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PREFAZIONE
Massimo Volpe
Presidente SIPREC - Societa Italiana per la Prevenzione Cardiovascolare

La missione principale della Societa Italiana per la Prevenzione Cardiovascolare
(SIPREC) e rappresentata dalla promozione e diffusione della cultura e dell’approccio scien-
tifico nell’ambito della prevenzione delle malattie cardiovascolari.

Questo obiettivo di grande importanza per le implicazioni di carattere sanitario, ma
anche per I'impatto socioeconomico, che si puo sintetizzare nel continuare a garantire il
diritto alla salute alle prossime generazioni, viene realizzato attraverso le iniziative con-
gressuali di SIPREC, ma soprattutto attraverso la elaborazione e la diffusione di documenti
realizzati con il contributo dei maggiori esperti su tematiche attuali e di grande interesse
per tutta la comunita.

Questi documenti sintetizzano lo stato dell’arte, i progressi e le prospettive sul tema
in oggetto ed hanno rappresentato negli anni un punto di riferimento per i medici e per
gli operatori sanitari, nonché per rapportarsi con le Autorita Sanitarie e per confrontarsi
con le altre realta europee coinvolte nei programmi di prevenzione.

Quest’anno il Consiglio Direttivo ha accettato di dedicare il documento SIPREC 2019
ai Nutraceutici, accogliendo una intelligente proposta del past-President, Prof. Trimarco,
il quale ha ritenuto che fosse importante fare il punto su questa nuova, importante area
nel settore della Prevenzione, che appare ancora oggi interpretata e declinata in modo
controverso dalla classe medica, dai pazienti, dai sistemi regolatori e dai media.

E mio auspicio che questo documento, che il Prof Trimarco ha guidato con esperienza
e competenza, basandosi sulla collaborazione e il contributo dei maggiori esperti italiani,
contribuisca a fare chiarezza sulla materia dei Nutraceutici e che sia ben accolto, nel solco
della tradizione ormai consolidata di SIPREC.



1. COSA SONO I NUTRACEUTICI (VADEMECUM PRATICO)
Carmine Morisco, Bruno Trimarco

Dipartimento di Scienze Biomediche Avanzate

Universita Federico Il, Napoli

Nell’ultimo decennio si & assistito ad un incremento significativo sia delle prescrizioni,
che del consumo dei nutraceutici. Se questo fenomeno genera da parte degli utenti forti
aspettative nell’utilizzo di questi prodotti, allo stesso tempo bisogna riconoscere che nella
maggior parte dei casi cio si e verificato, e tutt'ora si perpetua, in assenza di chiare basi
ed evidenze scientifiche. Vi & quindi la necessita di fare chiarezza, innanzitutto, su cosa
sono i nutraceutici, ed in secondo luogo, in quale ambito e previsto il loro utilizzo.

Il termine “nutraceutico” e stato coniato nel 1989 da Stephen De Felice e deriva dalla
fusione di due termini: nutriente (componente del cibo) e farmaceutico (sostanza medici-
nale); cio ad indicare la sua potenziale capacita in ambito preventivo/curativo (1). In altre
parole, i nutraceutici sono alimenti o loro componenti che hanno la prerogativa di esercitare
effetti benefici sulla Salute (2). Nel corso degli anni sono state messe a punto ulteriori de-
finizioni di nutraceutico, (Tabella 1). Vi & da sottolineare, che oggigiorno il termine nutra-
ceutico spesso e utilizzato in maniera impropria anche per indicare integratori dietetici,
alimenti funzionali, prebiotici, probiotici, e prodotti botanici. Tale aspetto genera sicura-
mente confusione sia tra i professionisti della salute che tra i consumatori; questo feno-
meno & aggravato dal fatto che a differenza dei farmaci la cui prescrizione e strettamente
regolamentata, i nutraceutici sono liberamente commercializzati.

Tabella 1. Definizione di nutraceutico accettate dalle Societa Scientifiche

Alimento o parte di esso con proprieta
farmaceutiche con effetti benefici sulla salute,
che puo essere utilizzato a fini preventivi

e/o curativi

De Felice 1995 (1)

Supplemento dietetico che rilascia elevate
concentrazioni di sostanze biologicamente
attive di natura alimentare che esercitano
effetti benefici sulla salute

Zeisel 1999 (3)

Alimenti, vitamine, minerali o sostanze
vegetali che possono essere ingerite in forma
di compresse, capsule, o bevande che
procurano beneficio alla salute

Merriam
Webster Online
Dictionary 2014 (4)

Supplemento dietetico che arreca beneficio Merriam
alla salute in addizione alla regime Webster Online

dietetico standard Dictionary 2014 (4)
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La Comunita Europea al fine di tutelare gli utenti, ha emanato un regolamento che
sancisce un principio fondamentale, ovvero, che |'effetto benefico sulla salute e/o sulla ri-
duzione del rischio di malattia dei nutrienti, deve essere documentato scientificamente
(art. 6 del Regolamento del Parlamento Europeo relativo alle indicazioni nutrizionali e sulla
salute fornite sui prodotti alimentari del 20/12/2006 N. 1924/2006). In particolare, I'articolo
5 della normativa recita che |'utilizzo dei nutrienti a fini preventivi/curativi € consentito solo
se vengono rispettati i seguenti criteri:

A) e dimostrato che la presenza, I'assenza o il contenuto ridotto in un alimento o categoria
di alimenti di una sostanza nutritiva o di altro tipo rispetto alla quale é fornita I'indica-
zione ha un effetto nutrizionale o fisiologico benefico, sulla base di dati scientifici ge-
neralmente accettati;

B) la sostanza nutritiva o di altro tipo rispetto alla quale e fornita I'indicazione: & contenuta
nel prodotto finale in una quantita significativa ai sensi della legislazione comunitaria o,
in mancanza di tali regole, in quantita tale da produrre I'effetto nutrizionale o fisiologico
indicato, sulla base di dati scientifici generalmente accettati, o non & presente o & pre-
sente in quantita ridotta, in modo da produrre |'effetto nutrizionale o fisiologico indicato,
sulla base di dati scientifici generalmente accettati;

C) se del caso, la sostanza nutritiva o di altro tipo per la quale & fornita |'indicazione si trova
in una forma utilizzabile dall’'organismo;

D) la quantita del prodotto tale da poter essere ragionevolmente consumata fornisce una
quantita significativa della sostanza nutritiva o di altro tipo cui si riferisce 'indicazione,
ai sensi della legislazione comunitaria o, in mancanza di tali regole, una quantita tale da
produrre |"effetto nutrizionale o fisiologico indicato, sulla base di dati scientifici gene-
ralmente accettati.

Vi & da sottolineare che, in questa normativa la definizione di nutraceutico non viene
inclusa, quindi i nutraceutici, secondo le normative vigenti, sono annoverati come integra-
tori alimentari. In verita, questa classificazione non rende ragione degli effetti benefici dei
nutraceutici sulla salute; esistono, infatti sostanziali differenze tra nutraceutici ed integratori
alimentari (5):

A) i nutraceutici possiedono proprieta benefiche per lo stato di salute, contribuendo alla
prevenzione e/o alla cura di malattie;

B) i nutraceutici contengono principi attivi di origine vegetale e/o animale concentrati in
preparazioni farmaceutiche (compresse, capsule, soluzioni);

C) gli effetti benefici dei nutraceutici sono supportati da dati scientifici e studi clinici;

D) gli integratori alimentari, in genere, sono composti prevalentemente da micro-nutrienti,
contenuti nel normale regime dietetico (vitamine, sali, aminoacidi, estratti vegetali, etc.)
che non posseggono capacita di prevenzione e/o di cura;
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E) gli integratori alimentari devono essere somministrati in maniera mirata come supple-
mento in caso di carenza alimentare di micro- o marco-nutrienti;

F) gli integratori alimentari, i pre-/pro-biotici, i prodotti vegetali non esercitano un effetto
benefico nei confronti di una specifica condizione patologica. In definitiva, i nutraceutici
rispetto agli integratori alimentari possiedono delle caratteristiche peculiari che li avvi-
cinano ai farmaci. A tal proposito, essi sono stati collocati come intervento da attuare
“oltre la dieta e prima dei Farmaci”, cio ad indicare la loro valenza come presidio nella
prevenzione delle malattie (6).

Le condizioni in cui i nutraceutici possono trovare una specifica collocazione abbrac-
ciano numerosi ambiti della medicina. (Tabella 2). In particolare, i nutraceutici possono es-
sere utilizzati nel controllo della pressione arteriosa, dell’assetto lipidico, e glicidico, cosi
come nella prevenzione di alcune patologie degenerative e/o neoplastiche. In questo am-
bito & di estrema importanza stabilire quale criterio adottare per le indicazioni e la scelta
dei nutraceutici. Anche se non sono disponibili, allo stato attuale, grossi studi d'intervento
terapeutico, la scelta del nutraceutico dovrebbe essere sempre dettata da risultati scienti-
fici. Comunque, va precisato che la maggior parte degli studi disponibili hanno considerato
prevalentemente obiettivi intermedi, come riduzione dei valori del colesterolo, miglior con-
trollo della glicemia e dei valori pressori, alleviamento dei sintomi.

Tabella 2. Condizioni cliniche suscettibili di trattamento preventivo con nutraceutici

CONDIZIONE CLINICA NUTRACEUTICO

PATOLOGIE METABOLICHE Proteine della soia, Fitosteroli, Monacoline, Berberina, Policosanoli,
Eccesso Ponderale, Iperglicemia Gamma-orizanolo, Guarana, Tarassaco, Gomma di guar
Ipercolesterolemia

PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI | Acidi grassi polinsaturi, Acidi grassi monoinsaturi, Omega-3,
Ipertensione arteriosa Flavonoidi, Licopene, Acido-alfa lipoico, L-Arginina,
Scompenso cardiaco Proteine della soia, Folati

PATOLOGIE DEGENERATIVE Glucosamina solfato, Aacido-ialuronico, Omega-3, Carotenoidi
Osteoporosi

Degenerazione maculare senile
Degenerazione osteo-articolare

PATOLOGIE ONCOLOGICHE Fitoestrogeni, Té-verde, Beta carotene, Selenio, Licopene, Folati
Carcinoma della mammella

Carcinoma della prostata

Carcinoma del colon

DISTURBI FUNZIONALI Omega-3, Fibre solubili ed insolubili, Folati
Dispepsia
Disturbi dell’'umore
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| risultati pit convincenti dell’effetto favorevole sullo stato salute dei nutraceutici sono

stati ottenuti nell’ambito delle dislipidemie. A riprova di cio, Linee Guida redatte in maniera
congiunta dalla Societa Europea di Cardiologia con la Societa Europea di Aterosclerosi sug-
geriscono |'utilizzo di nutraceutici per raggiungere il target terapeutico. In questo ambito,
I"'utilizzo di fitosteroli & raccomandato con un livello di evidenza di classe A (7). Le classi di
nutrienti maggiormente utilizzate nella riduzione del colesterolo sono rappresentate della
Berberina, dalla Monocolina K (prodotto di fermentazione del riso rosso ad opera del fungo,
Aspergillus terreus), e dai Policosanoli. Queste tre classi di nutrienti possiedono meccanismi
d’'azione differenti. Cio determina un effetto sinergico sulla riduzione del colesterolo quando
i tre principi sono combinati. Studi controllati hanno dimostrato che trattamenti basati sulla
somministrazione dei 3 nutrienti riducono i livelli di colesterolo-LDL di ~ 22%. (8) E ragio-
nevole porre indicazione allutilizzo di nutraceutici in soggetti con iperlipemia di grado lieve-
moderato in assenza di altra comorbilita che condiziona il rischio cardiovascolare.

L'importanza dell’alimentazione nella regolazione della pressione arteriosa & ben docu-
mentata. Al di la dei della riduzione dei valori pressori dimostrati per la “dieta Mediterranea”
e la "Dieta DASH", negli ultimi anni, diversi studi controllati hanno documentato |I'azione an-
tipertensiva di numerosi nutrienti, tra cui i flavonoidi del cacao, il licopene, il succo di barba-
bietola da zucchero, il té verde, gli acidi grassi polinsaturi. La maggior parte di questi agenti
esercita |'azione antipertensiva attraverso un effetto antiossidante con conseguente aumento
di bio-disponibilita dell’ossido nitrico. Questi nutrienti hanno dimostrato la capacita di ridurre
la pressione arteriosa sistolica e diastolica di circa 4-5 mmHg e 2-3 mmHg, rispettivamente.
Non vi sono studi controllati condotti con nutraceutici che dimostrano la loro efficacia come
agenti antipertensivi. Comunque, essi posso come utilizzati come agenti co-adiuvanti delle
norme dietetico-comportamentali nella pre-ipertensione (pazienti con pressione normale-alta)
al fine di ritardare lo sviluppo di ipertensione arteriosa e/o il danno d’organo (9-12).

Il diabete mellito & caratterizzato da un punto di vista patogenetico da ridotta sensi-
bilita dei recettori insulinici all’ormone; lo stress ossidativo costituisce uno dei meccanismi
che concorre alla genesi dell’insulino-resistenza. Numerosi nutrienti, dotati di proprieta an-
tiossidanti, hanno dimostrato la capacita di migliorare I'omeostasi glicidica (13). Esistono
numerosi studi che dimostrano che i polifenoli in aggiunta a proprieta antiossidanti ridu-
cono la glicemia attraverso una riduzione dell’assorbimento intestinale di glucosio mediato
da un’inibizione di S-Glut-1 (14). In aggiunta, esistono dimostrazioni che alcuni nutraceutici,
oltre ad esercitare un’azione ipoglicemizzante, possiedono un’azione protettiva nei con-
fronti delle complicanze del diabete. Infatti, per |'acido lipoico e stata documentata
un’azione di prevenzione della polineuropatia diabetica (15). Cosi come per gli altri fattori
di rischio cardiovascolare, & ragionevole porre indicazione all'utilizzo dei nutraceutici negli
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stati di ridotta tolleranza al glucosio (o prediabete).

Se da un lato ¢ insito nell’animo sportivo raggiungere sempre prestazioni migliori,
anche attraverso una corretta alimentazione, é altrettanto vero che |'utilizzo dei nutraceutici
nello sport non deve essere interpretato come Doping. | nutraceutici hanno un ruolo im-
portante nel migliorare il metabolismo muscolare, ridurre il danno da accumulo di radicali
liberi dell’ossigeno, prevenire il danno osteo-articolare (16). E stato dimostrato che i poli-
fenoli, resveratrolo e carotenoidi attraverso le loro capacita antiossidanti, prevengono il
danno muscolare da stress meccanico antagonizzando |'attivazione della cascata infiam-
matoria indotta dal rilascio di radicali liberi dell’'ossigeno. La glucosamina, e la condroitina
solfato hanno dimostrato possedere la capacita di migliorare la funzionalita articolare, mi-
gliorandone |'elasticita, ed accelerare i processi riparativi.

Anche se sono stati descritti effetti benefici di nutrienti nella prevenzione di varie
forme di neoplasie, cosi come di patologie degenerative, non esistono allo stato attuale
studi sull’'uomo con risultati tanto convincenti da giustificarne un uso mirato alla prevenzione
di queste patologie. Cosi cove va sottolineato che i nutraceutici non essendo categorizzati
come farmaci, ma essendo registrati nell’elenco stilato dal Ministero della Salute “Altri nu-
trienti e altre sostanze ad effetto nutritivo o fisiologico” non sono soggetti in caso di reazioni
avverse a denuncia agli organi competenti. La definizione del profilo di sicurezza dei nutra-
ceutici non e un aspetto superfluo, considerata la loro ampia diffusione. Attualmente, le
principali indicazioni dei nutraceutici consistono, in associazione alle norme comportamen-
tali, in individui sani, ma ad alto rischio, nella prevenzione di malattie croniche (Figura 1).

Figura 1.
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2. ] NUTRACEUTICI NELL'IPERTENSIONE

Giuseppe Mule

Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile,

Medicina Interna e Specialistica di Eccellenza "G. D'Alessandro” (PROMISE),
Universita degli Studi di Palermo

Il numero stimato a livello mondiale di pazienti affetti da ipertensione arteriosa nel
2015 é stato di 1,13 miliardi e si prevede che aumentera del 15-20 % nel 2025 raggiun-
gendo un numero prossimo a 1,5 miliardi di persone (17). Mentre la prevalenza dell’iper-
tensione arteriosa nella popolazione adulta oscilla tra il 30 ed il 45%, nei soggetti di eta
superiore ai 60 anni il dato supera il 60% (17).

Almeno 10 milioni di morti ed oltre 200 milioni di anni di vita persi, corretti per la disa-
bilita, nel 2015 sono ascrivibili a complicanze dell’ipertensione arteriosa, tanto che I'aumento
dei valori pressori anche in un ambito che non configura un vero stato ipertensivo, é ritenuto
il principale responsabile di mortalita precoce su scala planetaria (17). Le enormi dimensioni
epidemiologiche del problema rendono inverosimile la possibilita di trattare farmacologi-
camente anche soggetti non diagnosticabili come ipertesi, pur se con livelli tensivi non ot-
timali, e suggeriscono |'importanza di implementare strategie finalizzate a migliorare il
controllo della pressione arteriosa nella popolazione, attraverso la correzione dello stile di
vita e delle abitudini alimentari.

In questo contesto si puo collocare anche I'uso di alcuni nutraceutici di cui e stata di-
mostrata la capacita di ridurre i valori pressori, sia in normotesi che in soggetti con valori pres-
sori normali-alti: in particolare, numerosi studi clinici hanno supportato I'uso dei flavonoidi del
cacao, del succo di barbabietole, degli acidi grassi polinsaturi, degli isoflavoni, dei lactotri-
peptidi e dei peptidi del pesce; altri studi hanno dimostrato |'efficacia antipertensiva della
L-arginina, del potassio, del magnesio chelato, del calcio, della vitamina C, e del coenzima
Q10; ulteriori promettenti risultati sono stati ottenuti valutando gli effetti sulla pressione ar-
teriosa del licopene, del resveratrolo, del picnogenolo, della melatonina a rilascio controllato,
dell’estratto di aglio invecchiato, dei probiotici, dell’ortosiphon o te di Giava (11, 18-20).

Il loro impiego potrebbe essere particolarmente giustificato in soggetti con valori
pressori nell’intervallo normale-alto (130-139/85-89 mmHg), allo scopo di prevenire |'in-
sorgenza del danno d’organo, che, non solo contribuisce ad aumentare sensibilmente il ri-
schio cardiovascolare globale, ma potrebbe, se non contrastato, rendere piu problematico
il controllo futuro della pressione arteriosa e piu difficilmente riducibile a livelli accettabili
|’elevato rischio cardiovascolare (17).
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L'uso dei nutraceutici & da considerare in ogni caso complementare alle “tradizionali”
modifiche dello stile di vita che si sono dimostrate in grado di ridurre i valori pressori e la
cui importanza é stata ribadita dalle linee guida del 2018 per la Diagnosi ed il Trattamento
dell'lpertensione Arteriosa della Societa Europea dell’lpertensione Arteriosa (ESH) e della
Societa Europea di Cardiologia (ESC) (17) (Tabella 1).

Tabella 1. Interventi sullo stile di vita per pazienti con ipertensione arteriosa o con pres-
sione arteriosa normale-alta

RACCOMANDAZIONI CLASSE DI LIVELLO DI
RACCOMANDAZIONE | EVIDENZA?
E raccomandata la restrizione di sodio (<5 g/die) |

E raccomandata la restrizione del consumo di alcool a:
® meno di 14 unita? alla settimana per gli uomini
e meno di 8 unita? alla settimana per le donne

Si raccomanda di evitare il binge drinking?

Si raccomanda di aumentare il consumo di verdura, frutta
fresca, pesce, noci ed acidi grassi insaturi (olio di oliva);

di consumare latticini a basso contenuto lipidico e di ridurre
il consumo di carni rosse

E indicato controllare il peso corporeo per evitare |'obesita

(BMI >30 kg/m2 o circonferenza vita >102 cm negli uomini

e >88 cm nelle donne), tenendo conto che raggiungere o
mantenere un BMI tra 20-25 kg/m2 ed una circonferenza vita
<94 cm negli uomini e <80 cm nelle donne riduce la pressione
arteriosa ed il rischio

E raccomandata una att
(per esempio almeno 30 minuti al giorno per 5-7 giorni
la settimana)

E raccomandata |la cessazione del fumo. |

! Sulla base degli effetti sulla pressione arteriosa e/o sul profilo di rischio cardiovascolare.

2 Una unita di alcool equivale a circa 125 mL di vino o a 250 mL di birra.

3 Assunzione eccessiva di alcool, finalizzata a un rapido raggiungimento dell'ubriachezza e praticata
generalmente in occasione di feste o durante il fine settimana.

In tabella: BMI, indice di massa corporea.

Vari sono i meccanismi con cui alcuni nutraceutici possono ridurre i valori pressori. In al-
cuni casi tali meccanismi sono assimilabili a quelli dei farmaci antipertensivi. Per esempio, ad
un’azione ACE inibitoria sembra riconducibile |'effetto ipotensivo di alcuni peptidi di origine
ittica, del picnogenolo, e probabilmente dei lactotripeptidi, di alcuni probiotici e dell’estratto
d’aglio invecchiato. Quest'ultimo avrebbe anche un’azione “simil calcio-antagonista”, cosi
come il magnesio chelato (11, 21). La maggior parte dei nutraceutici, inoltre, possiede attivita
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antiossidanti di cui sembrano essere particolarmente dotati i polifenoli del cacao (21, 22).

Molti dati indicano che i polifenoli del cacao possono migliorare la biodisponibilita di
monossido d'azoto (NO) e, quindi, migliorare la funzione endoteliale (21). Inoltre, il cioccolato
nero ricco in flavanoli si € rivelato capace di ridurre la pressione arteriosa in studi clinici con-
trollati condotti sia nel soggetto sano che in pazienti ipertesi con e senza ulteriori fattori di
rischio cardiovascolare. Una meta-analisi di 20 studi clinici randomizzati controllati e in dop-
pio cieco, che includevano circa 856 partecipanti sani, ha rivelato un effetto di riduzione della
pressione arteriosa (PA) statisticamente significativo per quanto riguarda i prodotti al cacao
ricco di flavanoli rispetto ai controlli: differenza media della PA sistolica -2,77 (Cl 95%: -4,72,
-0,82) mmHg; differenza media della PA diastolica -2,20 (Cl 95%: -3.46, 0.93) mmHg (11).

Il ruolo antiossidante associato ai flavonoidi sembra essere legato soprattutto all’anello
aromatico B, che, essendo deidrossilato, accetta facilmente gli elettroni donati da agenti os-
sidanti. Questi composti vengono suddivisi in base allo stato di ossidazione dell’anello C in:
* Flavonoli (quercetina, miricetina)

* Flavoni (apigenina, luteolina)

* Flavanoni (naringenina, esperidina)

* Flavanoli o flavan-3-oli (catechine, epicatechine, gallocatechine e loro oligomeri)
* Isoflavoni (genisteina, daidzeina)

* Antocianidine (cianidina, pelargonidina). (21)

| flavanoli sono presenti in concentrazioni molto elevate in alcuni alimenti di origine
vegetale come té, cacao e vino rosso. Sono ritenuti i principali mediatori dei benefici car-
diovascolari attribuiti al cacao. Il seme di cacao non trattato o al limite soltanto delicata-
mente tostato, cosi come il cioccolato fondente ricco in “massa di cacao” e non processato
industrialmente in modo da alterarne le caratteristiche organolettiche originarie, conten-
gono una quantita di flavonoidi nettamente superiore rispetto a quella del vino rosso, del
té sia nero che verde e dei vegetali in generale. Al contrario, la grande maggioranza dei
preparati commerciali contiene molte calorie, ma ben pochi flavonoidi (21, 22).

Gli effetti favorevoli dei flavanoli del cacao sulla funzione endoteliale (Figura 1) sono
legati ad aumento della biodisponibilita di ossido nitrico (NO), per stimolazione della NO
sintasi endoteliale (eNOS), prevenzione della formazione di L-NAME (nitroarginina metil
estere) e riduzione della formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS). Stimolano, inol-
tre, il rilasciamento mediato dal fattore iperpolarizzante di derivazione endoteliale (EDHF),
inibiscono, I'endotelina-1 (ET-1) e riducono |'attivita dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina (ACE). (21,22)
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Figura 1. Effetti dei flavanoli del cacao sulla funzione endoteliale.

Al: Angiotensina I;
All: Angiotensina ll;
AT1: recettore di tipo 1 per All

ECE: Enzima di conversione
dell’endotelina

ETA ed ETB: Recettori per
'endotelina

COX: Cliclo-ossigenasi
PGI2: prostaciclina;

SOD: superossidodismutasi
TxA2: Trombossano A2

Modificato da Ludovici V
et al Frontiers Nutr 2017

Meritano di essere ricordati, inoltre, gli effetti ipotensivi dei composti fenolici conte-
nuti nelle foglie dell’olivo (oleuropeosidi, flavoni, flavonoli, flavan-3-oli, fenoli sostituiti), la
cui azione sembrerebbe essere di tipo essenzialmente periferico e consiste in una spiccata
vasodilatazione dovuta al rilassamento della muscolatura liscia dei vasi arteriosi, per
un’azione diretta sulle cellule muscolari lisce della parete vasale. Questo effetto & legato,
almeno in parte, ad un'azione di tipo calcio antagonista, anche se |'olivo sembra interferire
anche con I'attivita dell’ACE riducendola, in particolare a livello renale (18, 19). Non e da
trascurare il fatto che spesso questo trattamento determina anche riduzione della glicemia,
dell’'uricemia e del colesterolo, senza manifestare effetti tossici.

Le caratteristiche di altri nutraceutici e/o integratori in grado di ridurre la pressione
arteriosa sono presentate sinteticamente nella tabella seguente (Tabella 2).
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Tabella 2.A Nutraceutici ed integratori con documentato effetto di riduzione dei valori

pressori (A)

NUTRACEUTICO

Succo di barbabietola

Acidi grassi polisaturi
(alti dosaggi)

Isoflavoni

Lactotripeptidi
(Isoleucina o Valina -
Prolina-Prolina)

Peptidi del pesce
L-Arginina

(alti dosaggi)

Potassio

Magnesio chelato

Té nero /
Té verde /
Karkade

Succo di melograno

Semi di sesamo

LIVELLO
DI EVIDENZA

Meta-analisi
di RCT

Meta-analisi
di RCT

Meta-analisi
di RCT

Meta-analisi
di RCT

Piccoli RCT

Meta-analisi
di RCT

Vari RCT

Meta-analisi
di RCT

Meta-analisi
di RCT

Meta-analisi

di RCT

Meta-analisi
di RCT

VEROSIMILE
MECCANISMO D’'AZIONE

1 disponibilita di NO

(i nitrati di cui & ricco il succo,
ad opera di batteri della
lingua si trasformano in nitriti,
che nello stomaco danno
vita ai NO)

& TXA2 e inflammazione,
1 PG vasodilatatrici,

2 NO sintasi,

& resistenzaall’insulina,

¥ RAAS

ACE inibitore
Effetti endoteliali diretti

ACE inibitore

ACE inibitore
1 disponibilita di NO

4 natriuresi, ®# modulazione
sensitiva baroflessa, # Na-K
ATPasi, ® sensibilita all'insulina,
¥ Ang Il, ¥ sensibilita alle
catecolamine, # ADMA,

¥ stress ossidativo e TGF-f

Bloccanti canali del calcio,
% PGE, * NO sintasi

1 Disponibilita di NO
4 Insulino-sensibilita
¥ Proteina C reattiva

¥ Attivita ACE
¥ NFk-B

¥ Stress ossidativo
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¥ (mmHg)
PAS/PAD

5-15/3-10

3-6/2-5

Dose: 250 ml
E.C.: alitosi,
nausea,
colorazione
rossa urine,
diarrea

Dose: 2-4 gr
E.C.: retrogusto di
pesce, dispepsia,
1 tempo di
sanguinamento

Dose: 2-4 gr
E.C.: crampi
addominali,
diarrea

Dose: 4-24 gr
E.C.: crampi
addominali,
diarrea

Dose: 1-3 gr
E.C.: crampi
addominali
diarrea,
meteorismo

Dose:
400-1200 mg
E.C.: crampi
addominali,
diarrea,
palpitazioni

Dose: 2-6 tazze

Dose: 240 ml

Dose: 60 gr
(sesamina)




Tabella 2.B Nutraceutici ed integratori con documentato effetto di riduzione dei valori
pressori (B)

NUTRACEUTICO LIVELLO VEROSIMILE ¥ (mmHg) [ NOTE
DI EVIDENZA | MECCANISMO D’'AZIONE PAS/PAD

Calcio Meta-analisi Non chiaro (in gravidanza)
di RCT

Vitamina C Meta-analisi ¥ steroidi surrenalici ed 3-10/1-4 Dose: 0,5-1 gr
di RCT aldeidi sieriche, ¥ affinita E.C.: crampi
di legame del recettore AT1 addominali,
per I'’Ang Il,  Na-K ATPasi, diarrea, pirosi,
4 natriuresi, # SOD, # cGMP, cefalea
2+ NO e PGI2

Coenzima Q10 Meta-analisi Antiossidante, scavenger Dose: > 200 mg
(alte dosi in di RCT dei radicali liberi, E.C.: nausea,
pazienti ipertesi) 4 rigenerazione di vitamine diarrea,

e antiossidanti, co-fattore inappetenza

e co-enzima della

fosforilazione ossidativa

mitocondriale

Licopene Meta-analisi Antiossidante, scavenger Dose: 10-40 gr
di RCT dei radicali liberi E.C.: lievi fastidi
gastroenterici

Melatonina Meta-analisi 4 produzione di NO, Dose: 1-10 mg
di RCT protezione dei vasi sanguigni E.C.: crampi
dell'ossidazione, regolazione gastrici,
del ritmo circadiano depressione,
sonnolenza,
cefalea, vertigini

Estratto di aglio Meta-analisi ACE inibitore, bloccante i 10-15/8-10 | Dose:
invecchiato di RCT canali del calcio, ® produzione 600-900 mg
di NO, # H,S, 8 bradichinina, E.C.: alitosi,
¥ sensibilita alle catecolamine nausea, pirosi,
retrogusto
sgradevole

Resveratrolo Meta-analisi + produzione di NO, Dose: 150 mg
di RCT protezione dei vasi E.C.: lievie
dell’ossidazione, transitori disturbi
¥ infiammazione vascolare gastroeneterici
ed aggregazione piastrinica

Probiotici Meta-analisi ACE-inibitore? Non chiaro
di RCT
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CONCLUSIONI

L'impiego di nutraceutici dotati di azione antipertensiva puo essere considerato, uni-
tamente ad una dieta equilibrata ed all’adozione di uno stile di vita sano, parte integrante
di una strategia di prevenzione degli eventi cardiovascolari in soggetti con valori pressori
nel range normale-alto, purché non concomitino altri determinanti del rischio cardiovasco-
lare globale tali da configurare una condizione di rischio CV elevato o molto elevato, che
rende mandatorio l'inizio di una terapia farmacologica. Il loro utilizzo puo essere suggerito
anche come utile adiuvante al trattamento farmacologico nei pazienti ipertesi, specie in pre-
senza di effetti collaterali non tollerati nei confronti delle varie classi di farmaci antipertensivi.

[l cioccolato fondente (con almeno 1'80% di cacao) e il succo di barbabietola sem-
brano in atto essere i due nutraceutici con le piu convincenti prove di efficacia.

Necessitano, tuttavia, ulteriori studi finalizzati a stabilire la sicurezza a lungo termine
dei nutraceutici descritti ed a valutare quali tra questi presentino il piu favorevole rapporto

costo-efficacia, in modo da non considerarli presidi di élite e da consentirne un pit ampio
uso nella popolazione.
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3. NUTRACEUTICI E DISLIPIDEMIE

Carlo M. Barbagallo', Matteo Pirro?

'Dipartimento Biomedico di Medicina Interna e Specialistica (DIBIMIS) -
Universita degli Studi di Palermo;

2Dipartimento di Medicina - Universita degli Studi di Perugia

Esistono svariate molecole, annoverate nella categoria dei nutraceutici, con una do-
cumentata azione ipolipemizzante (Tabella 1) e quindi potenzialmente utilizzabili nella pre-
venzione cardiovascolare (23,24). Tuttavia, le evidenze scientifiche che chiariscono i possibili
meccanismi di azione ipolipemizzante e che confermano |'efficacia clinica di molti nutra-
ceutici sono ancora preliminari. Inoltre, tranne che per il riso rosso fermentato, non esistono
trials clinici randomizzati che abbiano documentato la relazione tra I'impiego di nutraceutici
ipolipemizzanti e la riduzione del rischio di eventi cardiovascolari; cio costituisce un evi-
dente limite alla prescrivibilita indiscriminata di tali sostanze. In questa rassegna sintetica
vengono riassunte le principali evidenze scientifiche sul meccanismo d'azione e sull’efficacia
dei nutraceutici ipolipemizzanti per i quali esista un numero sufficiente di trials clinici ran-
domizzati che ne dimostrino I'efficacia ipocolesterolemizzante.

Tabella 1. Meccanismo di azione ipotizzato per i diversi nutraceutici ipolipemizzanti

SINTESI EPATICA UPTAKE ASSORBIMENTO | METABOLISMO
COLESTEROLO LDL INTESTINALE ACIDI BILIARI
COLESTEROLO

Riso Rosso Fermentato 4
Berberina

Steroli Vegetali

Fibre Alimentari

Policosanoli

Proteine di Soia

Polifenoli

Aglio

Probiotici

Guggul
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RISO ROSSO FERMENTATO

La fermentazione del riso rosso produce una sostanza denominata monacolina K, ca-
pace di inibire la sintesi epatica di colesterolo (24). La monacolina K € un analogo strutturale
della lovastatina, una statina da tempo presente in commercio. Rispetto alla lovastatina, la
monacolina K estratta dal riso rosso fermentato (RRF) avrebbe una maggiore biodisponibilita
ed una maggiore efficacia a parita di dose (25). Il RRF & un prodotto gia impiegato nella me-
dicina tradizionale cinese. A dosi comprese tra 3 ed oltre 20 mg/die, il RRF si & dimostrato
capace di ridurre i livelli di LDL-C di oltre il 20-25%. A tale riguardo, esistono diverse meta-
analisi che confermano il potere ipocolesterolemizzante del RRF. Alle dosi piu basse presenta
una buona tollerabilita sia muscolare che epatica (23,24). Il profilo di sicurezza favorevole del
RRF sembra essere legato alla sua limitata capacita di deplezione di metaboliti (es. ubichi-
none) indotta dal blocco della cascata del mevalonato. Non si puo pero escludere che il ti-
more spesso immotivato di effetti collaterali delle statine possa giustificare il maggiore grado
di accettazione da parte dei pazienti di prodotti di estrazione naturale. L'impiego del RRF
puo quindi rappresentare una possibile strategia terapeutica in soggetti intolleranti alle sta-
tine (26). In un trial di prevenzione secondaria della durata di circa 5 anni condotto in oltre
5000 pazienti cinesi, |'utilizzo di un estratto di RRF, lo Xuenzhikang (XZK), ha prodotto una ri-
duzione significativa del rischio relativo ed assoluto (rispettivamente del 45% e del 4.7%) di
eventi coronarici maggiori. Questo unico trial fa del RRF I'unico nutraceutico che abbia di-
mostrato di migliorare prospettivamente la prognosi cardiovascolare (27).

STEROLI VEGETALI

L'effetto ipocolesterolemizzante degli steroli vegetali € legato ad un'azione compe-
titiva a livello micellare che determina una riduzione della quota assorbibile di colesterolo.
La riduzione dell’assorbimento intestinale e, conseguentemente, del pool epatico di cole-
sterolo, stimola |'espressione epatica di recettori per le LDL, aumenta la captazione delle
LDL circolanti da parte del fegato e promuove la riduzione dei livelli ematici di LDL-C. Gli
steroli vegetali, anche noti come fitosteroli, sono spesso addizionati a bevande a base di
latte fermentato e margarine. Le proprieta ipocolesterolemizzanti dei fitosteroli sono state
confermate in un numero considerevole di studi clinici effettuati in diverse categorie di pa-
zienti a diverso grado di rischio cardiovascolare. In uno studio italiano multicentrico, 1.6 g
di fitosteroli/die hanno prodotto una riduzione di LDL-C dell’11,5% circa; questo risultato
si € accompagnato ad un effetto antiossidante documentato dalla riduzione dei livelli pla-
smatici di isoprostani (29). Ad oggi, esistono meta-analisi che confermano il modesto po-
tere ipocolesterolemizzante dei fitosteroli. Si ritiene che il consumo giornaliero di 1-3 g di
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fitosteroli sia in grado di ridurre i livelli di LDL-C del 5-15%, senza effetti significativi su

HDL-C e trigliceridi. Numerosi studi clinici hanno dimostrato anche I'effetto additivo sulla
riduzione dei livelli plasmatici di LDL-C dell’associazione tra fitosteroli e farmaci ipocole-
sterolemizzanti tradizionali, quali statine e fibrati (30).

BERBERINA

Questa sostanza, presente nella corteccia di piante appartenenti al genere Berberis,
e stata tradizionalmente impiegata nel trattamento di infezioni di vario genere, come le
diarree di origine batterica e le infezioni recidivanti. Di recente, |'attenzione scientifica si &
concentrata sulle proprieta metaboliche della berberina (BBR). Ad esempio, & stato rilevato
un effetto ipolipemizzante significativo della BBR (Tabella 2), con una riduzione dell’LDL-C
in alcuni casi superiore al 25%. |l meccanismo di azione ipocolesterolemizzante della BBR
& particolarmente interessante in quanto differisce da quello delle statine. La BBR infatti
aumenta |'attivita e la disponibilita di recettori epatici per le LDL attraverso l'inibizione
della proteina PCSK9, quest’ultima direttamente implicata nella degradazione lisosomiale
intracellulare dei recettori delle LDL. Cio renderebbe la BBR un nutraceutico con meccani-
smo d’azione sinergico rispetto alle statine (23,24). L'efficacia della BBR, dimostrata sia in
vitro che in trials clinici condotti per lo piu in popolazioni asiatiche, necessita di ulteriori
conferme anche in studi randomizzati in popolazioni di diversa etnia. E comunque oppor-
tuno sottolineare che esistono meta-analisi a supporto dell’efficacia ipolipemizzante della
BBR. Altro aspetto interessante e che la BBR sembra esercitare anche un’azione ipoglice-
mizzante, legata verosimilmente alla sua capacita di aumentare |I'espressione di recettori
per l'insulina. Questo effetto renderebbe la BBR una molecola particolarmente adatta alla
prevenzione cardiovascolare nei pazienti con sindrome metabolica (28).

Tabella 2. Effetto ipolipemizzante dei principali nutraceutici testati in trial clinici rando-
mizzati e meta-analisi

COMPOSTO EFFETTO IPOLIPEMIZZANTE
Riso Rosso Fermentato LDL-C riduzione 16-25%

Berberina LDL-C riduzione 20-25%
Trigliceridi riduzione fino al 35%

Steroli Vegetali LDL-C riduzione 5-15%
Fibre Alimentari LDL-C riduzione 4-14%
Policosanoli LDL-C riduzione 0-25% circa

Derivati della Soia LDL-C riduzione 4-13%
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FIBRA ALIMENTARE

Esistono diverse tipologie di fibra alimentare, spesso categorizzate in base alla loro
solubilita, viscosita e fermentescibilita. Il meccanismo d'azione ipocolesterolemizzante delle
fibre alimentari non & sempre chiaro, anche se & noto che le caratteristiche fisico-chimiche
delle diverse fibre possono giustificare il diverso meccanismo d'azione e |'efficacia ipoco-
lesterolemizzante. Complessivamente, si ritiene che |'azione ipocolesterolemizzante delle
fibre alimentari sia legata essenzialmente alla loro capacita di inibire I'assorbimento inte-
stinale del colesterolo e di favorire la sua escrezione fecale. Diverse meta-analisi di trials
clinici randomizzati che hanno impiegato varie tipologie di fibra alimentare hanno dimo-
strato che un consumo di fibra di 3 g al giorno si accompagna ad una riduzione dei livelli
di LDL colesterolo LDL del 5-6%, in assenza di effetti significativi sulle altre frazioni lipi-
diche. Sono stati descritti effetti positivi sulla colesterolemia per molte fibre, quali il chi-
tosano, le pectine, il glucomannano ed il beta-glucano. Il beta-glucano, in particolare,
sembrerebbe produrre effetti benefici anche sui livelli glicemici oltre che esercitare un po-
sitivo effetto probiotico (23). E importante sottolineare che diversi studi osservazionali
hanno confermato che un introito adeguato di fibre si accompagna ad un miglioramento
della prognosi cardiovascolare.

POLIFENOLI

Costituiscono una famiglia molto ampia di sostanze presenti variamente nel mondo
vegetale. La caratteristica strutturale peculiare di questi composti & la presenza di molte-
plici gruppi fenolici. L'azione principale dei polifenoli sembra essere quella antiossidante,
a cui si potrebbe ascrivere parte dell’effetto protettivo della dieta mediterranea. Tra le
altre azioni dei polifenoli & stato ipotizzato un effetto di inibizione dell’lHMG-CoA reduttasi,
in grado di giustificare la loro azione ipocolesterolemizzante. Purtuttavia, i risultati degli
studi che hanno testato |'efficacia ipocolesterolemizzante dei polifenoli hanno prodotto ri-
sultati non sempre univoci e non consentono quindi di ipotizzare un loro effetto ipolipe-
mizzante di classe. Pertanto, sono necessarie evidenze scientifiche piu solide e convincenti
sull’efficacia dei polifenoli (23,31).

ALTRI NUTRACEUTICI

Esistono numerose altre sostanze con presunta azione ipolipemizzante. In genere
pero si tratta di nutraceutici il cui effetto ipocolesterolemizzante ¢ stato desunto da studi
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clinici con casistica numericamente limitata, spesso non controllati e/o randomizzati. Per

alcuni studi con nutraceutici spesso non sussistono i presupposti statistici che possano san-
cire in modo incontrovertibile |'efficacia ipolipemizzante del nutraceutico o della combina-
zione testata (9). Tra questi, i policosanoli sono una miscela di alcoli naturali alifatici a
catena lunga che potrebbero in qualche modo inibire I'attivita del’lHMG-CoA reduttasi.
Alcuni studi iniziali hanno documentato un effetto ipocolesterolemizzante (fino al 25% circa)
dei policosanoli; tuttavia, i tentativi di replicare questi dati non sono stati convincenti tanto
che oggi esiste un consenso generale sul fatto che i policosanoli non siano in grado di ri-
durre in modo rilevante i livelli di LDL-colesterolo. Studi preliminari hanno dimostrato che
I'allicina, una sostanza contenuta nel bulbo dell’aglio, era in grado di ridurre sia la sintesi
che 'assorbimento intestinale del colesterolo, con riduzione della colesterolemia totale
del 9-12%. Questi dati perd sono stati successivamente confutati. Si & ipotizzato che |'aglio
possa avere effetti protettivi sul sistema cardiovascolare riducendo la pressione arteriosa
e I'aggregazione piastrinica. Tra le diverse proprieta salutari attribuite ai probiotici, vi &
anche la presunta azione ipocolesterolemizzante. L'esatto meccanismo di azione ipocole-
sterolemizzante dei probiotici non e stato chiarito e quelli proposti (es. inibizione dell’as-
sorbimento intestinale del colesterolo) sembrano essere correlati alle diverse tipologie di
ceppi batterici impiegate ed alle diverse modalita di sperimentazione in vitro. | dati relativi
ai derivati della soia sono contrastanti. Il loro effetto ipocolesterolemizzante sembrerebbe
essere legato al contenuto in isoflavoni, lecitina ed alla frazione proteica, che, nel com-
plesso, promuoverebbero |'espressione di recettori per le LDL. L'entita della riduzione della
colesterolemia indotta dai derivati della soia sembra essere piuttosto contenuta (4-6%) e
si attenua ulteriormente se la colesterolemia di partenza e relativamente bassa. Studi non
controllati hanno rilevato I'efficacia ipocolesterolemizzante del guggul, una resina estratta
dalla corteccia della Commiphora mukul, anche noto come albero della mirra. Il guggul
avrebbe un’azione antagonista di FXR, un recettore nucleare coinvolto nel metabolismo
biliare; cio spiegherebbe la possibile interferenza sui livelli lipidici plasmatici. Uno studio
randomizzato non ha confermato |'efficacia ipocolesterolemizzante del guggul, mentre ha
rilevato possibili effetti collaterali di tipo allergico derivanti dal suo impiego clinico.

COMBINAZIONI NUTRACEUTICHE

Ad oggi esistono numerose combinazioni di nutraceutici capaci di esercitare un ef-
fetto ipocolesterolemizzante e, in alcuni casi, ipotrigliceridemizzante. Il razionale d'uso di
una combinazione nutraceutica é rappresentato dalla possibilita di combinare nutraceutici
con meccanismo ipolipemizzante diverso, amplificare |I'efficacia ipolipemizzante, estendere
I'effetto della combinazione a target non lipidici (es. glicemia, pressione arteriosa), ridurre
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le dosi dei singoli nutraceutici contenuti nella combinazione, minimizzare i possibili effetti

collaterali derivanti dall’'uso di dosi piu alte dei singoli nutraceutici. Con queste premesse,
sono state commercializzate diverse combinazioni nutraceutiche con presunta azione ipo-
lipemizzante. In generale, sembra che la presenza di riso rosso fermentato sia determinante
per garantire un effetto ipocolesterolemizzante significativo della combinazione nutraceu-
tica (32). La co-presenza di altri nutraceutici (es. steroli vegetali, berberina, Morus alba,
acidi grassi omega-3, ecc.) nella combinazione contenente riso rosso fermentato sembra
amplificare in modo piu o meno rilevante |'efficacia ipolipemizzante della miscela nutra-
ceutica. Tuttavia, non risulta ad oggi alcuna dimostrazione di effetto sinergico ipolipemiz-
zante tra le diverse combinazioni di nutraceutici testate. Esistono prove scientifiche
secondo cui alcune combinazioni nutraceutiche sarebbero in grado di migliorare la funzione
vascolare (33).

INDICAZIONI AL TRATTAMENTO CON NUTRACEUTICI

Le piu recenti Linee Guida EAS/ESC per la gestione clinica delle dislipidemie, consi-
derano il trattamento con nutraceutici tra gli interventi pre-farmacologici, pur sottolineando
I'incompletezza delle informazioni scientifiche disponibili per molti principi attivi (7). Nella
sezione dedicata alle modifiche dello stile di vita, si afferma che la supplementazione con
alimenti funzionali e nutraceutici puo rappresentare un valido strumento terapeutico nei
soggetti a rischio cardiovascolare basso-moderato. Si afferma inoltre |'efficacia clinica di
riso rosso fermentato, steroli vegetali e fibre alimentari, mentre si sottolinea la necessita
di ulteriori dati clinici per berberina e I'assenza di effetto per altre molecole. L'indicazione
prevalente all’uso dei nutraceutici & rappresentata dalla riduzione della colesterolemia LDL
in soggetti a rischio cardiovascolare basso-moderato, in cui una modesta riduzione dei va-
lori di LDL-C puo essere sufficiente per far rientrare il soggetto nei livelli target consigliati
per ridurre il rischio cardiovascolare. Anche i soggetti che sviluppano effetti collaterali con
i farmaci tradizionali (soprattutto statine) possono beneficiare dell'impiego di specifici nu-
traceutici; in particolare, dopo che siano state tentate, ove possibile, le diverse proposte
di intervento raccomandate dalle linee guida (es. statina a bassa dose, ezetimibe, anticorpi
anti-PCSK9, ecc.). | nutraceutici possono essere utili anche per integrare terapie farmaco-
logiche consolidate, utilizzando molecole con meccanismo di azione differente rispetto ai
farmaci in uso e sfruttando quindi eventuali effetti additivi. Un ulteriore spazio di impiego
dei nutraceutici & rappresentato da quei soggetti che, a dispetto di indicazioni cliniche per
un trattamento farmacologico ipolipemizzante, rifiutino, per scelta personale, tali terapie.
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4. NUTRACEUTICI E DISGLICEMIE
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INTRODUZIONE

Nei soggetti con diabete la presenza di elevate concentrazioni plasmatiche di glice-
mia, sia a digiuno che nella fase postprandiale, si associa ad un incremento significativo
della morbilita e mortalita cardiovascolare (34). Pertanto, il controllo dell’iperglicemia in
questi soggetti & di estrema importanza al fine di ottenere una riduzione del rischio di ma-
lattie cardiovascolari e mortalita.

Negli ultimi anni, sempre piu evidenze mettono in risalto che anche lo stato di pre-
diabete influenza negativamente il rischio di malattie cardiovascolari e mortalita. L'alterata
glicemia a digiuno (IFG, glicemia a digiuno tra 100 e 125 mg/dL) e la ridotta tolleranza ai
carboidrati (IGT, glicemia 2-h dopo carico orale di glucosio tra 140 e 199 mg/dL) sono le
due condizioni di prediabete che, come definito dall’American Diabetes Association (35),
non sono piu solo fattori di rischio per lo sviluppo di diabete, ma anche fattori associati
allo sviluppo di complicanze sia macrovascolari che microvascolari.

Pertanto, sia nei soggetti con diabete che in coloro a rischio di diabete, tutte le mi-
sure finalizzate a mantenere la glicemia entro valori ottimali sono parte di una strategia
globale di prevenzione cardiovascolare che deve prevedere, ovviamente, anche il controllo
degli altri fattori di rischio.

Le strategie terapeutiche per un controllo glicemico ottimale prevedono sia interventi
sullo stile di vita che interventi farmacologici. Senz'altro, |'approccio terapeutico iniziale
prevede innanzitutto |'attuazione di misure di intervento non farmacologiche, tra cui di im-
portanza fondamentale é la terapia dietetica.

Uno dei problemi che caratterizza |'utilizzo dell’approccio dietetico come strategia
per ottenere un miglioramento del controllo glicemico, oltre che dei fattori di rischio car-
diovascolare, € la compliance, spesso insoddisfacente, in particolare nel medio-lungo ter-
mine. In aggiunta, alcuni componenti della dieta con possibile effetto ipoglicemizzante
sono presenti in quantita modesta o funzionalmente insignificante negli alimenti. Per tali
motivi, negli ultimi anni si e diffusa la possibilita dell’utilizzo dei “nutraceutici”.
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Ad oggi, si conta un numero sempre crescente di nutraceutici con presunta azione

ipoglicemizzante. La ricerca scientifica a riguardo ha prodotto per la maggior parte di essi
dati che necessitano di ulteriori conferme sperimentali.

In questo capitolo cercheremo di rivedere, in maniera sintetica, le evidenze scientifi-
che circa I'efficacia dei principali nutraceutici con possibile azione ipoglicemizzante (fibre
aggiunte, polifenoli, berberina, combinazioni di vari composti). A tal fine, saranno presi in
considerazione studi di intervento controllati effettuati nell'uomo e, possibilmente, meta-
analisi di tali studi.

FIBRE AGGIUNTE

La fibra & definita come la parte edibile delle piante resistente alla digestione e al-
I"assorbimento da parte dell’intestino tenue dell’'uomo e completamente o parzialmente
fermentata a livello del colon (36).

Negli anni, numerosi studi di intervento in soggetti con o senza diabete hanno di-
mostrato che una dieta ricca in fibre, ottenuta aumentando la frequenza di consumo setti-
manale di legumi, ed il consumo giornaliero di frutta e verdura, ha effetti benefici sul
controllo glicemico, sia a breve che a medio-lungo termine (37-39).

| meccanismi attraverso cui le fibre, specie le idrosolubili, possono esplicare i loro ef-
fetti benefici sul metabolismo glicidico sono molteplici e vanno dal rallentamento dello
svuotamento gastrico, alla riduzione della digestione e dell’assorbimento dei carboidrati
a livello intestinale e, infine, alla produzione a livello del colon di acidi grassi a catena corta
che influenzano positivamente il metabolismo glicidico (40).

Sulla base delle evidenze riportate, da molti anni viene raccomandato un consumo
di fibre di almeno 30 g/die per un migliore controllo glicemico e per la prevenzione delle
malattie cardiovascolari. Tuttavia, molti studi dimostrano che I'assunzione di fibre & netta-
mente inferiore rispetto a quella raccomandata (41,42), anche in soggetti con diabete con-
clamato, per i quali le raccomandazioni nutrizionali sono continuamente implementate al
fine di ottenere una migliore adesione (43).

Pertanto, negli ultimi anni sempre piu interesse e stato rivolto allo studio del consumo

di singole fibre aggiunte alla dieta abituale sotto forma di supplementi, quali in particolare,
B-glucani, psyllium, gomma guar, glucomannano, pectine. E da sottolineare che la maggior
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parte delle evidenze attualmente disponibili sulle fibre aggiunte sono a carico del profilo
lipidico; per il controllo glicemico i dati a disposizione sono di meno. Tuttavia, nel com-
plesso i risultati delle evidenze disponibili sembrano indicare che la supplementazione con
fibre solubili riduce in maniera significativa la glicemia a digiuno ed in fase postprandiale
in soggetti con prediabete o diabete. L'entita della riduzione varia in un intervallo che va
da 7 mg/dl (per il glucomannano) ai 45 mg/dl (per lo psyllium nella fase postprandiale) in
relazione alle dosi medie utilizzate nei diversi studi (44-48).

Sulla base dei risultati di questi studi, I’Agenzia Europea per la Sicurezza Alimentare (EFSA)
ha approvato dei “claim” per la riduzione della glicemia postprandiale da parte dei -glu-
cani (4g/30g di carboidrati disponibili), dell'idrossipropilmetilcellulosa (4g/pasto) e delle
pectine (10g/pasto) (Tabella 1).

Tabella 1. Claims approvati da EFSA su fibre aggiunte e glicemia postprandiale

FIBRA FUNZIONALE DOSE EFFICACE
Beta-glucani 4 g/ 30 g di carboidrati disponibili
Idrossipropilmetilcellulosa (HPMC) 4 g / pasto

Pectine 10 g / pasto

Considerando che gli studi sulle fibre aggiunte sono, per lo piU, in acuto e a breve termine
e sono stati effettuati in piccoli gruppi, si potrebbe concludere che esse possono essere
utilizzate come coadiuvanti nella regolazione della glicemia postprandiale nei soggetti che
non riescono ad aumentare il consumo di fibre con la dieta.

POLIFENOLI

| polifenoli costituiscono una famiglia di circa 5000 molecole largamente presenti nel
regno vegetale, diffusi nella frutta, verdura, cereali, olive, legumi, cioccolata ed in alcune
bevande come té&, caffé e vino. Sono caratterizzati, come indica il nome, dalla presenza di
molteplici gruppi fenolici associati in strutture pit o meno complesse generalmente di alto
peso molecolare. Il numero e le caratteristiche di tali strutture fenoliche ne determinano
le proprieta fisiche, chimiche, e biologiche (metaboliche, tossiche, terapeutiche, ecc.).

| risultati di diversi studi epidemiologici e dei pochi trial clinici di media durata (6-8
settimane) ad oggi disponibili indicano che una dieta ricca in polifenoli derivanti dal con-
sumo di alimenti o bevande naturalmente ricchi in polifenoli, quali cereali, verdura, frutta,
caffe, te, cioccolato, € associata ad un miglioramento dei parametri metabolici, quali gli-
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cemia, colesterolo, trigliceridi, pressione arteriosa, e ad una riduzione del rischio di sviluppo
di diabete, malattie cardiovascolari e alcuni tipi di neoplasie (49-51).

| meccanismi attraverso cui i polifenoli potrebbero esplicare i loro effetti sul controllo
glicemico sono diversi: 1) a livello intestinale inibendo |'assorbimento del glucosio tramite
il trasportatore di glucosio sodio-dipendente SGLT1, 2) a livello del pancreas, proteggendo
le cellule beta dalla glico-tossicita, 3) a livello del fegato, riducendo la produzione epatica
di glucosio, 4) migliorando |'utilizzazione del glucosio da parte dei vari organi attraverso
un’azione diretta sul GLUT4.

Anche per i polifenoli, si & tentato di verificarne gli effetti utilizzando i singoli com-
ponenti come supplementi. | composti per i quali le evidenze scientifiche, sulla base di
studi di intervento nell'uomo, sono piu consistenti, sono riportati nella Tabella 2.

| flavan-3-oli, presenti nel te verde, negli estratti di te verde, e nel cioccolato, tendono
a migliorare il metabolismo glicidico e questo effetto & indipendente dalla caffeina e mag-
giormente evidente con dosi piu elevate di epigallocatechine (da 230 a 1200 mg/die), cioe
dosi sicuramente superiori a quelle che si possono consumare con la dieta (52,53).

Gli stessi effetti sembrano essere presenti per gli isoflavoni della soia, in particolare
per la geinsteina (in dosi da 40 a 160 mg/die) e nelle donne in post-menopausa (54), e per
i polifenoli dell’olio extravergine di oliva, anche se per questi ultimi gli studi di intervento
sono veramente pochi (55,56).

Il resveratrolo, presente in concentrazioni elevate nelle bucce d'uva, e sicuramente
uno dei polifenoli piu reclamizzati per i possibili effetti positivi sulla salute. Per quanto ri-
guarda gli effetti sul metabolismo glicidico, sembrerebbe esserci un effetto positivo ma
solo nei pazienti con diabete tipo 2 (57).
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Tabella 2. Effetti del consumo di diverse classi di polifenoli sul metabolismo glicidico: dati
da studi di intervento sull’'uomo

TIPOLOGIA GLICEMIA INSULINEMIA
DI STUDIO A DIGIUNO

Flavan-3-oli Metanalisi??20 4 L 2 Indipendentemente
(in particolare dal contenuto
del te verde e in caffeina

del cioccolato) La glicemia a

digiuno si riduce

maggiormente con
quantita piu elevate
di epigallocatechine

Isoflavoni Metanalisi?! Non valutato Effetto mediato
della soia dalla geinsteina

Solo nelle donne

Polifenoli Pochi studi di
dell’olio d'oliva intervento2223

Resveratrolo Metanalisi?* Solo in pazienti
con diabete tipo 2

In conclusione, anche se i risultati di alcuni studi di intervento sembrano suggerire
un possibile effetto ipoglicemizzante dovuto a particolari tipi di polifenoli usati come sup-
plementi, i risultati devono essere confermati da ulteriori studi piu a lungo termine e su
popolazioni piu ampie, prima di poter dare indicazioni sulla loro utilita nella regolazione
del metabolismo glicidico. Infatti, i polifenoli non sono stati oggetto di “claims” da parte
della Food and Drug Administration (FDA) e dell’Agenzia Europea per la Sicurezza Alimen-
tare (EFSA) per quanto riguarda il mantenimento di livelli ottimali di glicemia.

BERBERINA

La berberina (BBR) & un alcaloide isochinolinico vegetale appartenente alla classe
delle protoberberine presenti in diverse piante, quali Berberis vulgaris, Coptis chinensis,
Berberis aristata (58).

L'attivita ipoglicemizzante della berberina potrebbe esplicarsi tramite diversi mecca-
nismi d'azione. Il principale meccanismo attraverso cui essa sembra agire e la regolazione
del recettore dell'insulina il quale, aumentando I'assorbimento del glucosio, migliora I'uti-
lizzazione del glucosio e induce una riduzione della glicemia. Tuttavia, anche |"attivita an-
timicrobica della berberina, contribuendo a modulare la composizione del microbiota
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intestinale, pud contribuire alla sua azione ipoglicemizzante.

L'effetto ipoglicemizzante della berberina é stato valutato nell'uomo con alcuni studi
di intervento che, poi, sono stati la fonte anche di alcune meta-analisi. | risultati di questi
studi, effettuati in pazienti con diabete tipo 2, dimostrano che una dose di berberina com-
presa tra 0.5 g e 1.5 g/die per 8-12 settimane, riduce la glicemia a digiuno e postprandiale
e I'HbA1c sia quando é utilizzata da sola che quando ¢ utilizzata in aggiunta ad alcuni ipo-
glicemizzanti orali (metformina, sulfaniluree, glitazonici) (59).

Tuttavia, tutti i trials di intervento con berberina sono stati condotti in popolazioni
asiatiche e, pertanto, poco generalizzabili ad altre popolazioni, in cui la berberina ¢ stata
utilizzata in combinazione con altri nutraceutici (vedi paragrafo successivo).

Ne I'EFSA né la FDA hanno formulato “claims” specifici relativi alla efficacia ipogli-
cemizzante e alla sicurezza della berberina.

COMBINAZIONE DI NUTRACEUTICI

In Italia, cosi come in Europa e in America, si € molto diffuso I'uso di combinazioni di
piu nutraceutici con l'intento di sfruttare i loro diversi meccanismi di azione e i loro possibili
effetti su piu fattori di rischio cardiovascolare. In particolare, alcuni trials di intervento sono
stati fatti con preparati contenenti berberina, riso rosso fermentato, policosanoli e differenti
antiossidanti. In questi studi, I'effetto della berberina sulla riduzione della glicemia sembra
mantenersi anche in soggetti non diabetici ed & accompagnato, almeno in alcuni studi, anche
da un miglioramento della sensibilita insulinica. Non sembra esserci, comunque, un effetto
di potenziamento da parte degli altri nutraceutici presenti nelle diverse preparazioni (32,60).

CONCLUSIONI

| dati provenienti da studi di intervento nell’'uomo sull’efficacia dei principali nutra-
ceutici nella regolazione della glicemia sia nei pazienti con diabete che negli individui a ri-
schio di diabete sono ancora pochi, a volte contrastanti, e, in generale, effettuati su piccoli
gruppi e per periodi abbastanza limitati di tempo.

Pertanto, anche se, in particolare per alcuni di essi, i risultati a nostra disposizione
sembrano suggestivi di un possibile effetto ipoglicemizzante, essi devono essere confer-
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mati da studi su casistiche piu ampie e di piu lunga durata prima di poter dare delle rac-
comandazioni precise per il loro utilizzo.

Inoltre, nell’eventuale utilizzo dei nutraceutici, bisogna tener conto, da una parte, dei
possibili vantaggi in relazione al loro effetto ipoglicemizzante e, dall’altra, dei possibili
svantaggi/effetti collaterali che sono riportati nella tabella 3.

Tabella 3. Vantaggi e svantaggi dei nutraceutici con possibili effetti sul metabolismo glucidico

VANTAGGI SVANTAGGI /EFFETTI COLLATERALI

Fibre aggiunte ¥ glicemia (specie postprandiale) Disconfort intestinale
¥ HbA1c (per dosaggi molto elevati)

Estratti dei singoli Possibile ¥ glicemia e HbA1c Possibile effetto pro-ossidante
polifenoli per dosi elevate

Berberina* ¥ glicemia Disconfort intestinale
¥ HbA1c Possibile interazione con alcuni farmaci
Variabilita assorbimento intestinale
Acquisto autonomo e rischio di
mancata supervisione medica
(valido per tutti i nutraceutici)

Combinazioni Possibilita di sfruttare I'effetto dei Effetti collaterali dei singoli
di nutraceutici dsingoli nutraceutici su obiettivi diversi | nutraceutici

* Studi con la sola berberina effettuati esclusivamente su popolazioni asiatiche, pertanto i dati non sono
facilmente trasferibili ad altre popolazioni
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5. NUTRACEUTICI E DISMETABOLISMI PESO-CORRELATI
(OBESITA, STEATOSI EPATICA, IPERURICEMIA)
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UOC Medicina Interna e Nefrologia, Universita degli Studi dell’Aquila,
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UOC Geriatria e Lungodegenza Geriatrica, Universita degli Studi dell’Aquila,

PO San Filippo e Nicola di Avezzano, Avezzano

Nel corso degli ultimi anni & stata posta una crescente attenzione alla steatosi epatica
ed al dismetabolismo dell’acido urico nel paziente in sovrappeso o francamente obeso in
ragione della elevata prevalenza di queste condizioni e del loro importante impatto pro-
gnostico. La steatosi epatica, anche nota con I"'acronimo NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease), si riscontra in circa il 25% della popolazione adulta, con una frequenza che é circa
doppia tra i soggetti obesi o diabetici (61). In un caso su tre la NAFLD evolve in Non-Alco-
holic Steato Hepatitis (NASH), che a sua volta puo evolvere verso la fibrosi e la cirrosi epa-
tica (61). | pazienti con NAFLD presentano un rischio di morte superiore alla popolazione
generale e le malattie cardiovascolari, insieme a quelle epatiche e neoplastiche, rappre-
sentano la causa piu frequente (61). La rilevanza prognostica delle malattie cardiovascolari
nel paziente con NAFLD & da ricondurre alla sua stretta associazione con i principali fattori
di rischio cardiovascolare (in primis la sindrome metabolica, della quale la steatosi e la ma-
nifestazione epatica) e per i suoi rapporti con la malattia coronarica che sembrano indicare
un ruolo autonomo della NAFLD stessa nella progressione dell’aterosclerosi, al di la della
stretta associazione con i suddetti fattori di rischio cardiovascolare (61). Il dismetabolismo
dell’acido urico rappresenta il potenziale trait-union tra eccedenza ponderale, NAFLD e
malattie cardiovascolari in ragione del suo legame fisiopatologico bidirezionale con queste
condizioni cliniche che puo generare circuiti patogenetici di automantenimento e di pro-
gressiva amplificazione (62,63). Un numero enorme di studi epidemiologici, sperimentali e
clinici suggeriscono, infatti, il profondo coinvolgimento fisiopatologico dell'iperuricemia
nella genesi di un ampio spettro di problematiche cardio-nefro-metaboliche che spaziano
dall’insulino-resistenza al diabete mellito, dalla steatosi epatica all'ipertensione arteriosa,
dalle patologie cardio- e cerebro-vascolari all'insufficienza renale (62,63).

Le modifiche dello stile di vita rappresentano le basi su cui poggia la gestione delle
problematiche metaboliche connesse all’eccedenza ponderale (61,63) ma una crescente
attenzione viene oggi rivolta al possibile ruolo dei nutraceutici nel trattamento della stea-
tosi epatica e del dismetabolismo dell’acido urico (Figura 1).

39



NUTRACEUTICI NELLA STEATOSI EPATICA

La silimarina, una miscela di sostanze antiossidanti (principalmente flavolignine e fla-
vonoidi) estratte dal cardo mariano (Silybum marianum), si & dimostrata efficace nel miglio-
rare la sensibilita insulinica e nel ridurre gli indici di citonecrosi epatocellulare nel paziente
epatopatico, efficacia probabilmente riconducibile a diversi effetti favorevoli: antiossidante,
antinfiammatorio, antiapoptotico, antifibrotico, coleretico ed eumetabolico (64, 66).

La vitamina E & stata spesso testata nei pazienti con NAFLD, sia da sola che in asso-
ciazione con la silimarina (64,65,67). La sua efficacia antinfiammatoria & stata dimostrata
usando dosi elevate di vitamina E che possono, tuttavia, esporre il paziente ad un possibile
aumento del rischio di problematiche cardiovascolari. Per questo motivo la vitamina E viene
comunemente utilizzata a dosaggi piu bassi, meno efficaci ma piu sicuri, in genere in asso-
ciazione con altri prodotti efficaci nella NAFLD (64,65).

L'astaxantina, un carotenoide di origine marina di colore rosso porpora, molto stabile,
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con attivita antiossidante in vitro estremamente piu potente dei pit comuni antiossidanti
naturali, quali le vitamine A, E e C, il licopene ed il resveratrolo) rappresenta una possibile
alternativa alla vitamina E (64,68). Negli studi preclinici |'astaxantina si € dimostrata piu ef-
ficace della vitamina E nel ridurre la lipogenesi, la resistenza insulinica, la flogosi epatica e
la fibrogenesi e potrebbe rappresentare, quindi, I'antiossidante naturale ideale per la pre-
venzione del danno epatico nella NAFLD (64). Attualmente non sono, tuttavia, ancora di-
sponibili evidenze di efficacia nell’'uomo.

Il coenzima Q10 € un altro antiossidante di cui & stato suggerito un effetto epato-
protettivo nella NAFLD (64,69). Il coenzima Q10 presenta un elevato profilo di sicurezza
senza interazioni rilevanti con altre molecole.

Un deficit di vitamina D e di riscontro piuttosto frequente nei pazienti con NAFLD,
evidenza che sembra suggerirne da un lato un possibile coinvolgimento fisiopatologico e
dell’altro la possibilita di influenzare favorevolmente il decorso della NAFLD correggendo
I'eventuale carenza di questa vitamina (64,70). Invero, la capacita di vitamina D di migliorare
la sensibilita insulinica, di ridurre I'inflammazione a livello del tessuto adiposo e del fegato
e la fibrosi epatica fornisce un supporto biologico all’evidenza di un miglioramento degli
indici di citonecrosi epatica in corso di supplementazione di vitamina D (4,71).

Gli acidi grassi polinsaturi della serie omega-3, principalmente rappresentati dal-
I"acido eicosapentaenoico (EPA) e docosaesaenoico (DHA), sembrano poter influenzare
favorevolmente il decorso delle NAFLD, soprattutto in ragione della loro efficacia ipotri-
gliceridemizzante ed antinfiammatoria (64,65,72).

La berberina & dotata di documentati effetti ipocolesterelomizzante ed insulino-sen-
sibilizzante che possono giustificare alcune evidenze preliminari di una riduzione degli indici
citonecrosi nei pazienti con steatosi epatica (64,73).

La curcumina, ben noto agente insulino-sensibilizzante estratto dalla Curcuma longa,
& stata associata ad un significativo miglioramento dei parametri biochimici nella NAFLD
nel corso di numerosi studi preclinici e di alcuni preliminari studi di intervento (64, 74). Ana-
loghe evidenze sono disponibili anche per il resveratrolo, composto fenolico non flavonoico
particolarmente concentrato nella buccia d'uva, caratterizzato da potenti effetti antiossi-
dante, vaso-protettivo ed insulino-sensibilizzante (64,65).

Un numero crescente di evidenze suggerisce che anche la supplementazione di pro-
biotici possa influenzare favorevolmente alcuni aspetti fisiopatologici della NAFLD quali

41



I'insulino-resistenza, il grado di infiltrazione lipidica o i livelli transaminasemici (64,65). In-

vero, i diversi studi sono stati condotti con differenti ceppi di probiotici e/o con diverse
combinazioni, cosa che rende difficile derivare specifiche indicazioni di supplementazione,
anche se i risultati di alcuni studi condotti con L. bulgaris e S. thermophilus sembrano piut-
tosto promettenti (75).

Le evidenze attualmente disponibili suggeriscono, quindi, un interessante effetto epa-
toprotettivo per alcuni nutraceutici ed il loro uso potrebbe essere considerato in associa-
zione con le modifiche dello stile di vita nei pazienti con steatosi epatica. Un potenziale
limite nel loro utilizzo & rappresentato dalla ridotta biodisponibilita dopo somministrazione
orale di alcuni nutraceutici, quali la silimarina, la berberina, il coenzima Q10 o la curcumina,
anche se |'uso di specifiche formulazioni e di dosaggi adeguati consente comunque di rag-
giungere concentrazioni circolanti efficaci.

NUTRACEUTICI E DISMETABOLISMO DELL'ACIDO URICO

La vitamina C & uno dei principi nutrizionali che sembra maggiormente influenzare il
metabolismo dell’acido urico grazie alla sua capacita di aumentarne la frazione di escre-
zione, probabilmente per una inibizione competitiva del sistema di scambio anionico a li-
vello del tubulo prossimale del nefrone (76,77). La vitamina C puo anche interferire con il
riassorbimento di acido urico a livello dell’orletto a spazzola delle cellule del tubulo pros-
simale agendo su specifici recettori quali URAT1 e il cotrasporto anionico sodio-dipendente
SLC5A8/A12 (78).

La protezione del danno cellulare da stress ossidativo e, quindi, la riduzione della ge-
nerazione di acido urico, € probabilmente alla base della riduzione dei livelli circolanti di
acido urico osservata in corso di assunzione di olio di pesce, da solo o in associazione con
la vitamina B12 (79) e dell’evidenza di una relazione inversa tra assunzione di zinco e di
beta carotene con la dieta e livelli circolanti di acido urico (80). La capacita di alcuni pro-
dotti imidazolici di modulare attivita enzimatiche coinvolte nella glicogenolisi e nella glu-
coenogenesi, i cui prodotti metabolici possono influenzare il convogliamento dell’acido
urico nel ciclo glicolitico, potrebbe invece giustificare le evidenze di efficacia della sommi-
nistrazione di un estratto di tonno ricco di composti imidazolici (L-istidina, carnosina ed
anserina) nel ridurre i livelli circolanti di acido urico in soggetti iperuricemici non gottosi
(81). Una significativa riduzione dell’'uricemia é stata anche osservata, parallelamente ad
un miglioramento del profilo lipidico, dopo assunzione di una combinazione di riso rosso
fermentato, fitosteroli e L-tirosolo in pazienti con ipercolesterolemia poligenica non re-
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sponsivi ad un approccio dietetico basato sulla dieta mediterranea (82). In linea con queste
evidenze di efficacia ipouricemizzante di alcune complessi nutrizionali, nello studio Pilot, dou-
ble blind, placebo-controlled, randomized study to assess the effects of a COmbination
of Nutraceutics on serum Uric Acid concentration (PICONZ-UA Study), la combinazione
fissa di campferolo (estratto secco di foglie di Ginkgo biloba), baicalina (estratto secco di
radice di Scutellaria), rutina, acido clorogenico e caffeina (estratto secco di semi di caffé
verde) ha determinato nell’intervallo di tempo di 2 mesi una significativa riduzione dei livelli
circolanti di acido urico (83). | meccanismi biochimici sottesi alla riduzione dell’uricemia os-
servata nello studio PICONZ-UA non sono del tutto noti ma e lecito ipotizzare un sinergi-
smo tra le diverse molecole utilizzate. Il té verde, ad esempio, si & dimostrato efficace nel
ridurre i livelli circolanti di acido urico nell’animale da esperimento alimentato con una
dieta ricca di fruttosio (84). La baicalina, sostanza dotata di una efficace capacita di sca-
venging nei riguardi delle specie reattive dell’ossigeno, e in grado di ridurre il danno cel-
lulare da acido urico e, quindi, la liberazione di substrati metabolici per la xantina ossidasi
e parallelamente di ottenere un’ulteriore protezione nei riguardi della potenziale lesivita
vascolari di acido urico. Il campferolo & in grado di inibire I'attivita della NADPH ossidasi
(85), enzima profondamente coinvolto nella generazione di specie reattive dell’ossigeno,
la cui attivita viene stimolata da acido urico anche a concentrazioni solo ai limiti alti della
norma (63). Questa combinazione di principi nutrizionali rappresenta un esempio elegante
di sinergia protettiva che possono garantire i nutraceutici nel paziente con dismetabolismo
dell’acido urico.

CONCLUSIONI

Iperuricemia e steatosi epatica rappresentano due problematiche cliniche di cre-
scente rilevanza nel paziente con eccedenza ponderale in ragione della loro elevata pre-
valenza e del loro importante impatto sulla salute di chi ne soffre. L'approccio terapeutico
deve necessariamente basarsi sulla correzione dell’eccedenza ponderale attraverso modi-
fiche adeguate dello stile di vita. | nutraceutici sembrano poter rappresentare un valido
complemento terapeutico in ragione dei loro effetti favorevoli su queste alterazioni meta-
boliche e, concomitantemente, della loro ben documentata efficacia nel migliorare la salute
cardiovascolare (64,65).
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NUTRACEUTICI E DISFUNZIONE VASCOLARE

Massimo R. Mannarino, Vanessa Bianconi

Dipartimento di Medicina - Universita degli Studi di Perugia

INTRODUZIONE

La disfunzione vascolare costituisce |'alterazione patogenetica alla base del conti-
nuum cardiovascolare. Alcuni studi preclinici e clinici a supportano la possibilita che alcuni
nutraceutici possano avere un impatto favorevole sulla funzione vascolare e sul rischio car-
diovascolare, con notevoli implicazioni nel loro utilizzo come strumento di prevenzione car-
diovascolare (33). Tra i principali nutraceutici con effetti favorevoli sulla funzione vascolare
vanno annoverati:

FIBRE

Le fibre sono carboidrati di origine vegetale resistenti alla digestione a livello intestinale
(5). In base alle loro proprieta fisico-chimiche possono essere suddivise in fibre solubili in acqua
o insolubili. Numerosi studi randomizzati ed alcune meta-analisi hanno evidenziato |'effetto
ipocolesterolemizzante della supplementazione con diversi tipi di fibre, quali glucomannano,
beta-glucano, gomma di Guar, pectina psyllium e metilcellulosa (24). Oltre all’effetto ipoco-
lesterolemizzante alle fibre sono attribuiti anche effetti sul miglioramento del controllo glico-
metabolico, della pressione arteriosa e del peso corporeo (24). Alcuni studi, seppure con
qualche incongruenza, hanno evidenziato un possibile ruolo benefico delle fibre sulla funzione
cardiovascolare. Risultati promettenti riguardo all’effetto delle fibre nel contrastare la pro-
gressione dell’aterosclerosi vengono da studi preclinici (86,87). Per esempio, in topi apo-E
knock-out, la somministrazione di f-glucano ha ridotto la progressione dell’aterosclerosi (87).

Tuttavia, lo studio dell’effetto della supplementazione della dieta con fibre sui mar-
catori surrogati di progressione di aterosclerosi, quali la disfunzione endoteliale e la stiff-
ness arteriosa, ha portato a risultati discordanti. La supplementazione con p-glucano é stata
associata con effetti variabili sulla funzione endoteliale (88-90). L'utilizzo di Guar quale in-
tegratore alimentare é stato associato ad un significativo miglioramento del vaso-attivita
flusso-mediata (FMD) brachiale in soggetti sani (91). La supplementazione con psyllium per
la durata di 12 settimane in soggetti sovrappeso o obesi non ha portato a miglioramenti
significativi della stiffness arteriosa (92). Nel Los Angeles Atherosclerosis study (93), uno
studio prospettico che ha coinvolto 573 soggetti sani, la quantita di pectina ed altre fibre
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viscose presenti nella dieta era associata ad una riduzione significativa della progressione

dello spessore medio-intimale carotideo (cIMT). Tale evidenza e in accordo con i risultati
di studi preclinici a favore di un effetto anti-aterosclerotico della pectina (94).

Studi osservazionali hanno riportato una associazione tra una dieta ricca in fibre e la
riduzione del rischio cardiovascolare (95,97). Una meta-analisi di 22 studi prospettici ha
fatto rilevare una riduzione del rischio di eventi coronarici nei soggetti che assumevano
una dieta ricca in fibre (98). Tuttavia, per valutare I'impatto a lungo termine della supple-
mentazione con fibre sugli eventi cardiovascolari, sarebbero necessari studi di intervento
disegnati ad hoc, attualmente non disponibili in letteratura.

FITOSTEROLI

Steroli e stanoli vegetali sono tra i prodotti nutraceutici piu studiati ed utilizzati al fine
di ridurre la colesterolemia. Il loro effetto ipocolesterolemizzante, nell’ordine del 10% di ri-
duzione del colesterolo LDL, & confermato da molti trials clinici e da meta-analisi (24). Sulla
base di studi preclinici e clinici, & stato ipotizzato un possibile ruolo antinfiammatorio, ed
antitrombotico dei fitosteroli, indipendente dal loro effetto sui livelli di colesterolo (99, 100).
Gli studi relativi agli effetti dei fitosteroli sul danno vascolare hanno prodotto risultati limitati
e discordanti (101-104). In 240 pazienti ipercolesterolemici la supplementazione con 3 g/die
di steroli vegetali per 12 settimane non si € accompagnata a miglioramenti significativi della
stiffness arteriosa o della funzione endoteliale (101). La supplementazione con steroli vege-
tali (3 g/die) per 6 mesi si € invece associata ad un miglioramento della stiffness arteriosa in
soggetti sani (102). L'utilizzo di steroli e stanoli vegetali in 39 pazienti ipercolesterolemici
non ha portato a miglioramenti della funzione endoteliale (103). Le discrepanze di tali risul-
tati possono essere spiegate da diversi fattori confondenti, quali i differenti dosaggi, la di-
versa composizione e la variabile durata dei trattamenti usati nei diversi studi. Per tale
motivo sarebbero necessari ulteriori studi per definire se |'utilizzo di steroli e stanoli in dosi
definite possa avere effetti benefici a lungo termine sulla funzione vascolare.

Ci sono dati contrastanti circa la relazione tra livelli sierici di sitosteroli e progressione
dell’aterosclerosi. Per esempio, i pazienti con sitosterolemia, una rara malattia genetica
dovuta alla mutazione omozigote del gene per il trasportatore ATP binding cassette G5/G8
(ABCG5/G8), presentano prematuramente eventi cardiovascolari aterosclerotici (105). Tut-
tavia, nei pazienti eterozigoti per una mutazione con perdita di funzione del gene ABCGS,
che hanno livelli moderatamente elevati di steroli si & osservata una riduzione del cIMT
(105). Cio suggerirebbe un ruolo protettivo dei sitosetroli sul rischio cardiovascolare.
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Gli studi osservazionali che hanno esplorato |'associazione tra livelli sierici di firosteroli
e rischio cardiovascolare hanno fornito risultati contrastanti (106-108). Sfortunatamente
non sono disponibili dati sull’effetto della supplementazione con fitosteroli sulla prognosi
cardiovascolare a lungo-termine, derivanti da studi di intervento randomizzati e controllati.

POLIFENOLI

| polifenoli sono composti di derivazione vegetale caratterizzati dal punto di vista
strutturale dalla presenza di multipli anelli fenolici. In genere sono classificati in due classi
principali: i composti flavonoidi e i non-flavonoidi. The verde, cacao, uva e frutti rossi sono
comuni fonti di polifenoli nella dieta. Negli ultimi anni, sono state attribuite a questi com-
posti numerose proprieta utili per la salute cardiovascolare, quali la riduzione della cole-
sterolemia, la riduzione della pressione arteriosa, il controllo glicemico, gli effetti
antinflammatori, antiossidanti ed-antitrombotici (109,112).

Una meta-analisi di 20 studi randomizzati ha evidenziato che estratti di the verde hanno
ridotto significativamente la colesterolemia LDL di 0.19 mmol/L (111). Altri studi randomizzati
e meta-analisi hanno mostrato effetti antipertensivi del resveratrolo derivato dall'uva e dei
derivati del cacao, sebbene altri studi non supportano tali evidenze. Alcuni studi clinici hanno
mostrato come i polifenoli derivati dal the verde e dal cacao, il resveratrolo e le antocianine
dei frutti rossi, siano in grado di migliorare significativamente alcuni indicatori precoci di ate-
rosclerosi, quali la FMD e la stiffness aortica, sia in soggetti sani, che in pazienti diabetici,
ipercolesterolemici, ipertesi o con sindrome metabolica (113,118). L'utilizzo di polifenoli &
stato associato all’aumento del numero di progenitori endoteliali circolanti (endothelial pro-
genitor cells, EPCs). Inoltre, evidenze precliniche hanno messo in luce gli effetti anti-aterogeni
dei polifenoli (119,120). Molti studi osservazionali hanno evidenziato |'associazione tra il con-
sumo di alimenti ricchi in polifenoli e la riduzione del rischio cardiovascolare (121,122). Tuttavia,
il reale impatto dellutilizzo di integratori contenenti polifenoli sulla prognosi cardiovascolare
dovrebbe essere dimostrata da adeguati studi prospettici di intervento.

SOIA

La supplementazione di derivati della soia & stata associata a diversi effetti sulla funzione
vascolare. Per esempio, la supplementazione con isoflavoni derivati della soia & stata associata
con una aumentata produzione endogena di ossido nitrico, con un miglioramento della FMD
(123) ed alla riduzione della espressione di molecole di adesione endoteliale (124). Gli studi
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epidemiologici che hanno investigato I'impatto del consumo della soia nella dieta sulla pro-
gressione dell’aterosclerosi e sul rischio cardiovascolare hanno fornito risultati contrastanti
(125,126). Non ci sono studi d'intervento che riguardano I'effetto della supplementazione con
derivati della soia sulla prognosi cardiovascolare.

LIEVITO DI RISO ROSSO

Il lievito di riso rosso, derivato dalla fermentazione del riso con un lievito, il Monascus
purpureus, contiene diversi composti con azione ipocolesterolimizzante, come monacoline,
steroli vegetali, fibre e niacina (109). Il lievito di riso rosso €& tra i nutraceutici maggiormente
utilizzati nella terapia ipocolesterolemizzante, potendo favorire una riduzione della cole-
sterolemia LDL fino al 20% circa. Oltre alla riduzione della colesterolemia, sono stati docu-
mentati altri effetti del lievito di riso rosso capaci di favorire un effetto protettivo nei
confronti della progressione dell’aterosclerosi. In modelli animali I'utilizzo di preparazioni
a base di lievito di riso rosso si & associato ad effetti antiossidanti ed antinfiammatori. (127-
130). La supplementazione con nutraceutici contenenti monacolina k € stata in grado di ri-
durre in modo significativo i livelli di proteina C-reattiva e indicatori di rimodellamento car-
diovascolare, quali le metallo-proteinasi 2 e 9 della matrice extracellulare in soggetti
ipercolesterolemici (131). L'utilizzo di nutraceutici a base di lievito di riso rosso ha mostrato
effetti benefici sulla funzione vascolare attraverso il miglioramento della disfunzione en-
doteliale e la riduzione della stiffness aortica. (132, 133).

Il ruolo della supplementazione con un composto composti derivato dal riso rosso fer-
mentato, lo Xuezhikang, sugli eventi cardiovascolari e stato studiato in uno studio multicen-
trico, randomizzato, in doppio-cieco in 4,870 pazienti cinesi con pregresso infarto del
miocardio (134). L'utilizzo della preparazione nutraceutica ha portato ad una riduzione del
45% degli eventi coronarici, del 30% della mortalita cardiovascolare e del 30% della morta-
lita totale rispetto al placebo. Bisogna sottolineare che I'estrapolazione dei risultati di
quest’ultimo studio ad altri prodotti a base di lievito di riso rosso non & facile in quanto il
contenuto di monacoline dei vari prodotti € estremamente variabile e in alcune preparazioni
I'esatta composizione non & esplicitamente dichiarata. Pertanto, servirebbero altri studi per
confermare |'effetto benefico del lievito di riso rosso sulla prognosi cardiovascolare.

BERBERINA

La berberina & un alcaloide estratto da diverse piante del genere Berberis, Coptis e
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Hydrastis (109). L'effetto della berberina sul controllo della colesterolemia e stato studiato

in trials randomizzati e in alcune meta-analisi.

L'impatto della berberina nella riduzione di marcatori di danno aterosclerotico precoce
e stato valutato in diversi studi, i quali hanno evidenziato che il trattamento con berberina
e stato in grado di migliorare I'elasticita delle piccole arterie (135), la FMD e di ridurre il nu-
mero di microparticelle endoteliali circolanti, espressione di danno endoteliale (136). Inoltre,
in pazienti con ictus ischemico, la somministrazione di berberina si & accompagnata ad una
riduzione significativa del cIMT (137). Sono necessari ulteriori studi per chiarire se la berbe-
rina possa avere un effetto sulla prognosi cardiovascolare.

CURCUMINA

La curcumina & un polifenolo estratto dalla Curcuma longa utilizzata come spezia
nella cucina orientale e come colorante alimentare in molte preparazioni. Evidenze precli-
niche hanno fatto rilevare il possibile ruolo nel miglioramento della funzione vascolare. Le
proprieta antiossidanti, antinflammatorie ed antiproliferative della curcumina potrebbero
favorire una ridotta progressione del danno aterosclerotico ed una attenuazione delle com-
plicanze del diabete (138). Diversi studi clinici hanno riportato che la supplementazione
con curcumina dai 50 ai 2000 mg/die si accompagna ad un significativo miglioramento di
diversi parametri vascolari come vasodilatazione flusso-mediata, la risposta vasodilatatoria
all'infusione di acetilcolina e la stiffness arteriosa (139-142). Vista la limitata biodisponibilita
della curcumina, sarebbero necessari ulteriori studi, finalizzati a valutare gli effetti delle di-
verse formulazioni, per comprendere a pieno il potenziale di questo composto sulla pro-
gressione dell’aterosclerosi. Ad oggi, non sono disponibili studi che esplorino I'impatto
della curcumina sulla prognosi cardiovascolare.

COMBINAZIONI DI NUTRACEUTICI

Diversi composti nutraceutici, che agiscono su diversi target, vengono spesso asso-
ciati al fine di potenziare il loro effetto, ed estendere la loro azione su diversi fattori di ri-
schio cardiovascolare. La maggior parte delle evidenze che riguardano gli effetti sui fattori
di rischio cardiovascolare di queste combinazioni di nutraceutici provengono per lo piu da
studi dalla numerosita e dalla durata limitata. Diversi studi evidenziano |'effetto di diverse
combinazioni di nutraceutici su diversi indicatori di danno aterosclerotico precoce, quali la
vasodilatazione endotelio-mediata e la stiffness arteriosa (143,144). Alcuni studi clinici evi-
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denziano anche la riduzione della concentrazione di molecole di adesione solubili nel plasma,

un miglioramento della pressione arteriosa ed una riduzione dell'inflammazione sistemica
nei pazienti trattati (82,145).

CONCLUSIONI

L'impatto di diversi nutraceutici su diversi fattori di rischio cardiovascolare & stato
estensivamente studiato negli ultimi anni. La loro efficacia nel controllo di singoli fattori di
rischio quali la ipercolesterolemia, |'ipertensione ed il diabete mellito, oltre alle proprieta
antinflammatorie ed antiossidanti di molti nutraceutici, lascia supporre un loro possibile
contributo nella riduzione del rischio cardiovascolare. Tuttavia, solo per lo Xuezhikang, un
estratto del riso rosso, & stata dimostrata una associazione con la riduzione degli eventi
cardiovascolari. Le evidenze a supporto del ruolo dei nutraceutici nella prevenzione degli
eventi cardiovascolari provengono prevalentemente da studi di breve durata che hanno
utilizzato marcatori surrogati di rischio-cardiovascolare (Figura 1), come la disfunzione en-
doteliale e la stiffness arteriosa. Pur con questa limitazione si puo affermare che l'insieme
di evidenze oggi a disposizione giustifica |'utilizzo dei nutraceutici nel controllo dei fattori
di rischio e nella prevenzione cardiovascolare, in particolare in pazienti selezionati, come
quelli a basso rischio o quelli intolleranti ai trattamenti farmacologici convenzionali. Per
definire la reale efficacia e sicurezza dell'impiego a lungo termine dei nutraceutici per la
riduzione degli eventi cardio-vascolari sono necessari tuttavia studi prospettici randomizzati
e controllati che prevedano |'uso dei singoli nutraceutici e delle loro combinazioni.

Effetto dei principali nutraceutici sulla funzione vascolare. FMD, Flow-medated
dilation IMT, Intima-media thickness. EPCs, Endothelial progenitor cells. MP, microparticelle
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NUTRACEUTICI NELLO SPORT

Giorgio Galanti, Cristian Petri
Universita di Firenze - AOU Careggi - Firenze

| nutraceutici anche nello sport svolgono un ruolo di primo piano, dal momento che grazie
alle loro capacita antiossidanti e rigenerative esercitano un’azione protettiva sulle strutture
osteo-articolari, prevenendo in tal modo gli infortuni sportivi. Comunque, rimarrebbe estre-
mamente riduttivo relegare il ruolo dei nutraceutici esclusivamente alla protezione dell’ap-
parato osteo-articolare dal momento che i nutraceutici svolgono un’azione modulatrice sul
sistema immunitario, sul consumo di Oy, sulla tolleranza all’esercizio fisico, sull’efficienza
energetica, sulle prestazioni mentali in risposta allo stress, etc. Tra i principali nutraceutici
utilizzati come integrato sportivi vanno annoverati:

VITAMINA D

Gli ultimi anni hanno visto un aumento dell'interesse e delle ricerche sulla vitamina D
soprattutto in ambito sportivo. Il ruolo maggiormente riconosciuto alla vitamina D, in siner-
gia con il paratormone (PTH), & quello regolatore dell’omeostasi fosfocalcica, ma negli ultimi
anni, grazie a una intensa attivita di ricerca, & stata identificata la presenza di recettori per
la vitamina D in molti altri distretti corporei, come tessuto muscolare (146, 147), ossa (148,
149), sistema immunitario (150) e sistema cardiovascolare (151). Molte delle nuove funzioni
identificate della vitamina D hanno rilevanza per le prestazioni atletiche tant’é che l'inte-
grazione di vitamina D é entrata a far parte della routine quotidiana di molti atleti, spesso
anche quando non é stata diagnosticata nessuna carenza. Ottimizzare la funzione muscolare
e rimodellamento, mantenimento della salute delle ossa e riduzione al minimo il rischio di
infezione & un esempio chiave di come la vitamina D puo essere giovare all’atleta.

Per quanto riguarda il tessuto muscolare sono stati evidenziati effetti positivi sul recu-
pero della forza muscolare in seguito ad esercizio intenso (152-154), cosi come debolezza e
dolore muscolare possono essere sintomi di una carenza di questa vitamina (155). Ad oggi
non ci sono evidenze che la vitamina D possa avere un ruolo nelle proprieta contrattili e nel
produrre forza muscolare negli atleti, anche se & possibile ipotizzare che la carenza di vitamina
D abbia un impatto negativo sulla funzione muscolare (156). Influente anche per il sistema im-
munitario, uno studio ha osservato che atleti con concentrazione di 25(OH)D inferiori a <30
nmol-I-1 presentavano con piu frequenza sintomi di infezioni del tratto respiratorio al contrario
di chi aveva concentrazioni superiori a > 120 nmol-I-1 (157). Diverse citochine proinfiamma-
torie, tra cui IL-6 e TNF-alfa sono elevate dopo |'esercizio, e le elevate concentrazioni delle
citochine proinfiammatorie sono state implicate nella sindrome da overtraining (158).
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La relazione tra vitamina D e funzione cardiaca rimane altamente controverso. Nonostante

la crescita del corpo di prove che dimostrano un legame tra carenza di vitamina D e fattori
di rischio cardiovascolare, pochissimi studi hanno esaminato |'associazione tra lo stato di
vitamina D con la struttura e la funzione cardiaca in atleti sani (156).

Infine, vari studi hanno osservato che le fratture da stress sono una delle lesioni piu
comuni negli atleti e che l'integrazione di vitamina D e calcio ha ridotto il numero di questi
dolorosi incidenti durante i vari allenamenti (160). Una recente ricerca perd non mostra al-
cuna associazione tra la concentrazione di 25[0OH] D e la salute delle ossa in una popola-
zione atletica etnicamente diversa (161), mettendo in discussione |'uso della concentrazione
di 25 [OH] D come misura per prevedere la salute delle ossa nella popolazione di atleti.

E possibile concludere che una carenza di vitamina D puo influenzare direttamente o
indirettamente le performance degli atleti ma é altrettanto importante che l'integrazione
sia sempre personalizzata in quanto concentrazioni superiori a 180 nmol-I-1 di 25[OH] D
possono risultare tossiche e aumentare prodotti del suo catabolismo (156).

CIOCCOLATO

Il cioccolato fondente é ricco di sostanze nutritive che possono influenzare positiva-
mente la salute. E ottenuto dal seme della pianta di cacao, tra le migliori fonti di antiossi-
danti del pianeta. Uno studio recentemente pubblicato sul Journal of International Society
of Sport Nutrition (162) conferma ulteriormente quanto il cioccolato fondente possa avere
esiti positivi anche nelle prestazioni sportive. E stato dimostrato che una dieta in grado di
aumentare i livelli di ossido nitrico tramite assunzione di nitrati, puo ridurre le richieste di
ossigeno durante |'esercizio submassimale (163). Berry et al. (164) hanno dimostrato la di-
minuzione della pressione arteriosa indotta dall’esercizio fisico attraverso il consumo di
cacao ricco di flavanoli in soggetti in sovrappeso, e evidenziato che il cioccolato fondente
puo diminuire il rischio cardiovascolare e migliorare i benefici cardiovascolari dell’esercizio
di intensita moderata in individui a rischio. Allgrove et al. (165) e Berry et al. (164) hanno
anche suggerito che I"aumento dei livelli di NO portava a un RER (quoziente respiratorio)
piu basso e miglioramenti di intensita moderata. Col loro studio Rishikesh et al. (162) hanno
analizzato il legame tra il consumo di cioccolato fondente e il suo possibile potenziale di
ridurre la domanda di ossigeno durante |'esercizio fisico di moderata/elevata intensita. Lo
studio ha evidenziato che un consumo quotidiano di 40 g di cioccolato fondente in soggetti
ben allenati porta ad un incremento di scambio di gas pari al 21% rispetto al test basale,
e del 11% rispetto a chi ha consumato cioccolato bianco. L'esito piu eclatante si osserva
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sul lavoro all’80% della soglia. Il consumo di cioccolato fondente ha portato gli atleti a co-
prire una distanza totale del 17% maggiore rispetto al test iniziale. Il 13% in piu rispetto a
chi ha consumato cioccolato bianco.

Si puo concludere che l'ingestione di cioccolato fondente sembra ridurre il costo
dell’ossigeno di un esercizio a intensita moderata e puod essere un efficace aiuto ergogenico
per esercizi di intensita moderata di breve durata. Tuttavia, studi futuri dovranno confer-
mare questo effetto. Infine, un consumo regolare di cioccolato fondente sembra essere as-
sociato ad una riduzione dei marcatori di stress ossidativo e ad un aumento della
mobilizzazione degli acidi grassi liberi dopo I'esercizio (165).

CAFFE

Dopo il te, il caffé & la bevanda piu consumata al mondo. In passato, bere caffé era
considerata una cattiva abitudine tuttavia nel tempo si sono accumulate numerose evidenze
scientifiche a dimostrare che non solo il caffé non fa male (tranne in soggetti con alcune
patologie), ma, se consumato in dosi moderate, pud addirittura far bene. La sostanza piu
nota contenuta nel caffé & sicuramente la caffeina ma il caffé contiene anche centinaia di
altre molecole biologicamente attive tra cui polisaccaridi, lipidi, composti fenolici (acidi
clorogenici, acido caffeico, ferulico e para-cumarico) e minerali (come potassio e magnesio),
e la caffeina rende conto solo del 2% del profilo chimico totale del caffe Alcune di queste
sostanze si sono dimostrate capaci di potenziare o contrastare gli effetti della caffeina. Per
questo motivo bisogna fare molta attenzione a non confondere I'effetto della caffeina con
quello del caffe. Sono numerosi gli studi scientifici condotti sulla prestazione sportiva in
associazione al consumo di caffeina che hanno dimostrato |'efficacia dell'ingestione di caf-
feina per migliorare la prestazione di esercizi di resistenza prolungata (166,167).

Tuttavia, se la caffeina ingerita attraverso il caffé abbia gli stessi effetti & ancora og-
getto di dibattito. Tra gli studi attuali, solo due indagini hanno effettivamente usato caffe
piuttosto che caffé decaffeinato piu caffeina anidra (168,169), con solo uno di questi studi
che mostra un effetto ergogenico del caffé (168).

Cio identifica ulteriormente |'evidenza equivoca che circonda gli effetti sul rendi-
mento del caffe. Gli effetti della caffeina sulle prestazioni di durata sono stati recentemente
rivisti in una meta-analisi (170) in cui gli autori hanno concluso che dei 12 studi che hanno
valutato I"assunzione di caffeina (1-6 mg CAF / kg di peso corporeo), le prestazioni sono
migliorate del ~ 3%. In accordo con la letteratura, Adrian et al. (171) ha rilevato un miglio-
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ramento delle prestazioni dopo |'assunzione di caffeina del 4,9% e del 4,5% rispetto al

caffé decaffeinato e al placebo, rispettivamente, ed ¢ interessante notare che lo studio ha
anche mostrato che il caffé ha migliorato le prestazioni nella stessa misura della caffeina
rispetto al caffe decaffeinato e al placebo, rispettivamente al 4,7% e al 4,3%. Pertanto,
questo ¢é il primo studio ad oggi per dimostrare che il caffée consumato 1 ora prima del-
I'esercizio, ad una dose elevata di caffeina (5 mg CAF / kg di peso corporeo), € altrettanto
efficace della caffeina nel migliorare le prestazioni degli esercizi di resistenza. Nello stesso
studio & emerso che, nonostante il caffé producesse effetti ergogenici simili a quelli della
caffeina, le risposte metaboliche non erano identiche; mentre con la caffeina si osservava
un significativo aumento di glucosio plasmatico, FA e glicerolo, con il caffé la risposta era.
Cio & probabilmente dovuto ai composti del caffé (172) che inducono effetti sottili sull’an-
tagonismo dei recettori dell’adenosina (meccanismo ritenuto responsabile degli effetti er-
gogenici) in una varieta di tessuti da esercizio e non. In accordo, Graham et al (169) hanno
precedentemente dimostrato che il caffé ha provocato una risposta adrenalinica smorzata
rispetto alla caffeina a riposo negli esseri umani. Inoltre, & stato dimostrato che I'acido ni-
cotinico, un estere di acido grasso presente nel caffé noto per inibire la lipolisi, riduce le
concentrazioni di FA in pazienti affetti da dislipidemia (173). Si ritiene inoltre che gli acidi
clorogenici migliorino |'assorbimento di glucosio a livello del muscolo scheletrico rispetto
alla caffeina (174), alterando anche 'antagonismo dei recettori dell’adenosina. Piu recen-
temente, & stato trovato che |'acido caffeico stimola il trasporto del glucosio nel muscolo
scheletrico, indipendentemente dall’insulina, quando & accompagnato da un aumento in
AMPK in vitro (175). Tuttavia, per lo studio di Adrian non & ancora chiaro il motivo per cui
i composti nel caffé sembrano modulare la risposta del metabolita, ma non gli effetti er-
gogenici del caffe.

BETAINA

La Betaina € una sostanza naturale estratta dalla barbabietola da zucchero (Beta vul-
garis), a cui deve il proprio nome, ma & contenuta anche in broccoli, spinaci, cereali e frutti
di mare. Consumata da fonti alimentari o attraverso integratori alimentari presenta una
biodisponibilita simile. Nota anche come trimetilglicina, la betaina & un noto agente meti-
lante; cio significa che ha la capacita di cedere gruppi metile (CH3) a varie sostanze. In
virtu di questa attivita, la betaina e stata utilizzata con successo nel trattamento dell’'omo-
cistinuria e dell'iperomocisteinemia, condizioni associate ad un aumentato rischio cardio-
vascolare (176).

Secondo uno studio condotto dal prof. Thomas Swensen, la betaina aumenta le pre-
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stazioni atletiche di quasi il sei per cento, se aggiunto ad una bevanda sportiva (177). L'ipo-
tesi & che, poiché la betaina e un donatore di metile (178), potrebbe teoricamente aumen-
tare i depositi di creatina nella muscolatura e, quindi, migliorare la forza e la potenza nelle
performance di breve durata (179). Un‘altra valida ipotesi € che la betaina contribuisca al
miglioramento della prestazione di sprint agendo come osmolita per mantenere |'idrata-
zione e la funzione delle cellule sotto stress, migliorare la sopravvivenza delle cellule mu-
scolari e la sintesi proteica e mantenere |'attivita della miosina ATPasi durante i periodi di
stress (180,182).

Jason et al con i risultati del loro studio hanno fornito un supporto all'ipotesi che
I'azione della betaina, in soggetti che praticano esercizio fisico, possa migliorare la com-
posizione corporea; si & osservato infatti una riduzione del tessuto adiposo a vantaggio
della massa magra (183).

| meccanismi alla base di questi effetti sono poco conosciuti, ma potrebbero coinvol-
gere la stimolazione della lipolisi e |'inibizione della lipogenesi attraverso |'espressione ge-
nica e la successiva attivita di proteine lipolitiche / lipogeniche, la stimolazione del rilascio
di IGF-1, I'aumento della sintesi di creatina, I'aumento della sintesi proteica tramite iperi-
dratazione intracellulare, nonché effetti psicologici attenuanti le sensazioni di fatica (184).

E importante ricordare pero che dosi eccessive di betaina possono provocare disturbi ga-
strointestinali; dosi che possono essere raggiunte con integrazione di tipo orale.

GINSENG

Il Ginseng & una sostanza che si caratterizza per la ricca presenza di saponine, in par-
ticolare di saponine steroidiche e triterpeniche (ginsenosidi). Il nome scientifico del ginseng
& Panax, un termine latino che si puo tradurre come “rimedio a tutto”. Il ginseng & infatti
conosciuto soprattutto per le sue proprieta adattogene: ha la capacita di aumentare in
modo aspecifico la resistenza, la capacita e le difese dell’organismo, stimolandolo a reagire
positivamente a situazioni di stress). Pertanto, & particolarmente indicato per coloro che
devono affrontare prove impegnative come delle gare sportive. | maggiori studi sul con-
sumo del ginseng in ambito sportivo riguardano la riduzione della fatica e il miglioramento
delle performance. Ad oggi molti di questi studi hanno riportato |'efficacia degli integratori
di ginseng sia sulla riduzione della fatica (185, 186) che sul miglioramento della prestazione
fisica (187-189), ma da una revisione e da altre analisi della letteratura emerge la necessita
di approfondire questa possibile relazione (190, 191). Mentre sono piu controversi i risultati
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ottenuti tra la relazione del consumo del ginseng ed il miglioramento della performance

fisica, lo sono meno quelli legati alla sua influenza sulla capacita di lavoro mentale, che
hanno visto un’associazione piu che positiva (191). Il panax ginseng inoltre porta notevoli
miglioramenti a livello del sistema cardiocircolatorio inducendo la produzione di ossido ni-
trico nell’endotelio (192). Altra correlazione positiva & sicuramente |'influenza che il ginseng
puo avere sul sistema immunitario in particolar modo & stato dimostrato che il ginseng ri-
duce la produzione di citochine pro-inflammatorie e, quindi, migliora i sintomi e la pro-
gressione degli stati e delle malattie inflammatorie (193). Ulteriori evidenze scientifiche
suggeriscono che potrebbe essere utilizzato anche per la sua azione antiossidante (194).
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8. NUTRACEUTICI IN GINECOLOGIA
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Molte sono le patologie di competenza ginecologica per le quali & stato proposto
I'impiego di nutraceutici. Tuttavia, per motivi di spazio, limiteremo questa discussione alle
due tematiche per le quali I'impiego di nutraceutici trova un importante riscontro nella let-
teratura: la terapia della Sindrome dell’ovaio policistico con I'impiego di inositoli ed il trat-
tamento della sintomatologia vasomotoria in postmenopausa con I'impiego di fitoestrogeni
e di cimicifuga racemosa.

GLI INOSITOLI NELLA SINDROME DELL'OVAIO POLICISTICO

La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) & un disordine endocrino che colpisce le
donne in eta fertile. La sua prevalenza nella popolazione femminile & di circa il 20%. La PCOS
e stata definita utilizzando diversi criteri: irregolarita mestruali, iperandrogenismo e morfo-
logia ecografica ovarica policistica (PCOM). La diagnosi si basa sulla presenza di almeno due
dei seguenti tre criteri, in assenza di altre cause di iperandrogenismo: anovulazione cronica,
iperandrogenismo (clinico o biochimico) e PCOM che viene definita come la presenza di al-
meno 20 follicoli (da 2 a 9 mm) e/o aumento del volume ovarico oltre i 10 cm? (195).

Figura 1. Immagine ecografica di ovaio policistico
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Nell’eziopatogenesi della PCOS gioca un ruolo fondamentale I'insulino-resistenza (IR). In-

fatti, I'insulina a livello ovarico determina aumentata sintesi di androgeni e pertanto, in
condizione di insulino-resistenza, nella quale una maggiore quantita di insulina e presente
in circolo, si verifica una produzione di androgeni ovarici maggiore del normale (196). Mi-
gliorare la sensibilita periferica dell’insulina determina una riduzione della produzione di
androgeni ovarici. Un possibile approccio nutraceutico nella PCOS é rappresentato dagli
inositoli, polioli carbociclici con proprieta insulino-sensibilizzanti. L'inositolo € prodotto in
minima parte dal nostro organismo a partire dal glucosio 6 fosfato ed in parte assunto con
gli alimenti quali ad esempio cereali e frutta (noci, meloni, arance etc.), seppure scarsa-
mente assorbito. L'inositolo introdotto col cibo o sintetizzato nel nostro organismo dal glu-
cosio-6-fosfato, &€ dapprima defosforilato e trasformato in myo-inositolo (MYO) e da questo
per azione di una epimerasi convertito in d-chiro-inositolo (DCI), (Figura 2).

Figura 2. Conversione di MYO in DCI ad opera di una epimerasi
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MYO e DCI costituiscono un sistema molecolare intracellulare di amplificazione del se-
gnale insulinico, attraverso dei secondi messaggeri definiti inositol-fosfoglicani (IPG). Gli IPG
sono detti IPG-P quando contengono DCI, mediano |'azione dell'insulina post-prandiale e fa-
voriscono tanto |'ingresso di zucchero nella cellula quanto la sua successiva polimerizzazione a
glicogeno; sono invece detti IPG-A quando contengono mio-inositolo, mediano |'azione del-
I'insulina rilasciata al fine di bilanciare I'azione del glucagone e favorendo unicamente I'ingresso
dello zucchero nella cellula. L'efficienza di questo meccanismo dipendera dunque dalla trasfor-
mazione del MYO a DClI, dall’azione della epimerasi e dall’adeguato apporto di inositolo con
I"alimentazione. Le pazienti affette da PCOS, presentano insulino-resistenza legata ad un deficit
della produzione di DCI da ricondurre ad una ridotta conversione a partire dal mio-inositolo
(per deficit dell’epimerasi) e/o ad un suo aumentato catabolismo prima della filtrazione renale.
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Queste alterazioni sono state dimostrate per la prima volta nel 1999 (197). In questo
studio, durato 6-8 settimane, la somministrazione di 1200 mg di DCI in 22 donne obese
con diagnosi di PCOS, riduceva significativamente i livelli di pressione arteriosa, il valore
dei trigliceridi e l'insulinemia con un dimezzamento delle concentrazioni di testosterone
libero. Inoltre, nel periodo di osservazione |'ovulazione si verificava in 19 donne su 22 nel
gruppo trattato e in 6 su 22 nel gruppo che aveva assunto la preparazione placebo. Questi
risultati venivano poi confermati anche in donne con diagnosi di PCOS, ma non obese, ri-
correndo ad un dosaggio di DCI corrispondente a 600 mg/die (198).

Successivamente, numerosi studi, condotti anche in Italia hanno dimostrato |'efficacia
del DCI e del suo precursore MYO, nel trattamento della PCOS.

NUTRACEUTICI IN POST MENOPAUSA

La menopausa, cioe la definitiva cessazione delle mestruazioni, conseguenza del-
I'esaurimento del patrimonio follicolare, si accompagna ad un crollo dei livelli circolanti di
estrogeni. Da questa condizione scaturiscono in breve tempo una serie di sintomi correlati
al sistema vasomotorio (vampate di calore, sudorazioni), muscoloscheletrico (dolori artico-
lari) e urogenitale (secchezza vaginale). Nel tempo poi, la carenza di estrogeni interessera
anche le ossa (osteoporosi) e il sistema cardiovascolare (malattie cardiovascolari).

La terapia sostitutiva ormonale, con estrogeni e progestinici, € in grado di contrastare
gli effetti del deficit estrogenico ma, come suggeriscono alcuni studi, pud accompagnarsi
ad un aumento del rischio di tumore della mammella e di eventi trombotici.

Queste considerazioni hanno condotto all’utilizzo di una serie di trattamenti nutra-
ceutici per la terapia dei sintomi e degli effetti a lungo termine della menopausa. Fra questi
prodotti, quelli maggiormente studiati in letteratura sono i fitoestrogeni e gli estratti della
Cimicifuga Racemosa.

| fitoestrogeni sono composti vegetali estratti da piante che possiedono un’attivita
simile a quella degli estrogeni. Tuttavia, la loro potenza & notevolmente inferiore rispetto
a quella dell’estradiolo. Esistono 3 principali classi di fitoestrogeni: isoflavoni, cumestani e
lignani. Gli isoflavoni della soia contengono 12 differenti isoforme divise in 4 classi chimi-
che: agliconi (daidzeina, genisteina e gliciteina), glucosidi (daidzina, genistina e glicitina),
acetilglucosidi (ace-tildaidzina, acetilgenistina e acetilglicitina) e malonilglucosidi (malonil-
daidzina, malonilgenistina e malonilglicitina) (Figura 3).
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Benché numerosi studi supportino |'efficacia degli isoflavoni di soia nel trattamento

della sintomatologia vasomotoria della menopausa, una importante meta-analisi del 2013
confermava |'efficacia di questi composti solo per gli studi in cui veniva impiegata la geni-
steina a dosi comprese fra i 30 e i 60 mg/die (199). Del tutto recentemente, infine, si € os-
servato come |'associazione di genisteina con estratto secco di Angelica Sinensis e di Morus
Alba con aggiunta di magnesio e di un particolare probiotico, sia in grado non solo di ridurre
la sintomatologia climaterica ma anche di migliorare il profilo di rischio cardiovascolare (200).

Figura 3. Formula dei diversi tipi di fitoestrogeni
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La Cimicifuga racemosa (CR) € una pianta appartenente al genere delle ranuncolacee. |
due piu comuni estratti da essa ottenuti sono:

* L'estratto isopropanolico (iCR)

e |'estratto etanolico (BNO)

Una recente meta-analisi ha evidenziato che, allorché vengono presi in considerazione
solo gli studi effettuati utilizzando |"estratto iCR, la Cimicifuga Racemosa risulta in grado
di ridurre I'entita della sintomatologia vasomotoria in donne in postmenopausa (201). |l
meccanismo d’azione & probabilmente riferibile all'interferenza con i sistemi neurotrasmet-
titoriali implicati nella genesi delle vampate di calore. Infatti, I'estratto risulta privo di atti-
vita estrogenica.

L'estratto iCR soddisfa inoltre i requisiti normativi per i trattamenti a lungo termine,
& sicuro sui tessuti estrogeno-sensibili quali: mammella ed endometrio uterino ed é risultato
privo di epatotossicita. L'European Medicines Agency (EMA) suggerisce una supplemen-
tazione quotidiana con 40 mg di CR suddiviso in 1 o 2 dosi (202).
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L'utilizzo di sostanze psicoattive allo scopo di aumentare le prestazioni intellettuali
sul lavoro e nello studio rappresenta un aspetto comportamentale assai diffuso e merite-
vole di indagine da parte dei ricercatori. Tale effetto prende il nome di potenziamento far-
macologico delle funzioni cognitive (pharmacological cognitive enhancement, PCE). |
farmaci impiegati a tale scopo sono svariati, dal modafinil ai B-bloccanti, agli stimolanti il-
legali (cocaina, anfetamine e loro derivati), ai cannabinoidi, alle benzodiazepine, all’alcol,
e anche all’'uso non medico degli psicostimolanti della attenzione, quali il metilfenidato,
farmaco utilizzato comunemente nella terapia del disturbo da deficit dell’attenzione e
iperattivita (ADHD) (203). Come documentato nel Global Drug Survey del 2016, |'utilizzo
di tali sostanze ¢ assai diffuso e in aumento progressivo nel tempo, con prevalenze vicine
al 50% in Canada e USA per quanto riguarda |'utilizzo di cannabis come PCE, e, negli USA
dal 5% al 35% per ogni uso non medico dei PCE.

Vi & peraltro la percezione diffusa che tali effetti di stimolazione intellettiva, specie
in concomitanza con esami scolastici o periodi di particolare impegno intellettuale, possa
essere ottenuto anche attraverso |'utilizzo di integratori e nutraceutici.

Fra i prodotti presenti sul mercato che, in qualche modo, si propongono come sti-
molatori intellettuali e come coadiuvanti delle funzioni cognitive e della memoria vi sono i
preparati polivitaminici, specie del gruppo B, la fosfatidilserina e I'acido glutammico, talora
in combinazione fra loro come, ad esempio, nelle preparazioni commerciali denominate
Acutil (es. Acutil Fosforo: Glutammina, Asparagina, Fosforilserina, Vitamina B6; Acutil La-
voro: Piridossina, Riboflavina, Eleuterococco ovvero Ginseng siberiano e Papaya; Acutil
Donna: Piridossina, Ferro, Magnesio e Bacopa) o Glutaven (Vitamina B6 e |-glutammina).
Da una analisi dei dati disponibili in letteratura, peraltro assai scarsi (soprattutto in termini
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di studi su soggetti giovani e sani), non sembra potersi evidenziare alcuna dimostrazione
convincente di una attivita di tali prodotti sulle funzioni cognitive, sulle capacita mnemo-
niche o sulle prestazioni scolastiche.

In uno studio del 2016, Kamada Y et al. (204) hanno ipotizzato che un modesto aumento
delle transaminasi circolanti, espressione di un danno epatico subclinico in una popolazione
di soggetti per ogni altro verso sani, si correli direttamente con i livelli plasmatici di glutam-
mato, e inversamente con cinque indicatori in grado di valutare funzioni legate alla memoria
ed alla attenzione (memoria verbale, memoria visuale, memoria generale, attenzione/concen-
trazione, Wechsler Memory Scale Revised). Inoltre, i livelli circolanti di glutammato erano ne-
gativamente correlati con tre degli indici di funzione mnemonica. Tali dati suggerirebbero
quindi che una integrazione di glutammato potrebbe addirittura avere un effetto opposto a
quanto atteso in termini di prestazioni mnemoniche, anche se lo studio era osservazionale e
non prevedeva supplementazioni di aminoacidi. Cionondimeno, il glutammato svolge un ruolo
importante in molte funzioni cerebrali fisiologiche, comprese la memoria e I'apprendimento
(205), e una supplementazione di glutamina ha aumentato, anche se di poco, le funzioni co-
gnitive durante attivita fisica di resistenza in donne affette HIV/AIDS (206).

La fosfatidilserina & un componente delle membrane cellulari e delle guaine nervose
mieliniche, ma anche in questo caso mancano dati convincenti circa I'effetto di una sup-
plementazione in termini di apprendimento/memoria. | pochi dati disponibili si limitano a
modelli animali, o alla osservazione di modesti effetti di miglioramento della memoria in
pazienti con deficit cognitivo moderato o in adulti sani che pero presentavano gia perfor-
mance intellettuali inferiori spetto ai controlli (207). Peraltro, uno studio di intervento non
ha mostrato effetti significativi su memoria e apprendimento della supplementazione con
fostatidilserina in soggetti con gia in partenza qualche problema mnemonico (208).

Una analisi di ventuno studi di intervento ha evidenziato come la supplementazione
con antiossidanti (flavonoidi) puo associarsi a benefici in termini di attenzione, memoria
operativa e velocita dei processi psicomotori in una popolazione generale (209). Tuttavia,
tali evidenze non sono ancora conclusive e altri studi sono necessari a tale riguardo.

Si puo percio ritenere che, ad oggi, non vi siano dimostrazioni convincenti circa |'uti-
lita dell’utilizzo di nutraceutici come stimolanti intellettuali in soggetti normali, e che |'uti-
lizzo di tali integratori in periodi di particolare stress intellettuale, ad esempio in ambito
scolastico o lavorativo, non sia confortato da chiare dimostrazioni scientifiche. E pertanto
verosimile che i benefici soggettivi riportati aneddoticamente, ad esempio durante esami
scolastici di maturita o universitari, sia in gran parte attribuibile ad un effetto placebo.
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L'assunzione invece di veri e propri farmaci o sostanze psicoattive in grado di poten-

ziare |'attenzione e le funzioni cognitive (quali i derivanti anfetaminici, la cocaina, il metil-
fenidato, etc.) rappresenta un utilizzo illegale o al di fuori di una specifica indicazione/
prescrizione medica, ed e gravato di tutti i potenziali rischi e problemi connessi con tale
utilizzo improprio.

NUTRACEUTICI E PREVENZIONE CEREBROVASCOLARE

Le evidenze scientifiche sull’utilizzo di sostanze nutraceutiche in ambito di preven-
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zione cerebrovascolare sono relativamente limitate. | “targets” fisiopatologici di queste
sostanze sono analoghi a quelli documentati per la farmacologia ufficiale, e riguardano
quindi, in prima istanza, il controllo dei principali fattori di rischio: diabete mellito, iper-
tensione, ipercolesterolemia (210). Alcune evidenze, inoltre, sono state riportate anche per

altre sostanze con possibili meccanismi d'azione accessori.

| derivati del riso rosso fermentato (Xuezhikang secondo la terminologia cinese tra-
dizionale) contengono monacolina K, strutturalmente identica alla lovastatina in uso cor-
rente come farmaco ipocolesterolemizzante. Questo prodotto ha mostrato una efficacia
significativa nel ridurre gli eventi cardio- e cerebro-vascolari in una popolazione di soggetti
anziani cinesi (211). Va sottolineato tuttavia come la popolazione oggetto di studio (sog-
getti ad elevato rischio, “naive” per trattamenti ipolipemizzanti) non sia pienamente rap-
presentativa della casistica di riscontro comune.

Studi osservazionali hanno mostrato un effetto protettivo del consumo di cereali con
fibre nei confronti dell’ictus in totale, e dell’ictus emorragico, probabilmente in rapporto
ad effetti sul metabolismo glucidico (212).

E stato inoltre proposto un ruolo di prevenzione da parte degli acidi grassi omega-
3, acido linolenico e derivati, associato ad una normalizzazione del rapporto omega-
3/omega-6 (213). Gli effetti degli acidi grassi omega-3 sembrano essere legati ad una
azione protettiva nei confronti della tossicita mediata dal glutammato sul tessuto nervoso.
Sono state riportate anche evidenze, da studi osservazionali, sul ruolo del té (nero e verde)
nella prevenzione dell’ictus ischemico (214).

La Tabella 1 riassume alcuni dei prodotti con potenziale efficacia di prevenzione cardio-

e cerebrovascolare, documentata in modelli clinici o sperimentali. | meccanismi d’'azione
postulati sono in larga parte relativi al controllo dei fattori di rischio cardiovascolare classici.

65



Tabella 1. Nutraceutici e prevenzione cerebrovascolare

PRODOTTO

Riso rosso fermentato

Fibre cereali

Berberina

Té nero
Té verde

Acidi grassi omega-3
Steroli-stanoli vegetali

Lactotripeptidi

PRINCIPI ATTIVI

Monacolina K

Polifenoli (Catechine)

Acido linolenico

MECCANISMO D’AZIONE

Ipocolesterolemizzante
Riduzione rigidita vascolare

Insulino-sensibilizzante

Ipocolesterolemizzante
Insulino-sensibilizzante

Antiossidante

Neuroprotettivo
Riduzione assorbimento di colesterolo
Riduzione pressione arteriosa

Antiossidante

Citrus Depressa Nobiletina

Policosanolo Ipocolesterolemizzante
Antiaggregante

Aglio Allicina Ipocolesterolemizzante
Riduzione pressione arteriosa

Cacao Flavonoidi Antiossidante
Insulino-sensibilizzante
Miglioramento funzione endoteliale

NUTRACEUTICI E DEFICIT COGNITIVI NELLANZIANO

L'uso di sostanze nutraceutiche e stato proposto anche nel trattamento di disturbi co-
gnitivi e demenze, incluso il Morbo di Alzheimer (215). Innanzitutto, va ricordato come alcune
modificazioni della dieta (alimentazione ricca in frutta, verdura, pesce) possano ridurre |'inci-
denza di malattie neurodegenerative. Un modello naturale con queste proprieta & rappresen-
tato dalla dieta Mediterranea, che associa ai principi nutrizionali accennati I'olio d’oliva e una
moderata assunzione di vino (216). E verosimile che gli effetti protettivi delle modificazioni
alimentari, cosi come dei prodotti nutraceutici in senso stretto, siano in parte correlati agli ef-
fetti sui fattori di rischio cardio- e cerebrovascolari classici, ricordati in precedenza. In aggiunta
a questi, sembrano essere presenti alcuni meccanismi piu specifici di neuro protezione.

Gli studi sulle vitamine hanno fornito risultati controversi. In una meta-analisi eseguita
su pazienti con demenza di Alzheimer non é stato osservato alcun effetto positivo con la

supplementazione con vitamine del gruppo B, mentre i pazienti con deficit cognitivo mo-
derato presentavano un assai modesto beneficio sulle funzioni mnemoniche ma non su
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quelle cognitive (217). Il mancato effetto protettivo di una supplementazione vitaminica e
stato confermato in una popolazione di anziani senza ancora deficit cognitivi. In particolare,
in tali soggetti le funzioni mnemoniche non hanno presentato miglioramenti significativi
rispetto ai controlli (218). Studi sui livelli plasmatici di Vitamina E sembrerebbero confer-
mare effetti protettivi sulle performances cognitive in virtu dei suoi effetti antiossidanti e
antiinflammatori, anche se gli studi di intervento non sono in grado di confermare il dato,
prevalentemente per problemi di ordine metodologico. Anche i dati sulla vitamina C non
sono univoci; le evidenze in letteratura sembrano confermare un ruolo significativo del de-
ficit di vitamina C nella patogenesi della malattia, attraverso una maggior deposizione di
amiloide, come documentato in modello animale, ma & dubbio se la supplementazione di
acido ascorbico ad una dieta equilibrata possa fornire benefici aggiuntivi (219).

Studi epidemiologici ed evidenze sperimentali nell’animale hanno suggerito la presenza
di effetti protettivi sulle funzioni cognitive da parte degli acidi grassi omega-3, in virtu della
loro azione membrano protettiva e sul “signalling” cellulare. Anche in questo caso, le evidenze
da studi prospettici di intervento non sono dirimenti, anche se non si possono escludere effetti
benefici soprattutto in sottopopolazioni di pazienti portatori del genotipo €-4. Diversi studi
sono stati condotti sugli effetti di flavonoidi sulle funzioni cognitive (220-222). Questi com-
posti includono flavanoli (che comprendono i derivati delle catechine presenti nel té e nel
cacao), flavonoli (quali la quercetina), flavoni, isoflavoni, antocianidine. Mentre c’é accordo
generale sulla assoluta sicurezza di questi composti, le evidenze di efficacia sull’aspetto
cognitivo sono incoraggianti ma necessitano di conferme. Dati incoraggianti su alcuni indici
clinici e strumentali sono stati ottenuti con palmitoiletenolamide, un composto endogeno
con azione sui recettori per endocannabinoidi e sui PPAR per cui sarebbe descritto un ef-
fetto di protezione sul tessuto gliale.

Derivati della colina, quali la colina alfoscerato, hanno mostrato risultati clinicamente si-
gnificativi sulla malattia di Alzheimer in associazione con donepezil, un farmaco di uso corrente
per la terapia delle demenze (223). Alcune evidenze suggeriscono un effetto favorevole della
caffeina sulle performance cognitive nel breve termine, probabilmente in ragione di un certo
effetto analettico, mentre meno definite sono le evidenze nel lungo termine (224).

In conclusione, le evidenze provenienti da studi prospettici controllati con nutraceutici
sono in linea generale limitate per quanto riguarda |'efficacia sulle funzioni cognitive, ma
sono estremamente rassicuranti sul versante della sicurezza. E possibile che risultati migliori
si possano ottenere in popolazioni selezionate di soggetti, e utilizzando combinazioni di
sostanze con meccanismi d'azione complementari. E inoltre evidente come sia lecito at-
tendersi migliori benefici nelle fasi precoci del deterioramento cognitivo.
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