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I nootropi sono sostanse che contribuiscono a migliorare le fungioni cognitive, influensando le
prestasioni cerebrali attraverso meccanismi che coinvolgono le vie colinergica e dopaminergica.
Oltre ai farmaci di sintesi, esistono numerosi composti di origine naturale con asione nootropa che
possono essere utiligzate per limitare la neurodegenerasione e sono attualmente oggetto di studio.
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Introduzione

1 morbo di Alzheimer (AD) &
Iuna patologia neurodegenera-

tiva con caratteristiche fonda-
mentali quali cronicita, progres-
sione, deficit selettivo di neuroni
che compromette i sistemi mo-
tori, sensitivi e cognitivi. AD pre-
senta un decorso progressivo che
si evidenzia quando il danno ce-
rebrale ¢ gia in fase avanzata: la
letteratura riporta che il paziente
al momento della diagnosi ha gia
compromesso fino al 70% dei neu-
roni, riducendo cosi la possibilita
di intervenire terapeuticamen-
te in modo efficace. Numerose
neuropatie coinvolgono la com-
parsa citopatologica di aggregati
proteici intra ed extra cellulari
nel cervello, tra cui il morbo di
Alzheimer. In queste e in altre
neuropatie € presente una muta-
zione in una proteina che causa
la comparsa di oligomeri e altri
aggregati tossici, tra cui proteina
B-amiloide (Ap) e proteina tau (t)
nell’AD. 1l “nootropo” o “brain
booster” o “memory enhancing
drug” ¢ un termine comune che
si abbina a composti responsabili
del miglioramento delle funzioni
cognitive. Il nootropo influenza
le prestazioni cerebrali attraver-
so meccanismi o percorsi, quali
la via dopaminergica e coliner-
gica. Ricerche precedenti hanno
riportato 'influenza dei nootropi
sul trattamento dei disturbi del-
la memoria. Esistono due diver-
se tipologie di farmaci nootropi:
farmaco sintetico (es. Piracetam)
e nootropi naturali che possono
essere utilmente impiegati nella
limitazione della neurodegenera-
zione (es. Ginkgo biloba e Panax
quinquefolius).

Epidemiologia

Secondo le stime del World Al-
zheimer Report, a livello mondia-
le 46,8 milioni di persone convi-
vono con una forma di demenza
di cui circa 20 milioni sono affet-
te da AD [1]. I costi globali cor-
relati alla gestione di tali pazienti
sono cresciuti da 604 miliardi di
dollari nel 2010 a 818 miliardi di
dollari nel 2015, con un aumen-
to del 35,4%. In Europa si stima
che I'’AD rappresenti il 54% di
tutte le demenze con una preva-
lenza nella popolazione ultrases-
santacinquenne del 4,4%. In Ita-
lia il numero totale dei pazienti
con demenza & stimato in oltre
un milione (di cui circa 600.000
con AD) e circa 3 milioni sono le
persone direttamente o indiretta-
mente coinvolte nell’assistenza di
tali pazienti [2].

Caratteri generali

di anatomo-patologia
L’AD ¢ una patologia multifat-
toriale alla cui eziopatogenesi
concorrono fattori genetici e am-
bientali. Tra i fattori di rischio
non modificabili sono compresi
I'eta avanzata, il sesso femminile
e caratteristiche genetiche indivi-
duali o familiari. Esistono poi altri
fattori di rischio modificabili che
influenzano il progredire della
malattia, come per esempio i fat-
tori di rischio cardiovascolari [3].
Dal punto di vista anatomo-pato-
logico le alterazioni piut gravi si
riscontrano nell’ippocampo, nella
corteccia temporale e nel nucleo
basale di Meynert (setto laterale).
I rilievi macroscopici pitt impor-
tanti sono le placche neuritiche
“senili” e i grovigli neurofibrillari.
Queste lesioni che si osservano
durante il normale processo di
invecchiamento sono presenti in
grandi quantita nei pazienti con
AD. Le placche neuritiche sono
costituite da un nucleo centrale
o core composto da amiloide AP,
proteoglicani, Apo &4, antichimo-
tripsina e altre proteine. L'ami-
loide AP ¢ una proteina costituita
da 39-42 aminoacidi che deriva
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Polygala
tenuifolia.

La radice di

P. tenuifolia é
utilizzata nel
trattamento dei
deficit mnemo-
nici come I'AD

dalla digestione proteolitica del-
la proteina transmembrana APP
che ha funzione neurotrofica e
neuroprotettiva, mentre la fun-
zione dell’amiloide AP resta a
0ggi sconosciuta. Probabilmente
il momento patologico iniziale
che porta alla formazione delle
placche neuritiche ¢ la formazio-
ne di fibrille di amiloide [4]. La
parte centrale della placca neu-
ritica & circondata da frammenti
di macrofagi, microglia e neuroni
in degenerazione. L'accumulo di
amiloide AP nelle arterie cerebra-
li ¢ definito angiopatia amiloide
ed & un fattore di rischio per lo
sviluppo di emorragie cerebrali
lobari. Le neurofibrille sono fibre
argentofile localizzate nel cito-
plasma dei neuroni, che si forma-
no in seguito alla localizzazione
anomala della proteina t e appa-
iono alla microscopia elettronica
come frammenti a doppia elica.
La proteina 1 & una glicoproteina
che stabilizza i microtubuli che
veicolano gli organuli cellulari, le
glicoproteine e altre importanti
sostanze verso i neuroni. La ca-
pacita di tale proteina di legarsi
ai microtubuli ¢ correlata al nu-
mero di gruppi fosfato legati alla
molecola proteica e, dunque, un
aumento della fosforilazione del-
la proteina puo alterare tale pro-
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cesso. UAD ¢ anche correlata a
una riduzione dei livelli di varie
proteine e neurotrasmettitori, in
particolare acetilcolina, acetilco-
lina-colinesterasi e recettori nico-
tinici dell’acetilcolina [5].

Ipotesi patogenetiche
Numerosi sono i sistemi recetto-
riali che risultano alterati nell’AD:
sistema colinergico, serotoniner-
gico, dopaminergico e noradre-
nergico; tuttavia le alterazioni
precoci e preponderanti si verifi-
cano a carico del sistema coliner-
gico. La documentata riduzione
dell’acetilcolina nelle fasi iniziali
della malattia sottende alla preco-
ce perdita dei neuroni colinergici
e alla diminuita funzionalita di
queste aree [6]. Nonostante que-
ste complessita, un’ampia ricer-
ca ha gettato le basi per I'attuale
comprensione dell’eziologia e del-
la patogenesi dell’AD. Negli ultimi
decenni sono state avanzate nu-
merose ipotesi per la patogenesi,
di seguito brevemente descritte:
Ipotesi colinergica: ¢ lipotesi
pit1 datata basata su un’alterazio-
ne della trasmissione colinergica.
L’indagine biochimica sistematica
del cervello del paziente con AD
mostra una riduzione dell’attivi-
ta della colina acetiltransferasi e
acetilcolinesterasi nella corteccia

cerebrale e in tutte le altre aree al
di sotto dei livelli ordinari rispet-
to al cervello normale [7].

Ipotesi Tau: a livello neuropa-
tologico la AD & definita come
presenza di lesioni neurofibrillari
intra-neuronali costituite da pro-
teina T, che si ritrovano princi-
palmente nei neuroni e apparten-
gono alla famiglia delle proteine
associate ai microtubuli. L’iper-
fosforilazione della proteina Tt ri-
duce la sua affinitd nei confronti
dei microtubuli. In condizioni
patologiche si osserva un aumen-
to anormale dei livelli di proteina
T iperfosforilata si osservano nel
citosol. ammasso di proteine T
iperfosforilate polimerizzate in
filamenti elicoidali accoppiati e
filamenti retti sono denominati
grovigli neurofibrillari. La perdita
della normale funzione determina
un disturbo patologico delle fun-
zioni strutturali e regolatorie del
citoscheletro. Queste alterazioni
influenzano le normali funzioni
cellulari dei neuroni quali il man-
tenimento della morfologia ap-
propriata, il trasporto assonale e
la disfunzione sinaptica, inducen-
do neurodegenerazione [8].

Ipotesi della cascata amiloi-
de: I’Amyloid Precursor Protein
(APP) & una proteina di superficie
cellulare con un singolo domi-
nio transmembrana. L’APP puo
essere processata attraverso due
vie: il clivaggio sequenziale me-
diante fi-secretasi e y-secretasi
costituisce la via che determina
la genesi di Ap e la formazione
delle fibrille amiloidi [9]. Questa
ipotesi suggerisce che la neuro-
degenerazione dell’AD sia causa-
ta da un accumulo anormale di
AP in varie aree del cervello. Da
cio si deduce che l'accumulo di
placche AP agisca come “innesco
patologico” di una cascata che
include lesioni neuritiche, for-
mazione di grovigli neurofibril-
lari che attraverso la proteina t
porta a disfunzione neuronale e
morte cellulare nell’AD [10].



Alsheimer e danno ossidativo:
molteplici meccanismi concor-
rono nell’iniziare il danno os-
sidativo nel cervello AD, ma in
particolare, la genesi di specie re-
attive dell’ossigeno (ROS) indotta
da AP ¢ stata ben documentata
in un gran numero di studi spe-
rimentali. In colture neuronali,
I’Ap aumenta presumibilmente
la produzione di ROS attraverso
I'attivazione di NADPH ossidasi,
anche se ¢ stata dimostrata una
iperproduzione mitocondriale di
radicali dell’ossigeno. In diversi
modelli sperimentali, ¢ stato stu-
diato il ruolo dello stress ossidati-
vo sulla fosforilazione di proteina
. E stato dimostrato che lo stress
ossidativo cronico sotto forma di
deplezione del glutatione aumen-
ta la fosforilazione di proteina Tt
nelle cellule [11].

Tipologie di Alzheimer

e diagnosi

B possibili distinguere '’AD in 3
forme:

1 - Alsheimer a insorgensa pre-
coce (EOAD): forma rara di ma-
lattia di AD diagnosticata ai pa-
zienti prima dei 65 anni. Meno
del 10% di tutti i pazienti con AD
presentano questa forma [12].

2 - Alzheimer a esordio tar-
divo (LOAD): forma pilt co-
mune che rappresenta circa il
90% dei casi e di solito si ve-
rifica dopo i 65 anni [13].

3 - Malattia di Alsheimer fami-
liare (FAD): forma interamente
ereditata. Nelle famiglie colpite,
i membri di almeno due genera-
zioni presentano AD. La FAD e
estremamente rara e rappresen-
ta meno dell’1% di tutti i casi di
AD [14].

La diagnosi non & certo un pro-
cesso semplice, bensi ¢ richiesta
estrema competenza in ambito
neuropsicologico, tecniche di
imaging, conoscenza dei markers
biochimici e una spiccata sensibi-

lita nell’anamnesi e osservazione
clinica del paziente. Si adottano
pertanto differenti modalita a se-
conda della complessita del qua-
dro clinico. B importante infatti
che, da parte di chi opera nelle
Unita di valutazione Alzheimer
(UVA), vi siano le capacita per de-
lineare il livello di complessita, e
quindi per definire se la diagnosi
puo essere condotta a termine in
un primo livello o in un secondo,
evitando inutili e complicati per-
corsi ai pazienti cosi fragili [15].
Lapproccio clinico diagnostico
al paziente con iniziale deterio-
ramento cognitivo si basa sull’u-
tilizzo di un’anamnesi mirata e
di specifiche scale di valutazione
e test neuropsicologici, come il
Mini-Mental State Examination
(MMSE). Vengono eseguiti anche
esami bioumorali di screening per
comorbidita sistemica, fattori di
rischio cerebrovascolare, malnu-
trizione, tireopatia. Un esame del
liquido cerebrospinale & giustifi-
cato solo in casi selezionati, so-
prattutto di fronte a quadri clinici
atipici o in rapida evoluzione. Im-
portante sottolineare che I'EEG
non presenta un quadro caratte-
ristico e utile alla diagnosi della
malattia. La valutazione clinica
e neuropsicologica del paziente,
che necessariamente deve essere
fatta in un centro specializzato,
¢ inoltre confermata da neuroim-
magini e dallo studio di marcatori
biologici [16].

Terapia convenzionale

I farmaci anti-acetilcolinesterasi-
ci utilizzati per il trattamento sin-
tomatico del morbo di Alzheimer
inibiscono il catabolismo dell’a-
cetilcolina e aumentano le con-
centrazioni di acetilcolina nello
spazio sinaptico. L’acetilcolina
attiva i recettori muscarinici e ni-
cotinici dei neuroni postsinaptici.
Questa attivazione stimola il me-
tabolismo dell’APP, favorendo la
via non amiloidogenica. ’Agenzia
Italiana del Farmaco riporta nella
nota 85 che la prescrizione a ca-
rico del SSN, su diagnosi e piano
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terapeutico delle UVA, individua-
te dalle Regioni e dalle Province
Autonome di Trento e Bolzano, &
limitata a pazienti con malattia di
Alzheimer di:

- grado lieve, con MMSE tra 21 e
26: donepezil, rivastigmina, ga-
lantamina;

- grado moderato, con MMSE tra
10 e 20: donepezil, rivastigmina,
galantamina e memantina.

I farmaci sopra citati appartengo-
no tutti alla classe degli anticoli-
nesterasici, la terapia si riferisce
alla prima ipotesi patogenetica
del AD. Alle UVA ¢ affidato il com-
pito di effettuare o, eventualmen-
te, confermare una diagnosi pre-
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cedente e di stabilire il grado di
severita in accordo con la scala
MMSE. Il piano terapeutico deve
essere formulato sulla base della
diagnosi iniziale di probabile de-
menza di Alzheimer di grado lie-
ve-moderato. La risposta clinica
dovra essere monitorata a inter-
valli regolari dall’inizio della tera-
pia [17, 18].

Approccio fitoterapico:
caratteristiche generali
degli agenti nootropi

Il capitolo introduttivo ha defi-
nito gli agenti nootropi, noti an-
che come “smart drugs” ovvero
composti che migliorano le pre-
stazioni cognitive, aumentando le
funzioni mentali quali memoria,
creativita, motivazione e atten-
zione. Recenti studi si sono foca-
lizzati sulla creazione di nootropi
derivati da prodotti naturali. Il
nootropo influenza le prestazioni
cerebrali attraverso meccanismi
o percorsi, quali la via dopami-
nergica e colinergica. Numerosi
studi hanno riportato l'influenza
dei nootropi sul trattamento dei
disturbi della memoria nei quali si
osserva che tali disturbi compro-
mettono le stesse vie metaboliche
su cui agiscono i nootropi, da qui il
tropismo selettivo ed efficace che
i nootropi di origine naturale pos-
siedono nei confronti di tali vie
[19]. Lorigine di questi fitocom-
plessi ¢ legata ad alcune piante
medicinali dotate di proprieta di
miglioramento della memoria in
virtii dei loro costituenti fitochi-
mici bioattivi. L'utilizzo di piante
medicinali nella societa occiden-
tale ha cambiato l'atteggiamento
della popolazione, che considera
le sostanze e gli estratti naturali
intrinsecamente piit sicuri e de-
siderabili dei prodotti chimici di
sintesi, con l'effetto netto dell’au-
mento delle vendite di preparati
a base vegetale (80% della popo-
lazione nei paesi in via di svilup-
po ricorre alla fitoterapia). Nelle
medicine tradizionali, numerose
piante sono state utilizzate per
trattare i disturbi cognitivi, com-
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prese le malattie neurodegenera-
tive come AD e altri disturbi lega-
ti alla memoria. I prodotti a base
di erbe contengono fitocomplessi
costituita da metaboliti secondari
che includono acidi grassi, stero-
li, alcaloidi, flavonoidi, glicosidi,
saponine, tannini e terpeni [20].
Negli ultimi anni vengono utiliz-
zate sostanze naturali (uperzina
A, vinpocetina) ed estratti vege-
tali standardizzati (Ginkgo bilo-
ba, Centella asiatica, Bacopa
monnieri). Queste preparazioni
vegetali producono meno effetti
indesiderati pur mantenendo la
stessa efficacia della terapia clas-
sica e possono rappresentare un
utile adiuvante terapeutico [21].
Una recente review ha evidenzia-
to nove piante attualmente uti-
lizzate per il trattamento dell’AD
[22].

Ginkgo biloba

E un albero caducifoglio con chio-
ma piramidale larga fino a 9 m;
fusto alto fino 30 m, rami in ver-
ticilli pitt o meno orizzontali, cor-
teccia bruno-argentea a tessitura
fessurata negli esemplari adulti.
Le foglie di Ginkgo contengono
un’ampia varieta di composti,
fra i quali figurano lipidi, steroli,
benzenoidi, carotenoidi, fenilpro-
panoidi, carboidrati, flavonoidi e
terpenoidi. I costituenti principali
sono i flavonoidi, tra i quali pre-
valgono mono-, di- e tri-glicosidi,
gli esteri dell’acido cumarico, in
particolare kaempferolo e quer-
cetina. Sono presenti anche bifla-
vonoidi non glicosidici, catechine
e proantocianidine. I costituenti
caratteristici della droga sono dei
composti unici in natura, quali i
lattoni diterpenici come ginkgo-
lide e il lattone sesquiterpenico
bilobalide [23]. L’estratto di Gin-
kgo ¢ dotato di proprieta antios-
sidante e antiapoptotica ed espli-
ca effetti inibitori nei confronti
dell’attivazione della caspasi-3
e dell'aggregazione dell’Ap nella
AD. Lestratto delle foglie diminu-
isce la fibrillogenesi dell’amiloide
e riduce I'apoptosi indotta dai mi-

tocondri. Questa pianta possiede
proprieta antiamiloidogeniche
per cui l'estratto vegetale impedi-
sce la produzione di fibrille ami-
loidi [24, 25].

Huperszia serrata

Il fusto ¢ eretto, 10-30 c¢m, 1,5-
3.5 mm di diametro al centro, in-
sieme alle foglie larghe 1,5-4 cm,
ramificazione dicotomica, parte
superiore spesso con bulbilli [26].
Hupersia serrata contiene quat-
tro classi di alcaloidi: licodina, li-
copodina e fawcettimina. L'uper-
zina A e B rientrano nella classe
degli alcaloidi della licodina. Cla-
volonina e serratidina rientrano
nella classe degli alcaloidi della li-
copodina [27]. L'uperzina A ¢ un
alcaloide a struttura chinolizidi-
nica, in grado di inibire reversibil-
mente PAChE in vitro e in vivo,
influenzando favorevolmente altri
neurotrasmettitori con migliora-
mento della memoria. Uperzina
B inibisce anche AChE, sebbene
sia meno potente della uperzina
A [28].

L'uperzina A & neuroprotettivo
contro AP, radicali liberi dall’os-
sigeno e recenti studi evidenziano
un effetto protettivo nei confronti
di AD [29]. Altre attivita inclu-
dono lantagonismo ai recettori
NMDA nella corteccia cerebrale
e una riduzione dei livelli di ioni
ferro a livello cerebrale. L'uperzi-
na determina un miglioramento
dei processi di conservazione del-
la memoria in vivo.

Uno studio in doppio cieco ha
mostrato che l'uperzina A ha
prodotto un significativo miglio-
ramento della capacita mnesica
nei pazienti con AD, essendo piil
selettiva verso AChE che con la
butirrilcolinesterasi risultando
quindi meno tossica rispetto a
Donepezil [30].

Curcuma longa

Pianta erbacea perenne alta fino
a 1,0 m con rizoma principale ro-
busto, carnoso, di forma presso-
ché ovoide. La droga ¢ costituita
dall’olio volatile composto da una
miscela di monoterpeni e sesqui-



terpeni, inclusi, tra gli altri, zingi-
berene, curcumene e a e p-turm-
erone [31].

A causa della lipofilia intrinse-
ca, la curcumina attraversa effi-
cacemente la BEE e si lega alle
placche amiloidi. Il legame della
curcumina all’Ap determina da
un lato un’inibizione dell’auto-as-
semblaggio delle placche, dall’al-
tro promuove la dissociazione
delle placche AP [32]. Gli effetti
benefici della curcumina nel mi-
glioramento delle condizioni nei
pazienti affetti da AD sono stati
attribuiti al blocco dell’aggre-
gazione AP, alla disintegrazione
delle placche AP e alla capacita
antiossidante, di chelazione dei
metalli, di riduzione della micro-
glia e al suo effetto antinfiamma-
torio [33]. Lattivita antinfiamma-
toria ¢ associata a ridotto rischio

di AD.

La curcumina riduce la deposizio-
ne di placche AP nel cervello e,
grazie agli effetti antinfiammatori
e antiossidanti, aiuta a trattare i
sintomi dell’AD causati da infiam-
mazione e perossidazione. L'iper-
colesterolemia e Iliperlipidemia
aumentano le placche amiloidi
tramite accumulo intracellulare
di esteri del colesterolo.

Si ipotizza che la curcumina pos-
sa esplicare effetti terapeutici
sul’AD inibendo la sintesi di co-
lesterolo e riducendo i perossidi
sierici [34].

Panax ginseng

Pianta erbacea perenne con carat-
teristiche radici ramificate che si
dipartono dalla parte centrale del-
la radice principale, fusto eretto,
semplice e non ramificato, foglie
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verticillate,  digitato-composte,
con 5 foglioline di cui le tre ter-
minali sono pitt larghe di quelle
laterali, ellittiche o leggermente
obovate, lunghe 4-15 cm e larghe
2-6.5 cm; apice acuminato; base
cuneata; margine seghettato o
finemente bidentato [35]. I prin-
cipali costituenti chimici sono le
saponine triterpeniche con strut-
tura derivata dal dammarano. Le
saponine del dammarano sono
derivati del protopanaxadiolo e
del protopanaxatriolo [36]. I gin-
senosidi mostrano una serie di
attivita biologiche rilevanti per
la patologia di AD, tra cui: azione
antiossidante, inibizione della ci-
totossicita indotta dal glutamma-
to e AP e dalla fosforilazione della
proteina T, sono neuroprotettivi,
antagonizzano i recettori NMDA,
modulano il rilascio di ACh e au-
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Huperzia serrata

mentano la ChAT; diminuiscono
anche ’AP nei topi AD transgenici
e migliorano le funzioni cogniti-
ve. I componenti del ginseng sono
in grado di modulare differenti
meccanismi correlati alla demen-
za, quali metabolismo dell’Ap, lo
stress ossidativo, la neuroinfiam-
mazione e la modulazione dell’a-
cetilcolina. [37]

Coptis chinensis

Pianta erbacea perenne priva di
fusto aereo, alta 20-25 cm. Fo-
glie basali lungamente picciolate;
lamina triangolare-ovata, lunga
3-8 cm e larga 2.5-7 cm; foglio-
line pennatifide, lobi seghettati,
la fogliolina terminale pitt lunga
delle altre. I principali costituen-
ti sono la berberina (4-8%) e gli
alcaloidi correlati alla proto-
berberina. Il componente attivo
berberina ha molteplici attivita
neuroprotettive contro disturbi
neurologici quali schizofrenia,
ischemia cerebrale, ansia, de-
pressione psicologica e AD; € in
grado di ridurre la produzione di
AP e la B-secretasi extracellulare.

A
100 % natural 1 settembre 2019

La berberina migliora significa-
tivamente le funzioni cognitive
riducendo il grado di microglio-
si nei pazienti affetti da AD [38,
39].

Melissa officinalis

Erba perenne profumata, alta
0,3-0,9 m, usualmente con di-
versi fusti, emana odore di limo-
ne quando contusa. Fusti ottu-
samente quadrangolari, solcati e
pubescenti. Foglie lunghe 2-9 cm
e larghe 1-5 cm, da ovate ad obo-
vato-ovali, alla base troncato-cu-
neate o cordate, densamente
pelose su entrambe le facce, con
picciolo lungo da 0,2 a 3,5 cm.
I principali costituenti chimici
caratteristici sono gli acidi idros-
sicinnamici (acido rosmarinico,
p-cumarico, caffeico e clorogeni-
co) e un olio essenziale compo-
sto da monoterpeni e da sesqui-
terpeni. Esercita una potente
azione antiossidante con attivita
di scavenging diretto dei radica-
li liberi. Contiene polifenoli che
hanno potenti attivita antiossi-
danti. I polifenoli sono composti

polari che si concentrano nella
frazione acida. I polifenoli nella
frazione acida sono composti che
proteggono efficacemente i neu-
roni granulari cerebellari (CGN)
dalla tossicita dell’AP da attivita
anti-apoptotiche e antiossidanti.
L’acido rosmarinico ¢ il princi-
pale componente polifenolico:
¢ un potente antiossidante e
neuroprotettivo con attivita di
scavenging diretto dei radicali
liberi in grado di proteggere, in
modelli murini, I'indebolimento
della memoria indotta da Af nei
topi, dovuto all’attivita diretta
del perossinitrito. Lo studio ha
dimostrato che il pretrattamento
dei CGN con la frazione acida ha
attenuato la produzione di ROS
indotta da AP e la perossidazione
lipidica [40-43].

Polygala tenuifolia

Specie erbacea perenne con al-
tezza 25 ~ 40 cm, radice a colon-
na, steli a grappolo con diametro
1 mm. Foglie trasversali a forma
lineare, lunghezza di 0.8 ~ 4 cm,
larghezza 0.5 ~ 1 mm, affilate in
alto e stretto all’estremita. Infio-
rescenza ramosa a grappolo in-
clinato, di lunghezza 5 ~ 12 cm,
di colore blu chiaro. La radice
di Polygala tenuifolia contiene:
tenuifoliside A, B e C, 3,6-disa-
ponilsarcosio, tenuifolina e le sa-
ponine tenuigenina, senegenina,
poligalasaponina, tenuifoside A,
che probabilmente sono alla base
delle proprieta cognitive-enhan-
cing delle radici. La radice di P.
tenuifolia ¢ utilizzata nel trat-
tamento dei deficit mnemonici
come I’AD.

Per esempio, la tenuigenina &
anti-apoptotica e inibisce la se-
crezione di AP, mentre modula i
sistemi di neurotrasmettitori per
migliorare I'apprendimento e la
memoria in vivo.

Le onjisaponine aumentano la
sintesi del fattore NGF e sono
neuroprotettive contro Ap, men-
tre I'onjisaponina B riduce anche
la produzione di AP e migliora
la memoria. In questo contesto,



uno dei principali agliconi triter-
penici prodotti a seguito dell’i-
drolisi delle saponine poligonali
¢ l'acido poligalacico, che mo-
dula la funzione colinergica e la
neuroinfiammazione in vivo per
mediare un effetto neuroprotet-
tivo contro i danni cognitivi. Gli
estratti di P. tenuifolia migliora-
no anche la memoria e i disturbi
comportamentali [44, 45].

Crocus sativus

Erba perenne la cui parte epi-
gea & costituita da esili foglie e
dal fiore, che raggiunge 10-20
cm di altezza. La porzione radi-
cale ¢ provvista di un bulbo-tu-
bero di forma sferica, di 3-4 cm
di diametro e 1-2 cm di altezza,
rivestito da tuniche fibrose sotti-
li, di colore bruno esternamen-
te, mentre all’interno ¢ carnoso
e biancastro. Studi fitochimici
hanno dimostrato che il colore
dello zafferano & dovuto princi-
palmente al contenuto in carote-
noidi, crocina e crocetina.

Di contro il sapore proviene dai
prodotti di ossidazione dei caro-
tenoidi, principalmente ¢ dato
dal safranale e l'amaro deriva
dal glucoside picrocrocina. Il
principale componete di Crocus
sativus ¢ il safranale, un com-
posto volatile carbossaldeidico
(70% dei costituenti volatili to-
tali), che ¢& facilmente formato
dalla de-glucosilazione della pi-
crocrocina. Sostanze simili alla
crocina (crocina, crocetina, di-
metilcrocetina, safranale) hanno
una gamma di effetti protettivi:
proteggono i neuroni contro lo
stress ossidativo, contrastano I'a-
poptosi, migliorano la memoria e
inibiscono la formazione di Ap.
Crocina e crocetina hanno effetti
antinflammatori sulla microglia,
la crocina ¢ neuroprotettiva nei
confronti dell’ischemia cerebrale
in condizioni di stress in vivo e
la crocetina ha un effetto neuro-
protettivo [46, 47].

Salvia miltiorrhisa

E una pianta perenne a foglie de-
cidue con fusti ramificati alti da

30 a 60 cm, con foglie molto di-
stanziate lisce e divise.

Le infiorescenze da 30 cm sono
ricoperte da peli e ghiandole ap-
piccicose. I fiori crescono in spi-
rali, con corolle color porpora
chiaro e lavanda lunghe circa 2,5
cm, con un calice viola scuro. in
base alle caratteristiche struttu-
rali, i componenti principali di
S. miltiorrhiza possono essere
classificati in due gruppi. Il pri-
mo gruppo contiene composti
polifenolici idrosolubili come
I’acido salvianolico B (Sal B),
Iacido salvianolico A (Sal A) e
il danshensu. Il secondo gruppo
contiene sostanze chimiche lipo-
file, come il tanshinone I, il tan-
shinone IIA, il criptotanshinone
e il diidrotanshinone.

Diversi componenti di S. mil-
tiorrhisa come Sal B, Sal A,
tanshinone I, tanshinone IIA,
criptotanshinone e diidrotanshi-
none determinano Iinibizione
di AP, evitano l'aggregazione di
AP, hanno effetto antiossidante e
antinfiammatorio, migliorano la
trasmissione colinergica e dimi-
nuiscono l'apoptosi cellulare ed
esercitano un effetto neuropro-
tettivo nell’AD [48, 49].

Conclusioni

Il presente articolo ha cercato
di fornire una revisione critica
dei nootropi vegetali, impiegati
come adiuvanti nella terapia dei
pazienti affetti da AD. L’analisi
della letteratura ha evidenziato
come le piante medicinali e i fi-
tocostituenti bioattivi possano
rappresentare terapie di suppor-
to per malattie con patogenesi
complessa quali ’AD. Inoltre, i
benefici per la salute dei prodotti
vegetali sono attribuibili alla si-
nergia dimostrata tra i differenti
composti bioattivi, che potreb-
be rappresentare la risposta alla
complessa e multifattoriale pa-
togenesi dell’AD. E interessante
notare che molti estratti vegetali
anti-AD sono oggetto di indagine
anche per il trattamento di altre
patologie neurologiche.
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Pertanto sembra ragionevole
orientare la ricerca sia verso la
prevenzione sia verso programmi
di valutazione di nuove strategie
terapeutiche che impieghino so-
stanze bioattive di derivazione
naturale.

I polifenoli rappresentano i can-
didati pitt promettenti per eser-
citare benefici sulla salute, non
solo per Tl'attivita antiossidante.
Tuttavia sono comunque neces-
sari ulteriori studi sia in vitro sia
in vivo e ampi studi clinici per
colmare le lacune relative alla
comprensione del ruolo di tali
composti nella prevenzione e nel
trattamento della AD.
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