricercatori hanno trovato collegamenti significativi con le attività cognitive e la riduzione del rischio di demenza. L’anno successivo è stata invece pubblicata su Neurology un’indagine condotta da esperti canadesi, che ha previsto la misurazione, attraverso la tecnica della risonanza magnetica, del volume cerebrale di 401 persone all’età di settantatré e poi di settantasei anni. Quanto più gli assistiti si attenevano a un’alimentazione secondo lo stile mediterraneo, tanto minore risultava la perdita di volume del cervello.

		Gli studi che mettono in relazione la dieta mediterranea e la funzionalità cerebrale sono davvero numerosi, come sono tante le ricerche che la collegano al buonumore.

		Un’indagine ha coinvolto 67 pazienti con depressione, abituati a consumare cibi industriali e zuccherati, con pochissima frutta, verdura e fibre. Circa la metà di loro ha ricevuto una consulenza nutrizionale per una dieta in stile mediterraneo, oltre a cesti contenenti campioni di alimenti, ricette, schemi di pianificazione dei pasti. Il resto del gruppo ha, invece, ricevuto un supporto settimanale di tipo psicosociale, durante il quale il menu non veniva messo in discussione. Dopo tre mesi, gli assistiti che avevano potuto contare su suggerimenti alimentari hanno mostrato un miglioramento significativo dei sintomi depressivi (alcuni pazienti hanno anche raggiunto la remissione), mentre i destinatari del supporto sociale hanno evidenziato un miglioramento solo nell’8 per cento dei casi.

		Tale effetto positivo della dieta mediterranea è stato confermato anche in studi più ampi. Per esempio, una ricerca durata quattro anni e condotta su oltre 10.000 studenti universitari in Spagna ha rilevato che chi seguiva una dieta mediterranea era a rischio più basso di depressione. Ancora, alcuni ricercatori australiani, che hanno esaminato i diari alimentari di 12.385 adulti, hanno scoperto che una più frequente assunzione di frutta e verdura è correlata a maggior soddisfazione e benessere: il miglioramento, in termini psicologici, è equivalente alla condizione di chi passa dall’essere disoccupato al trovare un lavoro. E le persone che hanno modificato la propria alimentazione per includere più verdure hanno riscontrato miglioramenti dell’umore nel giro di due anni. Buone notizie anche per gli ansiosi: uno studio durato un anno, pubblicato su JAMA nel 2019, ha rilevato che la tavola mediterranea è in grado di ridurre ansia e stress.

		Fibra per il microbiota

		Fare il pieno di verdura e frutta di stagione e consumare legumi e cereali integrali, come suggeriscono la dieta mediterranea e la dieta MIND, è fondamentale per rifornire di fibre il microbiota intestinale, ovvero l’insieme dei microrganismi presenti nel colon, chiamato in gergo flora batterica. La comunità di batteri, funghi e virus con cui conviviamo è cruciale per il nostro stato di salute e influenza in qualche modo il sistema immunitario, e quindi i livelli infiammatori dell’organismo.

		Negli ultimi anni, sono stati svolti numerosi studi che mostrano come le colonie batteriche intervengano nel funzionamento della testa. Ricerche condotte sugli animali mostrano che variazioni anche lievi dei microrganismi che popolano l’intestino provocano cambiamenti a livello cerebrale. E l’evidenza che oltre il 20 per cento dei pazienti con malattia infiammatoria intestinale presenta disturbi del sonno e depressione ha suggerito che pure negli esseri umani il benessere intestinale possa influenzare la salute mentale e le funzioni cognitive.

		Aggiungo che, recentemente, varie ricerche hanno ipotizzato che la composizione del microbiota influisca sullo sviluppo dei disturbi neurodegenerativi.

		I danni alla memoria della tavola ipercalorica

		Ci sono prove crescenti che la neuroinfiammazione possa essere alla base dei deficit cognitivi indotti dall’obesità. Il consumo di una dieta ipercalorica compromette l’ippocampo, la regione chiave per le funzioni cognitive. Per esempio, rispetto ai roditori che seguivano una dieta di controllo, quelli che sono stati sottoposti a un regime ricco di grassi o zuccheri hanno mostrato forti compromissioni in vari tipi di memoria.

		Lo stesso si è notato negli esseri umani: soggetti adulti che consumavano una dieta ricca di grassi per cinque giorni mostravano una capacità di attenzione e di concentrazione significativamente ridotta, e una più bassa velocità di recupero delle informazioni e della memoria episodica, rispetto a coloro che seguivano una dieta standard.

		Gli effetti dell’alimentazione si notano già nelle fasi iniziali dello sviluppo e addirittura prima della nascita. Una cattiva alimentazione durante la gravidanza può determinare cambiamenti duraturi in molti aspetti delle funzioni metaboliche e del sistema nervoso, inclusi i disturbi della cognizione e l’invecchiamento cerebrale accelerato. Per esempio, un lavoro pubblicato da Roberta Haddad-Tóvolli e Marc Claret su Nature Metabolism nel 2022 ha dimostrato che la voglia e l’assunzione di cibi altamente appetibili durante la gravidanza, se ricorrenti, influenzano direttamente la salute metabolica e neuropsicologica della prole: i topi nati da madri con frequente desiderio di cibo, che si traduceva in un consumo eccessivo, erano più obesi e presentavano un metabolismo del glucosio alterato, oltre a una maggiore predisposizione a sviluppare deficit cognitivi, stati ansiosi e disturbi alimentari compulsivi. Addirittura, possono essere influenzati i cosiddetti meccanismi di ricompensa nel cervello dei figli, che tenderanno a preferire cibi ricchi di grassi e saccarosio.

		Allo stesso modo, l’introduzione precoce di alimenti solidi nei bambini e un elevato consumo di cibi grassi e bevande zuccherate durante l’infanzia possono accelerare l’aumento di peso e portare a complicazioni metaboliche a lungo termine, associate a funzioni esecutive più scarse.

		Anche la sovralimentazione neonatale sembra essere deleteria per la funzionalità cognitiva, e questo pare coinvolgere proprio le cellule microgliali, quindi i processi neuroinfiammatori. Per esempio, in studi di laboratorio si è visto che roditori appena nati, se sovralimentati, presentavano nell’ippocampo una maggiore densità di microglia, con un profilo di maggiore attivazione che si manteneva nell’animale adulto.

		
			

			1 Le Linee guida per una sana alimentazione italiana sono pubblicate dal CREA, Centro di ricerca alimenti e nutrizione, del Consiglio per la ricerca in agricoltura e l’analisi dell’economia agraria (ultima revisione a dicembre del 2019). Le porzioni sono standard, elaborate per una dieta da 2000 calorie di un adulto onnivoro in buona salute.

		
		  
		VII 
Con calma

		Gli eventi stressanti generano alterazioni molteplici a carico di neurotrasmettitori e ormoni, attivando principalmente il sistema nervoso simpatico, che rilascia noradrenalina, e l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, che rappresenta il coordinatore centrale dei sistemi di risposta neuroendocrina allo stress.

		Quando gli stimoli di stress sono controllabili, il corpo reagisce in modo fisiologico. Anzi, piccole dosi di stress psicosociale hanno una valenza positiva nella vita di ciascuno di noi, perché accrescono concentrazione e attenzione e ci consentono di ottenere performance migliori.

		Ma se i picchi di tensione non si esauriscono e lo stress diviene cronico possiamo ammalarci. Quegli stessi ormoni che ci hanno garantito un’ottima resa in determinati momenti diventano una presenza negativa: sale la pressione arteriosa, arrivano insonnia, mal di testa o disturbi gastrointestinali.

		Infiammazioni da stress

		A livello molecolare, anche il sistema immunitario può risentirne. Negli ultimi due decenni, si sono accumulate evidenze a favore del fatto che lo stress cronico, grave o prolungato, possa comportare un aumento del rischio di disturbi fisici e psichiatrici. Si parla di malattie correlate allo stress, che includono le patologie cardiovascolari, metaboliche (cioè il diabete e la steatosi epatica non alcolica), i disturbi depressivi e neurodegenerativi e addirittura i tumori.

		I meccanismi che collegano lo stress a determinate malattie sono ancora in discussione, ma recentemente si è ipotizzato che le ripercussioni dello stress sul cervello possano percorrere le vie dell’infiammazione.

		In effetti, lo stress può attivare una risposta infiammatoria a livello cerebrale e periferico. Nel cervello dei soggetti esposti a stress si rilevano elevati livelli di citochine pro-infiammatorie e una maggiore attivazione della microglia. Episodi emotivi, come nervosismo, dolori e preoccupazioni, si traducono in un fatto biologico, quasi si trattasse di un’infezione che il corpo è chiamato a contrastare. Ed è proprio attraverso un processo infiammatorio che sembra si arrivi alla depressione da stress.

		È una scoperta relativamente recente che lo stress cronico possa rendere le cellule senescenti, bloccandole in quel limbo tra la vita e la morte in cui rilasciano mediatori infiammatori per richiamare globuli bianchi in attesa di un’apoptosi, un suicidio cellulare, che non arriva.

		Le risposte del corpo in stato di allerta

		Prima di descrivere altre connessioni fra il nostro approccio alla vita, il sistema immunitario e gli stati infiammatori, faccio un passo indietro per spiegare i meccanismi dello stress, sottolineando l’importanza, quando possibile, di cercare di frenare quello cronico, a beneficio della salute fisica e mentale.

		All’inizio del Diciannovesimo secolo, il tedesco Karl Friedrich Burdach scoprì una massa di materia grigia a forma di mandorla nella porzione anteriore del lobo temporale dei mammiferi e la chiamò amigdala. La prima descrizione anatomica fu poi fatta dallo psichiatra Theodor Meynert nel 1867.

		Questa piccola struttura si è conservata tale e quale nel corso dell’evoluzione. Essa capta i segnali dai sensi e, qualora rilevi una potenziale minaccia, si mette in allerta. Come ha detto Joseph LeDoux, neuroscienziato di New York, «riesce a rispondere al pericolo prima che l’individuo stesso abbia realmente compreso ciò che sta succedendo».

		Tale allarme arriva, dritto e veloce, all’ipotalamo, una struttura cerebrale posizionata tra i due emisferi, che attiva un processo a cascata: invia il segnale a una ghiandola posta alla base del cervello, l’ipofisi, che reagisce secernendo un ormone. Si tratta dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH, Adrenocorticotropic hormone), che, attraverso il sangue, raggiunge le ghiandole poste sopra i reni, i surreni, le quali a loro volta producono il cortisolo. Ecco, il cortisolo è un ormone piuttosto famoso, perché è quello che si impenna in caso di stress e perché si associa ai cortisonici, i farmaci per eccellenza contro l’infiammazione. In effetti, il cortisolo frena la produzione di citochine. Tuttavia, come detto, in alcuni casi il cortisolo sembra avere anche un ruolo di potenziamento dell’infiammazione. Questo ruolo ambivalente sembra essere correlato alla sua concentrazione e al tempo in cui rimane in circolo.

		In contemporanea a questo processo, si apre una seconda via: il cervello ordina il rilascio delle catecolamine adrenalina e noradrenalina. Di concerto con il cortisolo, questi ormoni agiscono facendo sì che il cuore batta più velocemente, pompando più sangue; che il tempo di coagulazione si abbrevi, allontanando il pericolo di un’emorragia estesa in caso di ferita; che la respirazione diventi rapida e profonda, procurando più ossigeno; che la sudorazione aumenti, rinfrescando l’organismo; che i muscoli si contraggano con forza preparandosi a un’azione rapida e vigorosa; che la mente diventi più vigile, affinando le capacità intellettive. All’opposto, le funzioni che potrebbero assorbire inutilmente energie, come la digestione, vengono rallentate o sospese.

		Come si può ben capire, il sistema era perfetto nella savana, quando ai nostri antenati toccava difendersi dalle belve. Di fronte a un segnale di pericolo, essi dovevano decidere, in men che non si dica, se combattere o darsela a gambe. Fight or flight. E farlo con la massima efficienza, per sopravvivere. Difatti l’amigdala è connessa ad altre strutture cerebrali, come l’ippocampo e la corteccia prefrontale, ed è coinvolta nei processi di memoria e in quelli decisionali.

		Al giorno d’oggi, in Occidente, è assai improbabile imbattersi in un animale feroce, ma il corpo reagisce con un’analoga produzione di adrenalina, noradrenalina e cortisolo, anche quando si deve sfrecciare nel traffico o, per uno studente, affrontare un’interrogazione non è nulla di paragonabile all’incontro con una tigre dai denti a sciabola.

		Comunque sia, una volta che l’allerta è passata, la secrezione ormonale si interrompe e l’organismo può tornare a rilassarsi. Così almeno avviene per lo stress acuto, che svanisce quando la situazione che l’ha provocato è stata risolta. È uno scossone a breve termine e, a piccole dosi, serve a motivarci ad affrontare le ardue sfide dell’esistenza.

		Controcorrente come i salmoni

		Il discorso è diverso per lo stress cronico. Vi racconto, in proposito, ciò che avviene ai salmoni nel Pacifico. Mentre saltano e fluttuano controcorrente per deporre le uova, i loro livelli di cortisolo aumentano, in modo da fornire l’energia necessaria a terminare il percorso. L’ormone induce questi pesci anche a mangiare meno. È stato altresì proposto che le elevate concentrazioni di cortisolo aiutino l’ippocampo a richiamare la memoria necessaria a riconoscere l’acqua delle sorgenti dove sono nati, permettendo quindi ai salmoni di dirigersi verso il loro flusso natale. Lentamente, il tratto digestivo si atrofizza, il sistema immunitario si indebolisce. E alla fine, dopo aver portato a termine il compito, muoiono di stanchezza o di malattia, con il corpo logorato dalla fatica del viaggio. I salmoni non possono fare a meno di essere sotto stress. Sono programmati per morire, obbedendo a un progetto riproduttivo ed evolutivo.

		Contrastare la corrente, per noi esseri umani, significa far fronte a scadenze assillanti, malumori in ufficio, bollette da pagare, problemi sentimentali. Durante la pandemia i livelli di stress sono aumentati ulteriormente.

		Quando le preoccupazioni si susseguono senza soluzione di continuità, lo stato di allerta diventa costante e il corpo reagisce come se si preparasse a un pericolo imminente, con cortisolo, adrenalina e noradrenalina che restano in circolo. Ma la persistenza dei tre ormoni alla lunga danneggia il cervello, il sistema immunitario, l’apparato cardiovascolare e il sistema scheletrico.

		Janice Kiecolt-Glaser e Ronald Glaser1 hanno dedicato più di vent’anni a studiare il rapporto tra stress e immunità. In un esperimento, hanno somministrato vaccini antinfluenzali a caregiver, cioè persone che si prendono cura di malati cronici, e a soggetti di controllo. Ebbene, solo il 38 per cento dei primi ha prodotto una risposta anticorpale adeguata rispetto al 66 per cento dei secondi, suggerendo che il sistema immunitario dei caregiver non stava svolgendo al meglio il proprio lavoro. Non a caso, sappiamo che quando siamo stressati siamo a maggiore rischio di febbre, tosse, raffreddore.

		In un’altra ricerca, i due studiosi hanno procurato minuscole lesioni nella bocca di un gruppo di studenti di odontoiatria in due momenti diversi: durante le vacanze estive, quando erano rilassati, e nel corso dell’autunno, quando erano costantemente impegnati con lezioni, tirocini, esami. Le piccole ferite hanno impiegato da due a otto giorni in più per guarire nel secondo caso rispetto al primo.

		Del resto, il cortisolo riduce la produzione di citochine infiammatorie, ma l’infiammazione è il linguaggio dell’immunità e, senza di essa, le difese crollano. Il cortisolo sopprime le risposte immunitarie. L’esempio classico, nella pratica clinica, è quello della persona cui compare l’herpes sulle labbra nei momenti di stress.

		Troppo cortisolo fa male al cervello

		Il nostro corpo è interconnesso, tanto che si parla di un sistema immuno-neuro-endocrino. E lo stress, a lungo andare, mina l’integrità di questo sistema.

		Tanti sono gli studi che riguardano il cervello. In un’indagine importante su 2231 adulti con un’età media di quarantanove anni (Neurology, 2018), i partecipanti hanno svolto test di memoria, ragionamento astratto, percezione visiva e attenzione dopo essere stati sottoposti a un prelievo di sangue e a una risonanza magnetica. È emerso che le persone con livelli di cortisolo più alti ottenevano punteggi inferiori in tutti i test cognitivi. Inoltre, livelli più elevati dell’ormone sono risultati associati a cambiamenti nel cervello, precursori di varie forme di demenza.

		Secondo un’altra ricerca,2 lo stress persistente potrebbe essere correlato anche alla perdita di memoria a breve termine nelle persone tra i quaranta e i cinquant’anni. I motivi possono essere numerosi, ma sappiamo ormai da oltre un decennio che il cortisolo riduce la proliferazione delle cellule che danno origine ai neuroni nel cervello adulto, soprattutto a livello dell’ippocampo, la sede dei ricordi. Non a caso, già nel 1998 si era visto che livelli elevati di cortisolo non solo sono correlati a prestazioni di memoria più basse, ma si associano addirittura a una ridotta dimensione dell’ippocampo, com’è stato dimostrato in un campione di soggetti sani durante l’invecchiamento.

		Sotto i colpi dello stress continuo, la salute mentale rischia di vacillare, rendendo più vulnerabili a disturbi dell’umore e d’ansia. In uno studio,3 i ricercatori della Yale University hanno esaminato cento volontari, che hanno fornito informazioni sugli eventi stressanti avvenuti nelle loro vite. Gli esperti hanno osservato che l’esposizione allo stress, anche molto recente, diminuisce la materia grigia nella corteccia prefrontale, la regione del cervello collegata appunto all’autocontrollo e alle emozioni.

		La prigione del relax nella Corea del Sud

		Mi rendo conto che queste righe potrebbero generare un effetto contrario a quello sperato: preoccuparsi del pericolo di stress potrebbe essere a sua volta stressante.

		La ricetta universale per ridurre la tensione continua, quella che prosciuga corpo e spirito, non esiste, ognuno deve costruirsi le proprie exit strategy: la respirazione profonda, la camminata, lo yoga, il divertimento, le serate con gli amici, le pause dall’ufficio, il giardinaggio; senza timore di chiedere l’aiuto degli specialisti in psicoterapia, se dovesse servire.

		Mi torna in mente una notizia curiosa che ho letto qualche tempo fa su una rivista. In Corea del Sud, dove si lavora fino a cinquantadue ore alla settimana e guarda caso il malessere dilaga, è stato proposto un metodo bizzarro per tenere a bada lo stress. Nel 2013, nella contea di Hongcheon, è stata creata Prison inside me, una prigione in cui studenti e lavoratori si rifugiano per cercare sollievo. A tutti viene consegnata una tuta blu, un tappetino da yoga, un set da tè, una penna e un taccuino. Niente telefono e niente orologio, per ventiquattro o quarantott’ore. Dal 2013 al 2018, la «prigione» ha ospitato oltre 2000 «detenuti», che cercano di sfuggire alle pressanti richieste della vita quotidiana.

		Ecco, rinchiudersi in uno spazio di pochi metri senza dubbio è estremo, ma il messaggio è valido: prendersi del tempo per sé, lontani da email, chat e dal ticchettio implacabile delle lancette, può fare bene. Così come dedicarsi a discipline che coinvolgano corpo e mente, incluso il tai chi, e praticare la meditazione.

		Una meta-analisi di 18 studi4 ha valutato le conseguenze prodotte sulle cellule dalla mindfulness, la tecnica psicologica di meditazione basata sulla consapevolezza, e dallo yoga. Ebbene, sembra che queste tecniche contribuiscano a spegnere l’interruttore dei geni che ordinano la produzione di molecole infiammatorie, contrastando gli effetti stressanti di una quotidianità frenetica. Dai risultati è emerso che tre mesi di pratica sono sufficienti a ridurre i livelli delle citochine e ad aumentare i fattori che promuovono la rigenerazione dei neuroni (come il Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF).

		
			

			1 Janice Kiecolt-Glaser è una psicologa della Ohio State University, dove lavora anche il marito e compagno di studi Ronald Glaser, virologo e immunologo.

			2 La ricerca è condotta dagli esperti dello University of Pittsburgh Medical Center.

			3 Lo studio è stato pubblicato su Molecular Psychiatry nel 2012.

			4 La meta-analisi è stata pubblicata nel 2017 su Frontiers in Immunology e condotta dai ricercatori della Coventry University, nel Regno Unito.

		
		  
		VIII 
In movimento

		Il nostro corpo è una macchina progettata, nel corso di milioni di anni di evoluzione, per muoversi. Del movimento hanno bisogno i muscoli, le articolazioni, le ossa e anche il cervello. Un dato dovrebbe risultare convincente: dagli studi emerge come le persone che fanno attività fisica moderata più di tre volte alla settimana, dalla bicicletta al giardinaggio, hanno il 40-50 per cento in meno di probabilità di andare incontro alla demenza rispetto ai sedentari.

		Ma perché? Cos’ha a che fare una camminata con i nostri neuroni? Come ben spiegano vari lavori pubblicati in letteratura, c’entra ancora una volta l’infiammazione.

		La proteina che viaggia dai muscoli

		Fino a poco tempo fa gli scienziati avevano evidenziato negli animali che l’allenamento riduce l’attivazione della microglia e dell’infiammazione. In due lavori recenti, pubblicati a dicembre del 2021 e a gennaio del 2022 rispettivamente su Nature e su The Journal of Neuroscience, i ricercatori per la prima volta hanno dimostrato che l’attività fisica migliora le prestazioni cognitive degli esseri umani proprio attraverso la riduzione della neuroinfiammazione. Al contrario, la sedentarietà fa il paio con una maggiore attività delle cellule gliali, collegata a declino cognitivo e a sinapsi più logorate.

		Si sa ancora poco sui fattori e i meccanismi per cui l’esercizio fisico rallenta l’invecchiamento cognitivo e contrasta la neurodegenerazione. Un’ipotesi accreditata è che il movimento inneschi la produzione, nei muscoli, di interleuchina-6, una molecola proteica capace, in determinate circostanze, di esercitare un’azione antinfiammatoria.

		Questa proteina, per la verità, si comporta nel nostro organismo in modo ambivalente, nel senso che esercita un’azione sia antinfiammatoria che pro-infiammatoria. È una citochina prodotta dal sistema immunitario, in risposta a un trauma o a un danno, e dal tessuto adiposo viscerale, contribuendo in questo caso ad aumentare il rischio cardiovascolare di una persona con obesità addominale.

		Ma l’interleuchina-6 è anche una miochina, cioè una citochina rilasciata dal muscolo scheletrico. Siamo soliti pensare alla muscolatura come all’insieme di fasci di fibre deputato ai movimenti del corpo. In realtà, il muscolo scheletrico è allo stesso tempo un organo endocrino: la sua contrazione non determina solo la risposta biomeccanica del braccio che si alza o della gamba che fa un passo, ma stimola il rilascio di miochine in grado di influenzare tessuti anche distanti tra loro, incluso il sistema nervoso centrale. L’esercizio accresce la produzione locale e la secrezione di interleuchina-6 nel muscolo scheletrico, aumento a cui fa seguito, negli individui sani, un rapido declino al termine del periodo di esercizio.

		Picchi transitori di miochina, come quelli osservati durante l’attività fisica, sembrano svolgere un ruolo antinfiammatorio, e alcuni studi hanno dimostrato che gli aumenti acuti indotti dall’esercizio inibiscono l’attivazione del fattore di necrosi tumorale α (TNF-α, Tumor Necrosis Factor), implicato nell’infiammazione sistemica.

		Il paradosso è che, invece, livelli cronicamente elevati di interleuchina-6, come quelli derivanti dall’eccesso di adiposità viscerale, sembrano essere un segnale cellulare di infiammazione e nel cervello, durante l’invecchiamento, possono risultare neurotossici e influenzare negativamente i sistemi cognitivi e motivazionali.

		Ma l’interleuchina-6 non è l’unico fattore antinfiammatorio stimolato dal movimento. Il lavoro pubblicato su Nature che citavo a inizio paragrafo, condotto da Tony Wyss-Coray con un team dell’Università di Stanford, ha dimostrato che è coinvolta anche una proteina: la clusterina, prodotta nel fegato e nelle cellule del muscolo cardiaco durante l’esercizio fisico.

		I ricercatori hanno raccolto del plasma (il liquido che circonda le cellule del sangue) da topi che avevano corso a lungo sulle ruote e lo hanno infuso in topi sedentari, per scoprire che, dopo la trasfusione, in questi ultimi si era ridotta l’espressione dei geni della neuroinfiammazione. Ciò suggerisce una diminuzione di quell’infiammazione cerebrale che sappiamo essere coinvolta nella malattia di Alzheimer e in altri disturbi cognitivi.

		Gli animali «pigri», dopo aver ricevuto il sangue delle loro controparti atletiche, hanno inoltre ottenuto performance migliori nei test di apprendimento e di memoria.

		La dimostrazione che esistono nel sangue fattori antinfiammatori trasferibili da un individuo all’altro è un aspetto interessantissimo del lavoro, anche se saranno necessari molti approfondimenti prima che possano essere sviluppate le terapie. Non è dato infatti sapere se la clusterina, infusa in esseri umani, abbia effetti benefici o, invece, provochi effetti collaterali inaspettati.

		L’esercizio e la rigenerazione dei neuroni

		La riduzione dell’infiammazione non è, però, il solo elemento implicato nei vantaggi dell’attività motoria. Un altro è l’aumento di una sostanza che contribuisce alla plasticità sinaptica e alla sopravvivenza dei neuroni. Per essere più chiara, una sostanza che favorisce la nascita di nuovi neuroni in aree specializzate del cervello e che può salvarli dalla morte, destino cui vanno incontro in una patologia come l’Alzheimer. Si tratta del BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor, fattore neurotrofico di derivazione cerebrale), di cui avevo già brevemente parlato: una proteina prodotta nella corteccia e nell’ippocampo appartenente alla famiglia delle neurotrofine.

		Il BDNF fa parte della stessa famiglia dell’NGF (Nerve Growth Factor), il fattore di crescita nervoso individuato da Rita Levi-Montalcini, che per questa scoperta nel 1986 ricevette il Nobel per la Medicina insieme a Stanley Cohen. «L’intera storia dell’NGF è paragonabile alla scoperta di un continente sommerso rivelato dalla sua sommità emergente» scrisse la scienziata nel suo libro Elogio dell’imperfezione. In effetti, aver individuato la proteina che regola la crescita degli assoni, lungo i quali avviene la trasmissione degli impulsi elettrochimici, ha dato il via agli studi sulle neurotrofine e ha aperto nuove possibilità di cura delle malattie degenerative.

		Il BDNF, che promuove la generazione di nuovi neuroni nel cervello adulto, facilita la formazione delle sinapsi e aumenta la plasticità, è certamente uno degli elementi chiave. E il fatto che sia prodotto durante l’esercizio fisico ha implicazioni davvero fenomenali.

		Più sangue a irrorare il cervello

		L’attività motoria influenza la circolazione sanguigna, innanzitutto i battiti del cuore. Una persona comune ha circa 70 battiti al minuto, chi più, chi meno. Gli atleti ne hanno un numero molto inferiore. Si dice che il cuore di Fausto Coppi battesse circa 40 volte al minuto. Sul marciatore Alex Schwazer esiste un dato che riferisce di soli 28 battiti, un livello raggiunto anche dallo spagnolo Miguel Indurain, vincitore di grandi corse ciclistiche a tappe, campione del mondo a cronometro e medaglia d’oro olimpica.

		Il senso è che, sebbene durante l’esercizio fisico i battiti del cuore aumentino, come risultato dell’attività svolta con costanza la frequenza cardiaca rimane più bassa a riposo, riducendo il numero complessivo di cicli cardiaci e il lavoro che grava sulle arterie. Mese dopo mese, anno dopo anno, i vasi risultano meno affaticati, meno rigidi, e ciò si traduce in una riduzione delle malattie cerebro-vascolari e in migliori prestazioni cognitive.

		C’è, inoltre, la questione dell’endotelio, il sottilissimo strato di cellule che riveste la superficie interna dei vasi sanguigni e che, con il suo contrarsi e distendersi, regola il flusso del sangue. Questa struttura produce l’ossido nitrico, una molecola protettiva che provoca la dilatazione dei vasi del cervello e quindi l’aumento del flusso sanguigno. Quando le cellule endoteliali che rivestono l’interno dei vasi vengono maltrattate, perché esposte a fattori di rischio come il fumo di sigaretta, una pressione sopra i livelli di guardia, glicemia alta o lipidi elevati, si comincia a produrre il superossido (il prodotto dello stress ossidativo), che lega e sequestra l’ossido nitrico. La protezione vascolare svanisce lentamente, i vasi si restringono e il flusso sanguigno si riduce.

		L’esercizio fisico mantiene in salute le cellule endoteliali e i vasi sanguigni, aumentando la capacità naturale del corpo di produrre ossido nitrico e quindi garantire sempre la giusta quantità di sangue all’encefalo.

		Infine, va considerato il ruolo dell’insulina, l’ormone prodotto dal pancreas, fondamentale per tenere sotto controllo il livello di zuccheri nel sangue (glicemia). È stato appurato che avere sempre l’insulina elevata non fa certo bene al cervello e, in particolare, influisce negativamente sull’ippocampo e la corteccia cerebrale, aree importanti per la memoria, l’apprendimento, il pensiero.

		In particolare, è stato evidenziato che le funzioni cognitive possono risultare compromesse anche prima che si sviluppi un vero e proprio diabete. Il vantaggio dell’esercizio, in questo caso, è quello di rendere le cellule più sensibili all’insulina e aiutare a controllare la glicemia. Del rapporto ambiguo del cervello con i cibi troppo dolci e grassi do conto nel capitolo 6.

		Gli studi su camminate e corsa

		Se si è sempre stati sedentari non bisogna scoraggiarsi e, soprattutto, occorre ricordare che non è mai troppo tardi. Per mettersi in moto, sono sufficienti alcuni accorgimenti durante la giornata come andare in giro a piedi o in bici, oppure preferire le scale all’ascensore.

		La camminata è forse l’attività che più lascia vagare il cervello, permettendogli di meditare e di avventurarsi in soluzioni creative. Jean-Jacques Rousseau, il filosofo autore di Le passeggiate del sognatore solitario, disse: «Non posso meditare se non camminando: appena mi fermo non penso più, la mia testa funziona soltanto con i piedi in moto.»

		Si dice che l’obiettivo giornaliero debba essere di 10.000 passi, ma non è una stima matematica e, anzi, secondo gli esperti ne basterebbero meno per ottenere benefici apprezzabili.

		Per esempio, in uno studio pubblicato nel 2019 su JAMA Internal Medicine, i ricercatori del Brigham and Women’s Hospital di Boston hanno osservato come in un gruppo di donne sulla settantina che facevano 4400 passi al giorno il rischio di morte prematura fosse ridotto di circa il 40 per cento rispetto alle coetanee sedentarie.

		Chi vuole spingersi oltre la camminata può cimentarsi nella corsa, che è più impegnativa ma comporta vantaggi notevoli per il cervello. Le ricerche scientifiche in materia sono molte. Ne cito una curiosa.

		Un gruppo di ricercatori ha visto, effettuando una risonanza magnetica su 22 giovani volontari, che i cervelli di coloro che correvano mostravano maggiori connessioni in particolare nelle parti dell’encefalo coinvolte nella memoria di lavoro, nel multitasking, nell’attenzione, nel processo decisionale e nell’elaborazione di informazioni visive.1

		Correre, nuotare, ma anche giocare a tennis con un amico, ballare il tango, sciare, frequentare un corso di fitness in palestra (o seguendo le lezioni in streaming): va bene qualsiasi tipo di movimento!

		Arthur Kramer, professore di Psicologia alla Northeastern University, ha studiato per due decenni gli effetti sulla plasticità cerebrale delle attività aerobiche, come può essere il trekking, e ha rilevato che bastano sei mesi di pratica per produrre cambiamenti duraturi nel cervello, soprattutto per quanto riguarda l’attenzione e la memoria.

		Secondo alcune ricerche recenti, i benefici sarebbero addirittura più rapidi e immediati. Per esempio, uno studio del 20192 ha mostrato che bastano trenta minuti di pedalata su una cyclette per migliorare la memoria semantica, quella che serve a ricordare nomi, numeri e concetti.

		Le attività aerobiche diventano ancora più efficaci nel mantenere giovani i neuroni se vengono associate all’allenamento di forza, con esercizi che utilizzano pesi, bande elastiche, kettlebell per tonificare e potenziare i muscoli: l’Organizzazione mondiale della sanità consiglia di mettere in agenda trenta minuti di attività di questo tipo due volte alla settimana.

		L’esercizio aerobico e l’allenamento di forza sono senza dubbio i pilastri di un programma motorio finalizzato a migliorare la salute del cervello, ma sono straordinari anche i risultati degli studi condotti sulle discipline orientali che mirano a costruire un rapporto armonico tra corpo e mente, come il tai chi e lo yoga.

		
			

			1 Lo studio è del 2016 ed è stato pubblicato su Frontiers in Human Neuroscience.

			2 Lo studio del 2019 è stato pubblicato sul Journal of the International Neuropsychological Society.

		
		  
		IX 
Perché dormire

		Era il 1964 quando il diciassettenne statunitense Randy Gardner partecipò, sotto controllo medico, a un esperimento per capire quanto a lungo fosse possibile restare svegli. Rimase senza dormire per ben undici giorni e venticinque minuti. Stando a quanto ho letto nella documentazione, il quarto giorno si presentarono malumore, problemi di concentrazione e perdita di memoria a breve termine. In seguito, fecero capolino allucinazioni e paranoia. Quando, l’ultimo giorno, gli chiesero di sottrarre ripetutamente il numero 7 partendo da 100, non riuscì a concludere il compito. Non riportò danni a lungo termine, anche se decenni dopo iniziò a soffrire occasionalmente di insonnia.

		Nel 1977, il suo record venne battuto dall’inglese Maureen Weston, che non dormì per 449 ore (quasi diciannove giorni). Un traguardo che non si dovrebbe cercare di emulare, poiché ancora una volta c’entrano la plasticità del cervello e l’infiammazione.

		Il sonno previene le demenze

		Quando Janet Mullington, docente di Neurologia alla Harvard Medical School, ha studiato gli effetti della privazione di sonno, ha riscontrato un aumento delle molecole infiammatorie, tra cui l’interleuchina-6, l’interleuchina-1β, la proteina C-reattiva, ma pure il fattore di necrosi tumorale α (TNF-α). E ciò non accade solo se si sta svegli undici giorni, come nel caso di Gardner: può causare alterazioni del metabolismo e infiammazione anche la cosiddetta sleep inconsistency, la variabilità dei ritmi di riposo da notte a notte, alternando, per esempio, scarse ore di sonno durante la settimana e recupero nel weekend.

		Ora gli scienziati si interrogano sul perché un sonno insufficiente o frammentato sia correlato alla neuroinfiammazione. Certamente la mancanza di sonno attiva gli astrociti e le cellule microgliali, con conseguente aumento dei mediatori infiammatori e dello stress ossidativo. La barriera ematoencefalica, che protegge il nostro cervello, perde in parte la sua impermeabilità e si osserva anche un aumento di danni cardiovascolari. Tutto questo perché l’espressione dei geni coinvolti nel metabolismo e nell’infiammazione viene sregolata dalla mancanza di sonno o dal sonno irregolare.

		A questo quadro si aggiunge la teoria dell’immondizia chimica, che il sonno spazza via.

		Nel cervello le reazioni biochimiche all’interno delle cellule sono continue, il livello del metabolismo è alto. Ma questa attività ininterrotta fa sì che si generi materiale di rifiuto, che dev’essere eliminato. È un po’ come quando cuciniamo: gli ingredienti vanno in pentola e le bucce e le confezioni finiscono nella pattumiera, che poi bisogna smaltire. Se ammassassimo un bidone sull’altro, la casa sarebbe invasa dalla sporcizia. Lo stesso avviene tra le pareti craniche.

		Disfarsi degli scarti non solo garantisce l’efficienza cognitiva, ma previene le demenze. A partire dal 2013, varie ricerche hanno mostrato che durante la notte, a occhi chiusi, vengono rimosse dal cervello soprattutto proteine e scorie. In particolare, Lulu Xie, Maiken Nedergaard e i colleghi dello University of Rochester Medical Center di New York hanno appurato che lo spazio tra le cellule del cervello, dove si ammucchiano le scorie, aumenta durante il sonno, consentendo un flusso migliore di liquido cerebrospinale, cioè il liquido incolore che permea il sistema nervoso centrale.

		Gli scienziati hanno scoperto che nei topi la proteina beta-amiloide, che si accumula nel cervello dei pazienti con malattia di Alzheimer formando le placche senili, veniva eliminata durante il sonno a una velocità doppia rispetto a quella osservata durante la veglia. L’ipotesi è che l’accrescimento dello spazio tra le cellule cerebrali favorisca il passaggio delle scorie, aiutando a spostare la molecola tossica fuori dal sistema nervoso centrale, lontano dalle aree in cui potrebbe causare i danni maggiori. Questo sistema idraulico cerebrale che consente l’eliminazione delle scorie, formato dal liquido cerebrovascolare, dagli spazi intorno ai vasi sanguigni, dal liquido che bagna le cellule e perfino dagli astrociti stessi, è stato chiamato da Nedergaard sistema glinfatico.

		La parola «glinfatico» nasce dalla crasi dei termini «glia» e «linfatico», per evidenziare come il ruolo che i vasi linfatici rivestono in tutti gli altri organi sia appannaggio, nel cervello, delle cellule gliali, in particolare degli astrociti.

		Dunque, durante il sonno viene spazzata via la beta-amiloide. A riprova di tale tesi, uno studio comparso nel 2018 sulle pagine di Proceedings of the National Academy of Sciences: anche una sola notte insonne potrebbe aumentare i livelli della proteina nel cervello fino al 5 per cento.

		I rischi delle notti in bianco

		Il motivo per cui è necessario trascorrere un terzo della vita dormendo ha disorientato a lungo gli scienziati. Nel 1978, in mancanza di una risposta valida, il ricercatore Allan Rechtschaffen osservò: «Se il sonno non svolgesse una funzione assolutamente vitale, allora sarebbe il più grande errore che il processo evolutivo abbia mai commesso.»

		Una prova evidente del bisogno di dormire viene da uno studio pubblicato negli anni Ottanta da scienziati dell’Università di Chicago, i quali scoprirono che i topi privati totalmente del sonno morivano entro un mese. Questo può accadere anche agli esseri umani, nel caso di una patologia rara chiamata insonnia familiare fatale, ereditaria, come suggerisce il nome stesso: a causa della presenza di una proteina prionica difettosa (simile alla proteina responsabile del morbo della mucca pazza), che si accumula nel talamo, cioè la parte del cervello che controlla il ciclo sonno-veglia, la malattia porta prima a un’insonnia incessante e poi al decesso. La patologia provoca la degenerazione e la morte dei neuroni che, «suicidandosi» per apoptosi, danno al tessuto cerebrale un tipico aspetto a spugna.

		Uno dei primi casi di cui si ha notizia risale al 1986 e riguarda un uomo trevigiano di cinquantatré anni, ricoverato alla Clinica neurologica di Bologna,1 dove mancò pochi mesi dopo l’ospedalizzazione, come già era accaduto alle sue due sorelle.

		Anche a prescindere da situazioni così drammatiche, siamo certi che il sonno sia necessario per il funzionamento ottimale di una moltitudine di processi. A cominciare, per esempio, dalla funzione immunitaria.

		Negli studi si è notato come una persona che trascorre a letto abitualmente meno di sei ore per notte corra un rischio quattro volte maggiore di contrarre un raffreddore rispetto a chi si concede le sette-otto ore raccomandate. Il sonno ha, infatti, un ruolo chiave nella produzione e nella disponibilità dei globuli bianchi, fondamentali per contrastare virus e batteri.

		La mancanza di un riposo adeguato incide negativamente anche sul livello di zuccheri nel sangue, aprendo la strada allo sviluppo del diabete di tipo 2. In uno studio, i ricercatori dell’Università di Chicago hanno permesso a 11 giovani uomini di dormire solo quattro ore a notte. Dopo cinque notti di sonno limitato, la loro capacità di controllare il glucosio nel sangue, un processo gestito dall’insulina, è risultata ridotta del 40 per cento. E chi dorme poco ha più probabilità di aumentare di peso, perché tende ad avere livelli più alti di grelina (l’ormone che stimola l’appetito) e più bassi di leptina (che induce invece il senso di sazietà).

		Inanellare notti in bianco fa registrare un aumento del rischio di ipertensione, malattie cardiovascolari, perfino di alcuni tumori, ed è ovviamente dannoso per il cervello. In particolare, compromette l’attenzione, la concentrazione, la memoria, la capacità di ragionamento, tutti elementi essenziali per essere produttivi in ufficio, per guidare l’auto in sicurezza, per riuscire a studiare in vista di un esame.

		La memoria e l’oblio

		Per cogliere appieno l’importanza del sonno a livello cerebrale, ricordo che il tempo trascorso dormendo non è una terra desolata di inattività. Al contrario, in diversi momenti durante la notte il cervello è molto attivo, e svolge compiti essenziali per ricordare il passato, organizzare il presente e anticipare il futuro.

		Il sonno è articolato in varie fasi, che si succedono secondo uno schema predefinito. Si inizia con il sonno leggero, che può essere facilmente interrotto, per passare al sonno vero e proprio, quello profondo, in cui i battiti del cuore e la respirazione rallentano, la pressione sanguigna diminuisce, i muscoli sono rilassati, i tessuti si rigenerano. Segue il sonno a movimento rapido degli occhi (REM, dall’inglese Rapid Eye Movement). È la fase in cui si sogna, durante la quale gli occhi guizzano avanti e indietro sotto le palpebre chiuse: l’attività cerebrale è intensa, la pressione del sangue aumenta, mentre la frequenza cardiaca e la respirazione accelerano fino a raggiungere i livelli diurni. La maggior parte di noi ha da quattro a sei episodi di sonno REM ogni notte. I bambini hanno più fasi di sonno REM e perfino gli animali sono interessati da questo fenomeno.

		Di tutte le fasi del sonno, quella più importante per la memoria è la REM, sebbene recentemente si sia accertato che anche le altre possono avere un ruolo chiave. Quando si acquisiscono nuove informazioni, il cervello ha bisogno di consolidarle, e lo fa durante il sonno trasferendole dalla memoria temporanea, collocata nell’ippocampo, a quella permanente, che ha sede nella corteccia frontale. Infatti, l’apprendimento rapido ci garantisce una codifica veloce ed efficiente dei ricordi, ma le informazioni sono instabili e possono essere facilmente sostituite da nuove informazioni appena codificate. Per questo è importante che le informazioni siano gradualmente integrate nell’archivio a lungo termine. Si ipotizza che, mediante la ripetuta riattivazione dei nuovi ricordi durante il sonno, la memorizzazione a lungo termine venga allenata e i ricordi più recenti si rafforzino gradualmente.

		Il sonno fissa i ricordi procedurali, connessi cioè con la capacità di eseguire determinati compiti, come suonare il pianoforte o andare in bicicletta. Rielabora inoltre i ricordi emotivi, come un litigio con il partner, aiutandoci a riesaminare ciò che è successo. Questo è il motivo per cui è davvero consigliabile «dormirci su» quando si ha a che fare con un grattacapo.

		Un’attività fondamentale che si verifica durante il sonno è la selezione dei ricordi: mentre dormiamo viene trattenuto solo ciò che è ritenuto importante, mentre il resto è spazzato via, cancellato. Alcuni ricercatori europei hanno dimostrato che dire o non dire a un gruppo di persone, addestrate in merito a un compito, che saranno testate dopo aver dormito influisce su ciò che accade durante la notte. Come ci si potrebbe aspettare, gli individui a cui è stato comunicato che verranno esaminati mostrano una prestazione migliore il giorno successivo rispetto a quelli ignari del test. Quando le persone vengono, però, addestrate al mattino, informarle o non informarle che saranno testate la sera stessa non sembra fare alcuna differenza. Ciò significa che il sonno, e non la veglia, rafforza selettivamente le informazioni che il cervello ritiene preziose.

		Se tutto si imprimesse nella memoria senza alcuna selezione, il dispendio energetico andrebbe alle stelle e, una volta saturate le reti cerebrali, non saremmo più in grado di pensare. L’oblio difende le aree del cervello dall’inflazione di informazioni, perché se ricordassimo ogni cosa ci troveremmo paradossalmente nella stessa condizione di chi non ricorda nulla.

		Una condizione ben descritta dallo scrittore Jorge Luis Borges nel personaggio di Ireneo Funes, un uomo ipermnestico, condannato cioè a ricordare tutto: «Era quasi incapace di idee generali, platoniche. Non solo gli era difficile comprendere come il simbolo generico “cane” potesse designare un così vasto assortimento di individui diversi per dimensioni e per forma; ma anche l’infastidiva il fatto che il cane delle tre e quattordici (visto di profilo) avesse lo stesso nome del cane delle tre e un quarto (visto di fronte).» E ancora: «Discerneva continuamente il calmo progredire della corruzione, della carie, della fatica. Notava i progressi della morte, dell’umidità. Era il solitario e lucido spettatore d’un mondo multiforme, istantaneo e quasi intollerabilmente preciso.»

		Vorrei aggiungere un’altra riflessione. È quella formulata dagli scienziati dell’Università di Harvard e dell’Università di Toronto, secondo i quali la memoria riguarda il futuro, non il passato. I sistemi di memoria si sarebbero evoluti non tanto per archiviare le esperienze, quanto per poterle utilizzare migliorando le prestazioni future.

		In altri termini, il vero scopo della memoria è riuscire a utilizzare il passato per guidare in modo intelligente il processo decisionale, o decision making, cioè la capacità di scelta dell’essere umano, che porta a individuare la migliore strategia di azione possibile tra le diverse alternative.

		Il fenomeno affonda le sue origini nella notte dei tempi, quando i nostri progenitori vivevano nelle caverne e tornava loro utile ricordare che, per esempio, un frutto era nocivo per evitare di cibarsene di nuovo.

		Non sorprende, quindi, che il sonno fissi soprattutto le informazioni che potrebbero essere rilevanti in futuro, contribuendo alla memorizzazione statica e anche alla rielaborazione, per giustapporre diverse possibilità e trovare la soluzione migliore a un problema.

		Per dirla con Cesare Pavese, nel suo Mestiere di vivere, alla fine «la ricchezza della vita è fatta di ricordi, dimenticati».

		Il capitalismo insonne

		Affinché tutto ciò che ho descritto si possa svolgere nel migliore dei modi, l’ideale sarebbe dormire in media sette-otto ore a notte. Al contrario di quel che si dice, gli anziani non hanno una minore necessità di riposo, solo che per loro è più difficile dormire il tempo consigliato. Questo perché la struttura e il modello del sonno cambiano con l’età: si va a dormire e ci si sveglia prima, è più difficile addormentarsi, il sonno è meno profondo e più frammentato.

		Per cercare di riposare un numero congruo di ore si può fare affidamento sui consigli classici, che vanno dall’evitare cene troppo abbondanti al cercare di svegliarsi e coricarsi sempre alla stessa ora, mentre quando i disturbi del sonno sono gravi è possibile ricorrere a farmaci prescritti dal medico.

		Sono tante le persone che faticano a dormire. Secondo uno studio pubblicato nel 2020 sul Journal of Community Health, un terzo dei lavoratori non riesce a raggiungere le sette ore minime di riposo ininterrotto raccomandate per restare in buona salute.

		Un dato che non stupisce, visto che, solo in Italia, l’insonnia colpisce tra i 12 e i 15 milioni di persone, circa un italiano su quattro. Soprattutto donne, il 60 per cento del totale. Il problema è talmente frequente e importante che nel 2008 il World Sleep Day Committee dell’Associazione mondiale di medicina del sonno ha organizzato la prima Giornata mondiale del sonno, che si celebra ogni anno il 18 marzo.

		Durante questa iniziativa è stato più volte sottolineato che non tutte le insonnie sono uguali. La più comune è la difficoltà a addormentarsi: la testa rimugina gli stessi pensieri e le ore scorrono inesorabili. C’è poi chi soffre di risveglio precoce: si addormenta bene, ma si sveglia nel cuore della notte rimanendo a letto con gli occhi spalancati. In altri casi, il riposo è interrotto da una serie di risvegli, chiamati risvegli multipli, che possono essere causati anche da specifici disturbi del sonno. A soffrire di una grave forma di insonnia fu l’autrice del romanzo Cime tempestose, Emily Brontë, che girava intorno al tavolo della sala da pranzo fino a sentirsi esausta.

		Per chi non ha questi problemi, dormire bene può essere comunque difficile, come spiega Jonathan Crary, ricercatore della Columbia University di New York, nel suo libro 24/7: il capitalismo all’assalto del sonno. L’esperto addita lo stile di vita contemporaneo, caratterizzato da una costante connessione all’email, a Twitter, a WhatsApp, come il responsabile di una sorta di veglia globale e ininterrotta, che congiura contro il sonno, ma anche contro la sosta, la pausa, la riflessione, peggiorando la qualità della vita (oltre che la salute).

		
			

			1 La vecchia Clinica neurologica è confluita nell’attuale Istituto di scienze neurologiche (IRCCS) di Bologna.

		
		  
		X 
Il sesso del cervello

		Il cervello ha un sesso? È noto che esistono differenze di genere nella suscettibilità e nella risposta alle diverse malattie del sistema nervoso. La malattia di Parkinson, per esempio, così come la sclerosi laterale amiotrofica sono più comuni fra gli uomini, mentre la malattia di Alzheimer tende a colpire prevalentemente le donne. Di ansia e depressione, o di altre patologie come la sclerosi multipla, soffrono maggiormente le donne.

		I meccanismi per cui alcune malattie si sviluppano più spesso nell’uno o nell’altro sesso restano in gran parte ancora da spiegare, ma è possibile che la diversa suscettibilità a specifiche patologie sia guidata da una differenza nella microglia nel cervello maschile e in quello femminile. La ricerca sulla neuroinfiammazione, perciò, non può che essere anche una ricerca di genere.

		Neuroscienze di genere

		Uomini e donne sono differenti dal punto di vista biologico e fisiologico, ma anche da quello della farmacocinetica e della farmacodinamica, cioè come il corpo assorbe ed elimina i farmaci e come i farmaci agiscono sull’organismo. Sono diversi nell’invecchiamento, nel sistema immunitario, nonostante il corpo femminile per molto tempo sia stato visto solo come una variante di quello maschile.

		La medicina, fin dalle sue origini, ha avuto un’impostazione androcentrica, relegando gli interessi per la salute femminile ai soli aspetti specifici correlati alla riproduzione. Nella sperimentazione farmacologica e nella ricerca scientifica, il tema delle differenze di genere è storia recentissima.

		Per esempio, per molto tempo i soggetti arruolati negli studi clinici sono stati prevalentemente di sesso maschile; negli studi preclinici in vitro (su linee cellulari o cellule isolate) non si riportava il sesso di origine dell’organismo da cui derivavano le cellule, mentre per quelli in vivo (su animali da esperimento) si usavano esemplari di sesso maschile.

		Anche nella cura del COVID-19 si è riscontrata poca attenzione alle differenze. Stando a quel che sappiamo oggi, gli uomini sono a maggiore rischio di sviluppare la malattia in modo grave, mentre le donne sembrano avere più probabilità di soffrire di Long COVID, un’eredità dai contorni difficili da definire, che comprende problemi respiratori, articolari, cardiovascolari, neurologici e psichici.

		Solo negli ultimi anni c’è stata una presa di coscienza globale. Finalmente si sta iniziando a parlare di medicina di genere, che viene definita dall’Organizzazione mondiale della sanità come lo studio dell’influenza delle differenze biologiche ma anche socio-economiche e culturali sullo stato di salute e di malattia di ogni persona.

		A supporto di ciò, il National Institute of Health degli Stati Uniti ha richiesto, a partire dal 1993, l’inclusione delle donne negli studi clinici e dal 2014 ha reso obbligatoria la loro partecipazione agli studi preclinici, dai quali vengono spesso escluse a causa delle fluttuazioni ormonali, che sono viste come un fattore che potrebbe determinare eccessiva variabilità nei risultati.

		Il 13 giugno 2019, in Italia, è stato firmato un decreto con cui viene adottato il Piano per l’applicazione e la diffusione della medicina di genere. Per la prima volta è stato inserito il concetto di genere nella medicina, al fine di garantire in modo omogeneo sul territorio nazionale la qualità e l’appropriatezza delle prestazioni erogate dal Servizio sanitario nazionale.

		Passi come questi sono indispensabili per una medicina personalizzata, e possono aiutarci a capire i comportamenti inscritti nel DNA o influenzati dall’ambiente. E possono farci comprendere perché donne e uomini si ammalano in modo diverso.

		Le differenze nella microglia

		Negli ultimi dieci anni si è visto che il numero e la morfologia delle cellule microgliali, le sentinelle del cervello, sono diversi nei due sessi. È stato notato che i ratti maschi neonati hanno più microglia rispetto alle femmine in varie aree del cervello: nella corteccia parietale, nell’ippocampo e nell’amigdala. Per spiegare questo scarto è stata avanzata la teoria del picco di testosterone: si verifica nei maschi durante i primi giorni dopo la nascita e sarebbe responsabile delle differenze nel numero di cellule microgliali e nello stato di attivazione della microglia.

		Utilizzando un modello murino di infiammazione durante la gravidanza, la ricercatrice statunitense Staci Bilbo ha scoperto che i topi maschi nati dalle mamme con sistema immunitario attivato durante la gravidanza presentavano livelli più elevati di citochine nel cervello e poi, in età adulta, mostravano deficit cognitivi a seguito di una seconda attivazione immunitaria che si verificava nel periodo dell’apprendimento. Un effetto che non si vede nelle femmine.

		Sempre nei maschi, le conseguenze sono analoghe se durante la gravidanza la madre è soggetta a stress o se assume alcol: la risposta infiammatoria è maggiore nella prole di sesso maschile, anche se in questo caso alterazioni cognitive sono state descritte in entrambi i sessi.

		Quindi, durante lo sviluppo, il cervello dei maschi sembra essere particolarmente vulnerabile agli effetti negativi dell’infiammazione o dello stress. È possibile che questo si traduca in una maggiore incidenza di malattie del neurosviluppo, come l’autismo e la schizofrenia, nella popolazione maschile.

		Al contrario, la microglia nelle femmine di topo sembra diventare più reattiva agli stimoli durante l’invecchiamento. Per esempio, risponde più intensamente alla deposizione nel cervello della proteina beta-amiloide, il che potrebbe fornire una spiegazione del maggiore rischio per le donne di sviluppare la malattia di Alzheimer. Ed ecco perché molti ricercatori sottolineano la necessità di ridurre tale rischio attraverso la dieta e l’esercizio fisico, che limitano l’attivazione microgliale e la neuroinfiammazione.

		Sono tutti studi in fase iniziale e, prima di poter dire che le malattie hanno un’incidenza minore o maggiore in base alla diversa microglia nei due sessi, bisogna approfondire l’impatto delle differenze nell’infanzia, nell’età adulta e nell’invecchiamento. Una grande sfida.

		L’empatia di una donna è scritta nel DNA?

		Spesso i miei studenti di Humanitas University mi chiedono se in un uomo e in una donna cambi la struttura del cervello e di conseguenza le sue funzioni. Negli ultimi quarant’anni, un gran numero di studi post mortem e di neuroimaging ha indagato la possibile esistenza di differenze di genere nel cervello umano.

		Indagini con la tecnica della risonanza magnetica hanno mostrato che il cervello delle donne elabora più efficientemente il linguaggio verbale. Non solo. Nell’uomo l’attivazione dell’amigdala, detta il centro delle emozioni, avverrebbe in seguito a stimoli che causano aggressività, innescando una conseguente risposta di tipo motorio. Nelle donne, invece, l’amigdala sarebbe attivata soprattutto da sfumature di tipo emotivo. Poiché l’attivazione dell’amigdala spinge a immagazzinare l’esperienza a livello dell’ippocampo, che rappresenta il principale centro di formazione dei ricordi, le donne tenderebbero a memorizzare più degli uomini le esperienze di tipo emotivo.

		Inoltre, le donne conservano più a lungo le informazioni sensoriali. Questa caratteristica è stata chiamata in causa in alcuni studi per giustificare, almeno in parte, la maggiore suscettibilità femminile a patologie di tipo depressivo. Uno studio pubblicato nel 2014 sulla prestigiosa rivista Proceedings of the National Academy of Sciences da gruppi di ricerca dell’Università della Pennsylvania e del Children’s Hospital di Philadelphia, condotto su 949 bambini e giovani fra gli otto e i ventidue anni, ha mostrato l’esistenza di differenze di genere fondamentali nel cervello umano.

		Le connessioni cerebrali sono state indagate attraverso una risonanza magnetica speciale, in cui si utilizza il tensore di diffusione (in inglese Diffusion Tensor Imaging, DTI), uno strumento che consente di ottenere immagini a tre dimensioni basandosi sull’analisi del movimento delle molecole d’acqua nei tessuti del cervello.

		I neuroscienziati americani hanno dimostrato che il cervello maschile presenta prevalenti connessioni di tipo intraemisferico, cioè le connessioni fra le cellule nervose corrono avanti e indietro lungo lo stesso emisfero, mentre il cervello femminile mostra elevate connessioni interemisferiche, nel senso che i neuroni della parte cerebrale sinistra, sede del pensiero logico, instaurano rapporti anche con quelli dell’emisfero destro, l’area dell’intuizione.

		Tali differenze, che appaiono evidenti già durante l’adolescenza e nei giovani adulti, suggeriscono che il cervello maschile sia strutturato in modo da favorire la connessione tra la percezione e l’azione coordinata, mentre la maggiore connettività tra i due emisferi nelle persone di sesso femminile tenderebbe a facilitare la relazione tra l’elaborazione delle informazioni a livello analitico e l’analisi intuitiva.

		Si tratterebbe di una conferma del luogo comune secondo cui le donne, in quanto abili in maniera innata a decifrare il linguaggio verbale e non verbale, sono più brave degli uomini nella gestione delle relazioni umane e nel riconoscimento delle sfumature emotive? E comunque, qual è il peso della biologia e dei geni e quale quello dell’ambiente, dell’educazione e della cultura?

		Il peso dell’evoluzione e della cultura

		Qualcuno ha ipotizzato che ci siano ragioni evolutive alla base delle differenze di genere nella struttura e nelle funzioni del cervello. Secondo lo psicologo cognitivo David Geary, docente presso l’Università del Missouri, nei tempi antichi ciascun sesso ha avuto un ruolo ben definito, che ha contribuito a garantire la sopravvivenza della specie. Gli uomini delle caverne si dedicavano alla caccia, mentre le donne raccoglievano il cibo vicino alle abitazioni e curavano i bambini.

		Le aree del cervello potrebbero quindi essersi affinate per consentire di portare avanti ciascun compito nella maniera migliore. In termini evolutivi, lo sviluppo del senso dell’orientamento può aver permesso agli uomini di ottimizzare il loro ruolo di cacciatori, mentre il manifestarsi nelle donne di una preferenza per i punti di riferimento e per le relazioni sociali può aver consentito di adempiere meglio al compito di raccogliere cibo e organizzare il gruppo familiare.

		Tale teoria, che non è corroborata da prove scientifiche sufficienti, si scontra con altre visioni, che fanno dipendere più dall’educazione che dai geni i comportamenti degli uomini e delle donne nella storia.

		Sul lavoro americano compiuto sugli adolescenti, peraltro, sono piovute numerose critiche. La principale, su un piano puramente metodologico, sottolineava come la mappa cerebrale elaborata avesse omesso la stragrande maggioranza delle connessioni che non differivano tra i partecipanti allo studio, né avesse tenuto conto della maturazione correlata alla pubertà.

		Nel suo libro The Gendered Brain, Gina Rippon, docente alla Aston University di Birmingham, ha sottolineato come le conclusioni dell’analisi delle risonanze magnetiche evidenzino una diversità che, guarda caso, ricalca lo status quo dei ruoli di genere: il cervello delle donne sarebbe strutturato per l’empatia e l’intuizione, mentre quello maschile sarebbe naturalmente orientato alla razionalità e all’azione.

		La neuroscienziata scrive che nei bambini i cervelli sono come spugne che si inzuppano della cultura «rosa contro azzurro». Una delle conseguenze negative si può notare nel mondo della scienza e nella tecnologia: gli stereotipi di genere, in particolare quello relativo alle performance maschili, che sarebbero più brillanti, hanno di fatto inibito l’ingresso e l’avanzamento delle donne in questo universo professionale di alto livello. Oggi, il rapporto tra donne e scienza è ritenuto un parametro per misurare la disparità tra i due sessi.

		Nel bellissimo romanzo Solar di Ian McEwan, il protagonista, un fisico premio Nobel, in uno dei suoi tanti discorsi pubblici si ritrova a rispondere a una giornalista che gli chiede conto del numero esiguo di donne consacrate alla fisica. E lui si lascia andare, nello sgomento generale, a concetti simili a quelli sentiti troppo spesso nella vita reale: «Sin dall’infanzia, le bambine tendevano a interessarsi maggiormente alle persone, i maschi alle cose e ai principi astratti. Tale divergenza aveva riscontri nelle discipline scientifiche di cui rispettivamente sceglievano di occuparsi: più donne si interessavano alle scienze biologiche e sociali, più uomini all’ingegneria e alla fisica.»

		Ma il cervello di uomini e donne è davvero così diverso? Quando si parla di «cervello femminile» o «cervello maschile», si assume che le differenze di genere a livello cerebrale presentino un grado elevato di dimorfismo, cioè poca sovrapposizione tra le forme maschili e femminili, e che siano internamente coerenti, cioè che un cervello abbia solo caratteristiche maschili o femminili.

		In realtà uno studio congiunto,1 basato su risonanze magnetiche condotte su oltre 1400 cervelli umani, ha rivelato una vasta sovrapposizione in termini di distribuzione delle caratteristiche del cervello di uomini e donne. In altre parole, cervelli con caratteristiche costantemente maschili o femminili sono rari.

		Piuttosto, la maggior parte dei cervelli è formata da un mosaico di caratteristiche uniche, alcune più comuni nelle donne, altre negli uomini, ma sempre condivise, almeno entro una certa misura.

		Pertanto, anche se ci sono differenze di genere più ricorrenti nella struttura cerebrale, quasi mai il cervello di un individuo rientra totalmente in una delle due categorie, quella tipicamente maschile o quella tipicamente femminile, mostrando invece un’alta eterogeneità e un ampio mix di caratteristiche.

		Alla fine, le nostre somiglianze probabilmente superano di gran lunga le nostre differenze. E per ognuno di noi, come dice lo scrittore Paul Auster, «c’è sempre posto nel cervello per un’altra storia, un altro libro, un altro film».

		
			

			1 Lo studio congiunto è dell’Università di Tel Aviv, del Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain e del Dipartimento di Psicologia di Zurigo: è stato pubblicato nel 2015.
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