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as we contain infections, improve 
hygiene and enhance nutrition, our 
life expectancies increase and other 

illnesses have become prevalent, 
largely non-infectious ones such as 
cancer and heart disease, and most 

recently dementia, notably 
Alzheimer’s disease, bringing the 

same fears as those of the contagious 
diseases of the past

BUT……    









Ambiente arricchito: una strategia terapeutica non 
invasiva per potenziare le capacità plastiche del 
cervello  “mobilitando” fattori endogeni?

AA (riserva cognitiva, attività cognitivamente 
stimolanti, esercizio fisico, su declino cognitivo e 
demenza nell’uomo)

Studi epidemiologici: lo stile di vita “arricchito”
correla con minor declino cognitivo nell’anziano e 
minor probabilità di demenza



Up-regulation

• IGF-I

• BDNF

• Intracellular kinases
(e.g. PKA)

• CREB

• Histone acetylation

• Synaptic receptors
(e.g. NMDA)

• Neuronal adesion
molecules

• Neurotransmitter release

EE Genes
Past experience

Mediators

Down-regulation

• DNA methylation

• Inhibition/Excitation

• Extracellular matrix
components

• β-amyloid

Faster brain development

Enhanced adult brain plasticity

Phenotypic rescue
of intellectual disability

Reduced brain aging

Effects





Effetti dell’arricchimento ambientale

Anatomico:

• aumento dello spessore e del peso della corteccia

• ricca arborizzazione dendritica

• maggiore numero di sinapsi

• accresciuto tasso di neurogenesi

Comportamentale:

prestazioni migliori in 

compiti di memoria

e apprendimento

Molecolare: 
• aumentata espressione di geni coinvolti nella plasticità
• alti livelli di neurotrofine (BDNF, NGF, NT3) 
• accresciuto rilascio di neurotrasmettitori

Effetti benefici sulle malattie 

neurodegenerative, la demenza, le 

lesioni cerebrali

http://www.olympusconfocal.com/gallery/ratbrain/cerebralcortex.html


Effetti benefici dell’arricchimento nel roditore anziano

0,04

0,14

0,24

0,34

Visuo-acoustic LFP 
correlation

SC - young EE - young SC old EE old

Incremento della correlazione tra 
aree sensoriali primarie
in topi anziani arricchiti

Ridotti livelli di 
oligomeri della proteina 

beta amiloide

Aumentati livelli dell’enzima
che rimuove la proteina

beta amiloide

Alessandro Sale Mainardi et al., 2014 Frontiers in Aging Neurosciences
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L’invecchiamento

• Non è una malattia

• Segue un andamento

temporale variabile fra un individuo e 
l’altro

• È associato ad un generale 
decadimento fisico e mentale

Riduzione delle spine 
dendritiche e delle sinapsi

Frequenza ridotta delle 
correnti sinaptiche 
glutammatergiche

Guaina mielinica 
distrofica e perdita di 

fibre nervose

Aumentata frequenza di 
scarica del potenziale 

d’azione



L’Italia è uno dei paesi europei col maggior numero di individui anziani

(età uguale o superiore a 65 anni; oltre il 21% della popolazione totale)

Secondo l’ISTAT, l'indice di vecchiaia, definito come il rapporto percentuale tra la 

popolazione in età anziana e la popolazione in età giovanile (meno di 15 anni), l'Italia 

è al secondo posto in Europa, con un rapporto di 144 anziani ogni 100 giovani, con 

proiezioni demografiche che collocano tale indicatore a 280 anziani per ogni 100 

giovani nel 2051



Invecchiamento e neurodegenerazione: la malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer 

rappresenta il 50-60% di 

tutte le forma di demenza 

http://newsfarmacia.com/files/2012/02/trovata-la-cura-per-alzheimer.jpg


this debilitating 
neurodegenerative 

disease was first 
described in 1906 by 

Alois Alzheimer (1864-
1915) after studying a 

51-year old woman 
(Auguste Deter) 

suffering from severe 
dementia in the 

Frankfurt Asylum 

Alzheimer’s Disease – A 20th Century Curiosity



Numero di malati di AD in Europa
(fonte: Alzheimer Europe in base ai dati 

EuroCoDe (2009) e statistiche ONU) 



AD prevalence (UK)

40-64 years: 1 in 1400 
65-69 years: 1 in 100 
70-79 years: 1 in 25 

80+ years: 1 in 6 

Alzheimer’s disease international December 2008



“Extensive research over the past 20 years has provided important insights on the 

nature of Alzheimer’s disease and cognitive decline and the magnitude of the 

problem. …..Currently, firm conclusions cannot be drawn about the association of 

any modifiable risk factor with cognitive decline or Alzheimer’s disease……... 

Evidence is insufficient to support the use of pharmaceutical agents or dietary 

supplements to prevent cognitive decline or Alzheimer’s disease”.  NIH Consensus 

statement 2010

Alzheimer’s disease

Amyloid plaque

Neurofirbrillary tangle

NO CURE BUT ONLY CARE



Risk factors for Alzheimer’s Disease

• Diabetes

• Obesity • Smoking

• Old age



Systemic inflammation and cognitive decline

Holmes et al 2009



Dementia Rates by 5 Years Age 

Groups

21

Source: Canadian Study of Health and Ageing Can Med Assoc J 1994;150:899-913



Nel Mondo:

In tutto sono 46,8 milioni le persone affette da una forma di demenza. Il costo globale è 

destinato a raggiungere i 1.000 miliardi di dollari nel 2018.

Questa cifra è destinata quasi a raddoppiare ogni 20 anni, fino a raggiungere 74,7 milioni 

di persone nel 2030 e 131,5 milioni nel 2050. 

Alessandro Sale

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwip_ejv8dfRAhVCDCwKHXuYD9kQjRwIBw&url=http://www.alzheimer.it/numeri2009.html&bvm=bv.144224172,d.bGg&psig=AFQjCNGpoyM2G4wHdClW79USq2yGr7JZbA&ust=1485247920837477


Train the brain

l’ambiente come terapia fisiologica naturale 

contro la  malattia di Alzheimer

Attività cognitiva

Attività fisica

Interazioni sociali

Alessandro Sale



L’ambiente come terapia:

il concetto di Riserva Cognitiva

Il concetto di riserva cognitiva è basato su studi epidemiologici nei quali individui con alto 

tasso di scolarità sembrano fronteggiare con maggior successo le patologie dementigene, 

mantenendo livelli fisiologici di performance mentale più a lungo di individui con basso 

livello di scolarità.

Zhang M, Katzman R, Salmon D, Jin H, Cai G, Wang Z, et al.

The prevalence of dementia and Alzheimer's disease in Shanghai, China: Impact of age, gender and education. Annals of Neurology.

1990; 27:428–437.

Stern Y, Lancet Neurol. Cognitive reserve in ageing and Alzheimer's disease

Lancet Neurol. 2012; 11: 1006–1012. 



Snowdon: the Nun study



Train the brain: Physical and cognitive training 
:effects on Dementia

A richness that cures?



Train the Brain
Study Group 2014

http://www.google.it/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=45zKUfXiEUDMbM&tbnid=bMc4oiGEr_nbGM:&ved=0CAgQjRw&url=http://archivio.gonews.it/articolo_134329_Studi-cervello-Emiliano-Ricciardi-candidato-alla-presidenza-Comitato-scientifico-della-Ohbm.html&ei=u08QU6n7I8nTsgamj4CIAw&psig=AFQjCNFelnWdqw8SiikrOadBTz1FoQHOgA&ust=1393664315645256


Maffei et al. 2017

In conclusion, a non pharmacological, combined physical and cognitive training in a social 
setting improves cognitive status of MCI subjects and improves indicators of brain health. The 
improvement is a small effect size.
However, as pointed out by Ngandu et al.17, even small size effects in these initial stages may 
result in considerable gains in terms of public health. This underscores the importance of 
interventions aimed at multiple lifestyle factors as possible strategies to reduce or delay 
dementia conversion in MCI subjects, thus reducing dementia incidence.



Mild Cognitive Impairment

La condizione di MCI è caratterizzata da deficit oggettivi in un singolo dominio (e.g. memoria) o in domini 
multipli, pur non configurandosi ancora come una forma

di demenza franca
(Petersen et al., 1999, 2003, 2004).

Il tasso di progressione da MCI a demenza è molto più alto del tasso da non-MCI a 

demenza. La forma amnestica di MCI (aMCI) è considerata una forma prodromica della 

malattia di Alzheimer (Scheltens et al., 2002;  Petersen et al., 1999 and 2003). 



Subjects evaluated for the 

screening (age 65-89)

n=393

No MCI clinical confirmation n=157

(n=136 normal cognitive profile;

n=21 mild AD)

MCI clinical confirmation  

and baseline cognitive 

assessment n=131

Intervention group n=55

MCI-training

(intervention 7 months)

Control group  n=58

MCI-no training

(normal life 7 months)

Screening: negative

n=105

Screening: positive 

n=288

Re-evaluation at the end of intervention (T7) n=103
drop out: 2 MCI-training and 8 MCI-no training subjects

Re-evaluation 12 months after end of training (T19)

drop-out MCI-training n=2

(health problems unrelated to 

training)

drop-out MCI-no training n=8

(n=8 motivation)

Criteri di esclusione: CDR > 1, GDS > 9, patologie 

debilitanti (e.g. epilessia, tumori, insuff. Renale)

Valutazione di screening: MMSE > 20, CDT < 8, 

CDR 0,5, GDS < 9 

CDR: clinical dementia rating

GDS: geriatric depression scale

MMSE: mini mental state examination

CDT: clock drawing test

18 subjects not enrolled 

(n=1 died

n=7 withdrew before randomization

n=10 exclusion criteria for 

comorbidities)

Baseline instrumental 

assessment (T0) n=131

n=113 subjects 

randomly assigned 

(55% single domain)



TtB-land

Testing

Cognitive training

Reception 

Physical training

Music



Tre sedute settimanali di attività ricreative volte alla stimolazione cognitiva, effettuate negli stessi giorni 
del training fisico (8 cicli di tre settimane, ciascuno articolato in 18 sessioni; alternanza di esercizi carta e 

penna e di giochi sociali e al calcolatore; domini: memoria, attenzione, logica,…)

Durante lo svolgimento delle attività, viene stimolata l’interazione sociale tra i soggetti: gioco, 
musicoterapia, gruppi di discussione

Stimolazione cognitiva

Musicoterapia e Cantoterapia

Brain training



Dopo la diagnosi di MCI:

Valutazione prestazioni cognitive (ADAS-cog)

Stato cognitivo
Arterial spin labeling

Valutazione di volumetria e funzionalità cerebrale
mediante 3D MRI e fMRI

Ultrasonografia 

vascolare

Valutazione di parametri cardiovascolari, in particolare marker di aterosclerosi mediante 
ultrasonografia

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjVx9WV--nRAhUJaRQKHd8fB4oQjRwIBw&url=http://www3.gehealthcare.co.uk/en-gb/products/categories/magnetic_resonance_imaging/optima_mr_360_advance&psig=AFQjCNGz2XIdImIVNFQhLcRYfmFxM458yA&ust=1485868123071934
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjMqZCkg9jRAhUBlCwKHdv_AooQjRwIBw&url=http://www.stefajir.cz/?q=aorta-sonography&psig=AFQjCNErPnPJjYQt5trLHqPS8p4ua7TAMA&ust=1485252548784051


The path of Lamberto 

•MMG

•Ass. Pazienti

•Special. Neurologi

•Cittadinanzattiva

•Social Marketing

Santa Chiara

Pisa
Stella Maris

Pisa

CNR
CNR

Santa Chiara

Pisa
Stella Maris

Pisa
•MMG7 months

18 months

T 0
T 0

T 0
T 7

T 7 T 7-18

Clinical evaluation
US evaluation

Olphactometry
EPC and telomere length



Outcome primaria:

-Riduzione del declino cognitivo, valutato sulla base dell’indice ADAS-Cog

Outcome secondarie:

- Variazioni del tasso di perdita della sostanza grigia e della sostanza bianca 

corticale e ippocampale, valutato sulla base di indagini di imaging

- Variazioni della perfusione cerebrale, valutata mediante ASL

- Variazioni dell’attivazione cerebrale, valutata mediante fMRI (BOLD), in 

risposta ad un task cognitivo



ADAS-Cog

Misura aspetti cognitivi quali memoria a breve e 
medio termine (rievocazione di parole, 
riconoscimento di parole, apprendimento delle 
istruzioni di un test), orientamento temporo-spaziale, 
linguaggio (abilità verbale, difficoltà di 
denominazione nel linguaggio spontaneo, 
comprensione del linguaggio parlato, denominazioni 
di oggetti, esecuzione di comandi), prassia, attenzione 
e concentrazione.



Results 3. Neuropsychological testing
ADAS-Cog

12,7

15,1

14,4

12,9

12

16

Non Training (n=32)

Training (n=44)*

Training improves neuropsychological performance, which tends to
decrease over time in non-trained MCI   

*

*



Figure 1 shows results concerning overall subject performance improvement in 

the 5 examination tests given during the 7 months of the training program; for 

each examination test tasks were  focused on the following cognitive abilities: 

mental rotations, spatial memory, categorization, logic reasoning, memory for 

faces, visual memory, memory for words, acoustic attention, visual attention. 

For each subject, a performance score is given in terms of percent correct 

responses cumulated over the different tasks. 





 

Figure 3 
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Results 4-
L’odore della neurodegenerazione

TDI = Threshold Discrimination Identification

*
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Sniffin’ Sticks Extended 

Test

Training stops olphactory dysfunction, which tends to worsen
over time in non-trained MCI 



Results 7. Mind the vessel -
molecular markers

*

Training  increases telomere length which tends to shorten (an
index of vascular aging) over time in non-trained MCI



Results 8. 
CBF in whole para-hippocampusS
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Height threshold: T = 3.47, p = 0.001 (1.000)
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 (1.000)
Expected voxels per cluster, <k> = 51.212
Expected number of clusters, <c> = 13.14
FWEp: 6.377, FDRp: Inf, FWEc: 518, FDRc: Inf
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0.000202 0.883 0.916 94 0.163 0.053 0.739  6.35  4.82 0.000 −24   −6  39
0.060 0.272 478 0.005 0.101 0.739  6.01  4.65 0.000 −64  −10  37

0.362 0.739  5.28 4.26 0.000 −62   −1  39
0.523 0.818  5.03 4.11 0.000 −64   −1  28

0.259 0.593 283 0.023 0.130 0.739  5.87  4.58 0.000  −8   30  57
0.968 0.924  4.23 3.62 0.000  −8   36  46
1.000 0.963  3.59 3.18 0.001 −15   32  42

0.045 0.272 518 0.004 0.224 0.739  5.57  4.42 0.000 −14  −18 −27
0.818 0.900  4.60 3.85 0.000 −28  −31 −24
0.948 0.917  4.31 3.67 0.000 −18  −33 −17

0.673 0.817 149 0.085 0.264 0.739  5.47  4.37 0.000 −27   36  −5
0.484 0.619 199 0.050 0.302 0.739  5.39  4.32 0.000 −16   56 −15
0.224 0.593 302 0.019 0.313 0.739  5.37  4.31 0.000   8  −51 −47

0.915 0.917  4.40 3.73 0.000  14  −51 −53
1.000 0.971  3.57 3.16 0.001   3  −57 −35

0.742 0.819 132 0.103 0.342 0.739  5.31  4.28 0.000  16   30  25
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0.822 0.900  4.59 3.85 0.000  15   12  10
1.000 0.971  3.55 3.15 0.001  16   20   4
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0.545 0.818  4.99 4.09 0.000  55  −75   9
0.994 0.930  4.02 3.48 0.000  55  −70  19

0.693 0.817 144 0.090 0.379 0.739  5.25  4.24 0.000 −70  −22  −3
0.957 0.924  4.27 3.65 0.000 −68   −9   1
0.999 0.930  3.80 3.33 0.000 −68  −10  −8

0.081 0.272 437 0.006 0.392 0.739  5.23  4.23 0.000  −8  −90  42
0.485 0.818  5.08 4.15 0.000 −39  −88  28
0.923 0.917  4.38 3.72 0.000 −38  −91  19

0.916 0.916 83 0.189 0.406 0.739  5.20  4.22 0.000  −6  −39  79
0.395 0.619 227 0.038 0.416 0.739  5.19  4.21 0.000  24  −22   1

0.999 0.930  3.80 3.33 0.000  21  −12  −8
0.922 0.916 81 0.194 0.418 0.739  5.18  4.21 0.000  −4   15  63
0.005 0.071 863 0.000 0.495 0.818  5.07  4.14 0.000   4  −97   9

0.762 0.900  4.68 3.91 0.000   9  −97  25
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Training  increases cerebral blood flow in para-hippocampal region (key to
memory and learning), restoring values to normal range found in healthy

aged controls

*



CBF in whole hippocampus

CBF - ASL

Soggetti di riferimento



Attivazione cerebrale

Test di attenzione visivo-spaziale: 

stimolazione della corteccia visiva primaria, della corteccia MT, del network fronto-parietale,

della corteccia motoria supplementare e premotoria, dei gangli basali e del talamo 

Teoria dell’efficienza di processamento neurale:

un miglioramento dell’efficienza di processamento neurale porta ad un decremento

dell’estensione di attivazione cerebrale

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiilImRgOrRAhVFWRQKHU1CCYgQjRwIBw&url=http://condition.org/as65-6.htm&bvm=bv.145822982,d.d24&psig=AFQjCNET_eQNaHeQMC9Ib_BhBxtFkVgYow&ust=1485870227273485


Non-training group (n=8)

Training group (n=8)

Results 10 . fMRI-
cognitive task-induced activation

Training  restores beneficial task-induced deactivation
posterior cingulate cortex, which tends to be overactivated

over  time also in non-trained MCI

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/de/MRI_posterior_cingulate.png


Attivazione cerebrale

L PMC: left premotor cortex

L L IPS: left intraparietal sulcus

L MT: Left middle temporal gyrus



In MCI, a 7-month physical-cognitive environmental 

enrichment program versus standard therapy:

Reduces clinical progression to dementia

Improves cognitive performance

Improves cerebral perfusion, particularly in the        

hippocampus

Training telomere length

Reduces olfactory disfuction

Improves systemic endothelial function





Conclusioni

- Un intervento non farmacologico, basato sulla combinazione di 

esercizio fisico e stimolazione cognitiva in un contesto sociale, 

migliora lo stato cognitivo e marker di funzionalità cerebrale in 

soggetti anziani MCI

- L’effetto riscontrato, anche se piccolo, può portare a benefici di 

grande rilevanza in termini di salute pubblica



Subjects with

available

information All

Intervention 

Group

MCI-training

(n=55)

Control Group

MCI-no training

(n=58) p-value

Demographic characteristics

Age at the baseline, years (mean±SD) 113 74.5±4.6 74.0±4.8 74.9±4.4 0.3356

Sex, women (n, %) 113 55 (48.7) 29 (52.7) 26 (44.8) 0.4010

Caratteristiche baseline dei soggetti arruolati

Alessandro Sale



Alessandro Sale

Declino cognitivo

Abilità visuospaziali, memoria, attenzione

Abilità fonemico-semantiche



“Extensive research over the past 20 years has provided important insights on the 

nature of Alzheimer’s disease and cognitive decline and the magnitude of the 

problem. …..Currently, firm conclusions cannot be drawn about the association of 

any modifiable risk factor with cognitive decline or Alzheimer’s disease……... 

Evidence is insufficient to support the use of pharmaceutical agents or dietary 

supplements to prevent cognitive decline or Alzheimer’s disease”.  NIH Consensus 

statement 2010

Alzheimer’s disease

Amyloid plaque

Neurofirbrillary tangle



Reduced Amyloid Deposition in the 
Hippocampus and Cortex of Enriched 
versus Standard Housing Mice

Quantitative analysis of volume of 
amyloid burden in brains of standard 
housing and enriched mice. Volume is in 
arbitrary units (mean cubic pixels ± SE, 
ANOVA, p ≤ 0.0374).

Lazarov et al., 2005
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Standard  Enriched

Maschi, 1 mese, AA per 1 mese a 3 h + 4 mesi full, (c3H/heJ x C57BL/6JF3)



Infrastructure – TtB-land
• Reception 

TtB 2.0

• Gym

• Music • Testing



Fitness cardiovascolare

Marcatori AD, fattori di plasticità

MRI

DTI

PWI

VBM

fMRI

Soggetti umani
Stato cognitivo 



Baseline characteristics

Variable MCI –

non training 

(n=38)

MCI – training 

(n=60)

P value

Men (%) 55 52 0.73

Age (years) 76±5 74±5 0.08

Active smokers (%) 13 5 0.19

Family history CV disease (%) 26 19 0,37

Hypertension (%) 60 48 0.21

Diabetes (%) 11 15 0.50

Dyslipidemia (%) 60 53 0.44

Previous CV events (%) 26 12 0.07

Statins (%) 47 15 <0.001

Antithrombotic drugs (%) 46 34 0.24

Antihypertensive drugs (%) 57 46 0.29

Systolic BP (mmHg) 142±20 140±15 0.44

Diastolic BP (mmHg) 72±10 73±8 0.52

Pulse pressure (mmHg) 70±19 67±13 0.74

Heart rate (bpm) 66±13 64±11 0.44

BMI (kg/mq) 27±4 27±4 0.50

Waist circumference (cm) 97±12 97±10 0.89



Short term verbal and non 
verbal memory 

Retrospective verbal memory

Executive functions (Access 
to the lexicon)

Neuropsychiatric 
disturbances 

Global cognitive status

Retrospective non verbal 
memory, Attention, Visuo-
spatial abilities, Non Verbal 
Intelligence, Constructional 
praxis

Instrumental activities of 
daily living 

Mnemonic Usage



Da AD association Facts and Figures report 2014



In Italia



Alessandro Sale

Declino cognitivo

ADAS-Cog

Misura aspetti cognitivi quali 

memoria a breve e medio 

termine (rievocazione di 

parole, riconoscimento di 

parole, apprendimento delle 

istruzioni di un test), 

orientamento temporo-

spaziale, linguaggio (abilità 

verbale, difficoltà di 

denominazione nel 

linguaggio spontaneo, 

comprensione del linguaggio 

parlato, denominazioni di 

oggetti, esecuzione di 

comandi), prassia, attenzione 

e concentrazione.

Il punteggio può oscillare da 

0 (performance perfetta) a 75 

(deficit grave in tutte le aree 

esplorate). 

Variazione ADAS-Cog training : -1.40

Variazione ADAS-Cog no training: + 1,15 



Train the brain: studio clinico e sperimentale dell’efficacia di un 

intervento di training cognitivo e fisico nella demenza

Partner, centri partecipanti:

Istituto di Neuroscienze del CNR, Consiglio Nazionale delle Ricerche ( CNR )

Istituto di Fisiologia Clinica del CNR, Consiglio Nazionale delle Ricerche ( CNR ) 

Dipartimento di Neuroscienze, Clinica Neurologica, Università di Pisa

Dipartimento di Medicina Interna, Università di Pisa

IRCCS Fondazione “Stella Maris" 

Dipartimento di patologia chirurgica, medica, molecolare e dell'area critica, UniPI

Scuola Superiore Sant'Anna, Pisa

Ente finanziatore:

Fondazione Pisa
Alessandro Sale
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Flusso ematico cerebrale

Misura quantitativa del flusso

ematico cerebrale.

La tecnica consiste nel marcare 

magneticamente l'afflusso prossimale di 

sangue affluente ad una determinata area di 

tessuto, si ha cioè una misura di 

perfusione.

N.B.:

nessuna variazione 

nel tasso di riduzione del volume 

ippocampale e paraippocampale

(- 0,6 % in entrambi i gruppi)
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Train the Brain Study



Verso una ‘farmacoterapia endogena’

Application of paradigms akin to EE can open the way for a new era of 

endogenous pharmacotherapy, whereby stimulation of key molecular pathways 

involved in neural plasticity is not necessarily obtained by external 

administration of active substances, but using the potential of noninvasive 

strategies of environmental stimulation to enhance the

spontaneous reparative potential held by the brain. 



•L’arricchimento ambientale e l’esercizio fisico 
nell’animale adulto e anziano:

•Aumentano l’espressione di fattori 
neuroprotettivi (ad es., fattori neurotrofici)

•Controllano l’espressione di fattori cellulari e 
molecolari cruciali per la plasticità corticale e per 
la formazione di tracce stabili di memoria (ad es, 
la trascrizione genica, l’inibizione intracorticale, 
fattori neurotrofici)

•Aumentano la neurogenesi ippocampale


