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Astaxantina e cervello che 
invecchia: alla scoperta della 

geroprotezione nelle reti della 
neurobiologia dell’invecchiamento 

Diversi studi in modelli animali e in organismi semplici indicano 
che l’astaxantina può modulare in modo significativo i proces-
si che determinano la durata della vita. Queste proprietà han-
no trovato una naturale estensione nell’ambito neurobiologico, 
dove l’astaxantina mostra una spiccata capacità di protezio-
ne del tessuto nervoso attraverso la regolazione dei medesimi 
pathway di resilienza cellulare. Nel cervello, l’astaxantina può 
esercitare un effetto protettivo, agendo su vie di segnalazione 
che coordinano la risposta allo stress ossidativo, la sopravviven-
za neuronale e la neuroinfiammazione. 

Dalla longevità alla salute 
cognitiva

L’
invecchiamento cere-
brale rappresenta una 
delle frontiere più com-

plesse e affascinanti della ri-
cerca biomedica contempora-
nea. I processi che accompa-
gnano l’invecchiamento non 
sono soltanto lenti accumuli di 
danni, ma riflettono un com-
plesso intreccio di risposte e 
adattamenti cellulari e mole-
colari. L’idea di intervenire sui 
processi dell’invecchiamento 
alla base delle malattie croni-
che ha trasformato la prospet-
tiva della medicina preventiva. 
Infatti, se per buona parte del 
Novecento l’obiettivo principa-
le era allungare la vita media, 
oggi l’attenzione si è sposta-
ta sempre più verso la qualità 
della vita. È emerso un concet-
to nuovo, quello di healthspan, 
che definisce il periodo di vita 
trascorso in buona salute e con 
piena funzionalità fisiologica, 
distinto dalla lifespan, la mera 
durata cronologica. Questa di-
stinzione è cruciale: vivere più 
a lungo non è necessariamente 
sinonimo di vivere meglio [1]. 
Nel cervello, questo approccio 
è particolarmente rilevante: la 
neurodegenerazione e la con-
seguente compromissione del-
la funzionalità cerebrale non 
compaiono all’improvviso, ma 
sono preceduti da decenni di 
adattamenti ad alterazioni cu-
mulative che coinvolgono, tra 

L’astaxantina, un pigmento rosso-arancio prodotto 
da microalghe come Haematococcus pluvialis.
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le altre, stress ossidativo, in-
fiammazione, disfunzione mi-
tocondriale e perdita di plasti-
cità sinaptica. I cosiddetti hal-
lmarks of aging, i “segni distin-
tivi” dell’invecchiamento bio-
logico, di cui discuteremo più 
avanti, si manifestano anche 
nei neuroni, negli astrociti e 
nelle cellule della microglia [2]. 
La ricerca trascrittomica1 ha 
rivelato che, con l’età, diminui-
sce l’espressione dei geni lega-
ti alla struttura e alla funzione 
neuronale, mentre aumentano 
quelli associati alla risposta 
immunitaria e alla motilità cel-
lulare. Il cervello che invecchia 
diventa, quindi, un ambiente in 

cui la comunicazione cellulare 
è alterata, il metabolismo ener-
getico si fa meno efficiente e si 
instaura uno stato di infiamma-
zione cronica di basso grado, 
noto come inflammaging [3]. 

Lo stress ossidativo gioca un 
ruolo centrale in questo scena-
rio: l’eccesso di specie reattive 
dell’ossigeno danneggia lipidi, 
proteine e DNA, riducendo l’ef-
ficienza mitocondriale e alte-
rando la trasmissione sinapti-
ca. Parallelamente, la neuroin-
fiammazione promossa dalla 
microglia iperattiva accentua 
la degenerazione neuronale, 
creando un circolo vizioso tra 

infiammazione e stress ossida-
tivo.
Con l’età si osserva inoltre un 
declino della plasticità sinap-
tica e della funzionalità ippo-
campale, processi fondamen-
tali per la memoria e l’appren-
dimento. Tuttavia, come dimo-
strato recentemente, anche nel 
cervello adulto sopravvivono 
cellule progenitrici neuronali, 
localizzate soprattutto nel giro 
dentato dell’ippocampo [4]. 
Questo suggerisce che il cer-
vello possieda ancora risorse 
di rigenerazione, modulabili da 
fattori dietetici e molecole bio-
attive.

1 �La trascrittomica è lo studio del trascrittoma, ovvero l’insieme di tutte le molecole di RNA (in particolare RNA messaggero) presenti 
in una cellula, in un tessuto o in un organismo in un dato momento. Questa disciplina, parte delle scienze “omiche”, analizza i profili 
di espressione genica per capire quali geni sono attivi in specifiche condizioni, fornendo informazioni cruciali per la diagnosi, la 
prognosi e il trattamento delle malattie. 
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Il goya è uno degli ingredienti più consumati nella cucina di 
Okinawa.

Ipomoea batatas. La dieta di Okinawa è povera di calorie e con 
un basso carico glicemico, ma densa di nutrienti, ricca di verdu-
re, alghe, soia, patate dolci viola (Ipomoea batatas).
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Geroscienza 
e geroprotettori
Il concetto di geroprotettore 
nasce all’inizio del Novecento 
con il biologo e premio Nobel 
Ilya Mechnikov, considerato 
uno dei fondatori della geron-
tologia biologica. Fu lui a intro-
durre per primo il termine ge-
roprotettore, intendendolo let-
teralmente come “protezione 
contro l’invecchiamento”. Nella 
sua formulazione originaria, la 
caratteristica principale di un 
geroprotettore era la capacità 
di prolungare la durata della 
vita, intervenendo sui proces-
si che modulano le vie cellulari 
che determinano la senescen-
za e il declino funzionale dei 
tessuti.
In tempi più recenti, il biologo 
russo Alexey Moskalev ha ride-
finito il concetto in chiave più 
moderna, sottolineando che 
l’obiettivo non è solo estende-
re la durata della vita (in mo-
delli animali), ma soprattutto 
migliorare la healthspan, cioè il 
periodo di vita in buona salute 
e con piena funzionalità fisio-
logica. Nella visione attuale, un 
geroprotettore non è sempli-
cemente una molecola “anti-a-
ging”, ma una molecola capace 
di agire sulle cause biologiche 
dell’invecchiamento, rallentan-
do o correggendo i processi 
che ne rappresentano le mani-
festazioni fondamentali [5].

Questi processi sono stati si-
stematizzati da Carlos López-
Otín e colleghi, che nel 2013 
proposero la prima classifica-
zione organica dei cosiddetti 

hallmarks of aging, successi-
vamente aggiornata nel 2023 
a dodici componenti inter-
connessi. Essi rappresentano i 
meccanismi universali che de-
terminano il declino progres-
sivo delle funzioni cellulari e 
dell’organismo e costituiscono 
la base concettuale per la defi-
nizione di un geroprotettore. I 
dodici hallmarks comprendono 
l’instabilità genomica, l’accor-
ciamento dei telomeri, le alte-
razioni epigenetiche, la perdita 
di proteostasi (cioè la capaci-
tà della cellula di mantenere 
il corretto equilibrio di sintesi, 
ripiegamento e degradazione 
delle proteine), la disfunzione 
mitocondriale, la senescenza 
cellulare, l’esaurimento delle 
cellule staminali, le alterazioni 
del nutrient sensing (i sistemi 
cellulari che percepiscono la 
disponibilità di nutrienti e re-
golano di conseguenza cresci-
ta e metabolismo), la disbiosi 
del microbiota, l’infiammazio-
ne cronica sistemica (o inflam-
maging), la deregolazione del-
la comunicazione intercellulare 
e la disfunzione dei processi 
autofagici [6,7].
Questi dodici “pilastri” de-
scrivono una rete dinamica di 
eventi che si influenzano reci-
procamente nel tempo. L’in-
vecchiamento emerge così non 
come una semplice accumu-
lazione di danni, ma come la 
perdita graduale della capacità 
dell’organismo di mantenere 
l’omeostasi e di rispondere agli 
stress metabolici e ambientali. 
Alla luce di questo schema, al-
tro requisito fondamentale di 

un composto per essere defini-
to geroprotettore è la capacità 
di modulare positivamente uno 
o più di questi hallmarks, rista-
bilendo l’equilibrio tra danno e 
riparazione. In questo senso, la 
ricerca sui geroprotettori rap-
presenta oggi uno degli ambiti 
più dinamici della biogeronto-
logia, poiché offre una chiave 
di lettura unitaria dell’invec-
chiamento come processo mo-
dulabile e potenzialmente re-
versibile [8].

L’interesse crescente per i ge-
roprotettori “naturali” deriva 
dal fatto che molte molecole 
di origine vegetale o marina 
mostrano un’azione multi-tar-
get su questi processi, in par-
ticolare a livello del tessuto 
nervoso, dove stress ossidativo 
e infiammazione cronica con-
tribuiscono al declino cogniti-
vo. Questi composti agiscono 
attraverso vie di segnalazione 
intracellulari che coordinano la 
risposta allo stress, il metabo-
lismo energetico e la sopravvi-
venza neuronale.
Tra le principali vie coinvolte 
figurano:
- Nrf2 (nuclear factor erythroid 
2-related factor 2), un fattore 
di trascrizione che controlla 
l’espressione di geni antios-
sidanti e detossificanti, come 
l’emossigenasi-1 e la glutatio-
ne perossidasi, contribuendo 
a mantenere l’omeostasi redox 
nel neurone;
- NF-κB (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of 
activated B cells), mediatore 
centrale delle risposte infiam-

https://alchimiasoap.it/
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matorie, che regola la produ-
zione di citochine proinfiam-
matorie e la reattività della mi-
croglia, il principale effettore 
immunitario cerebrale;
- mTOR (mechanistic target of 
rapamycin), sensore energeti-
co che regola la crescita cellu-
lare, la sintesi proteica e i pro-
cessi autofagici, la cui iperatti-
vazione contribuisce al declino 
neuronale;
- FOXO3 (forkhead box O3), 
un fattore trascrizionale che 
bilancia i segnali di stress e so-
pravvivenza, favorendo la ripa-
razione del DNA e la longevità 
neuronale [9].

Lezioni di longevità (sana) 
dalle Blue Zones
Un contributo illuminante pro-
viene dall’osservazione delle 
cosiddette Blue Zones, aree del 
pianeta caratterizzate da una 

straordinaria longevità e da 
un’elevata aspettativa di vita in 
salute, che offrono un labora-
torio naturale per comprende-
re la relazione tra dieta e invec-
chiamento sano. Una delle più 
studiate è l’isola giapponese di 
Okinawa, dove la popolazione 
presenta un’eccezionale aspet-
tativa di vita e una bassa inci-
denza di demenza [10].
La dieta di Okinawa è povera 
di calorie e con un basso cari-
co glicemico, ma densa di nu-
trienti, ricca di verdure, alghe, 
soia, patate dolci viola (Ipo-
moea batatas), spezie e pesce 
magro. Questa combinazione 
fornisce un’ampia varietà di fi-
tonutrienti antiossidanti e an-
tinfiammatori, come polifenoli, 
antocianine e carotenoidi. Fra 
questi ultimi spicca l’astaxanti-
na, un pigmento rosso-arancio 
prodotto da microalghe come 

Haematococcus pluvialis. 
Chimicamente, l’astaxanti-
na appartiene al gruppo delle 
xantofille, una sottoclasse dei 
carotenoidi che, a differenza 
dei caroteni puri, contiene ato-
mi di ossigeno nella propria 
struttura. Tale particolarità ne 
influenza le proprietà redox 
e la biodisponibilità tissutale, 
contribuendo alla sua effica-
cia come antiossidante tra i più 
potenti conosciuti in natura e 
modulatore di numerosi pa-
thway cellulari [11].
L’astaxantina si accumula nella 
catena alimentare marina, con-
ferendo la tipica colorazione 
rosata al salmone selvatico, al 
krill e ai crostacei, ma è dispo-
nibile anche in forma supple-
mentare. L’astaxantina è consi-
derata uno dei più potenti an-
tiossidanti naturali e, secondo 
alcune ipotesi, potrebbe aver 

L’isola giapponese di Okinawa, dove la popolazione presenta un’eccezionale aspettativa di vita e una bassa incidenza di demenza.
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contribuito alla salute cerebra-
le e cognitiva degli abitanti di 
Okinawa [12].

Astaxantina: un modello di 
geroprotezione e neuro-
protezione
Diversi studi in modelli animali 
e in organismi semplici indica-
no che l’astaxantina può mo-
dulare in modo significativo i 
processi che determinano la 
durata della vita. In Caenorhab-
ditis elegans l’integrazione con 
astaxantina prolunga la life-
span, riducendo l’accumulo di 
specie reattive dell’ossigeno, 
migliorando la risposta fun-
zionale a condizioni di stress e 
modulando l’immunità innata e 
il metabolismo lipidico [13,14]. 
L’attività dell’astaxantina con-
tribuisce al mantenimento 
dell’omeostasi metabolica e 
alla modulazione dei segnali 
che integrano stress ossidati-
vo, infiammazione e funzione 
mitocondriale. Infatti, nei mo-
delli murini, la somministrazio-
ne cronica di astaxantina ridu-
ce l’infiammazione sistemica, 
migliora la sensibilità insulini-
ca e la funzione endoteliale e 
preserva la capacità contrattile 
del muscolo scheletrico, effetti 
che rientrano tra i criteri di de-
finizione di un composto gero-
protettore [15–18]. 

Queste proprietà hanno tro-
vato una naturale estensione 
nell’ambito neurobiologico, 
dove l’astaxantina mostra una 
spiccata capacità di protezione 
del tessuto nervoso attraverso 
la regolazione dei medesimi 
pathway di resilienza cellulare. 
Nel cervello, l’astaxantina può 
esercitare un effetto protettivo 
agendo su vie di segnalazione 
che coordinano la risposta allo 
stress ossidativo, la sopravvi-
venza neuronale e la neuroin-
fiammazione. Questa molecola 
possiede una marcata polarità 
e una configurazione anfipati-

ca che ne facilitano l’attraver-
samento della barriera ema-
toencefalica, consentendole 
di raggiungere concentrazioni 
potenzialmente funzionali nel 
tessuto cerebrale. Il principale 
bersaglio molecolare è il pa-
thway di Nrf2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2), 
considerato la via maestra della 
difesa antiossidante endogena. 
In condizioni fisiologiche, Nrf2 
è mantenuto inattivo nel cito-
plasma attraverso il legame 
con il repressore Keap1 (Kel-
ch-like ECH-associated protein 
1), che ne promuove la poli-u-
biquitinazione e la degrada-
zione attraverso il proteasoma, 
un complesso multiproteico 
deputato alla degradazione di 
proteine cellulari [19]. L’asta-
xantina, grazie alla sua struttu-
ra altamente polarizzata e alla 
capacità di interagire con il do-
minio Kelch di Keap1, può com-
petere con i siti di legame de-
putati all’interazione con Nrf2, 
riducendo la capacità di Keap1 
di sequestrare la Nrf2 neosin-
tetizzata. Questo consente a 
una frazione maggiore di Nrf2 
di sfuggire al controllo degra-
dativo e di traslocare rapida-
mente nel nucleo, dove attiva 
la trascrizione dei geni conte-
nenti l’elemento di risposta an-
tiossidante. Tra questi figurano, 
ad esempio, l’eme ossigenasi-1, 
la glutatione perossidasi e la 
superossido dismutasi, enzimi 
che potenziano le difese redox 
neuronali e mantengono l’ome-
ostasi ossidativa [20,21].

Sul piano cellulare e molecola-
re, oltre a potenziare la rispo-
sta antiossidante, l’astaxantina 
interferisce anche con la via di 
NF-κB, principale regolatore 
delle risposte infiammatorie 
croniche. Nell’invecchiamento 
cerebrale, NF-κB risulta fre-
quentemente iperattivo, pro-
muovendo la produzione di 
citochine proinfiammatorie 

come TNF-a e le interleuchine 
IL-1 b e IL-6 [22]. L’astaxantina 
riduce la fosforilazione della 
subunità di NF-κB p65 e ne im-
pedisce la traslocazione nucle-
are, attenuando l’attivazione 
microgliale e interrompendo il 
circuito di amplificazione tra 
infiammazione e stress ossida-
tivo. Questi effetti antinfiam-
matori e antiossidanti si ac-
compagnano alla modulazione 
del metabolismo energetico e 
dei processi autofagici regolati 
dalla via AMPK/mTOR. L’asta-
xantina attiva AMPK, sensore 

https://sarandrea.it/
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Sul piano dei meccanismi intra-
cellulari, è stato proposto che 
l’astaxantina sia in grado di 
agire stimolando anche le vie 
che regolano la proliferazione 
e la differenziazione cellulare, 
in particolare modulando la 
segnalazione di ERK (extracel-
lular signal-regulated kinase). 
Il pathway di ERK occupa una 
posizione chiave nell’integra-
zione di segnali che convergo-
no su esiti biologici diversi e 
svolge un ruolo fondamentale 
in molte funzioni ippocampali 
necessarie per apprendimento 
e memoria. Sebbene le moda-
lità attraverso cui l’astaxantina 
influenzi la via di segnalazione 
di ERK non siano ancora com-
pletamente comprese, è noto 
che l’attivazione di ERK può 
promuovere la trascrizione di 
geni essenziali per la plasticità 
sinaptica e la neurogenesi, un 
processo che dipende in modo 
critico dal BDNF (brain-deri-
ved neurotrophic factor), la cui 
disponibilità diminuisce con 
l’invecchiamento. In questo 
contesto, la supplementazione 
con astaxantina può favorire 
potenzialmente la neurogenesi 
nell’adulto e potenziare i mec-
canismi di long-term potentia-
tion, ovvero quel processo di 
rafforzamento duraturo del-
la trasmissione sinaptica che 
rappresenta la base molecola-
re dell’apprendimento e della 
memoria. Sul piano funzionale, 
queste interazioni molecolari si 
traducono in un miglioramen-
to della neuroplasticità e della 
funzione cognitiva [28,29]. 

Inoltre, un ulteriore bersaglio 
di interesse è rappresenta-
to dalla famiglia dei fattori di 
trascrizione FOXO, altamente 
conservata dal punto di vista 
evolutivo. In particolare, l’at-
tivazione di FOXO3 indotta 
dall’astaxantina potrebbe in-
fluenzare direttamente la rete 
genetica che preserva il pool 

energetico che promuove la 
biogenesi mitocondriale e l’au-
tofagia, e inibisce parzialmente 
mTOR, riducendo l’accumulo di 
proteine ossidate e di aggrega-
ti neurotossici, tipici del declino 
neuronale associato all’età [9].

Diversi studi in vitro hanno mo-
strato che l’astaxantina può 
anche potenziare la capacità 
delle cellule progenitrici neu-
rali di proliferare e formare 
colonie in maniera tempo- e 
dose-dipendente attraverso 
l’attivazione della fosfatidili-
nositolo 3-chinasi e dei suoi 
mediatori a valle. Tale attiva-

zione si associa all’aumento di 
fattori di trascrizione coinvolti 
nella proliferazione, insieme 
alla sovraespressione di geni 
canonici di staminalità, tra cui 
OCT4, SOX2, Nanog e KLF4 
[23]. Queste osservazioni sono 
state confermate in vivo in uno 
studio condotto su topi giovani 
adulti trattati per quattro setti-
mane con una dieta arricchita 
in astaxantina, che ha mostrato 
un incremento della prolifera-
zione cellulare nel giro denta-
to, con un conseguente miglio-
ramento delle funzioni cogniti-
ve dipendenti dall’ippocampo 
[24–27]. 

Nell’ambito neurobiologico l’astaxantina mostra una spiccata capacità di protezione 
del tessuto nervoso attraverso la regolazione dei pathway di resilienza cellulare.
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di cellule staminali neuronali 
adulte, sostenendo così la neu-
rogenesi lungo tutto l’arco del-
la vita. FOXO3 è inoltre uno dei 
pochi geni significativamente 
associati alla longevità umana, 
e la sua attivazione stimola la 
trascrizione di geni coinvolti 
nella riparazione del DNA, nella 
detossificazione mitocondria-
le e nella conservazione delle 
cellule staminali neurali, contri-
buendo alla stabilità funzionale 
del tessuto nervoso [30,31].
L’integrazione di queste vie 
antiossidanti, antinfiammatorie 
e trofiche definisce un quadro 
coerente di resilienza neuro-
nale, che spiega il potenziale 
dell’astaxantina nel rallentare 
i processi neurodegenerati-
vi e nel preservare le funzioni 
cognitive durante l’invecchia-
mento.

Geroprotettori tra promes-
se e limiti: il posto dell’a-
staxantina in un panorama 
in evoluzione
L’astaxantina deve essere, ov-
viamente, considerata un mo-
dello di studio, più che una 
soluzione dal punto di vista 
clinico. Il suo profilo si inseri-
sce in un panorama più am-
pio, nel quale diversi composti 
mostrano attività convergenti 
sui meccanismi fondamentali 
dell’invecchiamento, in par-
ticolare quello cerebrale. Tra 
questi, il resveratrolo, la curcu-
mina, la quercetina, l’epigallo-
catechina gallato del tè verde, 
presentano evidenze di modu-
lazione dei pathway legati alla 
risposta allo stress, all’infiam-
mazione, alla funzione mito-
condriale, all’autofagia e alla 
stabilità genomica. Pur agendo 
attraverso meccanismi diversi, 
molti di questi composti con-
dividono la capacità di influen-
zare la bioenergetica cellulare, 
ridurre l’infiammazione cronica 
e sostenere processi di ripara-
zione molecolare [32].

Nonostante il crescente entu-
siasmo, è importante sottoli-
neare che la traslazione clinica 
dei risultati osservati in modelli 
animali è ancora molto limita-
ta. Nel caso dell’astaxantina, 
per esempio, la maggior parte 
delle evidenze deriva da stu-
di preclinici o da trial clinici 
di piccole dimensioni e durata 
ridotta. Inoltre, sul piano re-
golatorio, l’astaxantina non è 
riconosciuta dalla FDA2 come 
molecola con indicazioni tera-
peutiche né come agente ge-
roprotettore. Viene classificata 
come ingrediente alimentare 
o integratore, e qualsiasi ri-
ferimento a effetti sul rallen-
tamento dell’invecchiamento 
non può essere utilizzato a fini 
commerciali. Anche nella rego-
lamentazione dell’EFSA, l’au-
torità europea per la sicurez-
za alimentare, la valutazione 
dell’astaxantina è circoscritta 
alla sicurezza d’uso e ad alcune 
funzioni antiossidanti, mentre 
non esistono claim approvati 
relativi al supporto cognitivo o 
alla protezione contro il decli-
no funzionale legato all’età.

Accanto ai limiti regolatori, esi-
stono criticità scientifiche che 
richiedono ulteriori indagini. 
La biodisponibilità dell’asta-
xantina può variare in modo 
significativo in base alla forma 
chimica, al veicolo e alle con-
dizioni fisiologiche dell’assun-
tore. Inoltre, i dosaggi efficaci 
nei modelli animali sono spes-
so più elevati di quelli ritenuti 
sicuri per l’uomo (per l’EFSA 
0.2 mg per kg di peso la gior-
no), e la durata del trattamento 
nelle sperimentazioni cliniche 
è generalmente insufficiente 
per valutare effetti sul corso 
dell’invecchiamento, un pro-
cesso che si sviluppa nell’arco 
di decenni. Va poi considerato 

che molti dei pathway modu-
lati dall’astaxantina sono al-
tamente pleiotropici e la loro 
attivazione cronica potrebbe 
non essere sempre vantaggio-
sa, soprattutto in tessuti sensi-
bili come il sistema nervoso.
In questo contesto, l’astaxanti-
na rappresenta un interessan-
te punto di convergenza tra 
biologia dell’invecchiamento 
e neuroscienze, ma non costi-
tuisce una risposta definitiva. 
Il suo studio contribuisce a 
chiarire come l’invecchiamen-
to cerebrale sia influenzato 
dall’interazione dinamica tra 
stress ossidativo, infiammazio-
ne, funzione mitocondriale e 
bioenergetica, aprendo la stra-
da all’identificazione di nuovi 
bersagli terapeutici. Tuttavia, 
il passo successivo richiederà 
studi clinici più ampi e meglio 
disegnati, valutazioni di sicu-
rezza a lungo termine e una 
maggiore comprensione della 
relazione dose–risposta nei di-
versi stadi dell’invecchiamento 
umano.

* UNIVERSITÀ DEL MOLISE, Diparti-
mento di Medicina e di Scienze della 
Salute “V. Tiberio”
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