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» E una sindrome causata da cambiament
allinterno dell'encefalo dovuti alla deposizione
e all'aggregazione del peptide amiloide [3 che
causa la formazione di placche amiloidi e

una successiva neurodegenerazione.

» Rappresenta la causa del 60/70% di demenza.
* Laggregazione di proteine in fibre amiloidi
puo iniziare 5-10 anni prima della
manifestazione dei sintomi neurologici.

» Si devono trovare molecole che proteggano le
membrane cellulari dei neuroni.




La berberina (Brb)

« nota per la sua attivita antiossidante

Quaternary

ammonium salt O ’-\
+
CZOH 1 8N 04

« appartiene alla classe degli alcaloidi
benzilisochinolinici.
* e presente in numerosissime piante

medicinali.

* ha una struttura idrofobica

caratterizzata da anelli

alifatici/aromatici condensati con

carica positiva.

* puo oltrepassare la barriera

ematoencefalica.



L'obiettivo dello studio e:

- vedere se |la Brb puo passare le membrane cellulari,
- in che modo si differenzia dagli aminosteroli,
- capire come potrebbe proteggere le cellule dalla
ﬂuw*ﬂi; formazione delle placche amiloidi o linterazione con
San i P geste ultime tramites
« |'utilizzo di LUVs e marcatori fluorescenti
 studio della dialisi all'equilibrio, del light scattering e
della fluorescenza
« AFM (atomic force microscopy)
« CD, FTIR, ANS




Lo studio dimostra che:

1) La Brb puo attraversare le membrane cellulari e

interagisce con la parte idrofobica dei fosfolipidi
A B

* Si lega alle membrane cellulari con alta affinita
» attraversa la membrana per diffusione
* Si lega alla regione idrofobica del bilayer
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2) La Brb riduce l'affinita di legame delle LUVs agli
oligomeri di proteine non foldate

* si hanno risultati sia sulle neuronal-LUVs che
sulle model-LUVs
* le neuronal-LUVs hanno piu affinita per gli
oligomeri a causa della presenza di GM
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3) La berberina riduce la tossicita indotta dagli

oligomeri

* diminuisce la produzione di
ROS
* il Ca?* non viene rilasciato
» |'effetto e dose-dipendente
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4) La Brb non altera la struttura degli oligomeri

* non si hanno cambiamenti nella struttura
secondaria
* 'idrofobicita della membrana rimane invariata
» gli oligomeri non cambiano di dimensione
(light scattering)
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5) Lordine di incubazione della berberina e fondamentale

per il suo funzionamento

* la Brb ha un effetto protettivo solo se e gia
legata alla membrana prima della presenza degli

oligomeri

» se gli oligomeri e la berberina vengono aggiunti
insieme non si hanno effetti protettivi

e |a berberina deve entrare nella cellula
essere efficace
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Conclusio

Lo studio degli effetti della
potrebbe aprire le porte all’ /B Cl naturall altel
giscono in maniera differente rispetto a quelli che sono gi
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