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ganismo di variare i flussi nelle
reti fisiologiche e di attivare pro-
cessi silenti in modo da potersi
adeguare agli stimoli che proven-
gono dall’ambiente esterno e da
quello interno.
In presenza di stimoli che non
riusciamo a gestire e che sor-
montano l’efficacia degli adatta-
menti funzionali, si instaura il
sovraccarico allostatico, che
consiste nell’esaurimento delle
capacità di mantenere la stabilità
dei sistemi fisiologici con la con-
seguente alterazione della rete
delle funzioni reattive e la gene-
razione di varie tipologie di
danni e lesioni. Come scrive
McEwen nel 2007 “Il termine
allostasi identifica i processi
necessari per mantenere la stabi-
lità (omeostasi) tramite l’attiva-
zione di ormoni dello stress e di
altri mediatori. Il sovraccarico
allostatico indica il deteriora-
mento del corpo e del cervello
causato dal processo allostatico,
in particolare quando i mediatori
sono mal regolati, ad esempio
non inibiti quando lo stimolo
stressorio è terminato o non atti-
vati quando invece sarebbero
necessari”.
La regolazione delle capacità
reattive (resilienza) è associata a
svariati meccanismi cerebrali, ad
esempio quelle che fanno capo
all’ippocampo e neuroendocrini
(asse ipotalamo-ipofiso-surre-
nalico). 

Ossidare il cervello
Uno degli eventi più studiati è la
generazione di ossidanti e di
radicali liberi (ROS, su base ossi-
geno e RNS, su base azoto) nelle
cellule dei tessuti, in particolare
in quegli ambiti in cui più eleva-
to è il fabbisogno energetico e la
richiesta di produzione di mole-
cole che lo soddisfino. Ciò avvie-
ne in modo evidente nel fegato e
nel cervello con l’attivazione dei
mitocondri cellulari e dei loro
processi di produzione di energia

chimica. Il problema è dato dal
fatto che in queste condizioni di
“superlavoro” vengono prodotte
grandi quantità di radicali liberi
che normalmente sono pronta-
mente inibiti dagli antiossidanti
presenti nell’ambiente cellulare
(superossidodismutasi – SOD,
glutatione, catalasi) che posso-
no però esaurire le proprie capa-
cità di rigenerazione e non esse-
re più in grado di assolvere le
funzioni di blocco degli agenti
ossidanti. In questo caso si deter-
mina una situazione che viene
definita di stress ossidativo,
nella quale vi è un eccesso di
radicali liberi che possono reagi-
re con numerose e importanti
molecole biologiche come pro-
teine, lipidi e acidi nucleici (DNA
nucleare e mitocondriale, RNA).
Queste reazioni ne modificano la
struttura e di conseguenza le
espressioni funzionali, compor-
tando significativi cambiamenti
nel flusso informativo e metabo-
lico delle cellule, sino a indurre
la loro morte attraverso il pro-
cesso denominato apoptosi. Fra
i molti aspetti emergenti di vul-
nerabilità appare importante il
ruolo dei composti glicati (AGEs
– Advanced Glycation End-pro-
ducts) che si formano in abbon-
danza in presenza di diabete e,
appunto, di stress ossidativo e
che favoriscono evoluzioni
infiammatorie potenzialmente
neuropatogene tipiche della
senescenza. 
I danni a carico del DNA mito-
condriale e dei sistemi di con-
trollo delle alterazioni funzionali
dei mitocondri possono a loro
volta determinare liberazioni
massive di radicali liberi e inne-
scare processi distruttivi dei
componenti cellulari (autofa-
gia).
Dato che diversi radicali liberi
hanno anche funzione di messag-
geri chimici e di regolazione del-
l’operatività cellulare, lo stress
ossidativo che si verifica in una
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cellula si può propagare a cellule
vicine in un’amplificazione topo-
grafica che non comporta sola-
mente il danno puntiforme ma
anche la perturbazione funziona-
le di intere aree tissutali o d’or-
gano.
In presenza di sovraccarico allo-
statico viene attivato l’asse ipota-
lamo-ipofiso-surrenalico in modo
da poterne gestire intensità e
durata, ma le molecole chiave di
questa attivazione, i glucocorti-
coidi prodotti dalle ghiandole
surrenali (ad esempio il cortisolo
e il corticosterone), ingenerano
effetti negativi quando le loro

La mente deve essere sem-
pre lucida! È l’imperativo
categorico dell’efficienti-

smo, della produttività, dell’inte-
razione uomo – macchina. Si
debbono ricordare tutti gli impe-
gni quotidiani e quelli futuri, tro-
vare spazio e tempo per appunta-
menti, incontri, scadenze. Le
richieste che facciamo al nostro
cervello non finiscono mai e lo
stress cui lo sottoponiamo impri-
me cambiamenti poco percepibi-
li nei tempi brevi, ma sorpren-
denti in quelli più lunghi. I
numeri dell’impegno energetico
parlano da soli: il cervello corri-
sponde a circa il 2% della massa
corporea, consuma il 20% del-
l’ossigeno utilizzato dall’intero
organismo e il 25% del glucosio,
riceve il 15% del sangue quoti-
dianamente pompato dal cuore.
Le funzioni cognitive e mnemo-
niche sono soggette a un progres-
sivo declino nel corso della vita,
che può essere transitorio in età
giovanile e nell’adulto, ma che si
amplifica progressivamente e
irreversibilmente avvicinandosi
alla vecchiaia. 
Le pressioni psicosociali vengo-
no di norma gestite attivando
funzioni cerebrali, endocrine e
immunitarie che, se ben regolate
e fluidamente interagenti, con-
sentono la reazione adeguata da
parte dell’organismo e il ristabili-
mento della corretta omeostasi,
cioè della stabilità dell’organi-
smo. 
L’insieme dei processi che per-
mettono la conservazione della
stabilità vengono collettivamen-
te definiti allostasi e presuppon-
gono la capacità da parte dell’or-
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concentrazioni non vengono
riportate a livelli fisiologici una
volta compiuta la loro missione
ormonale di segnalazione siste-
mica.
Come osservato da alcuni ricer-
catori (Sato et al. 2010), l’iperse-
crezione di glucocorticoidi e il
loro aumento di concentrazione
nell’ippocampo causa l’innalza-
mento del glucosio disponibile e
conseguentemente di radicali
liberi prodotti dalla respirazione
mitocondriale, la diminuzione di
enzimi antiossidanti e a seguire
la morte cellulare, la neurodege-
nerazione e il declino cognitivo.
Sul piano sistemico, la vulnerabi-
lità nei confronti del sovraccari-
co allostatico e dello stress ossi-
dativo a fronte della capacità di
risposta sono diversificate in cia-
scun individuo e fanno pensare a
differenti modulazioni genetiche
come quelle legate ad alcuni
recettori cellulari cruciali
(Schmidt et al. 2010).

Proteine stropicciate
Un altro aspetto critico è rappre-
sentato dalla stabilità di protei-
ne-chiave prodotte nelle cellule
del sistema nervoso. Le proteine
neosintetizzate acquisiscono le
proprie funzionalità solo se ade-
guano la propria struttura tridi-
mensionale alle caratteristiche
della sequenza aminoacidica che
le contraddistingue e per far que-
sto sono “aiutate” da altre pro-
teine specializzate (chapero-
nine). Il ripiegamento corretto
può essere perso per varie cause
(misfolding), soprattutto in pre-
senza di stress ossidativo e alcu-
ne classi di chaperonine hanno la
funzione di ristabilirlo. Le chape-
ronine più studiate appartengono
al gruppo delle proteine da shock
termico (HSP – Heat Shock
Proteins) che assistono la corret-
ta dinamica conformazionale
delle altre proteine cellulari, ne
effettuano il “controllo di qua-
lità” e pilotano quelle danneggia-
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delle piante classificate come
adattogene (Panax, Eleuthe-
rococcus, Withania, Schisan-
dra, Gynostemma e altre) che
agiscono sulle regolazioni adatta-
tive di risposta agli stimoli stres-
sogeni (compreso lo stress ossi-
dativo), sulla regolazione delle
strutture proteiche e sulla modu-
lazione delle espressioni epigene-
tiche. 
La specie più studiata è Ginkgo
biloba già oggetto di numerose
ricerche, ma altre piante su cui si
sono aperte finestre di indagine
sulla base di studi in vitro e in
vivo sono Salvia officinalis e
lavandulifolia, Centella asiati-
ca, Polygonum multiflorum,
Scutellaria baicalensis e princi-
pi attivi come il resveratrolo e i
curcuminoidi. 
Indagini approfondite si stanno
concentrando su altre piante ad
azione antiossidante e neuropro-
tettiva messe in risalto a partire
dalle medicine tradizionali asiati-
che ed europee. 

Il frutto maturo di Goji (Lycium
barbarum L.) è utilizzato dalle
medicine tradizionali cinese,
coreana e giapponese per contra-
stare i danni progressivi dell’in-
vecchiamento nelle funzioni
mentali e visive, renali ed epati-
che. Ricerche recenti mostrano
che il frutto di L. barbarum pos-
siede numerose attività biologi-
che: è antiossidante, neuropro-
tettivo, antifatica; stimola il
metabolismo e regola la resisten-
za insulinica, è immunomodu-
lante, antineoplastico e citopro-
tettivo oltre ad agire positiva-
mente nel glaucoma.
In due recenti studi randomizza-
ti, in doppio cieco, con controllo
placebo, vengono evidenziati
miglioramenti nelle percezioni
soggettive della sensazione di
benessere, delle prestazioni neu-
rologiche e psicologiche, delle
funzioni gastrointestinali oltre

no sul declino cognitivo e sulle
evoluzioni di vere e proprie
malattie neurodegenerative.

Piante da lucidità
La ricerca di nuovi farmaci che
possano agire sui meccanismi
molecolari implicati nell’evolu-
zione del declino cognitivo e
della neurodegenerazione sta
facendo notevoli progressi e
parallelamente si osserva un’ac-
celerazione nella definizione dei
contributi di complementarietà,
che possono venire da nutraceu-
tici e botanicals.
Evidentemente, come risulta
chiaro dalle osservazioni iniziali,
l’attenzione si appunta sull’atti-
vità  di protezione dallo stress
ossidativo e qui si deve sottoli-
neare come, a fronte di numero-
sissime ricerche che ci mostrano
come tutte le piante o fitocom-
plessi studiati siano in minore o
maggiore misura antiossidanti e
antiradicalici, solo alcuni, all’ap-
profondirsi degli studi su modelli
animali o nell’uomo, confermano
di poter agire con efficacia nei
distretti cerebrali in cui evolvo-
no i processi patogenetici.
Alcuni principi attivi di origine
vegetale che hanno attività anti-
colinesterasica e che possono
vantare una storia di ricerca più
consolidata sono l’huperzina A e
la galantamina. La prima è un
alcaloide proveniente da un
muschio (Huperzia serrata) uti-
lizzato nella medicina tradizio-
nale cinese mentre la seconda
deriva dai bulbi di
Amaryllidaceae dei generi
Galanthus (il bucaneve),
Lycoris e Leucojum. 

Altre specie vegetali hanno un’a-
zione più complessa e agiscono
su diversi piani contemporanea-
mente, come sul sistema micro-
vascolare, sui meccanismi di
risposta allo stress e su quelli del
processo infiammatorio. È il caso
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acome l’attivazione immunitaria e
l’infiammazione, l’esposizione ad
agenti tossici (xenobiotici come
metalli pesanti, etanolo ecc.), la
restrizione calorica per insuffi-
cienza di nutrienti o per la caren-
za di ossigeno.
Per questi motivi le HSP vengono
spesso definite “proteine dello
stress” e fanno parte a tutti gli
effetti del sistema complessivo di
risposta al sovraccarico allostati-
co.

Il danno ossidativo e l’insieme
delle anomalie dell’assetto
conformazionale delle proteine,
con la rottura della rete di azioni
e retroazioni, inibizioni e attiva-
zioni, si dimostrano cruciali in
ambiti chiave dell’elaborazione
primaria della memoria e dell’e-
sperienza emotiva e cognitiva:
l’amigdala e l’ippocampo,
entrambi facenti parte del siste-
ma limbico.
L’amigdala è coinvolta nei pro-
cessi primari di reazione emotiva
e nel consolidamento della
memoria e dà luogo a comporta-
menti istintivi come l’immobilità
come reazione alla paura, la
tachicardia, l’iperossigenazione e
il rilascio di ormoni dello stress.
L’ippocampo ha un ruolo centra-
le nella memoria a breve e lungo
termine e nell’orientamento spa-
ziale ed è ricco di recettori per i
glucocorticoidi, che lo mettono
in grado di elaborare complesse
risposte nei confronti dello
stress. Questa zona del cervello è
fra le prime a subire i danni tipi-
ci della malattia di Alzheimer e
a determinare i sintomi tipici
primari come il disorientamen-
to e la frammentarietà della
memoria.
In presenza di sovraccarico allo-
statico così come nel corso del-
l’invecchiamento, in questi cen-
tri cerebrali si evidenzia la mag-
giore frequenza di danni transi-
tori o permanenti, che influisco-

te al processo di degradazione
tramite un apposito sistema in
cui le proteine da eliminare ven-
gono marcate con le ubiquitine e
avviate alla demolizione per
mezzo di un aggregato (protea-
soma) che le riconosce e le
“smonta” negli aminoacidi costi-
tuenti.
Quando si è in presenza di stress
ossidativo i danni alle proteine
sono molto frequenti e i mecca-
nismi di degradazione o ripara-
zione sono costretti a interventi
continuativi e frenetici con la
conseguenza di un numero cre-
scente di errori e risoluzioni
incomplete dei danni. In questi
casi si possono depositare quan-
tità crescenti di proteine parzial-
mente degradate che pregiudica-
no il funzionamento cellulare e
l’efficienza del sistema.
La produzione di grandi quantità
di HSP può essere innescata da
diversi tipi di stimoli stressogeni

La melissa è una pianta tradizionalmente nota per le sue proprietà ansiolitiche, spasmolitiche e digestive
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zione della regolazione di nume-
rosi markers ossidativi nel cito-
plasma cellulare e nei mitocon-
dri, l’induzione di chaperonine
(HSP72), la protezione nei con-
fronti di beta-amiloide, l’inibizio-
ne di mediatori pro-infiammatori
e la riduzione delle apoptosi cel-
lulari. I bacosidi inibiscono la
produzione di citochine proin-
fiammatorie come TNF-α e IL-6.
In un recente studio randomizza-
to, in doppio cieco, con control-
lo placebo su soggetti anziani
sani, si è osservato un incremen-
to dell’acquisizione mnemonica
e del suo mantenimento. In altre
sperimentazioni si è potuto
determinare il miglioramento
delle prestazioni mnemoniche e
in particolare dell’accuratezza
della definizione della memoria
spaziale. Anche rispetto allo
stato ansioso e alla tendenza
depressiva si sono verificati

miglioramenti. 
La Melissa (Melissa officinalis
L.) è una pianta tradizionalmen-
te nota per le sue proprietà
ansiolitiche, spasmolitiche e
digestive. Ricerche recenti
hanno messo in evidenza notevo-
li attività antiossidanti, antiradi-
caliche e neuroprotettive. I
diversi componenti del fitocom-
plesso di Melissa formano legami
transitori con i recettori musca-
rinici e nicotinici, hanno azione
anticolinesterasica e possiedono
affinità per i recettori GABA A e
inibiscono l’acetilcolinesterasi.
Uno dei composti più studiati,
l’acido rosmarinico, contribuisce
a sedare lo stato ansioso senza
ridurre le capacità mnemoniche
a breve e a lungo termine. In par-
ticolare, ha un effetto protettivo
nei confronti delle proteine beta-
amiloidi che è fra gli agenti
responsabili dell’evoluzione della

44� natural 1    maggio 2011

FITOTERAPIA

che della risposta immunitaria
nelle sue diverse articolazioni.
Altre ricerche in vitro mostrano
come i polisaccaridi di L. barba-
rum possono proteggere i neu-
roni dalla deposizione di protei-
ne beta-amiloidi, dall’azione
tossica dell’omocisteina e di
alcuni ioni metallici fra cui ferro
e manganese.
Bacopa (Bacopa monnieri (L.)
Pennell) denominata Brahmi in
sanscrito, è un’importante risor-
sa nella medicina ayurvedica in
cui è classificata come medhya-
rasayana, cioè un rimedio che
migliora le facoltà intellettive e
la memoria (medhya). È impie-
gata tradizionalmente per il trat-
tamento di condizioni mentali
quali l’ansia e la diminuita capa-
cità di concentrazione e di elabo-
razione mentale.
Test in vivo e in vitro evidenzia-
no l’attività antiossidante in fun-

Il frutto maturo di Goji (Lycium barbarum L.) è utiliz-
zato dalle medicine tradizionali cinese, coreana e
giapponese per contrastare i danni progressivi del-
l’invecchiamento nelle funzioni mentali e visive,
renali ed epatiche
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malattia di Alzheimer e inibisce
le prolilendopeptidasi che sem-
brano avere un ruolo non secon-
dario nelle disfunzioni della
memoria.
Studi umani randomizzati, in
doppio cieco, con controllo pla-
cebo con estratti di Melissa,
hanno mostrato la riduzione del
decremento di memoria, dei
livelli d’ansia e il miglioramento
dell’umore soggettivo.
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Percorsi molecolari che regolano l'invecchiamento dell'organismo e del cervello
Una modesta produzione di radicali liberi (ROS) generati dai mitocondri nel corso del normale metabolismo
può indurre il sistema di resistenza allo stress che blocca i radicali liberi e attiva i meccanismi di riparazio-
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