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FROM THE STARS TO THE MIND

INVECCHIAMENTO CEREBRALE, NEURO E PSICOPATIE: GENES | E
SVILUPPO ALLA LUCE DELLA CHIMICA PATOLOGICA [1]

*...Naturaenimsimplexes”
IsaacNewton,16¢

Newton sviluppo i suoi studi sulle leggi fisichella convinzione profonda d’estrema semplici

della natura.
La biochimica e le scienze biologiche moderne aonémo, come gli stessi criteri di sempli

siano anche alla base dei fenomeni della vita.
| sistemi biologici, perfino i piu complessi, sofarmati da sequenze di moduli semplici e sif

opportunamente collegati. Essi possono andare daliea meno differenziate di organig
primitivi come le spugne, a singoli organi del mostorpo come il fegato e la milza, fing
strutture altamente specializzate come il cervddo mammiferi. In tutti questi sistemi, dal
semplice al piu complesso, i moduli posseggondtatau architettonica e sono formati da cell

Cellule le piu disparate, la cui anatomia rispeaativerse funzioni.
I nostri comportamenti obbediscono alle struttue¢ ribstro cervello, il quale si rispecchia n

biochimica e biofisica dei neuroni, dai quali € qmsto.
Nonostante la loro diversita, le varie cellule mms® son costruite seguendo le tracce di un si

piano di base, il quale rispecchia architettura analoga a quella di altre cellule deipo.
neuroni posseggono la capacita di comunicar tlardie con altre cellule, come quelle dei mus

e delle ghiandole, con rapidita e precisione peréirgrande distanza.
Questi neuroni parlan tra di loro un linguaggiottebehimico ed il pensiero cosciente, mass

espressione dedlttivita cerebrale, si realizza tramite una fiitiss rete di collegamenti neuron
Oltre cento miliardi di neuroni, forse non tuttiespnti, tanti quante sono le stelle che brillanrg
di noi nella via lattea, pulsano nel nostro cerveall son collegati tra loro e con le altre cel

attraverso innumerevoli sinapsi e circuiti.
Di questo raffinato linguaggio noi conosciam pociuei quanto mai elementari. Tra quest

neurotrasmettitori responsabili delle comunicazionira ed intercellulari, come dopami




serotonina, noradrenalina, acetilcolina, GABA, doe. questi scaturisce e prorompe una ca
impetuosa di reazioni chimiche ed informazioni;'@dtivazione di questi circuiti elettrochimic
dal loro buon o cattivo funzionamento derivano enpiero e le emozioni, la tristezza, la g
I'ansia, I'angoscia, la paura, I'entusiasmo, I'amar

Ovunque si volgan gli occhi nel mondo degli essérenti od inanimati, avvengono reazi
chimiche. Le piante e certi batteri fissanenkérgia solare, sintetizzando da materiali n
semplici sostanze organiche complesse e ad alteeroaio energetico. Altri organismi vive
decompongono in strutture piu semplici questi nialiecomplessi, sfruttando dhergia in es
contenuta. Senza sosta, in ogni cellula viventternano e susseguono processi chimici in
processi riduttivi, ossidativi, idrolitici, demalt, sintetici ed altri. La composizione chimical
pianeta e improntata alla massima semplicitd: uogamtina di elementi di cui solo po
preponderanti; ancor piu semplice & quella degikewiventi.

L’ architettura biochimica del regno animale e vegetalbasata su pochi pilastri: il carbo
I'ossigeno, l'idrogeno, Bzoto, un po' di zolfo, un po' di fosforo, di clpoalcio, magnesio ed a
metalli e metalloidi in tracce infinitesimali.

Questo sparuto drappello si ramifica in una mirig@idlecomposti molecolari, svariati nella I

struttura eppur semplici nella loro composizionengntare: quelli a base di sotarbonio
idrogeno: gli idrocarburi; quelli a base di carbmridrogeno, ossigeno: i tetrosi (i piu sempliai
carboidrati), i pentosi, gli exosi, i saccaridipolisaccaridi, i grassi; quelli a base di carbg
idrogeno, ossigeno, azoto: gli aminoacidi, i paptigolipeptidi, le proteine, gli acidi nucleicipoi
le lipoproteine, le fosfolipoproteine, gli alcalgié cosi via.

Gli esseri viventi posseggono una caratteristidgaaurquella della riproducibilita. Tutta la mate
vivente vive in perenne agitazione, per cui leuwelle le molecole che la costituiscono ver

periodicamente demolite, eliminate e sostituitendave unita perfettamente identiche.
Un'altra delle caratteristiche piu salienti di questehitettura e la specificita di azione delle si

strutture ed il ferreo rapporto tra struttura cluaned attivita. Vi son composti dotati di atti
biologica ben precisa, spesso riscontrabile inispgaimali e vegetali collegate filogeneticamg
Basti pensare agli ormoni, ai polisaccaridi, alletgine ed al loro ruolo essenziale in tutti gbey

viventi.
La stupefacente varieta di forme vivent’individualita dei vari organismi posson venir riciotte

all'individualita di alcune macromolecole come le pirwte Eppur queste non sono
combinazioni e permutazioni di una ventina di aratidi (i mattoni della materia vivente): sem

gli stessi da svariati milioni di anni.
| protidi, i glicidi, i lipidi, le tre gran clasgdei nostri alimenti, si trasformano in tutti gligamismi

attraverso poche reazioni, in anidride carbonic®ZC ed acqua (H20O). Il meccanismo
produzione ed utilizzazione dedhergia da parte delle cellule € lo stesso netie tspecie anima

dai protozoi fino ai mammiferinatura enim simplex est”
Nell’'impiego dei vari idiomi umani, scritti e parlatiyveengono errori. Errori di grammatica,

sintassi, scambi di parole, errori ortografici godbnunzia, i quali spesso snaturan il signifiod

scritti e discorsi.
Errori che possono trarre in inganno i piu edditonostante la sapiente architettura, anc




cervello e soggetto ad errori: errori di trasmissio conduzione, trascrizione, codificaziq
memorizzazione, errori di fissazione e di richiadella memoria e tantissimi altri. A volte sbd
inconsciamente voluti per svariati e reconditi miogper far cader neldiblio ricordi ed esperien
spiacevoli, per cancellare quanto non piu desideraviene anche dpposto: il cervello che p
errore o per scelta dimentica quanto faticosameppeeso, il cervello che non riesce a ricorc
che precipita nei fondi baratri dedinhnesia, il cervello che inganna se stesso sotspitdaa dell

sostanze tossiche alle quali lo sottoponiamo.
L’ alcool, il fumo, il caffe, le droghe, gli inquinammbientali, i fumi dei gas di scarico dei motg

scoppio, delle ciminiere industriali,alimentazione incongrua ed infine i tanti farmassunti pe
motivi diversi nel corso degli anni contribuiranalbinvoluzione del cervello ed allisorgenza (
varie psico e neuropatie: dal parkinsonismo, alboati Huntington, alkpilessia, alla miaster|
grave, alla malattia maniaaepressiva, alla schizofrenia, alle demenze, abmali Alzheimel

alla nuova demenza atipica (NAD, new atypical detragnrecc.
“... La melanconia, il dolore morale, la sofferenza lps@ sono da sempre attribuiti alle sfere

elevate dell'uomo: allo spirito al “cuore”, @hima. Ripugna alla nostra formazione umanis
alle nostre concezioni idealizzate sull'individulopensiero che la chimica gostanze presenti |
cervello o farmaci -)possa modificare la nostra visione del mondo, ikstreo modo d

essere” (Giovanni B. Cassano, 1993).
Eppure in svariati casi sono state trovate possibitelazioni: nel morbo di Parkinson un defidi

dopamina e neuromelanina a livellufStantia Nigra Zona Compact¢gsNZC), nella malatt
maniacodepressiva un deficit di serotonina, nella demetiga Alzheimer la formazione
precipitati di proteine betaamiloide abbinati atualisi dei meccanismi di difesa antiossidati

tanti altri verosimili collegamenti.
In questo saggio, verranno messe in evidenza léogieastrutturali e biogenetiche tra \

neurotrasmettitori sintetizzati nelle cellule nesgoe svariati alcaloidi indolici ed isochinolir]

psicoattivi. Gli uni metaboliti del mondo animatg, altri di quello vegetale.
Origini e finalita differenti tra composti chimisimili strutturalmente seppur disgiunti da atti

biologiche diverse. Due mondi, quello vegetale ellguanimale, che si scontran nel cervello d4

luogo ad un esplosivo turbinio di effetti.
Nel saggio, verra discussa la capacita del cervdilosintetizzare metaboliti aberranti

catecolamine, con formazioneli composti psicoattivi, strutturalmente correlatil alcaloid
ischinolinici ed indolici.
Verra anche valutat( effetto di questi metaboliti aberranti sul comporéato e su’'insorgenza (

eventuali “malattie molecolari”.
In questo studio viene anche formulata'ipotesi chimica sulla genesi di alcune ps- €

neuropatie e sull'insorgenza di forme demenzigtiette (NAD, new atypical dementia).
Agenti chimici e fisici, provenienti d¢ ambiente altamente inquinato nel quale viviamospog

innescare nelbrganismo, direttamente od indirettamente, reaziartiimiche anoma
prevalentemente radicaliche. Da queste seguirannmasgata processi degenerativi, a
irreversibili, e di conseguenza varie forme di dem®e psicaieuropatie ed eventuali turbe

comportamento.
Alla luce delle attuali conoscenze, appare verdsirohe ’interazione tra cervello ed age




chimicodisici esogeni ed endogeni, possa determinareaaitani della normale neurochimi

innescando reazioni chimiche abnormi e conseguaudifiche delle funzioni dell’organo.
Cio porta inevitabilmente a riconsiderare i linia normalita e follia e quindi tra comportam

accettabili e comportamenti rifiutati. Quei limita il normale ed il patologico, i quali tendon
sfumarsi, alterando i classici schemi della psicidae le buone regole del vivere soc

tradizionale.
La sfumatura tra il normale ed il patologico, trardline e il disordine, tra il bene ed il male, B

sua interfaccia a livello molecolare: un cervelloulitante di una miriade di molec
strutturalmente simili eppur dotate di funzioni Iogiche a volte simili, a volte diverse, a Vv(

addirittura opposte.
Un gruppo chetonico invece di un idrossile, un megasaturo al posto di uno insatl

costituiscono knorme divario tra i sessi, tra femmina e maschio; gruppo metilico, ur

metossilico e qualche altro semplice costituente]lq tra follia e normalita.
Da queste considerazioni, emerge il quadro ingoietdi un cervello mutevole e plastico, di

turbinio di neuroni e sinapsi in agitazione peretraepassato e presente, in continuo movim
adattamento , concatenamento: il quadro di un argsoggetto a composizione perenne di n
sistemi e strutture. Un organo che si autoplasmasssosta, creando il presente, immagazzir

il passato, prospettando il futuro.
Mentre I'uomo conosce da molto tempo le funziorbubna parte degli organi del corpo uman

animale, poco sa ancora del cervello e delle devpesti di esso, nonostante i grandi sforzi ¢

ultimi 500 anni
Ad esempio, sebbene oggi si conosca in via gengm@enportamento del talamo, del corpo str

e del cervelletto, siamo ancora lontani dal comgeeln a fondo, cosi come non c'é sufficie

consenso sulle funzioni dell'ippocampo.
Maggior consenso € stato raggiunto sulla funzioelimbtalamo che rappresenta la princij

ghiandola, dove i vari peptidi agiscono come reteagactors (fattori di rilascio) oinhibiting
factors (fattori di inibizione) degli ormoni defiofisi anteriore e sembra accertato che |
ipotalamoipofisi sovraintenda alle funzioni del sistema etritto ed immunitario oltre che
quelle del sistema cardiovascolare, respirator@strgintestinale ed ai sistemi che rego
I'equilibrio elettrolitico. L'analisi su quanto pmsi sappia a tuttoggi sull'organizzazione funzie

del cervello potrebbe continuare per molte pagiaenon rappresenta lo scopo di questo studig.
In questo complesso quadro neurofisiologico, agiscona miriade di neurotrasmettitori chin

pre-e postsinaptici, come p.e. acetilcolina, dopammuaadrenalina, glutammato, GABA, glici
serotonina, altre ammine biogeniche, ecc.), messaggnolecole organiche complesse (come
adenosinmonofosfato ciclico AMP, guanidinmonofosfaiclico GMP, adenosintrifosfato cicli
ATP, ecc.). vari enzimi (come p.eciclasi, proteinkinasi ed altri enzimi specifici @edpecifici)
vari cationi ed anioni inorganici (come p.e., N&+, Ca++, Mg++, Cl-ecc.) in diretta od indiret
competizione con una moltitudine di ricettori. L&terazioni tra i singoli componenti ed o
trasformazione dell'uno nell'altro vengono gestitmaniera mirabile da una folta schiera di en

specifici ed aspecifici. (Si stima che in ogni aklconvivano almeno 40.000 enzimi differenti).
Ogni reazione biochimica rispetta principi fondatadindella natura: basso consumo energe




sfruttamento totale delle risorse, riciclaggio dedicorie, reversibilita e velocita di reazione
cervello e l'organo del corpo con il maggiore consudi 0ssigeno: ciononostante la quantit
energia trasformata in calore € minima ed il remglito energetico espresso in termin
performance ossidativa € molto elevato (confrontagreco termico dei computers elettron
Gran parte delle molecole utilizzate dal cervelkr e sue funzioni viene sintetizzata in Iq
sfruttando sostanze immagazzinate o trasportatsadgjue. La produzione di queste molece
organizzata in cicli concatenati a cascata, secomg@li i prodotti collaterali o di scarto vengd

opportunamente riciclati e riutilizzati. Minime smpercio le scorie ed i metaboliti da eliminare
Molte delle reazioni sono reversibili, possono gaere cioé nei due sensi (Il >B) a second

della bisogna. Nell'ambito di un ciclo di produzepn composti dei singoli passaggi sono sp
dotati di funzioni biologiche specifiche sfruttatesfruttabili secondo le necessita anche in ailtfi

concatenati.
Le varie reazioni vengono promosse e guidate dameém@ztemperatura fisiologica (oC), ad alt

diluizione e velocita ed ovviamente con gran spataf La disponibilita di determinate sostanz
tempi rapidi (p.e. i neurotrasmettitori) puo infagissere cruciale per il buon funzionamg
dell'organo e la sopravvivenza dell'individuo. Tgidelle reazioni enzimatiche, a differenz

quelle radicaliche, e la bassa energia di attivezizecessaria per innescare il processo.
Le sostanze che svolgono determinate funzioni biolee sono altamente specifiche: min

alterazioni nella loro conformazione sterica o tdtma chimica portano inevitabilmente ad
cattivo funzionamento dell'organo, a risposte ab#iy talvolta accompagnate da manifestas

patologiche palesi (p.e. in alcune malattie gehedic
Il cervello per portare a buon fine il complessopito affidatogli dalla natura, necessita anzit

di protezione dagli agenti esterni.
Cio viene realizzato grazie ad una solida scat@aica, ad una barriera ematoencefalica altar

selettiva, filtro invalicabile per la maggior padelle sostanze presenti nel torrente sanguigr
un sistema enzimatico raffinato ed efficiente n#ligdre la complessa neurochimica,
disponibilitd in loco delle principali sostanze assarie al metabolismo, ad una pode

irrorazione sanguigna apportatrice di ossigeno.
La presenza di sufficiente ossigeno rappresentattibre limitante ad un buon funzioname

ipossie anche di breve durata possono avere egdstmofico per il cervello e l'individuo.
Solo recentemente, veniva riconosciuto che tropgsigeno od ossigeno troppo attivato pos

avere conseguenze nefaste.

INVECCHIAMENTO E RADICALI LIBERI
Nei paesi industrializzati, la principale causandirte al di sopra dei trent'anni e rappresentdta

patologie connesse all'invecchiamento e sareblsyopndo la teoria dei radicali liberi (F

Radical Theory), proprio questi i veri responsathdile alterazioni dell'invecchiamento.
Essa postula che linvecchiamento e la morte fapae di un disegno universale, voltd

sacrificio del singolo ed alla conservazione dedpecie, secondo un unico meccani

("Biological Clock", "I'Orologio Biologico") (Harma, 1993)2].
L'invecchiamento viene interpretato come conseguehzeazioni chimiche radicaliche, le g

insieme a circostanze ambientali e genetiche intugwell'individuo alterazioni letali. Pertant




dovrebbe essere possibile prolungare l'aspettativaita del singolo individuo, rallentan
I'innesco delle reazioni radicaliche o diminuendo linghezza delle reazioni a catena
conseguente diminuzione dello stress ossidativil€11992)3], seppure varie critiche siano s
sollevate contro questa ipotesi, ritenuta da maiftio affascinante quanto semplicistica (Harf
1992]4]. Le reazioni radicaliche rappresentano un vastpitaa della chimica organic
ampiamente esplorato da molti anni. E' merito deltechimica I'aver riconosciuto che i radig
liberi si formano anche in natura, durante i nornpabcessi metabolici, suggerendo un

possibile ruolo nella genesi di varie condiziontgbagiche. Reazioni radicaliche avvengono
liquidi biologici, nelle cellule, nei tessuti in dmente acquoso, a pH fisiologico, con predomin
delle reazioni ossidative. | radicali liberi demaa dopo esposizione a radiazioni ionizzanti
normali reazioni enzimatiche e non enzimatiche.z(@ralla loro estrema reattivita i radicali lif
tendono a reagire con una varieta di altre straitichiimiche (p.e. proteine, carboidrati, €
presenti nell’organismo: da cio deriva la loro paosita sia a livello mitocondriale che
patrimonio genetico (DNA). L'attacco alle proteipeoduce, come dimostrato da vari

sperimentali, modifiche funzionali degli aminoagiffammentazione in polipeptidi, crobsking

con conseguenti modifiche della conformazione edemiata sensibilita agli enzimi proteolitici.
| prodotti di ossidazione delle proteine come ipgrucarbonilici, i legami incrociati (cross link

della ditirosina, i gruppi deaminati, i legami pepti rotti, non vengono facilmente ripar:

aumentando il pool di molecole danneggiate (accajr(ilean, 1992%].
Le reazioni a radicali liberi hanno svolto un rudlecisivo nella chimica primordiale, spianand

strada alla comparsa della vita sulla terra, qualadtbiente era piu esposto alle radiazioni sa
I'atmosfera povera di ossigeno. Col progredire'@aluzione, gli organismi viventi dovetts
sviluppare poi sistemi enzimatici di difesa dalgggeessioni radicaliche. Da questo punto di v
le reazioni radicaliche appartengono alla preiatalla biochimica e sono state considerat
bagaglio che ci trasciniam dietro fin dai primorda melanina, il pigmento nero piu diffuso,
considerata ad esempio un prodotto dell'era pregtizia ove le radiazioni e la temperatura €

alla base di una serie di processi radicalici.
Le reazioni radicaliche hanno carattere ubiquitariavwengono cioé un po'dovung

nell'organismo; anche se le parti piu esposte raliazioni solari, come la pellesono la seg

preferita.
Vi sono anche organi bersaglio, soggetti ad atiacatiicalici, con insorgenza di patologig

prognosi nefasta (p.e. fegato, reni, cuore, eCalpisce il fatto che certi organi interni piu peti
dall'ambiente e lontani da radiazioni solari, maadtio turnover metabolico, siano oggettd
aggressioni radicaliche. In questi casi sembrasieiite che la formazione del radicale iniz
venga avviata da altre molecole attivate, formatesnaniera abnorme nei tanti cicli metabo
Una delle fonti principali di specie ossigenatettrea (ROS), responsabili di aggress
radicaliche, sono sicuramente i mitocondri, depatite fosforilazione ossidativa deTP (acidd

adenosintrifosforico), fonte principale dell’enexgellulare.
In questo processo,dssigeno molecolare (02) trasportato dal sangusneviidotto ad acq

(H20), tramite captazione di quattro elettroni atty@ atomi di idrogeno.
Contemporaneamente, si formano il radicale supel@s&ze-), acqua ossigenata (H202




I'attivissimo radicale idrossile (*OH), noto e tetoyer la sua elevata citotossicita:
e

e
02 ————> 02— ———>H20z
_ 2H _
e _ e
H202—M> -OH2-I|-_IOH — >?2H2C

A causa della grande reattivita chimica, i radidéderi hanno vita brevissima, a volte sold
frazioni di secondo. Cio farebbe supporre che diomi susseguenti alla loro formazione debl
venir consumate in loco, la dove si sono formathe non sia ipotizzabile una migrazione in m
di radicali liberi da un punto all'altro dell'orgamo. (Per esempio dalla pelle, dove c'e@ modo i
formino in gran quantita sotto l'azione delle rathai solari, fino al cervello al cuore o al feg

ecc.).
Questo aspetto inquietante dal punto di vista adomeé stato alquanto trascurato nell'elaboraj

della teoria radicalica dell'invecchiamento.
Tra le principali malattie ad esito spesso nefamte quali viene attribuita nella letterat

internazionale una genesi radicalica, citiamo:
- varie forme tumorali neoplastiche (azione mutagésiaradicali liberi sul DNA) (Burdon, 199

(6],

- l'aterosclerosi (interazione di cellule endotel@n lipoproteine a bassa densita LDL ossidal

radicali liberi) (Steinbrecher, 1990],
- l'ipertensione essenziale (azione del radice2¢ a livello dell'endotelio. L'azione pressurizzg

delle catecolamine sarebbe dovuta al radicale forratosi durante la reazione di questi comj

con 02),

- I'amiloidosi (azione ossidativa radicalica su ~amyloid precursor proteir

- 'immunodeficienza senile (diminuzione delle difésenunitarie per aggressione radicali

- il morbo di Parkinson (perossidazione dei lipidi diembrana con deficit dei neur

dopaminergici a livello substantia nigra) ( Adarhg91]8].

Patologie correlate al'azione d
radicali liberi ossigenati
(secondo Halliwell 199]9]

Cervello e SNt o _
Malattia di Parkinson (PI
Discinesia tardiva (TL
Sclerosi amiotrofica latere
Deficienza di vitamina
Danno da neurotossi
Ossigeno iperbaric o _
Danni cerebrovascolari da ipertensi
Sovraccarico di allumin
Encefalomieliti allergich _
. . Potenziamento di ferite traumatiche
Cuore e Sistema Cardiovasco
Ateroscleros . o
Cardiotossicita da adriamici o
Malattia di Keshan (deficienza di séb¢n
_ Cardiomiopatia alcolic
Occhic
Cataratt
Degenerazione maculi




Fotoretinopati
Emorragia oculal
o . Retinopatia dei premati
Organi riproduttiv ' _
Cancro infantil o _
Complicazioni ipertensive in gravidar
Mutazioni portanti a malformazioni conget
Anormalita dello spern
Ren o
Nefrotossicita da meta
Nefrotossicita da aminoglicos
. _ ' Sindromi nefrotiche autoimmt
Sistema gastrointestini o o . o
Lesioni da antinfiammatori nonsteroidei
Avvelenamento da fer _
Danni epatici da idrocarburi aloger
Pancreatite da acidi grassi lit
Danni da endotossine al fegato
Azioni diabetogene da alloss:
Polmon . .
Displasia broncopolmone
Pneumaoconiosi da polveri mine
Tossicita da bleomicit
Ipossic _
anni da fumo di tabac
Enfisem:
Tossicita da inquinanti aerei (0zon@2 3NO2)
Cancre .
Malattie da alcoolisrr
Invecchiament
Danni da radiazioni
Globuli rossi del sang o
Anemia di Fancoil
Favismc
Malarie L
Fotossidazione protoporfirini
_ _ . o ~Anemia drepanocitic
Inflammazione e disordini del sistema immunit . . o . _
Deficienze del sistema immunitario da invecchiara
Malattie autoimmur
Artrite reumatoid
Glomerulo nefrit _
Vasculite da virus epatite
Lebbra ]
Sovraccarico di fer o o
Deficienze nutriziona
Sovraccarico da die
. _ Emocromatosi idiopatica
Ischemia/Riperfusior

Infarto del miocardi
o Trombosi cerebra
Stress ossidativo da lavoro musca

Dato che le reazioni radicaliche possono venir ddte in laboratorio da composti ad az
antiossidante, e stato preconizzato I'impiego devsostanze idrofile (vitamina C, tiola, glutatég
acetilcisteina) e lipofile naturali (vitamina Atamina E, betacarotene) quali profilassi e terdl
queste malattie degenerative (Packer, 19Ragan, 1992). A tutt'oggi l'utilita di questi pratidn
guesta indicazione non é stata scientificamentegbag anche se i presupposti biochimici ad
possibile attivita clinica siano razionali.

Tra le varie specie di radicali liberi, quelle gssiate vengono considerate le piu reatti
pericolose per gli organismi viventi.

Il radicale superossido sembra si formi dopo imsigthemico del miocardio e/o cervello duran




processo di riossigenazione dei tessuti. Esso Isaredsponsabile delle gravi lesioni tissutg
conseguenti danni invalidanti caratteristici di sfgecondizioni patologiche. L'aggressione
radicale anione superossido sugli acidi grassinpaturi delle membrane cellulari da luogo
formazione di perossidi e idroperossidi con sudgeas®ttura della catena carborgarbonio. N
derivano aldeidi che in presenza di aminoacidi fomm pigmenti colorati (lipofuscine), spe

indicati come indice dell'invecchiamento dell'orgamo.
Le membrane cellulari non sono normalmente perniesddb@nione superossido, mentre lo son

perossido di idrogeno. E' verosimile che quest@ wolta penetrato nella cellula, dia luog

radicali idrossile «OH sotto la spinta catalitical terro e del rame.
L'azione tossica dei radicali liberi ossigenatindgotenziata dal ferro il quale da luogo ad wit§

radicali ossigenati o complessi sidero ossigerfa@/@2) altamente reattivi: il binomio Fel/f

rappresenta una delle chiavi della vita, ma anchpeeanicoloso strumento di morte.
Gli organismi aerobici hanno sviluppato, nel codsl'evoluzione, una serie di meccanism

difesa contro queste aggressioni radsgidative: quella a base di superossidodismug3D]

catalase e glutatione (GSH) perossidasi; l'altréhaae di 2-tocoferolo o vitamina E, G$

perossidasi e fosfolipasi A2/olta a minimizzare la perossidazione delle memerlipidiche
un'ulteriore estrema difesa con la ferritina, I'siderina, la lattoferrina ed altri sequestranti

ferro.
Particolarmente preoccupanti appaiono i sinergigmiradicali liberi, ossigeno nelle sue fol

attivate, ed inquinanti ambientali. Le conseguerliequeste perverse combinazioni s
carcinogenesi sono inquietanti, come pure il fab@ solamente un numero molto limitatc
inquinanti &€ stato studiato: nel nostro ambienteiregarticolare nell'aria urbana sono preg
migliaia e migliaia di sostanze chimiche di cui teahon identificate (p.e. spezzoni di idrocar
insaturi ed aromatici generatilai motori a scoppio e dagli impianti di riscaldarwg. Nor
conosciamo le proprieta biologiche di questo telmiliiCocktail chimicd mentre possian
facilmente prevederne la potenziale genotossiGtiddstein, 199%10].

NEURO, PSICOPATIE E RADICALI LIBERI
Il cervello é caratterizzato da elevata concendrazidi lipidi, alto consumo di ossigeno e mod

presenza di enzimi antiossidanti. Esso contienla fraizione lipidica acidi grassi non saturi, off
sostrati per una aggressione ossidativa da parspatiie radicaliche ossigenate, per non peé
delle catecolamine ed altre amine biogene (Bout882). | neuroni e le sinapsi, per la |
composizione chimica il miglior bersaglio delloests ossidativo, sono localizzati nella cortg
cerebrale, piuttosto "lontani" dalla glia sede @eincipali sistemi di difesa antiossidativa
cervello contiene una notevole quantita di ferrticséorma di complessi proteici (ferritina, ec
che se liberato impropriamente puo catalizzarestgegi di radicali liberi ossigenati, alla basea

stress ossidativo.
Nellambito di questo inquietante scenario, varigic@ e neuropatie sono state corrg

causalmente all'azione di radicali liberi ossigerddbn sempre c'e dimostrazione significativa
rapporto di causa effetto; spesso permangono didbligare sperimentalmente. Ciononostar
quadro che risulta & piu che stimolante.
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Non e ancora chiaro cosa sia ad innescare la reargaulicalica primaria in un ambito cosi prot
dalle radiazioni solari e dalla penetrazione diuingnti ambientali (barriera emagémcefalica
forse la penetrazione di neurotossine endogeneatesnsotto l'influsso di fattori esogeni co
complice aiuto catalitico di Ferro (Fe), Alluminfal) e Manganese (Mn).

"Neuro e psicopatie correlate all'azione di raditbéri" (secondo Jesberger e Richardson 1

[11]

1. Morbo di Parkinsc )

2. Demenze e morbo di Alzhein

3. Trombosi cerebre
4. Alcolism¢ =~

5. Convulsioni epilettiche

6. Traumi cranic

7. Danni della retir

8. Danni della colonna vertebr .

9. Sclerosi multipla (Demielinizzazigne

10. Schizofreni

11. Sindrome di Dow

12. Progeri _

13. Sindrome di Wern_

14. Sindrome da cocai_

15. Deficienza di vitamina _

16. Sindromi demenziali da AIDS (Infezione H
17. Terapia inalatoria ossigene

18. Shoc

19. Edema cerebre

20. Discinesia tardi\

21. Malattie infammator _ _
22. Danni cerebrali da shock da ossigeno iperb

ed iperossigenazione.

Il radicale superossido ed il perossido di idrogéH202) sono normali metaboliti presenti in \
processi fisiologici: in caso di sovraproduzionend'aiuto di ioni ferro (Fe) o rame (Cu) co

catalizzatori, essi possono generare il radicatesglle (*OH) tossico per vari tessuti.
Questo processo indesiderato sembra particolarnfegjeente qualora la disponibilita di fe

aumenti a seguito di danno tissutale causato tensia o trauma.
Mentre I'alluminio (Al) non promuove la perossidam dei lipidi di membrana, esso acce

guelle dipendenti dagli ioni Fe2+t'elevata concentrazione di Al che si trova netvello de
malati di Alzheimer puo correlarsi con questa agioociva del ferro, dovuta a duplice accun
di Fe ed Al (Halliwell, 1992). Normalmente l'allunid non passa in quantita significative
barriera ematoencefalica. Nell'Alzheimer modifigietologiche di membrana possono favori

passaggio di Al ed il suo accumulo nel cervello.
La discinesia tardivaDT) € un disturbo dei movimenti caratterizzato dergmesia del corpo,

movimenti involontari ripetuti e privi di signifita. Essa compare talvolta in pazienti psic
trattati con neurolettici o spontaneamente in pagischizofrenici. E' stata anche descritti
popolazioni non psicotiche trattate con dopamirtagonisti come la metoclopramide.

by

L'eziologia esatta dellDT non e conosciuta, seppure vari indizi indichino eoprobabile u
danno radicalico dei sistemi catecolaminergico, particolare referenza ai gangli basali,

striato ed alla substantia nigra.
Gli acidi grassi essenziali sono indispensabili [fEchitettura delle membrane neuronali e p




buon funzionamento delle cellule nervose, tra laligwoviamo i ricettori dopaminergici: a cal
della loro struttura chimica, gli acidi grassi iga sono facilmente ossidabili e particolarmé

soggetti all'aggressione di specie radicalichegessite.
La perossidazione lipidica da parte di radicaletibgioca un ruolo importante nella genesi ¢

discinesia tardiva, il cui decorso sembra veniofavolmente influenzato dalla somministrazi

di acido gamma-linolenico.
L'impiego degli antiossidanti a-tocoferolo (Vit. E) ed acido ascorbico (Vit. C) éatsg

preconizzato per la profilassi e terapia di DT (Yadi, 1992[[12].
La sindrome di Down (DS) rappresenta la malformagigenetica piu frequente ed é caratterij

dalla presenza in tutte le cellule del soggettvedcromosomi 21 invece di due. | malati most

ritardo mentale ed una sindrome neuropatologicdesemuella dei pazienti di Alzheimer (AD).
Tra i geni codificati nel cromosoma 21 c'e la Cugliperossidodismutase (SOD1), la que

deputata ubiquitariamente alla dismutazione deemagsido in perossido di idrogeno (H2GR)
ossigeno (02).
A causa del gene in eccesso, l'attivita -1 € aumentata del 50% in tutte le cellule e peaoichg
nei neuroni piramidali ippocampali, i quali nellalattia di Alzheimer sono soggetti alle ben |

degenerazioni.
Sembra verosimile che l'eccessiva attivita supetosgismutasica (SC-1) con sovraproduzio

di perossido di idrogeno (H2Qalla fine danneggi irrimediabilmente le cellulervose (Sineg

1992]13].
La degenerazione dei neuroni dopaminergici nigiatsir rappresenta la principale caratterig

biochimica della malattia di Parkinson, anche se s@ne conosca esattamente la causa.
Tra le varie ipotesi, ha preso piede quella chendcce la malattia all'azione di un fatt

neurotossico ancora sconosciuto di origine endogdresogena. In appoggio ad essa si citan
di Parkinsonismo permanente nell'animale e nellmotsovuti all'azione di derivati della piridif

dotati di specifica tossicita per i neuroni dopaengici nigrostriatali.
Nel cervello vi sono differenti gruppi e sottogrupgi neuroni dopaminergici con differe

proprieta morfologiche. Neuroni melanizzati songgraippati in vari posti, trovandosi in magg
quantitd nella substantia nigra pars compacta énmggiungere concentrazioni minime n

cellule grigie centrali, le quali contengono antbezima tirosin-idrossilasi.
E' stato dimostrato da indagini post mortem sugudidi Parkinson, che la degenerazione cell

e piu frequente nei neuroni ad alto contenuto diamea che negli altri neuroni dopaminerg

(Disturbo della pompa dopamina/neuromelanina).
Questi dati indicano come la neuromelanina puoressallegata direttamente od indirettamg

allo sviluppo della malattia, correlando la presedel pigmento alla vulnerabilita dei neuroni,
formazione graduale e concomitante di radicalirliedtamente reattivi. | neuroni dopaminer
contenenti neuromelanina sono stati ritrovati rezignti di Parkinson sempre accompagna
assenza di tirosin idrossilasi e non nella substangra dei controlli. Questi neuroni starebbe
rappresentare cellule in agonia dopo la deprivazidell'enzima protettivo a seguito di ins

radicalico diretto od indiretto (Javoy-Agid, 19g19].
| traumi cranici da incidenti d'auto od altri meziitrasporto, rappresentano una delle pring

cause di invalidita temporanea o permanente inirpaési industrializzati ed emergenti. 1l da




sociale derivante da questa patologia € ingentme molte centinaia di migliaia le persone ch
soffrono ogni anno in tutto il mondo. Questa simdeovenne gia riconosciuta da Ippoc
nell'antichita, pur restando del tutto sconosciutheccanismi alla base dell'infermita. Si tr

percio di una malattia vecchia quanto 'uomo, pbidb@nte dai tempi di Caino e Abele!
Convulsioni epilettiche posttraumatiche sono freduie questa popolazione di pazienti e veng

correlate ad emorragia interna, rottura dei globossi e diffusione di emoglobina nel siste

nervoso centrale (Emoglobina una proteina perieglblalliwell, 1992
Il ferro biologico € normalmente legato alllemogi@b ed alla transferrina in un comple

relativamente stabile. Una volta liberato, il fesibtrasforma in cationi solubili Fe2+/ Fe3in
grado di catalizzare la formazione di radicali tikessigenati. Il radicale idrossil©H da una par
partecipa alla perossidazione delle membrane tip&icellulari, dall'altra favorisce nel cervellq
sintesi di derivati guanidinici (metilguanidina,ide guanidino acetico) noti per la loro azi
convulsivante. A questi fenomeni puo affiancarsi lleerazione nel focus epilettico

neurontrasmettitori inibitori ed eccitatori (Mo1i992]15].
L'assunzione smodata di alcool (alcolismo) rappreska causa piu diffusa di intossicazione 1

specie umana.
Per spiegare i danni causati dall'alcolismo soraii Spotizzati vari meccanismi di azio

riconducibili a formazione di radicali liberi (Doady, 1992]16]:

- formazione del radicale etossi C2H50¢ iniziatdrgarie altre catene radicaliche;

- aumento della citocromo P450 nel fegato, fontaltdi radicali;

- accumulo di acetaldeide con conseguente ipodsiar&zione di radicali;

- infiltrazione di cellule inflammatorie con formamnie di varie specie di radicali ossiger
Quanto illustrato finora, porta alla conclusionee db stress ossidativo svolga un ruolo cru

nella eziopatogenesi e nel successivo decorse@uialimportanti patologie neurodegenerative
Un'esame accurato d'attuale stato dearte, porta ’altronde ad un atteggiame

necessariamente piu cauto. Naffannosa ricerca di una causa possibilmente mtoatde
I'interpretazione dei fatti potrebbe essere statassocamente semplificata, generando un qu
ridotto, mascherante la complessita reale dellalproatica. In effetti, appar piu verosimile ch
stress ossidativo rappresenti solo un evento, seppuwciale, nellharrestabile corsa a

degenerazione cellulare.
Degenerazione alla quale sembra partecipino, iralegmisura, altri fenomeni come il dar

mitocondriale, la eccitotossicita e la tossicithaddcio, per citarne solo alcuni.
Il ruolo del ferro nei processi neurodegenerativstato ampiamente enfatizzato, senza

completamente sicuri che il suo accumulo in cessuti ed organi bersaglio, siauento primari

e non secondario.
II drammatico calo del glutatione ridotto (GSH) svariate condizioni, viene consideratg

primaria importanza ai fini della neurodegeneragjoseppur dubbi siano emersi sulla r

significativita verso i controlli.
E’ stato anche obiettato, cl’ alto livello di perossidazione dei lipidi misuratovari casi, potrebl

rappresentare un artefatto sperimentale di ossidazivvenute post mortem, catalizzate dal f

durante 'omogeneizzazione dei tessuti (Olanow4)[99].
Questi: alcuni esempi tra i tanti. Molti restangeri dubbi e le incertezze sulla monofattorig




delle singole cause.
Permangono invece, in un’ottica olistica, le ceregul ruolo dei singoli fattori endogeni/esoge]

IL SEME ED IL FRUTTO DELLA FOLLIA
Una delle caratteristiche piu salienti nella corapé architettura biochimica degli organi

viventi, consiste nella specificita di azione dedlagole strutture e nella correlazione tra straj
chimica e proprieta biologiche. Vi sono compostinghi dotati di specifiche attivita, speg
riscontrabili in varie specie animali e vegetalillegate filogeneticamente. Basti pensar
polisaccaridi, alle proteine ed al loro ruolo egsale laddove @ vita. La calcitonina, un ormo
paratiroideo polipeptidico con 32 aminoacidi, regdl metabolismo osteocalcico in piu di
specie di mammiferi, uccelli, anfibi, pesci, marisiova perfino in organismi monocellulari co
'Escherichia coli la Candida albicanse I'’Aspergillus fumigatuscon funzioni collegate

metabolismo del calcio, elemento tossico per lhlkeglse la sua concentrazione supera certi v,
A volte bastano minime modifiche strutturali, pdtegare l'azione biologica di un compof
chimico e trasformarlo in un composto ad azionelogica opposta o comunque differg
qualitativamente o quantitativamente (esempio mas$' ormone maschile testosterone e qu

femminile progesterone).
Queste trasformazioni strutturali, di facile attoaz in laboratorio, sono anche possibili in naj

dove esistono enzimi in grado di svolgere qualsi@azione chimica. In situazioni normali, c{
reazioni di trasformazione di un composto in urroalhon avvengono, perché il sistem
organizzato in maniera da prevenire reazioni ahérranche se possibili termodinamicament
natura segue strade preferenziali ad ovvia salvdgudella specie. Quando reazioni abnorr
innescano, subentrano di regola sistemi enzimaticdifesa, i quali bloccano la reaziong
neutralizzano i prodotti di reazione, riconoscendmme aberranti. Per esempio, nel cas
mutazioni puntiformi causate sul DNA da agenti ngeta, vari sistemi enzimatici intervengd

per eliminare la parte mutata della molecola, potde portatrice di mutazioni letali.
Tra i vari composti, deputati ad azioni biologidbeadamentali nel nostro sistema nervoso cen

ve ne sono alcuni come la dopamina, la serotoitiepinefrina ed altri che sono strutturalmg
vicini ad alcaloidi naturali, dotati di spiccatdiwta psicotrope. Le figure 1, 2, 3 illustranoi@lo

esemplificativo e non limitativo alcuni di ques#ist, che hanno in effetti dello stupefacente.
La serotonina (-ossitriptammina) & costituita da un anello indalica ossidrile fenolico, e u

catena etilamminica. La serotonina se e metildfaazoto si trasforma in bufotenina una sost
che si puo estrarre dalla pelle di rospo ed e lutiabgeno. La metilazione e metossilazione (
dopammina conduce invece alla mescalina. La mescalun potente allucinogeno estraibile ¢
piante Cactus peyole classificato fra gli alcaloidi derivanti dall@rfiletiiammina ed usato
tempo nei riti religiosi dei messicani primitivi.alLtrasformazione di serotonina in bufotening
dopamina in mescalina e di epinefrina in adrenodute una operazione chimica che si

effettuare in laboratorio ma puo avvenire ancheatura.
Abbiamo visto precedentemente come il nostro cerp@ottoposto ad un continuo ed intensis

bombardamento da parte di varie specie radicaBamelecole patogene esogene e come il ce




dell'adulto e dell’anziano sia sempre piu vulnelakill’azione devastante di radicali endog

scarsamente tenuti a bada dai sistemi enzimaticralg preposti alla sua difesa.
Sorge pertanto spontaneo il sospetto che reaziawiicaliche aberranti, analoghe

trasformazione di serotonina in bufotenina o dop@min mescalina, possano aver luogo

cervello, nelle condizioni abnormi nelle quali \d@wo.
Formandosi in situ, questi prodotti sarebbero adgrdi svolgere la loro azione biologica a dog

al di sotto di qualsiasi aspettativa, agendo @neénte sul ricettore.
In effetti macromolecole proteiche e/o lipoprotecpresenti nel cervell contengono grup

funzionali di loro componenti (serina, cisteinaosina, idrossitriptofano, doppi legami, €
facilmente radicalizzabili che possono reagire pwiecole bersaglio, dando origine a prodot]
rreazione aberranti. Queste macromolecole con akdictrappolati rappresentano un otti

supporto per I'attuazione di reazioni chimiche.
Tra gli alcaloidi a struttura isochinolinica od oldta si trovano svariati composti dotati di spie|

proprieta psicoattive. Alcuni di questi, qualorasoinistrati nellindividuo sano, producono qua
patologici (per esempio allucinazioni) simili a fudi varie malattie neuropsichiatriche. Cio pd
all'ipotesi, poi abbandonata, che queste malattie pate®ssere causate da metaboliti aberrg
alcuni principi biochimici fondamentali dell'orgamo (Burger 196018]. Si sarebbe trattato
guesto caso di vere e proprie “malattie molecolda’valutare e considerare naitibito di un

nuova chimica patologica del cervello.
| motivi per i quali questa teoria venne abbandameggli anni sessanta, furono di duplice na|

I'eccessivo riduzionismo della teoria molecolaressbontro con Ktteggiamento olistico de
psichiatria dominante, inoltre nonostante vari déwt la dimostrazione sperimentale della te
non ebbe successo: non si riusci cioé a dimosttaeda sintesi casuale di alcaloidi nel cery

umano fosse piu che una mera fantasia.
Secondo Robinson, Winterstein e Trier (Swan, 1[19], gli aminoacidi fenilalanina, tirosing

3,4diidrossifenilalanina sono i precursori chiave degtaloidi isochinolinici ed indolici. D
guesti stessi precursori derivano dopamina e serotonina due itaptir neurotrasmettitc
sintetizzati nel nostro sistema nervoso centradetrasformazione biogenetica di questi precu
nei rispettivi alcaloidi avviene per decarbossiba®, ossidazione e metilazione ed altre sen|

reazioni fondamentali, che avvengono in tutti gganismi viventi, senza difficolta.
Gli alcaloidi isochinolinici sono composti ciclicthe comprendono svariati termini come

papaverina, la papaverolina, la tetraidropapavetiaaetraidropapaverolina, la laudanosing

laudanosinolina, ecc.
Le isochinoline si formano facilmente, in provettanel mondo vegetale, per condensazio|

ciclizzazione non enzimatica di derivati della fetiiamina e percio deliminoacido fenilalanir

con composti aldeidici. La reazione di Pictet-Spengvviene in condizioni fisiologiche.
Oggi sappiano che questa stessa condensaziona tiplcmondo delle piante puo avvenirg

determinate condizioni anche nel cervello umandeetfizh, 198020]; Mosca, 199R1]): i derivat
isochinolinici elencati nelle figure 6, 7 sono stadlati dalle urine di individui sani (Sandlel9Q73
[22]), da quelle di pazienti di Parkinson trattati d®PA e dai cervelli di pazienti di Parking

postmortem.
Resta pertanto dimostrato che la sintesi di aldalsochinolinici, del tutto identici a quelli natli




prodotti dalle piante,pud avvenire anche nel césveiano, per via nonenzimatjsfuggendo al

barriere omeostatiche del nostro organismo.
Va ulteriormente sottolineatiimportanza teorica del fatto che, degli alcalomwlitto del mond

vegetale, siano stati sintetizzati nell’ambito diargano animale, senza alcuna finalizzazione.
Nel laboratorio chimico del cervello, una miriadecomposti chimici, taluni altamente reatt

vengono formati, trasformati, escreti senza sopfzai@nte. Il cervello € una fucina nella q
sostanze chimiche dalle strutture piu disparatavsicendano con finalitd ben precise, tenu

guinzaglio da schiere di enzimi: un organo nel glia@rdine regna sovrano.
Il cervello & perd anchd organo col piu alto consumo di ossigeno e col imitarnover di radica

liberi, fonte di reazioni improvvise ed inaspettate/olte di metaboliti aberranti.
Sostanze semplici si trasformano in quelle complessguendo schemi chimici disposti a cas

dotati spesso di percorsi alternativi, la sceltegdeli pud dipendere dal caso.
Il triptofano e la fenilalanina sono i precursoaturali di svariati alcaloidi indolici ed isochimaici

psicoattivi (figure 4, 5).
Reazioni analoghe possono aver luogo teoricamentdeanel cervello, con formazione
metaboliti aberranti: in alcuni casi cio € statofesmato clinicamente (figure 6, 7).

* * *

Concludendo possiamo affermare «
La biochimica e la biologia molecolare confermacome gli stessi criteri di semplicita (

governano i fenomeni fisici, siano anche alla bdsé fenomeni della vita. Il laboratixo
dell’'uomo e quello della natura sono identici: tuttoliguehe si ottiene per sintesi in laboratori
puo trovare in natura e tutto quello che si travaatura si puo ottenere per sintesi in laboraf
Agenti chimici e fisici, provenienti dalimbiente altamente inquinato nel quale viviamospog
innescare nelbrganismo direttamente od indirettamente, reaziathimiche anomal
prevalentemente radicalichdda queste seguiranno a cascata processi degenemtivolts
irreversibili, e di conseguenza varie forme di dem@ psicaaeuropatie ed eventuali turbe
comportamento. ldlcool, il fumo, il caffé, le droghe, gli inquinargmbientali, i fumi dei gas
scarico dei motori a scoppio, delle ciminiere irtda$, I’ alimentazione incongrua ed i tanti farn
assunti per motivi diversi nel corso degli annintribuiranno all'involuzione del cervelled alla
insorgenza di varie psico- e neuropatie: dal padiismo, al morbo di Huntington, apilessig
alla miastenia grave, alla malattia maniaepressiva, alla schizofrenia, alle demenze, abmal
Alzheimer, alla nuova demenza atipica (NAD, newpatgl dementia), alle malattie molecolari
Nelle piante gli alcaloidi (p.e. atropina, morfing@ocaina, mescalina, efedrina, lobel
scopolamina, papaverina, ecc.) si formano in coodifisiologiche (soluzione acquosa, pH ney
temperatura ambiente) da semplici componenti, @&zione casuale non enzimatica. La biosi
di alcaloidi identici a quelli naturali prodotti & piante, pud avvenire anche nel cervello un
per via nonenzimatica, casual8ono stati isolati i seguenti metaboliti aberratglla dopaming
tetraidropapaverolina, laudanosinolina, salsolin@pomorfina, dalle urine di individui sani,
quelle di pazienti trattati con DOPA e dai cervdllpazienti di parkinson postmortem. La confe
clinica che in codizioni abnormi, nel nostro celwesi possono formare pericolosi metab
aberranti, ripropone la teoria sull'insorgenza eleihalattie molecolari Andrebbe verificat




sperimentalmente se in individui colti da improvvigifrenabili raptus di violenza omicig
(amoklaufey non siano rilevabili nelle urine, nel plasma, nerwello postmortem, alcalo
allucinogeni derivanti da metabolismo aberranteledelatecolamine In caso affermativo
tratterebbe, secondo la nostra ipotesi, di pazéadfditi da malattie molecolari

1] Bruno J.R. Nicolau“ll seme ed il frutto della foll” in stampe
runo J.R. Nicolau“La cultura de’ingann¢’ Accademia Pontaniana quaderno 21 (1¢
Bruno J.R. Nicolau- Rodolfo A. Nicolaus“L’aggressione d¢ ambiente al cervello d’'uomc”

Accedemia Pontaniana quaderno 14 (1992).

[2] Harman D. "Free radical theory of aging: historyree radicals and aging"; Emerit I. &

Chance B. (Eds.g); - Birkhauser Verlag Basel (1993). _ ) _
[3] Cutler R.G. "Oxidative stress state in aging awmdjevity mechanisms" in "Free radicals: fr

basic science to medicine; MCBU, molecular and lmellogy updates” - Poli G., Albano E.,

Dianzani M.U. (Eds.); Birkhauser Verlag Basel (1992 S o
[4] Harman D. "Free radical theory of aging" in "Fradicals: from basic science to medici

MCBU, molecular and cell biology updatesPeli G., Albano E., Dianzani M.U. (Eds).; Birkhag

Verlag Basel (1992). . . ' . .
[5] Dean R.T., Gieseg S.P., Simpson J.A. "Marker arhrarism: possible p-oxidant reactions ¢

radical-damaged proteins in aging and atherosateras age-related disease” in "Free Radicals
from basic science to medicine; MCBU, molecular eell biology updates” - Poli G., Albano E|

Dianzani M.U. (Ed§l.&; Birkhauser Verlag Basel (1p92
a

[6] Burdon Roy H. rcinogenesis and free radicalsFree radicals: from basic science
medicine; MCBU, molecular and cell biology update®boli G., Albano E., Dianzani M.U. (Eds

Birkhauser Verlag Basel (199'2_2. .
[7] Steinbrecher U.P., Zhang H., Longheed M.;Free Rad. Med. 9, 115-168 (1990).

[8] Adams J.D., Odunze I.N; Biochem. Pharmacol. 498-1105 (1991

[9] Halliwell B. et al."Free radicals and degenerative disease of theounsrgystem"; Nippd
Ronen Igakfai Zasshi 27, 171 (1990).

[10] Goldstein B.D. "Free radicals and active statesxgfyen in human cancer due to
environmental pollutants: public health optimisnd agientific skepticism" in "Free radicals: fro
basic science to medicine; MCBU, molecular and lmellogy updates” - Poli G., Albano E.,
Dianzani M.U. (Eds.); Birkhauser Verlag Basel §1)992 . . _

[11] Jesberger J.A., Richardson J.S. "Review of oxyganradicals and brain dysfunction”; Intg
Journ. of Neuroscience 57, 1-17 (1991). o ‘

[12] Vaddadi K.S. "Essential fatty acids and a-tocopherol supplementation in tardi
diskinesia" in "Free radicals in the brain - agingurological and mental disorders" - Packer L.
Prilipko L., Christen Y. (Eds.); Springer VerlagrBe (1992). .

[13] Sinet P.M., Ceballos-Picot I. "Role of free radica Alzheimer's disesase and Down's
syndrome" in "Free radicals in the brain - agingunological and mental disorders" - Packer L.,
Prilipko L., Christen Y. (Eds.); Springer VerlagrBe (1992). = ) )

[14] Javoy-Agid F. "Dopaminergic cell death in Parkinson'sedise” in "Free radicals in the bri-
aging, neurological and mental disorders" - PatkePrilipko L., Christen Y. (Eds.); Springer
Verla B_erliné_1992). ' . . . o

[15] Mori A., Hiramatsu M., Yokoi I. "Posttraumatic égpsy, free radicals and antioxid:
therapy" in "Free radicals in the brain - agingJméogical and mental disorders" - Packer L.,
Prilipko L., Christen Y. (Eds.); Springer Verlagre (1992). .

[16] Dormandy T.L. "Free radical activity in chronicahol intoxication in humans" in "Free
radicals in the brain - aging, neurological and takdisorders" Packer L., Prilipko L., Christen

Elsg Sprin%r Verlag Berlin (1992). _ _
17] Olanow Warren C. and Arendash Gary“Metals and free radicals in neurodegener?”

Current opinion in neurology 8994)’ 7, 548-558. _ _
[18] Burger Alfred“Medicinal Chemistr” Il Edn. Interscience publishers Inc., New York (@Rt

397.

la

M




[19] Swan G.A.“An introduction to the alkaloi” Blackivell Scie. Pub., Oxford and Edinbu
(1967).

[20] Dietrich R., Erwin V“Biogenic amine aldehydes condensation prod

Tetrahydropapaverolines and tryptolines” Annu fewarm. Toxicol. 20, 55-80, (1980).
[21] Mosca L., Blarzino C., Coccia R., Foppoli C., Rosa. “Melanins from tetrahydr

isoquinolines: spectroscopic characteristics, Sugivg activity and redox transfer properties” fi

radical biologkl/land medicine Vol. 24,161-167 (1998
[22] Sandler M.,

DOPA in man with Parkinsonism and in DOPA treatatkihsonians” Nature 241, 43843
(1973).

BRUNO J.R.NICOLAUS : <<INVECCHIAMENTO CEREBRALE, NE URO E
PSICOPATIE: GENESI E SVILUPPO ALLA LUCE DELLA CHIMI CA PATOLOGICA>>,
ATTI DELL A ACCADEMIA PONTANIANA,NAPOLI VOL. XLVII (1998), PP. 245-271)

FOR INQUIRIES AND REPRINTS PLEASE ADDRESS INFO@BRUNONIC.ORG

Carter S.B., Hunter K.K., Stensa é‘qu alcaloids: in vivo metabolites of |

ee




