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Recenti progressi in nutrizione

Riassunto

Le acquisizioni scientifiche in ambito nutrizionale hanno raggiunto livelli
tali da evidenziare il ruolo dei nutrienti sugli aspetti genetici, immunitari
e di danno biologico. Gli Autori affrontano succintamente tali aspetti alla
luce dei piu recenti dati della letteratura. Viene sottolineato che, con il
progredire delle conoscenze, i nutrizionisti potrebbero essere in grado di
consigliare nutrienti che accentuano l'espressione di geni responsabili di
un buono stato di salute o attenuano quelli che danno luogo a patologie.
Nella stessa ottica per I'aspetto immunitario potranno essere consigliati
nutrienti che determinano un riequilibrio fra fattori pro-infiammatori o
anti-inflammatori facendo al bisogno prevalere uno dei due mentre i vari
nutrienti potranno essere consigliati in opportune quantiti e proporzioni
per prevenire e comunque rallentare il danno biologico.

Summary

Scientific advances in nutritional field have achieved such levels that
the attention is drawn to the nutrients role on the genetic, immunitary
and biological damage related aspects. Authors point out that nutri-
tionists should be able to recommend nutrients that would accentuate
the expression of the genes responsible of a good state of health, or
would weaken those generating pathologies. Similarly, as far as the
immunitary aspect is concerned, nutrients determining a re-balancing
between inflaimmatory and anti-inflammatory factors, may be recom-
mended in the right quantity and proportion in order to prevent or
slow down the biological damage.

Negli ultimi 20 anni la nutrizione
¢ andata incontro ad un approfon-
dimento scientifico-culturale di
tale livello che diventa molto dif-
ficile oggi pensare al problema
nutrizionale come disciplina di
facile accesso.

Certamente nella superficialita
con cui di solito viene affrontato
Iaspetto dietetico tutti si sentono
in grado di esprimere pareri o di
proporre soluzioni dietologiche-
nutrizionali di fantasia.

Tutto cid, anche sotto la forte
spinta dei media, ha determinato,
non raramente, un grave danno
all'immagine scientifica di una
disciplina intimamente legata alla
vita dell'uomo in tutte le sue fasi
piu delicate.

Lo stesso concetto di essenzialita
di alcuni nutrienti testimonia
I'imprescindibile ragione di essere
e di sviluppo della scienza della
nutrizione, disciplina di alto livel-
lo, che non lascia spazi a superfi-
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ciali improvvisazioni sia nella

ricerca sia nella divulgazione delle

conoscenze acquisite.

Grazie agli studi sulla nutrizione &

pertanto oggi possibile una

migliore interpretazione dei feno-

meni biologici pill importanti atti-

vati nell’'organismo dai nutrienti.

Fra questi meritano di essere cita-

ti quelli relativi a:

— Nutrienti ed espressione genica;

— Nutrienti, strutture cellulari e
immunita;

— Nutrienti e fenomeni di danno
biologico endogeni ed esogeni
(ossidanti e antiossidanti).

Nutrienti ed espressione genica

Dal momento del concepimento
'organismo umano ¢ influenzato
da un insieme di fattori interni ed
esterni.

Fra quelli interni elemento basila-
re ¢ il patrimonio genetico con 1
rispettivi geni che determinano le
caratteristiche essenziali della vita
quali la costituzione fisica, I'aspet-
to esterno, le funzioni metaboli-
che, la reattivitd immunitaria, la
longevita e tutto quell’ insieme di
risposte agli infiniti stimoli ester-
ni compresa la nutrizione.

Con il progredire delle conoscen-
ze in ambito genetico numerosi
studi sono stati rivolti a capire
come speifici nutrienti potenziano
o inibiscono l'espressione di spe-
cifici geni e come specifici geni

influenzano 'azione di specifici
nutrienti ed infine come eta e
dieta insieme incidono su queste
interazioni.

I1 DNA di un organismo & presen-
te in tutte le cellule e porta tutti i
geni che determinano le sue carat-
teristiche, ma non tutti vengono
espressi e, quando cio si verifica,
non si esprimono tutti allo stesso
tempo. Cio significa che esistono
controlli dell’espressione dei geni e
meccanismi biologici che coinvol-
gono enzimi, metaboliti, ormoni,
ioni ecc. i quali a loro volta modifi-
cano 'espressione fenotipica di
questi geni.

Ne deriva che il risultato di un
particolare gene, responsabile di
caratteristiche funzioni anomale,
potrebbe non esprimersi nei sog-
getti sani a causa di meccanismi
metabolici compensatori e di con-
trollo o di scelte dietetiche o di
entrambi, ai quali va aggiunto il
fattore eta che incide negativa-
mente e progressivamente con
I'invecchiamento, per cui il sog-
getto con una determinata ano-
malia genetica pud risultare total-
mente normale a volte anche per
lunghi periodi.

A dimostrazione di cid & noto che
esistono oltre 100 anomalie geneti-
che associate a varie forme di dia-
bete mellito ma non tutti hanno la
malattia e il numero di nuovi casi
varia considerevolmente, di anno
in anno, collegandosi alle variazio-
ni di fattori economici e disponibi-

lita di cibo, di epidemie di certe
malattie, di stress ecc. (1, 2).

Una conferma a quanto sopra
riportato si rileva da vecchi studi
che hanno evidenziato la compar-
sa di diabete non insulino dipen-
dente e senza incremento ponde-
rale solo in alcune popolazioni
emigrate in seguito al cambia-
mento di abitudini dietetiche,
protratte per lungo tempo negli
anni, nelle quali vi era un aumen-
to notevole di carboidrati semplici
dimostrando cosi I interazione fra
geni, nutrienti ed eta (3, 4).

La quantitd e qualita dei cibi
assunti inoltre & strettamente con-
nessa come ¢ noto, con le iperli-
poproteinemie, 1’ aterosclerosi e le
malattie cardiache che aumentano
con leta, fattore quest’ultimo
responsabile, a sua volta, della
ridotta elasticita vascolare, perod
mentre 'elevato contenuto dei
grassi da luogo a fenomeni atero-
sclerotici non tutte le persone con
tali alterazioni muoiono per
malattie coronariche cosi come
chi presenta geneticamente livelli
elevati di lipidi sierici non sempre
presenta anomalie coronariche.
La scoperta di un elevato numero
di geni coinvolti nella regolazione
dei lipidi ematici con conseguente
aumentato rischio di patologia
coronarica conferma I'importanza
genetica in tale patologia (5).

E’ necessaria pertanto la contem-
poranea presenza di geni che
determinano i componenti strut-




turali del cuore e dell’albero
vascolare, ma anche la sintesi, il
trasporto e I'accumulo di lipidi, di
fattori dietetici che ne permetto-
no e favoriscono I'espressione e
del fattore eta che aggrava e fa
precipitare il quadro.

L'acido folico, 'acido retinoico e
lo zinco sono alcuni dei nutrienti
che giocano un ruolo importante
nella morfogenesi e nella diffe-
renziazione dell’embrione.

Per quanto attiene 'acido folico &
noto che la sua carenza in gravi-
danza da luogo ad un aumentato
rischio di difetti del tubo neurale
mentre la carenza di acido reti-
noico, agendo sulla sintesi di varie
ed importanti proteine spieghe-
rebbe alcuni difetti congeniti del
cuore quali difetti settali e malfor-
mazioni vascolari (6, 7).

Questi effetti sono dovuti alla
mancata combinazione della vita-
mina A con uno o piu recettori
nucleari che favoriscono i feno-
meni di trascrizione per cui se ad
esempio si verifica un minor lega-
me di acido retinoico nel recettore
alfa delle cellule embrionali car-
diache viene danneggiata la loro
differenzazione che condiziona
una normale morfogenesi (7).

Si conferma cosi che le suddette
malformazioni possono essere
favorite o dovute ad interazioni fra
specifici nutrienti e specifici geni.
Da quanto sopra appare evidente
che i nutrienti sono indispensabili
per i processi metabolici ma con-

dizionano anche i geni che codifi-

cano le varie proteine, enzimi,
recettori, carrier ed elementi strut-
turali dell’organismo in toto da un
lato e le eventuali patologie che ne
derivano dall’altro.

L’ espressione di un gene nelle sue
tappe dal DNA all'RNA e alla
proteina finale avviene attraverso
due passaggi: trascrizione e tradu-
zione. La trascrizione si avvale
della interazione di fattori protei-
ci che riconoscono, attraverso una
sequenza aminoacidica, una
sequenza nucleotidica (cioe di
basi) del DNA: queste proteine
possono essere attivate da
nutrienti specifici (lipidi, glucidi,
vitamine). La traduzione pud
essere realizzata attraverso simili
interazioni con i vari nutrienti
(Fig. 1) e cosi pure i meccanismi
post-traduzionali che avvengono
sulla proteina neoformata dato
che anche questi ultimi possono
interferire con le suddette protei-
ne e dar luogo in questo modo al
loro effetto (8, 9, 10) ( Fig. 1).
Questo ¢ quanto avviene per
esempio anche per I'acido arachi-
donico (A.A.) e alcuni acidi grassi
polinsaturi (PUFA), che soppri-
mono segnali della trascrizione o
traduzione di importanti enzimi,
per gli zuccheri, gli aminoacidi
essenziali, la produzione di mioci-
ti, la sintesi di ormoni steroidei, e
per molti altri nutrienti che agi-
scono sia sulla trascrizione sia sulla
traduzione (11, 12, 10) (Tab. 1).

Le diversita che ne derivano
dipendono dal tipo di nutrienti
assunti e dalla quantita eccessiva o
inadeguata (13).

I nutrienti pertanto da un lato
sostengono il metabolismo dell’or-
ganismo e dall’altro condizionano
espressione fenotipica del genoti-
po dell'individuo per cui la varia-
zione dei nutrienti ingeriti pud
condizionare tale espressione. Ne
deriva che l'esito finale di una ali-
mentazione non corretta ¢ deter-
minato sia dal background geneti-
co del paziente sia dalla qualita e
quantita dei nutrienti ingeriti.

In definitiva con il progredire delle
conoscenze sulla identita genetica i
nutrizionisti saranno in grado di
consigliare 1 nutrienti che accen-
tuano l'espressione di geni respon-
sabili di un buono stato di salute e
SOpprimono, per un tempo pill o
meno lungo, evidenziando che
I'eta gioca un ruolo importante,
quelli associati a malattie.

Se la nutrizione non pud evitare
il destino genetico finale pud
modificare 'epoca in cui questo si
esprimera.

Nutrienti, strutture cellulari e
immunita

I lipidi introdotti con la dieta, una
volta assorbiti si depositano, se in
eccesso, come trigliceridi nel tes-
suto adiposo. I fosfolipidi invece
si depositano e vengono incorpo-

27



28

rati nelle membrane cellulari dove
determinano la composizione
fosfolipidica di queste ultime per
cui si puo cambiare con la dieta la
composizione in acidi grassi grassi

dei fosfolipidi.

I'invecchiamen

Una loro corretta composizione
migliora la fluidita, protegge le
strutture cellulari, prevenendo

(14,15,16,17,18)

ne la vita, influenza la funzione
recettoriale, 1’attivitd enzimatica e
la produzione di mediatori lipidici
(eicosanoidi) e proteici (citochi-
ne) che, a loro volta, regolano le
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interazioni fra le cellule e molte
funzioni di importanza vitale per
I’ organismo (19, 20, 21, 22, 23).
11 progredire delle conoscenze in
tale ambito e la constatazione, da
tempo nota a tutti, che gli eschi-
mesi presentano meno frequente-
mente patologie aterosclerotiche
¢/o vascolari-trombotiche, nono-
stante vivano in un ambiente sfa-
vorevole,in quanto particolarmen-
te freddo, e non introducano
quantitad adeguate di nutrienti,
quali frutta e verdura utili all’or-
ganismo, ha spinto alla fine degli
anni ‘70 numerosi ricercatori ad
indagare tale fenomeno con cor-
rette indagini epidemiologiche.
Queste, oltre a confermarlo, lo
hanno imputato alla elevata
assunzione di pesce azzuro e di
olio di pesce con la dieta da parte
di tale popolazione (24, 25).
Negli anni successivi pertanto,
molti studi sono stati intrapresi
per verificare eventuali altri effetti
della dieta ricca di pesce, nel sog-
getto normale e in varie condizio-
ni patologiche, evidenziando la
capacita dell’olio di pesce di
influenzare il corso di malattie
cardiovascolari, autoimmuni e
inflammatorie, la funzione immu-
nittaria, le infezioni, I’ esito dei
trapianti, di alcune forme di neo-
plasie (21, 26, 27, 28) e per la pre-
senza di alcuni PUFA di influen-
zare lo sviluppo fisico e neuro-psi-
chico (29, 30, 31, 13, 32, 33).
L'effetto biologico dell’olio di

pesce viene attribuito al contenuto
di acidi grassi polinsaturi (PUFA),

in particolare gli n-3 eicosapen-

taenoico (EPA) e docosaesaenoico
(DHA) derivati dall’acido grasso
essenziale n-3 alfa linolenico
(ALA). Tutto cid & dovuto al fatto
che i PUFA, come su riferito, oltre
a influenzare le caratteristiche
generali delle cellule, in quanto
componenti delle membrane, gio-
cano anche un ruolo nel modulare
la produzione, in particolare dalle
cellule dell’'organismo deputate al
controllo del sistema immunitario

nelle quali i PUFA si trovano in
quantita elevate, di sostanze
immunomodulanti. Queste sono i
mediatori lipidici (eicosanoidi)
cio¢ prostaglandine e leucotrieni e
proteici (citochine) cio¢ interleu-
chine, tumor necrosis factor ecc.
per cui ne deriva che tutte le sud-
dette sostanze, con gli effetti che
ne derivano, sono regolate a loro
volta dalla composizione fosfolipi-
dica delle membrane cellulari
(Tab. 2).

A conferma di cid va ricordato
che l'acido diomo-gamma-linole-
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nico (DGL), I’ AA e I'EPA sono
rispettivamente precursori, in
seguito all’ azione delle ciclossige-
nasi, i primi due della serie delle
prostaglandine 1-, 2 (PGE1 -
PGE2), e il terzo delle prosta-
glandine 3 (PGE3) mentre, in
seguito alla azione delle lipossige-
nasi, rispettivamente della serie
dei leucotrieni 3, 4 da un lato e 5
(LT3 - LT4 - LTS5) dall altro.
Tutte queste sostanze danno
luogo ad effetti metabolici e clini-
ci come riportato nella Tabella 2
che riguardano I’ aggregazione
piastrinica, e quindi trombosi o
emorragia, il letto vascolare, e
quindi vasocostrizione o dilata-
zione con iper o ipotensione, la
muscolatura liscia con broncospa-
smo, la flogosi per I’ azione pro o
anti inflammatoria, la produzione
di citochine ecc. (29, 22).

Va segnalato che possono verifi-
carsi interazioni tra le varie classi
di prostanoidi mediate dalla incor-
porazione competitiva degli acidi
grassi precursori nei fosfolipidi di
membrana.D1 solito perd gli eico-
sanoidi che derivano dal’AA sono
i mediatori pitt abbondanti e in
alcuni casi anche 1 piu attivi.

Gli n-3 PUFA (EPA ¢ DHA)
possono interferire con il metabo-
lismo dell’ AA per cui aumentan-
do l'assunzione dei primi dimi-
nuiscono 1 derivati eicosanoidi
dall’AA e vengono promossi i
derivati della serie 3 delle prosta-
glandine e della serie 5 dei leuco-

trieni. Ne deriva che la variazione

qualitativa e quantitativa dei vari
PUFA sulle membrane delle cel-
lule, in particolare di quelle coin-
volte nel sistema immunitario,
influenzera, attraverso il sistema
degli enzimi ciclossigenasi e
lipoossigenasi, la produzione di
mediatori lipidici e proteici che
interferiscono e controllano il
sistema immunitario e la flogosi
attraverso la produzione di cito-
chine, anticorpi, la trasformazione
di linfociti ecc. (34, 35).

Le prostaglandine PGE 2 pro-
dotte dall’ AA ad opera della
cicloossigenasi inibiscono la proli-
terazione linfocitaria, la produzio-
ne di citochine, la produzione di
cellule citotossiche e P'attivita
delle natural killer mentre i pro-
dotti della lipoossigenasi dell’ AA
cio¢ i LT 3 e 4 agiscono sul site-
ma immunitario con effetti
attualmente non del tutto chiari.
La somministarzione di olio di
pesce, per la nota azione soppres-
siva su riportata sulla produzione
di eicosanoidi proinfiammatori (
AA - PGE2 - LTB4 ) e citochine
proinfiammatorie (IL1, IL6,
TNF) spiegherebbe I'effetto
benefico sulle malattie cardiova-
scolari, autoimmuni e inflamma-
torie ( 36, 37) (Tab. 2).

Va pero rilevato che una eccessiva
introduzione con I'olio di pesce di
EPA e DHA pu6 determinare una
eccessiva riduzione di tali derivati
con aumento delle PGE3 e LTB5

e conseguente alterazione nelle
difese immunitarie e nella omeo-
stasi per riduzione della prolifera-
zione di linfociti, di I1L2, e della
ipersensibilita ritardata (38, 39).
Questi effetti indesiderati limita-
no le potenzialitd benefiche degli
n-3 PUFA sia come antiatero-
sclerotici sia come antiinflamma-
tori per cui saranno indispensabili
precisi protocolli di impiego per
ottenere il massimo effetto bene-
fico e i minori effetti collaterali.
In tale ottica sono stati condotti
alcuni studi sommistrando dosi
stabilite di EPA, DHA e vitamina
E. Questi hanno evidenziato,
soprattutto nei soggetti anziani,
una riduzione delle citochine
proinfiammatorie con un aumento
delle IL2 e che I'immunosoppres-
sione, in parte dovuta all’'aumentata
perossidazione per i diminuiti livel-
li di vitamina E e della sua azione
antiossidante, puo essere prevenuta
appunto con la somministrazione
di tale vitamina (40). L effetto sop-
pressivo degli n-3 PUFA sulle cel-
lule T potrebbe realizzarsi, a livello
dei geni, attraverso un cambiamen-
to nel segnale della traduzione per
la carenza di vitamina E (40).

Per tale motivo un’aumentata pre-
senza di eicosanoidi derivati dal-
I'EPA e diminuiti i livelli di vita-
mina E possono contribuire alla
Immunosoppressione nei soggetti
che hanno avuto una supplemen-
tazione solo di n-3 PUFA .

Tutto questo sottolinea I'impor-
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tanza di adeguati livelli di vitami-
na E per neutralizzare la produ-
zione di perossidi dai lipidi e
tenere in equilibrio ossidanti ed

antiossidanti quando viene a
determinarsi 'effetto degli n-3
PUFA sulla risposta immunitaria
onde mantenere una immunita
cellula mediata preservando gli
effetti antiinflammatori degli n-3
PUFA (39, 40).

Concludendo l'effetto degli acidi
grassi essenziali sul sistema
immunitario si & notevolemente
chiarito e accresciuto con la messa
a fuoco del ruolo degli eicosanoidi
e delle citochine derivate dall’ AA
nella modulazione della flogosi e
della immunita e dal fatto che tali
derivati possono essere inibiti
dagli eicosanoidi degli acidi grassi
poliinsaturi n-3 a lunga catena
quali gli EPA. Potremmo definire
pertanto gli acidi grassi essenziali
il meccanismo di accensione che
innesca tutto il sistema immuni-
tario e nello stesso tempo il
volante che dirige, a seconda
della assunzione di maggiori o
minori quantita di AA o EPA, le
reazioni immunitarie dell’ organi-
smo in senso pro infiammatorio o
anti infiammatorio (Tab. 2).

I PUFA n-3 inoltre per la loro
potente azione modulante delle
attivitd immunitarie dei linfociti, e
per il ruolo antiinfiammatorio e
immunosoppressivo potrebbero
essere usati in un prossimo futuro,
associati con la vitamina E in dosi

adeguate ancora da definire, nelle
inflammazioni acute e croniche
(artrite reumatoide, morbo di
Crohn, fibrosi cistica ecc.) per
ridurre i danni da iperreattivita
dell’ organismo e per evitare il
rigetto dei trapianti (39, 40, 27, 41,
28) (Tab. 2).

Nutrienti e protezione del danno
biologico endogeno ed esogeno
(Ossidanti ed Antiossidanti)

Nell’evoluzione degli organismi
viventi quelli che vivono in un
ambiente contenente O2, che per
quanto ci attiene non deve essere
superiore nell’aria al 21%, hanno
imparato ad utilizzarlo per i pro-
cessi metabolici e per la produzio-
ne di energia utili all’ organismo
stesso ed hanno anche sviluppato
dei meccanismi di difesa contro i
suoi effetti tossici .

Questo ¢ evidente in tutti gli orga-
nismi aerobi che, soprattutto
quando esposti a concentrazioni di
ossigeno maggiori, vanno incontro
rapidamente a un insieme di feno-
meni tossici collaterali fenomeni
che nel neonato, in particolare se
pretermine, concorrono ad esem-
pio a dar luogo, per I'azione ossi-
dante dell’ ossigeno e la carenza
dei sistemi di blocco antiossidativo
alla tipica retinopatia.

I suddetti effetti tossici sono stati
inizialmente attribuiti all’ azione

inibente su certi enzimi ad opera
dell’ ossigeno. Dal 1954 per6 un
ruolo di primo piano nel danno
biologico endogeno, ¢ stato attri-
buito, per la loro azione ossidante,
alla formazione di radicali dell’os-
sigeno, detti anche prodotti reat-
tivi dell’ ossigeno o radicali liberi
avendo degli elettroni spaiati.
Questo ha trovato conferma con
la scoperta delle superossido
dismutasi (SOD), enzimi che
rimuovono soprattutto il radicale
libero superossido,(ai quali & stata
attribuita notevole importanza e
sono stati denominati “antiossi-
danti”) (42, 43).

Da cio & nata un’ampia letteratura
sui radicali liberi € su una serie di
sostanze di origine endogene ed
esogene, cio¢ introdotte con gli
alimenti, ad azione antiossidante
protettiva per cui oggi in un
modo molto semplicistico viene
affermato che i radicali liberi sono
dannosi e i loro antagonisti, gli
antiossidanti, sono utili all’orga-
mismo (44, 45).

I radicale libero pit semplice ¢
rappresentato dall’atomo di idro-
geno (H) (Tab.3): molto pin
importante pero, per il suo effetto
dannoso, ¢ il radicale idrossile
(OH) derivato per scissione del-
I'acqua nell’organismo umano, ma
anche ad opera delle radiazioni
elettromagnetiche naturali. Que-
sto, quando ¢ prodotto in vicinan-
za del DNA attacca le sue strut-
ture dando luogo a derivati che




sono presenti a livelli bassi nei
tessuti normali, dove gli enzimi
delle cellule rimuovono in conti-
nuazione le basi danneggiate, e a
livelli elevati nelle cellule dei can-
cerosi dove tale processo di rimo-
zione e riparazione del DNA ¢
insufficiente e meno valido. Una
volta formatosi il radicale idrossi-
le (OH’), con i meccanismi su
riportati, il danno ¢ probabilmen-
te inevitabile e devono entrare in
funzione sistemi enzimatici di
riparazione non del tutto noti,
compresi quelli che agiscono sul
DNA ( 46, 47, 48, 49, 50).

Un altro radicale libero prodotto
dall’organismo umano ¢ il radica-
le superossido (O") derivato sia
da processi metabolici di alcune
sostanze endogene (adrenalina,
dopamina ecc.) sia da fagociti,
neutrofili, monociti, macrofagi ed
eosinofili che lo producono in
corso di reazioni antiinfettive del-
l'organismo ma anche in patolo-
gie quali I'artrite reumatoide,
malattie inflammatorie croniche
dell'intestino, nelle quali vi ¢ una
eccessiva attivazione dei fagociti
(51,52).

La maggior produzione del radi-
cale superossido nell’organismo
umano deriva perd dall’ossigeno
respirato. Calcolando che una
dieta di 2.400 calorie produce
circa 660 grammi di O, che viene
utilizzato per il 90 - 95% per la
respirazione mitocondriale men-
tre il restante 5 -10% da luogo

alle specie reattive dell’ ossigeno
(radicali liberi e non-radicali)
(Fig. 2). Tale radicale inoltre,
come gia riportato, aumenta
notevolemente in condizioni

patologiche e in particolare nelle
infezioni croniche (51, 52, 45).
Molto del superossido (O;") pro-
dotto nell’ organismo viene tra-
sformato dagli enzimi superossido
dismutasi in perossido di idroge-
no (H,O; o acqua ossigenata) che
non avendo degli elettroni dispari
¢ un non radicale e svolge impor-
tanti ruoli nella sintesi degli
ormoni della tiroide, nella espres-
sione di certi geni (47, 49, 50) e,
se vi & un deficit di vitamina E,
svolge un’azione immuno sop-
pressiva (39, 40).

00

Gli ioni ferro e rame possono
pero scindere il perossido di idro-
geno (H,0,) a idrossile (OH")
radicale libero molto dannoso,
come sopra ricordato, per cui J'or-
ganismo, forse come meccanismo
di difesa, cerca di prevenire tale
reazione tenendo legati i suddetti
ioni alle proteine di trasporto che
vengono cosi a svolgere un
importante ruolo antiossidante. Il
perossido di idrogeno (H,O,)
viene comunque distrutto soprat-
tutto dagli enzimi glutatione
perossidasi contenenti selenio nel
loro sito attivo (53).

Un altro radicale libero fisiologico
¢ l'ossido nitrico (NO' o ossido di
azoto). Svolge funzioni fisiologi-
che importanti come quelle della
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regolazione della pressione arterio-
sa e di segnali intercellulari (54).
Un eccesso pero di tale radicale
puo essere tossico, danneggiando
ad esempio le proteine leganti
ferro-zolfo, inibendo importanti
enzimi quali I'enzima ribonucleo-
side difosfato riduttase, e svolgen-
do un ruolo di primo piano nelle
inflammazioni croniche, nell’ ate-
rosclerosi, nell’ infarto e nello
shock settico ( 54, 55, 56, 57).
Quando l'ossido nitrico, che ha
un’azione vasodilatatrice ¢ abbassa
la pressione arteriosa, viene
rimosso dal superossido quest’ul-
timo da luogo a fenomeni di
vasocostrizione con ipertensione
di notevole rilevanza clinica men-
tre, se si lega al superossido, pos-
sono essere favoriti i fenomeni
aterosclerotici (58, 57).

La dieta, e in particolare alcuni
nutrienti che la compongono, gio-
cano un ruolo imporante nel bloc-
care e nel neutralizzare i radicali
liberi sia di origene endogena che
esogena dal momento che molti
nutrienti sono una fonte di antios-
sidanti (45, 59) (Fig. 2-3).

Le piante esposte ai raggi solari e
percio suscettibili ad un danno
ossidativo, hanno potenziato le
loro difese contro tale danno, pro-
ducendo molecole dotate di pro-
prieta antiossidanti.

Queste sono: di natura polifenoli-
ca reperibili negli agrumi, melone,
fragole, cipolle, cavoli, broccoli; di
natura tocoferolica reperibili negli

HO
(respirazione mitocondriale)

Apporto Energetico
(2400 Kcal)

660 g

0,

Specie Reattive

Radicali liberi Non-radicali -

1 02
H,0,

Tocoferoli

Tocotrienoli

Carotenoidi

Non-radicali

SPECIE REATTIVE DELL'OSSIGENO ANTIOSSIDANTI

Radicali liberi
Selenio
Polifenoli
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oli vegetali, frutta secca,ortaggi a
foglia verde scuro e di natura iso-
prenoide reperibili nelle carote,
peperoni, insalata, spinaci, zucca,
broccoli, albicocche.

Ecco che allora una dieta dove
entrano 1 suddetti vegetali in par-
ticolare quelli freschi, ¢ di fonda-
menteale importanza per assicu-
rare un adeguato apporto di
antiossidanti e cosi un buono
stato di salute evitando e/o limi-
tando il danno biologico endoge-
no ed esogeno.

Purtoppo pero da recenti studi e
determinazioni ¢ stato evidenzia-
to che il contenuto in vitamine ed
antiossidanti dei prodotti alimen-
tari su riportati ¢ stato trovato in
quantitd inferiori a quelle riscon-
trate in passato per cui si dovra
tenere conto di cid nello stabilire
la quantita di alimenti necessari
per fornire dosi adeguate di
nutrienti per Uorganismo e/o pro-
durre alimenti arricchiti di tali
composti (60).

Come su riportato, quando si for-
mano dei radicali liberi le princi-
pali difese alla loro azione tossica
sono rappresentate da alcuni enzi-
mi contenenti magnesio, rame,
zinco, selenio, dall’azione legante
di alcune proteine, da alcune vita-
mine e da alcuni composti minori
contenuti ad esempio nel latte
materno, nell’olio d’oliva extra
vergine ecc. e ancora in corso di
studio (61, 62, 63) (Tab. 4 - 5).

La presenza di ioni metallici liberi

P

35



36

\V4

Principi attivi Alimenti
o - carotene g?rote
B -carotene = 5 a;liCC
B -criptoxantina > BaP aﬁ
Luteina 4 S rocco

: = pinaci

Licopene Pomodori
Allicina .
Alliina L TE .
Tiosulfinati = Aglio fresco
Y-glutamilcisteine '
Isotiocianati < Broccoli
Indoli -~ Cavolo cappuccio
Sulforafani f_ Cavolo comune

Acido cumarico
Acido clorogenico

Clorofilline R .

I

. i .. .
Glucarati :
Acidi Polifenolici — :
Limonene L——
Catechine

Carote, Mele, Pere
Pesche, Uva
Ananas, Pomodori
Prugne, Albicocche

Spirulina

avolo cappuccio

Buccia e polpa di arancia
Uva

Agrumi

Aglio
Soja

Buccia di Agrumi

The verde

(es. ferro) catalizza le reazioni
dannose dovute ai radicali liberi
ma il legame di tali ioni con le
proteine di trasporto e nelle strut-
ture di deposito inibiscono le
reazioni svolgendo pertanto un’a-
zione antiossidante.

Lalfa tocoferolo, sostanza liposo-
lubile maggior costituente della
vitamina E, svolge la piu impor-
tante azione di ripulitura dei radi-
cali liberi dalle membrane cellulari
e dalle lipoproteine cedendo un
atomo di idrogeno, eliminando il
radicale perossile (ROO) (Fig. 4)
e inibendo cosi la perossidazione
dei lipidi (61, 62, 45). Anche la
vitamina C puo svolgere azione
antiossidante specialmente a livello
dell’ albero respiratorio dove puo
contribuire ad eliminare inquinanti
atmosferici come 'ozono (64).
Nell'organismo sano la produzio-
ne di radicali liberi e di antiossi-
danti di difesa ¢ di solito in equi-
librio. Si possono perd verificare
facilmente delle situazioni di
stress ossidativo per mancato
apporto di sostanze antiossidanti
(es. inadeguato apporto di alfa
tocoteferolo, acido ascorbico,
aminoacidi contenenti zolfo, ribo-
flavina indispensabile per la gluta-
tione reduttasi ecc.) o per eccessi-
va produzione di superossido.
Quest’ultimo evento puo verifi-
carsi in seguito ad elevate concen-
trazioni di O,, alla presenza di
tossine che una volta metabolizza-
te producono radicali liberi, ad




eccessiva attivazione di sistemi che
producono tali radicali e infine per
leffetto di farmaci che aumentano
il danno ossidativo perche spesso
sono metabolizzati a particolari
forme di radicali liberi.

Le cellule possono tollerare uno
stress ossidativo medio ma uno
stress severo pud produrre danno
del DNA, alterazione del meta-
bolismo cellulare, aumento di ioni
calcio e ferro liberi , danno nel
trasporto degli ioni attraverso le
membrane con conseguente
morte cellulare (64).

Oltre ai sopra citati antiossidanti
esistono altri composti, esogeni
ed endogeni, con simile attivita
ma cid nonostante alcuni radicali
liberi riescono comunque a ossi-
dare il DNA dando luogo a danni
e a prodotti di degradazione che
devono essere rispettivamente
riparati ed eliminati .

I tessuti danneggiati, maggior-
mente di quelli sani, sono soggetti
all’ azione dei radicali liberi e per-
tanto lo stress ossidativo ¢ nelle
malattie un fenomeno secondario
e non primario (51, 66).

Questo non significa che lo stress
ossidativo non sia importante e
che la sua importanza vari nelle
diverse condizioni patologiche.
Nelle malattie infettive, nell’artri-
te reumatoide, nelle malattie
inflammatorie croniche ( come
morbo di Crohn, colite ulcerosa,
fibrosi cistica) e nelle malattie
neuro-degenerative ad esempio

N 00

R

SCAVENGING DI RADICALI LIBERI
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- Glutatione
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una eccessiva produzione di radi-
cali probabilmente contribuisce al
danno del tessuto. Il danno ossi-
dativo dei lipidi localizzati sui vasi
sanguigni & invece un contributo
significativo per lo sviluppo del-
l'aterosclerosi mentre il danno
ossidativo al DNA, protratto nel
tempo, probabilmente contribui-
sce allo sviluppo dei tumori tipici
all’eta adulta. Infine in base alle
numerose indagini condotte, vi
sono fondati motivi per ritenere
che malattie cardiovascolari e
cancro, maggiori killer in eta
adulta, possono essere prevenuti o
ritardati, entro certi limiti, da
cambiamenti dietetici quali un
magior consumo di pesce azzurro,
la riduzione nell’assunzione di
grassi saturi, I'incremento di con-
sumi di frutta, cereali, vegetali, e
di particolari olii vegetali. Tutti

questi elementi possono interferi-
re sia a livello genetico, sia a livel-
lo dell’omeostasi immunitaria di
difesa dell’ organismo e anche sul
danno biologico ossidativo (67,
68, 69, 61).

A proposito di questo ultimo
aspetto bisogna ancora stabilire
perd quanto il danno dei radicali
liberi sul DNA, che non sempre si
ripara in maniera adeguata, ¢
responsabile dei tumori e quanto
questi possano essere prevenuti
dagli antiossidanti dietetici anche
se ¢ certo che un corretto apporto
con la dieta di acidi grassi polinsa-
turi in particolare n-3 e di vitamina
E diminuiscono la morte per infar-
to del miocardio (24, 25, 39, 40).
Poiche le nostre difese endogene
antiossidanti non sono efficienti
al 100% e decrescono con I eta, vi
sono fondati motivi per ritenere
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che le diete con dosi corrette di
antiossidanti siano particolar-

mente importanti nel ridurre la
produzione e gli effetti cumulativi
del danno ossidativo sulla lunga
vita, che vorremmo di pieno
benessere, dell’ uomo.

Considerazioni conclusive

I grandi capitoli succintamente
fin qui esposti collegando nutri-
zione e aspetti fisiopatologici por-
tano iscritti 1 meccanismi fonda-
mentali della regolazione funzio-
nale e strutturale dell’ organismo.

Questi si raccordano alla ricerca
nutrizionale laddove essa diventa
interprete primaria dello stato di
salute e quindi di quel concetto di
prevenzione che nei settori della
patologia immunitaria, cancero-
gena, aterosclerotica e di invec-
chiamento precoce delle cellule,
con declino delle capacita intel-
lettive, riconoscono, nel fenome-
no nutrizionale, quando non cor-
retto, un fattore eziologico fonda-
mentale di alto indice di rischio.

In una maniera molto semplicisti-
ca potremo paragonare 'organi-
smo umano ad un motore o ad
una macchina. Entrambi hanno
una previsione di durata che
potremo chiamare vita che ¢ in
rapporto alla materia prima con
cui sono stati costruiti. Tale dura-
ta perd ¢ per entrambi condizio-
nata dalla qualita delle sostanze

con cui vengono “alimentati”:
nutrienti per 'uomo, benzina, olio
motore ecc. per la macchina che
interferiscono sulla pit o meno
precoce usura e quindi sulla loro
durata di vita.

Si ¢ aperto dunque un nuovo
grande capitolo di ricerca che
vuole mettere in luce come geni
candidati a determinare difetti
congeniti, obesita, iperdislipide-
mia, errori del metabolismo, della
reattivita immunitaria, ecc. posso-
no essere favoriti o condizionati o
limitati attraverso processi di
interazione con specifici nutrienti.
Risulta cosi evidente ad esempio
che, tenendo presente tutto I'arco
della vita, da un lato 'alimenta-
zione della madre nel corso della
gravidanza pud condizionare 'e-
spressione clinica di vari quadri
patologici nel feto, ed & quindi
importante sia particolarmente
curata nei suoi aspetti qualitativi e
quantitativi, dall’altro che le alte-
razioni del metabolismo lipidico,
nella malattia coronarica, sono
condizionate dai lipidi della dieta,
da fattori genetici, che a loro volta
condizionano sintesi endogena,
trasporto lipoproteico, recettori di
superficie di certe lipoproteine,
livelli ematici dei lipidi e loro
deposito, e dall’eta.

Le membrane cellulari manten-
gono e determinano di conse-
guenza la vita, I'equilibrio e l'in-
vecchiamento di ogni singola cel-
lula e di tutto I’ organismo rego-

lando scambi nutritivi e metaboli-
ci, favorendo la corretta idratazio-
ne dei tessuti e dando luogo alla
comunicazione biochimica nelle
cellule e fra le cellule attraverso la
produzione di composti di fonda-
mentale importanza.

Questi ultimi derivano soprattutto
dagli acidi grassi essenziali che,
assunti con la dieta, si fissano agli
aminofosfolipidi delle membrane
delle cellule e, una volta subita la
traformazione a polinsaturi a lunga
catena (DGL, AA ed EPA, DHA)
ad opera degli enzimi, condiziona-
no la stabilita la durata della loro
vita e danno luogo a derivati biolo-
gici particolarmente attivi .

Lo sviluppo, la crescita e la suc-
cessiva prosecuzione della vita
dell’organismo sono condizionati
quindi da fattori genetici in grado
di mantenere i programmi meta-
bolici forniti dal codice gentico e
dall'influenza di interventi nutri-
zionali-biochimici che condizio-
nano attraverso il metabolismo
'espressione genica.

11 ruolo inoltre dei PUFA, che con
1 percursori devono essere intro-
dotti con la dieta inserendosi nelle
membrane cellullari ed in partico-
lare nei linfociti, condizionano
fluidita, funzioni recettoriali, atti-
vitad enzimatiche funzionalita
neuro-psicomotoria e produzione
di mediatori e di citochine ad
azione pro od antiinflammatoria di
primaria importanza in tutti i pro-
cessi di difesa mentre gli antiossi-




danti proteggono le cellule dai
danni ossidativi endogeni ed eso-
geni e quindi dai processi degene-
rativo-aterosclerotico, canceroge-
netici e dall'invecchiamento.
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