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TAVOLA ROTONDA

COME VALUTARE | NUTRACEUTICI IN
CLINICA IN VISTA DELLA RICHIESTA
DI APPROVAZIONE DELL'HEALTH
CLAIM?



ORGANIZZAZIONE DI UNA  SPERIMENTAZIONE  CLINICA  EFFIC IENTE ED
ECONOMICAMENTE SOSTENIBILE

Cesare R. Sirtori
Professore Ordinario di Farmacologia Clinica, Preside Facolta di Farmacia, Universita degli Studi di Milano

Il numero elevato di opinioni negative riguardanti gli “health claims” pubblicate dalla European
Food Safety Authority (EFSA) ha messo in luce alcune gravi problematicita insite nella raccolta dei
dati clinici sui prodotti nutraceutici. Questi prodotti, infatti, hanno una sicurezza intrinseca elevata,
ma dimostrare in modo convincente la loro attivita clinica puo risultare difficile.

Le linee guida per I'organizzazione di una corretta sperimentazione clinica hon possono che fare
riferimento a quanto da decenni viene seguito nel settore dei farmaci. Per questi, infatti, sono
previste, dopo le sperimentazioni sull'animale, piu fasi di sviluppo clinico, da una a quattro. Si
parte dalla fase I, normalmente su volontari sani, indirizzata alla valutazione della tollerabilita, si
prosegue con la fase I, di tipo controllato, contro placebo o un prodotto di riferimento, per valutare
l'attivita, e la fase lll, con caratteristiche simili alla seconda ma con casistica piu estesa, fino ad
arrivare alla fase 1V, post-marketing.

Nel caso dei nutraceutici € ragionevole ritenere che la fase | sia da considerare acquisita, vista
I'eccellente tollerabilita osservata in un consumo consolidato nel tempo. Un aspetto particolare pud
essere quello di una fase | cinetica, indirizzata a stabilire i livelli ematici raggiunti da un
componente considerato attivo (acidi grassi n-3, condroitinsolfato, carnitina, etc.). Questo dato pud
essere di particolare importanza nei prodotti a base di proteine, la cui attivita biologica & legata
all'assorbimento di specifici peptidi.

La fase Il &€ invece certamente da programmare con attenzione per quanto riguarda i nutraceutici.
E’ fondamentale ricorrere ad uno schema non diverso da quello di una sperimentazione clinica di
farmaci. Nel caso degli integratori alimentari, il confronto € integratore contro placebo, mentre in
guello degli alimenti funzionali si presentano ulteriori problemi che possono in alcuni casi impedire
una sperimentazione in doppio cieco. Ad esempio gli alimenti a base di proteine di soia sono
testati contro prodotti simili contenenti proteine di origine animale (prevalentemente caseina), ma
le diverse caratteristiche organolettiche dei prodotti non sempre consentono la cecita. Anche
'aggiunta di acidi grassi n-3 presenta problemi nell'individuazione del placebo piu appropriato. Gli
end-points devono essere misurabili in modo preciso e condivisi dalla comunita scientifica:
glicemia, peso, pressione arteriosa, colesterolo ed altri. Nel caso dei probiotici lo studio clinico
deve tenere in stretta considerazione anche le caratteristiche del batterio impiegato: il placebo
potrebbe essere un probiotico con un batterio diverso, ritenuto inattivo.

La dimostrazione statistica di un risultato positivo deve essere convincente: le variazioni
percentuali devono collocarsi in un ambito non solo statistico, ma anche terapeutico. Pertanto la
Fase Il di un nutraceutico deve seguire un iter non diverso da quello di un farmaco: il Comitato
Etico, un’organizzazione professionale (CRO) per il monitoraggio dello studio, la consulenza
statistica, farmacologico - clinica, ecc.

Una fase Il ben condotta pud essere sufficiente per convalidare dei claims ragionevoli. La fase Il
allargata ad una casistica piu ampia puo richiedere un monitoraggio meno oneroso, ma una
raccolta ben condotta di dati & apprezzabile. In genere la fase IV non & da considerare per il
nutraceutico, che ha un’ampia diffusione per acquisto diretto da parte del consumatore, e quindi
non e facilmente monitorizzabile.

Ne vale la pena? | costi di una sperimentazione clinica di fase Il ben condotta possono variare da
500.000 fino a 2-3 milioni di euro. Possono sembrare cifre elevate ma non appaiono proibitive,
guando si considerino i costi di una promozione sulla stampa o attraverso i media televisivi. Studi
seri consentono di acquisire dati scientifici che siano convincenti per EFSA e ancor di piu per i
medici, che oggi diventano sempre piu spesso prescrittori di nutraceutici.



LA VALUTAZIONE DEL COMITATO ETICO DElI PROTOCOLLI DI STUDIO CON
NUTRACEUTICI

Eleonora Sfreddo Gallotta

Responsabile Segreteria Tecnico Scientifica Comitato Etico Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’
Granda, Milano

Ai sensi delle indicazioni contenute nelle “LINEE DI INDIRIZZO SUGLI STUDI CONDOTTI PER
VALUTARE LA SICUREZZA E LE PROPRIETA’ DI PRODOTTI ALIMENTARI” la conduzione di
studi sull'uomo con questa tipologia di prodotti deve tener conto dei principi generali delle norme
della buona pratica clinica (GCP). Cio garantisce sia la tutela dei diritti, della sicurezza e del
benessere dei soggetti che partecipano allo studio, in conformitd con i principi stabiliti dalla
Dichiarazione di Helsinki, sia l'attendibilita dei dati relativi allo studio. Il parere preventivo e
vincolante del comitato etico di riferimento € da considerarsi un requisito necessario per
I'effettuazione dello studio. Il Comitato Etico & responsabile, tra I'altro, di effettuare la revisione e di
dare l'approvazionelil parere favorevole relativamente al protocollo di studio, alla idoneita dello
sperimentatore e delle strutture, ai metodi ed al materiale da impiegare per ottenere e
documentare il consenso informato dei partecipanti allo studio. | Comitati Etici di riferimento al fine
di ottemperare a quanto sopra indicato di fatto, operano esprimendo il proprio parere sulla base
degli stessi principi che regolamentano la sperimentazione clinica 0 osservazionale con farmaci
prendendo a riferimento il Decreto Legislativo n. 211 del 24 Giugno 2003, il Decreto Ministeriale 12
Maggio 2006, il Decreto Legislativo n. 200 del 6 Novembre 2007. e la Determinazione AIFA 20
marzo 2008. Tuttavia, in assenza di indicazioni specifiche di legge si possono evidenziare alcune
criticita:

1. Identificazione di criteri generali largamente condivisi sulla tipologia di documentazione
necessaria al fine dell’'ottenimento del parere.

2. Criteri di Valutazione sull’Adeguatezza della copertura assicurativa ove applicabile.

3. Formato del parere in relazione alla presenza/assenza di un Centro coordinatore che si traduce
nell’espressione di parere unico oppure di parere come centro satellite.

4. Assenza di un registro analogo a quanto previsto per le Sperimentazioni cliniche e
osservazionali con farmaci che dia trasparenza all'operato delle parti in causa.



VALUTAZIONE CLINICA DI NUTRACEUTICI PER L'IPERTENSI ONE ARTERIOSA

Bruno Trimarco

Dipartimento di Medicina Clinica e Scienze Cardiovascolari ed Immunologiche, Universita Federico Il, Napoli

L'impiego dei nutraceutici nella terapia dell'ipertensione arteriosa trova giustificazione nella
prospettiva di un controllo di valori pressori elevati piu precoce rispetto a quello ottenibile con i
farmaci antiipertensivi che, per la maggiore probabilita di indurre effetti collaterali indesiderati,
possono essere usati solo in presenza di un rischio cardiovascolare moderato. Questo tipo di
strategia si rende necessaria al fine di consentire un controllo precoce della pressione arteriosa
che prevenga lo sviluppo del danno d’organo. Conseguentemente prima che i nutraceutici siano
accettati come strategia terapeutica antipertensiva € necessario in primo luogo che essi dimostrino
un effetto antiipertensivo maggiore del placebo in studi clinici in doppio cieco disegnati ad hoc, ma
soprattutto che si raggiunga l'evidenza che il loro uso cronico é in grado di modificare la storia
naturale dell'ipertensione arteriosa.

Mentre per il primo aspetto esistono gia delle evidenze di un’efficacia antipertensiva di alcuni
nutraceutici, € ancora in corso la valutazione del secondo aspetto che non pud essere fondata
sulla riduzione della mortalita o dell'incidenza di eventi cardio e cerebrovascolari, che per
definizione sono particolarmente rari in pazienti a basso rischio, ma piuttosto sulla dimostrazione di
una riduzione del rallentamento dello sviluppo del danno d’organo, che progredisce al crescere
dei valori pressori anche nell'ambito del range di normalita.

L’acquisizione di questo tipo di informazione costituisce un elemento di grande utilita nella
prevenzione cardiovascolare perché consentendo di ottenere una piccola riduzione del rischio in
un numero estremamente ampio di soggetti offre un vantaggio enorme alla comunita.
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VALUTAZIONE CLINICA DI UN NUTRACEUTICO AD AZIONE IP OCOLESTEROLEMIZZANTE

Arrigo F.G. Cicero

Dip. di Medicina Interna, dell'Invecchiamento e Malattie nefrologiche, Alma Mater Studiorum - Universita di
Bologna

La metodologia da applicarsi allo studio dei nutraceutici con supposte attivita ipolipemizzante non
dovrebbe essere molto diversa da quella che si applicherebbe ad un farmaco con attivita simile. In
prima battuta il nutraceutico testato deve avere un meccanismo farmacologico noto ed un profilo di
sicurezza sufficiente da poter essere testato nelluomo. Uno studio clinico dovrebbe essere
disegnato in modo da non includere pazienti con patologie estreme del metabolismo lipidico o
farmacologicamente trattati, da prevedere un periodo di standardizzazione della dieta basale su di
una dieta globalmente corretta (ancora una volta non estrema), da prevedere un tempo di
trattamento sufficiente per osservare il risultato atteso (usualmente 4 settimane), da includere un
gruppo di controllo in doppio cieco, e da prevedere un set minimo di analisi ematochimiche di
routine ma completo. Il campione dovra essere dimensionato sulla base della potenza del prodotto
testato e della varianza del parametro target (maggiore per TG, minore per LDL). In seconda
battuta potranno essere pianificati trials di piu lunga durata e di maggiore numerosita campionaria
con finalita diverse, quali la valutazione del mantenimento dell'efficacia e della tollerabilita sul
lungo termine, l'inclusione di parametri laboratoristici piu avanzati (es.: apolipoproteine, marcatori
di rimodellamento vascolare, biomarkers di infammazione) e/o strumentali di reattivita vascolare
(es.: Flow-Mediated Dilation). In ulteriore analisi potra essere estesa l'indagine a pazienti con
comorbidita note (es.: diabete mellito) e/o gia in trattamento farmacologico con agenti
ipolipemizzanti.
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VALUTAZIONE CLINICA DEI NUTRACEUTICI PER IL DIABETE E LA SINDROME
METABOLICA E POSSIBILI IMPLICAZIONI SUL RISCHIO CAR DIOVASCOLARE

Marco Bertolotti

Dipartimento di Medicina Endocrinologia Metabolismo e Geriatria, Universita degli Studi di Modena e Reggio
Emilia, Nuovo Ospedale Civile, via Giardini 1355 - 41126 Modena. marco.bertolotti@unimore.it

Il diabete mellito si associa ad un significativo aumento del rischio cardiovascolare, tanto che
secondo alcuni Autori la probabilita di andare incontro ad un evento cardiovascolare é
paragonabile a quella di chi abbia gia presentato un primo evento.

Alcuni tentativi di definizione del rischio cardiovascolare globale nel singolo paziente sono stati
fatti, ma la loro “performance” & insoddisfacente; inoltre, molti di questi non considerano variabili
specifiche per la patologia diabetica.

Diversi approcci farmacologici, mirati alla correzione di singoli fattori di rischio, sono stati utilizzati
nella prevenzione di eventi cardiovascolari, con risultati spesso molto buoni.

Le evidenze sull'efficacia degli integratori alimentari hon sono numerose, ma alcune di queste
hanno dimostrato effetti di potenziale rilievo clinico sul miglioramento di alcuni fattori di rischio
cardiovascolare.

Nel campo specifico del diabete, e delle condizioni legate ad insulino-resistenza quali la sindrome
metabolica, sono disponibili dati incoraggianti sulla berberina (che si associano a quelli relativi al
piu noto l'effetto ipolipemizzante), sugli estratti del ginseng, su alcuni polifenoli contenuti nella
cannella, oltre ad una serie numerosa di prodotti della medicina tradizionale cinese. E’
interessante ricordare, a questo riguardo, come i meccanismi d'azione postulati per gueste
sostanze siano in molti casi analoghi a quelli dei prodotti farmaceutici comunemente utilizzati nel
mondo occidentale.

Questa relazione prendera in rassegna le principali evidenze clinico-sperimentali attualmente
disponibili sull'impiego di integratori nutraceutici nel diabete e nella sindrome metabolica, con le
potenziali implicazioni sul rischio cardiovascolare.
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COME SI POSSONO VALUTARE GLI ANTIOSSIDANTI IN CLINI CA?
Giovanni Scapagnini
Universita degli Studi del Molise

Il ruolo degli antiossidanti nutrizionali nella prevenzione delle patologie croniche & un tema sempre
piu dibattuto e controverso. Il razionale del loro impiego si basa sulla capacita di tali sostanze di
limitare o ridurre, a livello dell'organismo o di tessuti bersaglio, il danno ossidativo associato con la
genesi di svariate patologie degenerative. Su questa base sono stati sviluppati studi e modelli
sperimentali per sostenere claims su cibi e integratori contenenti composti antiossidanti. Sebbene
la comprensione della biochimica cellulare dei processi redox abbia negli ultimi anni fatto notevoli
passi avanti, si € ancora ben lontani dal comprendere la rilevanza di questi processi in-vivo. Infatti,
nonostante le numerose evidenze in-vitro della potenziale azione benefica dei composti
antiossidanti, non si e’ osservata una loro corrispondente efficacia nel'uomo. Uno dei principali
problemi, innanzitutto, & legato alla capacita di misurare i livelli di danno ossidativo. Vista la
difficoltd di valutare direttamente gli intermedi reattivi dellossigeno e dell’azoto, sono stati
identificati numerosi biomarkers di modificazioni indotte dallo stress ossidativo su substrati cellulari
lipidici, proteici e nucleotidici, come ad esempio gli F2-isoprostani o la 8-ox0-2-deossiguanosina.
Finora pero non é stato possibile correlare chiaramente nessuno di questi marcatori con lo stato di
salute e il rischio di insorgenza di patologie. Recentemente sono stati proposti anche altri approcci
in grado di valutare la capacita antiossidante totale in un organismo, come ad esempio 'ORAC
(Oxygen Radical Absorbance Capacity), il TEAC (Trolox-Equivalent Antioxidant Capacity) e il
FRAP (Ferric Reducing Ability of plasma). Anche in questo caso, pero, nessuno dei suddetti
sistemi si & dimostrato adeguato nel valutare in maniera specifica I'entita dello stress ossidativo e
'eventuale azione antiossidante di composti nutraceutici, nellambito di studi clinici. Inoltre molte
altre problematiche, relative alla biodisponibilita e alla cinetica degli antiossidanti, al significato del
make-up genetico dei singoli individui e soprattutto la mancanza di informazioni sulla rilevanza
biologica dei fenomeni redox, rendono il campo degli antiossidanti uno dei piu complessi e
difficilmente esplorabili nel contesto della nutraceutica clinica.
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COME VALUTARE | NUTRACEUTICI PER L'ARTROSI?
Carlomaurizio Montecucco
Divisione di Reumatologia. Universita di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, P.le Golgi 2, Pavia

L’artrosi € la piu frequente patologia articolare ed ha un enorme impatto economico socio-sanitario.
Si tratta di una patologia degenerativa cronica della cartilagine articolare con ripercussioni di tipo
inflammatorio sulla membrana sinoviale e di tipo metabolico sul’'osso subcondrale. Colpisce in
modo piu frequente e grave le persone anziane. Al momento non esiste una terapia causale
dell’artrosi ed il trattamento e volto al controllo del dolore ed al mantenimento, per quanto
possibile, o al ripristino attraverso interventi di chirurgia ortopedica, della funzione articolare.

Le linee guida internazionali sul trattamento dell’artrosi sono concordi sulla necessita di un
trattamento articolato che associ interventi farmacologici a misure non farmacologiche: fisiche,
riabilitative, comportamentali, dietetiche e chirurgiche. Sul piano farmacologico le molecole piu
spesso utilizzate sono il paracetamolo, gli analgesici oppiacei e, soprattutto, gli anti-infammatori
non steroidei, inclusi i coxib.

E’ evidente che l'impiego a lungo termine di questi farmaci, in soggetti anziani con frequenti e
talora multiple co-morbidita, puo presentare non indifferenti problemi di tollerabilita e sicurezza. Da
qui la necessita di valutare I'effetto terapeutico di sostanze in grado di contribuire alla riduzione dei
sintomi e al rallentamento della progressione di malattia, garantendo una maggiore sicurezza di
impiego cronico anche in pazienti con polipatologie e politerapie.

| nutraceutici appaiono candidati ideali per questo scopo e molte sostanze di questo tipo sono
state proposte nel trattamento dell’artrosi.

Le piu note e sperimentate sostanze accreditate di un possibile effetto “condroprotettore”
nell’'artrosi umana sono la glucosamina solfato, il condroitin solfato e I'estratto di avocado e soia.
Questi prodotti hanno effettivamente mostrato una buona efficacia nel ridurre i sintomi nel medio-
lungo periodo, consentendo anche un significativo risparmio nell'uso di analgesici e anti-
inflammatori. Per alcuni di essi, in particolare la glucosamina solfato, esistono anche evidenze di
un possibile effetto condroprotettivo. Va tuttavia detto che gli studi riguardanti queste sostanze
sono stati condotti impiegando dosaggi o formulazioni di tipo farmacologico e non nutraceutico.
Questo dato e di fondamentale importanza perché nessuno dei numerosi prodotti nutraceutici
contenenti le sostanze sopra citate, in varia combinazione, ha finora fornito una chiara
documentazione di efficacia clinica. Oggi esistono precisi sistemi di valutazione dell’efficacia
clinica, ad esempio l'indice WOMAC, nella gonartrosi e nella coxartrosi; I'impiego scientifico di
gueste scale di valutazione in studi controllati & assolutamente necessario in una malattia in cui
I'effetto placebo & sorprendentemente elevato. Per questi motivi i dati ottenuti con preparazioni di
tipo farmaceutico non possono essere portati sic et simpliciter a supporto di nutraceutici contenenti
sostanze analoghe a dosaggi diversi. Studi clinici rigorosi in questo campo appaiono pertanto
indispensabili.

Piu recentemente, la terapia dell’artrosi & stata approcciata sul piano nutraceutico anche con
sostanze ad azione specificamente anti-inflammatoria. Studi clinici recenti, condotti su in pazienti
artrosici, hanno evidenziato I'efficacia antinfammatoria, analgesica e la sicurezza di impiego della
bromelina, un estratto naturale della pianta di ananas. In particolare e stato visto come
'associazione di glucosamina solfato a bromelina sia in grado di migliorare l'indice di WOMAC in
modo superiore rispetto alla sua associazione con analgesico, ma con un minor rischio di eventi
avversi.

I nutraceutici hanno pertanto le carte in regola per divenire una valida opzione terapeutica nel
campo dell'artrosi. E’ tuttavia indispensabile che le valutazioni di efficacia siano condotte in modo
rigoroso e scientificamente inappuntabile perché se ne possa trovare il giusto posizionamento
nella strategia terapeutica di una patologia non solo cronica e invalidante ma anche complessa e
multidisciplinare.
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HOW DO WE BEST ASSESS THE EFFICACY OF PSYCHOACTIVE NUTRACEUTICALS?
Maurizio Fava, M.D.

Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School

One of the main challenges in the study of psychoactive nutraceuticals is that the funding for such
studies is typically rather limited, thereby allowing for only rather small sample sizes. The risk in
conducting under-powered studies is both type | and type Il errors. Furthermore, clinical trials in
most psychiatric disorders tend to yield relatively high placebo responses, which may further
diminish or confound the detection of meaningful clinical effects. There is a clear need, for
researchers in the field of psychoactive neutraceuticals, to go beyond the standard parallel
comparison designs, which have clearly performed very poorly over the years. In the past few
years, novel study designs have emerged, including crossover designs, adaptive designs, and the
sequential parallel comparison design. These approaches have shown the ability to draw firmer
conclusions from more limited sample sizes and have, in some instances, contributed to relatively
lower placebo responses. It is also imperative to utilize measures of outcome that most sensitively
detect therapeutic signals and that are less confounded by medical and psychiatric comorbidity.
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VALUTAZIONE CLINICA DELL'ATTIVITA DEI PROBIOTICI NE LLE PATOLOGIE
IMMUNOMEDIATE

Annamaria Castellazzi

Direttore Centro Interuniversitario (Universita di Pavia e di Bologna) di Immunita e Nutrizione, Dipartimento di
Scienze pediatriche, Universita degli studi di Pavia

La letteratura scientifica relativa ai probiotici & in costante aumento, con numerosi articoli,
pubblicati su riviste di prestigio, che dimostrano effetti benefici di specifici ceppi di batteri probiotici
sullorganismo umano. Le aree della funzionalitd intestinale normale o patologica e della
modulazione dei meccanismi dell'immunita sono quelle nelle quali, ad oggi, sono stati ottenuti i
risultati piu favorevoli. L'attiva ricerca nel settore deve tuttavia fronteggiare alcune complessita e
specificita, in parte di natura scientifica ed in parte di carattere regolatorio, che meritano di essere
considerate con attenzione. Sul piano scientifico esiste ormai consenso sul fatto che una
caratterizzazione tassonomica precisa ed univoca del ceppo probiotico utilizzato € irrinunciabile in
gualunque lavoro sperimentale. L'azione di un probiotico dipende infatti dall'interazione tra le sue
attivita metaboliche o funzionali e quelle dell'ospite: ed e quindi certamente ceppo-specifica. Non
va trascurato che linterazione stessa € esplorabile solo con metodiche di notevole rigore, e
soprattutto implica, per raggiungere un adeguato livello di certezza in relazione ad effetti di
possibile rilevanza pratica, I'esecuzione di studi nell'uomo con end-points ben codificati, la cui
scelta risulta oggettivamente complessa. L'esecuzione di lavori sperimentali nell’area di ricerca
dei probiotici & ulteriormente complicata, sul piano normativo, dall'interazione con la normativa
“claims” (Regolamento Comunitario 1924/2006), relativa ad alimenti ed integratori, cui la maggior
parte dei prodotti contenenti probiotici deve necessariamente fare riferimento. Gli alimenti o gli
integratori contenenti probiotici, infatti, non possono vantare (nel’ambito della normativa attuale)
effetti di natura preventiva o terapeutica nei riguardi di alcuna malattia. Questo limita I'allestimento
di studi su soggetti portatori di patologie (eventuali effetti favorevoli su tali condizioni non
potrebbero essere utilizzati nella comunicazione di prodotto): ma e evidente, d’altra parte, che lo
studio di soli soggetti “sani” raramente potra consentire di evidenziare vantaggi significativi per il
consumatore. Una serie di recenti osservazioni ha permesso di meglio chiarire i meccanismi della
risposta immune che hanno luogo a livello intestinale. Molti di questi meccanismi possono essere
influenzati da specifici ceppi probiotici. Con un uso mirato di specifici ceppi probiotici & possibile
indurre una risposta di tipo immunostimolante sia sulla componente linfocitaria di tipo B
(incremento dellimmunita umorale) e T (incremento dellimmunita cellulo-mediata), sia sulla
componente fagocitaria, in particolare sulle cellule polimorfonucleate. La possibilita di stimolare
risposte di questo tipo € utile in circostanze cliniche ben precise, per esempio quando s'intenda
realizzare un’immunoprofilassi delle infezioni delle alte vie respiratorie durante il periodo
invernale, o in aggiunta alla vaccinazione anti-influenzale per aumentare la risposta anticorpale al
vaccino o, piu in generale, per aumentare la vigilanza immunitaria aspecifica verso patogeni di
varia natura. L'educazione del sistema immune nei primi momenti di vita e fondamentale nel
minimizzare la comparsa di questi disordini immuno-mediati. Gli antigeni fondamentali a questo
processo “educativo” sono proprio quelli della flora batterica, che il neonato acquisisce dalla
madre, e che colonizza I'intestino gia dopo 48 ore di vita (E. coli e Streptococchi). La dieta, poi,
influisce sul microbiota del neonato: infatti i bambini allattati al seno presentano una
colonizzazione prevalente con Bifidobatteri, E. coli e Streptococchi, mentre quelli allattati con latte
formulato, presentano un microbiota con prevalenza di Bifidobatteri, Bacteroidi, Clostridi ed altri
Enterobatteri. L'instaurarsi graduale di una flora autoctona fin dalle prime ore di vita € in grado di
modulare la risposta immunitaria in favore dell’acquisizione della tolleranza orale definibile come
“un’iporesponsivita immunologica specifica a seguito di una precedente esposizione mucosale
all'antigene”.
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REGOLAMENTO CE 1924/2006 SUI CLAIMS: IL PUNTO DI VI STA DELLINDUSTRIA SU
DIFFICOLTA' E PROSPETTIVE FUTURE

Paolo Casoni

Presidente del Gruppo “Prodotti per un’alimentazione particolare- Integratori alimentari” di AlIPA,
Associazione Italiana Industrie Prodotti Alimentari aderente a Confindustria.

AIlIPA ha condiviso e continua a condividere gli obiettivi iniziali del Regolamento claims 1924/2006:
favorire scelte informate del consumatore; garantire informazioni chiare, veritiere e fondate
scientificamente; favorire la corretta alimentazione; promuovere l'innovazione.

Le difficoltd incontrate dagli operatori nel presentare la giustificazione scientifica richiesta a
supporto delle affermazioni sui benefici dei prodotti/sostanze sulla salute (i cosiddetti Health
claims) per le valutazioni da parte dellEFSA, unite alla complessa e lunga applicazione del
Regolamento, hanno comportato un allontanamento da tali principi: come conseguenza |l
consumatore avra meno informazioni utili per compiere scelte informate e consapevoli e, nel caso
degli integratori, cio potrebbe tradursi in una minore sicurezza d’'uso del prodotto e nel ricorso a
fonti di informazioni non “controllate” e meno garantite.

AlIPA, anche con l'ausilio del network associativo al quale appartiene,da tempo dialoga con le
Autorita nazionali ed europee per rappresentare le difficolta del mondo produttivo per trovare
soluzioni che cerchino di bilanciare i criteri di valutazione scientifica e gli standard di protezione del
consumatore, per arrivare alla fine ad un punto di incontro che preservi la capacita dell'industria di
comunicare e di investire in ricerca e sviluppo.
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GLI HEALTH CLAIMS E L'ATTUAZIONE DEL REG. 1924/06: LE PREOCCUPAZIONI
DELL’INDUSTRIA. L'IMPORTANZA DELLE EVIDENZE SCIENTI FICHE

Germano Scarpa

Presidente FederSalus

L’health claim (di cui al Reg. 1924/06) caratterizza la destinazione d'uso dell'integratore alimentare
consentendo al consumatore una scelta razionale del prodotto ritenuto pit adatto alle sue attese.
Da questa premessa € scaturito I'impegno delle Associazioni nazionali a strutturare una lista di
indicazioni salutiste, scientificamente fondate, relative agli estratti vegetali utilizzati
tradizionalmente in Italia.

Lacune procedurali e incertezza sui criteri di valutazione dei claims hanno giustificato il ricorso
FederSalus al Meditatore europeo. Viste le nuove impostazioni procedurali dichiarate dalla
Commissione UE, FederSalus ha deciso di ritirare il ricorso rispettando i nuovi orientamenti
europei.

Alcune ricerche economiche stimano la contrazione del mercato dovuta all’applicazione del Reg.
1924/06 secondo i criteri correnti. | costi industriali prospettati non sono compatibili con le risorse e
le dimensioni medie delle aziende nazionali e comunitarie.

Contraddette nella pratica le premesse logiche e gli scopi finali del Regolamento 1924/06.
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RIASSUNTI DELLE RELAZIONI ORALI
E DELLE COMUNICAZIONI
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ANTIDEPRESSANT EFFECTS OF NUTRACEUTICALS
Maurizio Fava, M.D.
Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School

Over the past few decades, a number of nutraceutical compounds have shown promising
antidepressant effects. Recently, a Task Force on Complementary and Alternative Medicine of the
American Psychiatric Association has reviewed the efficacy in major depressive disorder (MDD) of
the best studied nutraceuticals, omega-3 fatty acids, St. John's wort (hypericum), folate, and s-
adenosyl-I-methionine (SAMe) (Freeman MP et al, J Clin Psych 2010; 71:669-681). This
presentation will focus on the results of such review, as the author was part of such Task Force.
The review concluded that the effects of omega-3 fatty acids in MDD are rather modest and tend to
favor lower dosages (e.g., 1 gr/day) of combinations of EPA and DHA. There is substantial
evidence for the efficacy of St. John's wort (hypericum) in mild to moderate MDD, although not all
studies have shown an advantage of this compound over placebo, particularly in severe MDD. S-
adenosyl-I-methionine (SAMe) has shown antidepressant efficacy both as a monotherapy and as
an augmentation strategy, and similar findings have been observed with methylfolate. The
consistency of the efficacy of these two nutraceutical compounds in MDD and their role in
methylation processes suggest novel approaches to the treatment of MDD. Overall, there is a
relative paucity of adequately powered studies assessing the efficacy of these compounds in MDD,
and most of the existing evidence is derived by relatively small studies. There is a clear need to
study these and other compounds with promising antidepressant effects in a more systematic way.
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LA L-ACETILCARNITINA (LAC) NELL' ENCEFALOPATIA EPAT ICA (EE)

Mariano Malaguarnera, Marco Vacante, Massimo Motta

Dipartimento di Scienze della Senescenza, Urologiche e Neurourologiche, Ospedale Cannizzaro Via
Messina 829, 95125 Catania, Italia

L'Encefalopatia Epatica (EE) e una sindrome neuropsichiatrica caratterizzata da alterata
funzionalitd del sistema nervoso centrale che si osserva in pazienti con cirrosi. L'EE é
caratterizzata da alterazioni cerebrali e cognitive, alterazione dell'umore, rallentamento
psicomotorio con ritardo nell'esecuzione dei movimenti volontari (bradicinesia) alterazioni delle
capacita di calcolo, alterato livello di coscienza, debolezza, tremori, anomalie dei riflessi, mioclonie,
convulsioni, coma. | cambiamenti nella funzione motoria comprendono anche rigidita, disturbi nella
produzione vocale, tremore a riposo, asterixis, iper o iporeflessia (movimenti coreici) alterazioni
metaboliche, alterazioni del’lammoniemia®. Le sostanze tossiche responsabili del’Encefalopatia
Epatica non sono del tutto conosciute. L'ammoniaca, che &€ un prodotto della digestione delle
proteine, probabilmente riveste un ruolo importante, ma anche le amine biologiche, gli acidi grassi
a catena corta o altri prodotti di origine intestinale possono essere responsabili 0 possono agire
insieme all'ammoniaca’. L’Acetil-L-carnitina & una molecola endogena sintetizzata nei mitocondri
dall'enzima Carnitina Acetil Transferasi ed é I'Acil-carnitina predominante nei tessuti normali. La
Acil-carnitina, svolge un ruolo importante nel trasporto degli acidi grassi a lunga catena nei
mitocondri e della loro successiva -ossidazione. L’Acilcarnitina sierica € composta principalmente
da acidi grassi di carnitina a catena corta, specialmente acetil-carnitina. Sebbene il 99%
dellammontare di carnitina sia intracellulare, il rapporto tra acil-carnitina sierica e carnitina libera e
altamente sensibile alle alterazioni metaboliche intramitocondriali®. In validi modelli sperimentali la
LAC (estere della L-carnitina) ha mostrato di possedere varie attivitd farmacologiche a livello del
sistema nervoso centrale: potenziamento dell'attivitd colinergica, probabilmente attraverso
un'azione di riserva di gruppi acetilici per la sintesi di acetilcolina e per I'avvio del ciclo di Krebs;
attivazione dell’attivita neuronale serotoninergica; effetto competitivo inibitorio sul complesso
recettoriale GABA, mediato dai recettori nicotinici dell’acetilcolina; inibizione della downregulation
del complesso recettoriale GABA-A/BDZ, dei recettori NMDA e dei recettori dopaminergici D2;
prevenzione della riduzione dei siti di legame per il Nervous Growth Factor (e incremento dei livelli
cerebrali di NGF) osservata nell'ippocampo di ratto sottoposto a stress. La LAC presenta la
caratteristica di attraversare la barriera ematoencefalica; questa infatti aumenta la concentrazione
di Acetil CoA, indispensabile sostanza che esplica un ruolo rilevante sul neurotrasmettitore
dopamina®. L-acetil carnitina, nei soggetti con encefalopatia epatica, costituisce una fonte primaria
di energia, € una sostanza il cui effetto sull'attivita a livello cerebrale si esprime sulle attivita
cognitive, come documentato dai humerosi lavori effettuati sull’Alzheimer. In quest’ultima grave
sindrome, la forma acetilata (L-acetil-carnitina) costituisce un importante trattamento adiuvante per
ridurre la sintomatologia clinica in atto®. | nostri studi condotti per valutare lefficacia della L-
carnitina e della L-acetil-carnitina nella prevenzione dei sintomi neurologici dovuti ad encefalopatia
epatica e sulla tossicita dei livelli di ammonio hanno prodotto risultati incoraggianti non solo nel
ridurre Fammonio ma anche nel migliorare le funzioni cognitive e la qualita della vita®”.
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Introduzione

Molte ricerche scientifiche hanno evidenziato che gli acidi grassi n-3, ed in particolare I'acido
docosaesaenoico (DHA) dei fosfolipidi delle membrane neuronali, hanno un ruolo determinante
sulle attivita del sistema nervoso. Numerosi studi epidemiologici dimostrano che un’assunzione
adeguata di acidi grassi n-3 ed un conseguente aumento dei livelli plasmatici dei fosfolipidi che i
contengono puo contribuire a ridurre il rischio di declino cognitivo e di insorgenza della demenza di
Alzheimer. Lo stress ossidativo e la diminuizione di antiossidanti riscontrabili nell’Alzheimer
contribuisce alla deplezione di acidi grassi n-3 cerebrali altamente vulnerabili ai radicali liberi; la
melatonina svolge una funzione di neutralizzazione dei radicali liberi, proteggendo dal danno
ossidativo i fosfolipidi ricchi di acidi grassi polinsaturi del parenchima cerebrale. Questi elementi
hanno costituito il razionale per lo sviluppo di un preparato nutraceutico a base di fosfatidilinositolo,
acidi grassi n-3 e melatonina che é stato impiegato in uno studio pilota in soggetti affetti da Mild
Cognitive Impairment (MCI).

Materiali e Metodi

Lo studio €& stato effettuato su due gruppi di soggetti MCI (MMSE > 24) per un periodo di 3 mesi; a
un gruppo di 11 soggetti (2 maschi e 9 femmine di eta media 85.3 + 5.3) e stata fornita una
supplementazione di 720 mg di DHA, 280 mg di EPA (acido eicosapentaenoico), 5 mg di
melatonina, 95 mg di triptofano (il precursore fisiologico della melatonina) e 160 mg di fosfolipidi di
soia arricchiti in fosfatidilinositolo, mentre il gruppo di controllo di 13 pazienti (2 maschi e 11
femmine di eta media 86.0 + 6.8) ha assunto un placebo. Ai pazienti & stata somministrata una
batteria standardizzata di test neuropsicologici: Mini Mental State Examination (MMSE), Span per
cifre, Span per parole, Test di Corsi, fluenza semantica, fluenza fonemica, copia di disegni
semplici, 15 Parole di Rey, test di memoria di prosa, Matrici attentive, Figura complessa di Rey e
Weigl test. Inoltre é stato valutato il tono dellumore (Geriatric Depression Scale, GDS), il test del
senso dell'olfatto (Sniffin' Sticks) e dello stato di nutrizione (Mini Nutritional Assessment).

Risultati

Al termine dello studio, nel gruppo trattato si e riscontrato un significativo miglioramento nelle
funzioni cognitive globali (MMSE, differenza fra medie punteggi grezzi = 1.1, p<0.04), nella
memoria a lungo termine episodica dichiarativa per materiale verbale non strutturato (15 Parole di
Rey rievocazione immediata, differenza fra medie punteggi grezzi = 4.4, p<0.04), capacita di
accesso al lessico per categorie semantiche (fluenza semantica = 1.6, p<0.03). Inoltre, sempre nel
gruppo trattato si € dimostrato un significativo miglioramento del tono dellumore (GDS, differenza
fra medie = 3.8, p<0.01), nel test dell'olfatto (differenza fra medie = 0.5, p<0.006) e nello stato
nutrizionale (MNA, differenza fra medie = 0.7, p<0.03). Il confronto tra i due gruppi ha evidenziato
differenze significative, a favore del gruppo trattato, per tutti i test sopradescritti.

Conclusioni

| risultati di questo studio preliminare dimostrano i benefici del supplemento a base di DHA,
fosfolipidi arricchiti in fosfatidilinositolo e melatonina nel controllo del declino cognitivo e della
sintomatologia depressiva in pazienti anziani.
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PRODOTTI BOTANICI STANDARDIZZATI INNOVATIVI: DALLA  PRECLINICA
ALL’UTILIZZO UMANO
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L'approccio nutraceutico alla modulazione dei fattori di rischio intermedi collegati a
malattie cronico-degenerative rappresenta oggi, soprattutto nei paesi occidentali, una
realta sempre piu importante. A questo fine, larghe fasce di popolazione sono oggi infatti
coinvolte nell'utilizzo di integratori alimentari (nutraceutici) e cio implica la necessita di
rigorosi controlli della qualita delle materie prime impiegate e degli effetti biologici
rivendicati.

In particolare, per quanto riguarda gli estratti vegetali, la disponibilita di metodiche
analitiche sempre piu sofisticate consente una completa caratterizzazione della materia
prima e la verifica della sua riproducibilita a livello industriale. Estratti altamente
standardizzati possono quindi essere impiegati per studi sullorganismo animale ed
umano consentendo di avvalorare il loro utilizzo in ambito salutistico con particolare
riferimento alla modulazione di processi metabolici correlati alla modulazione di fattori di
rischio intermedi.

In questo contesto di garanzia della qualita e della solidita dei dati di attivita biologica, e
anche possibile identificare, attraverso approcci qui di seguito esemplificati, prodotti con
un buon grado di innovazione:

* valorizzazione di piante dellarea mediterranea in nuovi ambiti fisiologici  (es.
controllo della glicemia con I'estratto di carciofo?);

« miglioramento delle prestazioni funzionali dell’'estratto (es. Meriva® come
aumento di biodisponibilita dell'estratto di curcuma?);

e sviluppo di estratti a partire da piante edibili utilizzate nell'alimentazione
mediterranea (es. Oleaselect®, lupino®);

» combinazione razionale di estratti per la modulazione contemporanea di diversi
target fisiologici (es. sindrome metabolica).

E’' pertanto plausibile assicurare al consumatore finale nutraceutici a base di estratti
naturali innovativi, nel rispetto di solidi criteri di qualita chimica e biologica.
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EFFETTI DELLA GENISTEINA AGLICONE IN DONNE CON SIND ROME METABOLICA: TRIAL
CLINICO
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La genisteina & stata indicata come una possibile alternativa sicura nel trattamento delle
complicanze cardiovascolari della menopausa®™?, ed & stato pertanto ipotizzato un suo ruolo nella
terapia della sindrome metabolica post-menopausale. Obbiettivo della nostra ricerca e stato quello
di valutare, in uno studio clinico randomizzato verso placebo, l'efficacia della genisteina nel
trattamento della sindrome metabolica postmenopausale. La scelta delle pazienti da arruolare in
guesto studio é stata effettuata seguendo i criteri NCEP/ATP Ill che definiscono la sindrome
metabolica. In totale sono state scrinate 250 pazienti e 120 sono state arruolate dopo aver firmato
il consenso informato. A tutte le pazienti € stata prescritta una dieta ed e stato consigliato di
svolgere una moderata attivita fisica. Le pazienti sono state quindi assegnate ad uno dei due
bracci di trattamento secondo una tabella di randomizzazione computerizzata. Le compresse
contenenti il trattamento attivo contenevano genisteina in forma aglicone derivata da estratti di soia
con una purezza >98%, ogni compressa conteneva 27 mg di genisteina per un totale giornaliero di
54 mg. Le pazienti con sindrome metabolica che facevano uso di genisteina hanno avuto una
riduzione significativa (p<0.05) dei livelli serici di glicemia e di insulinemia che hanno determinato
una netta riduzione del’lHOMA-IR. Inoltre le pazienti trattate hanno mostrato una riduzione marcata
(p<0.05) dei livelli di colesterolo totale, di trigliceridi e del colesterolo LDL, insieme ad un netto
aumento del colesterolo HDL, suggerendo un effetto protettivo della genisteina nei confronti
dell'aterosclerosi.

E’ stata anche evidenziata una riduzione nei livelli di leptina plasmatica ed un incremento nei livelli
di adiponectina che suggeriscono un ridotto rischio aterosclerotico e quindi di complicanze
cardiovascolari. Le pazienti che assumevano genisteina mostravano una riduzione della pressione
arteriosa sistolica, accompagnata da una significativa riduzione (p<0.05) nei livelli di proteina ¢
reattiva e omocisteina, noti marker di infiammazione e di disfunzione endoteliale associati al rischio
cardiovascolare. Questi dati, complessivamente, suggeriscono che la genisteina migliora la
sensibilita all'insulina nelle donne in post-menopausa modificando positivamente alcuni marcatori
di malattia cardiovascolare. Inoltre & possibile ipotizzare che la genisteina venga utilizzata come un
nuovo approccio terapeutico per il trattamento della sindrome metabolica nelle donne in post-
menopausa.
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Diversi studi epidemiologici hanno dimostrato che il regolare consumo di alimenti e bevande ricche
di flavonoidi & associato con un ridotto rischio di sviluppare malattie degenerative croniche, quali
malattie cardiovascolari, cancro e obesita. Le antocianine rappresentano una classe di flavonoidi e
costituiscono i pigmenti rossi, porpora, viola e blu presenti in numerosi frutti e ortaggi.

Nelllambito dei progetti europei FLORA e ATHENA, abbiamo sviluppato tramite incrocio classico
diverse linee isogeniche di mais che accumulano elevati livelli di singole classi di flavonoidi, quali
acidi idrossicinnamici, flavonoli, flobafeni e antocianine nei semi e negli organi vegetativi attraverso
la selezione di opportune combinazioni alleliche di due famiglie di geni regolatori (C1/PI1 e B1/R1)
che controllano I'attivazione della via biosintetica dei flavonoidi in mais*. Lo scopo & stato quello di
fornire cibi modello da utilizzare per determinare il ruolo di specifiche classi di flavonoidi nella
prevenzione di malattie cardiovascolari e degenerative in studi pre-clinici su modelli animali.
Alcune di queste linee ad alto contenuto di antocianine o flavonoidi nel seme si sono rivelati un
potente sistema di difesa contro la contaminazione da fumonisine, micotossine prodotte da funghi
del genere Fusarium responsabili di una aumentata incidenza di cancro a fegato ed esofago e
dell'insorgenza di spina bifida nel feto. Questi genotipi presentano infatti un livello di fumonisine del
65-87% pil basso rispetto a linee incolori di controllo® e comunque inferiore alla soglia di 4 ppm
imposta dalla normativa europea per le farine di mais.

Gli studi su modelli animali hanno dimostrato che, a seguito di ischemia coronarica, ratti nutriti per
8 settimane con mais blu ricco in antociani presentano una riduzione del 30% di tessuto cardiaco
infartuato rispetto a ratti nutriti con mais incolore di controllo®. La cardioprotezione si & dimostrata
essere associata con un aumento dei livelli di glutatione nel cuore® e con un aumento dei livelli di
omega-3 nel sangue*, suggerendo quindi come I'assunzione di antociani nella dieta sia in grado di
aumentare le naturali difese dell’organismo.
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Diverse patologie neurodegenerative possono evidenziare manifestazioni cliniche simili e vie
metaboliche comuni, pur avendo una differente eziopatogenesi. Ad esempio nella malattia di
Alzheimer , nelle leucodistrofie ed in altre patologie, in particolare croniche, si possono generare
degli eventi infammatori secondari, che contribuiscono alla progressione della malattia. In alcune
forme la neurodegenerazione e associata ad alterazioni del metabolismo lipidico.

La terapia nutrizionale & particolarmente importante per una possibile prevenzione o per il controllo
del decorso di numerose patologie.

Considerando le leucodistrofie ed in particolare la X-adrenoleucodistrofia (X-ALD), e possibile
modulare il metabolismo lipidico e gli eventi infiammatori secondari, con I'apporto di fattori
nutrizionali attivi a diversi livelli.

La terapia attuale per la X-ALD a base di un olio :trigliceridi di acido oleico (GTO) ed erucico
(GTE), e stata da noi modificata introducendo degli isomeri dell'acido linoleico coniugato (CLA).
Questo acido grasso € in grado di aumentare il catabolismo dei lipidi, ha attivita antiinfiammatoria,
antiossidante ed ha un ruolo nel sistema nervoso *.

Lo scopo del nostro studio e stato di somministrare una miscela di isomeri di CLA ed olio ( GTO,
GTE), a pazienti X-ALD, per determinare se il CLA € in grado di passare attraverso la barriera
emato-encefalica e valutarne gli effetti sui parametri biochimici e clinici. Dopo approvazione del
comitato etico la miscela e stata somministrata a cinque pazienti per due mesi, le analisi sono
state effettuate all'inizio e durante il trattamento.

| risultati ottenuti dimostrano che il CLA passa la barriera emato-encefalica, la funzionalita
neurologica viene modificata con un miglioramento dei potenziali evocati, che non si riscontra, in
pazienti trattati solo con I'olio (GTO, GTE)?

I nostri risultati aprono la possibilita per una strategia terapeutica nutrizionale mirata alla cura della
X-ALD e di altre patologie neurodegenerative.

Bibliografia
1. Fa, M. etal. BBA 2005, 1736, 61-6.
2. Restuccia, D. et al. Neurology, 1999, 4, 810-6.

26
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IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA A BASE DI SERENOA REPENS
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| nutraceutici a base di Serenoa Repens (SeR) sono spesso utilizzati per il trattamento della
ipertrofia prostatica benigna. Le evidenze cliniche di efficacia, della Serenoa Repens utilizzata
come unico nutraceutico, nella terapia della ipertrofia prostatica sono spesso contrastanti e in
alcuni studi non supportano un razionale per 'uso di questi integratori nella pratica clinica. Scopo
della nostra ricerca e stato quello di valutare l'efficacia di due formulazioni, una contenente solo
SeR e l'altra contenente SeR, Selenio (Se) e Licopene (Ly) in un modello sperimentale “in vivo” ed
“in vitro” per ridurre l'ipertrofia prostatica. Nel modello “in vivo” abbiamo utilizzato ratti maschi
sottoposti ad iniezioni giornaliere di testosterone (3 mg/kg per 14 giorni) al fine di indurre una
ipertrofia prostatica ormono-mediata. Gli animali sono stati contemporaneamente trattati con SeR
(25mg/kg) o con la formulazione contenente SeR (25mg/kg)-Se (3mg/kg)-Ly (1mg/kg). Alla fine dei
trattamenti e stato valutato il peso della prostata, le caratteristiche istomorfologiche, I'espressione
di geni apoptotici (Bax, Bcl-2, caspasi-9) e di fattori di crescita (VEGF, EGF-R). Nello studio “in
vitro” abbiamo utilizzato una linea di cellule tumorali (PC3) prostatiche non responsive agli
androgeni e le abbiamo incubate con concentrazioni differenti di SeR o di SeR-Se-Ly per 24 ore.
Alla fine dell’'esperimento sono stati valutati la vitalitd ed il numero di cellule, 'espressione di geni
apoptotici (Bax, Bcl-2, caspasi-9) e di fattori di crescita (VEGF, EGF-R).

In entrambi i protocolli sperimentali & stato possibile osservare una inibizione della crescita del
tessuto e delle cellule prostatiche dopo trattamento con SeR, tale inibizione risultava essere
ancora piu evidente con l'uso della formulazione SeR-Se-Ly. L'inibizione della crescita prostatica
sia “in vivo” che “in vitro”, risultava dipendente da una induzione dell'apoptosi mediata sia da
caspasi-9 che dall'icremento di Bax e dalla inibizione di Bcl-2. Inoltre anche I'espressione dei fattori
di crescita risultava particolarmente ridotta dal trattamento con SeR, soprattutto se usata in
combinazione con Se e Ly. Questi risultati ci permettono di delineare un profilo farmacologico della
associazione di nutraceutici SeR-Se-Ly che trovano un razionale nel trattamento dell'ipertrofia
prostatica benigna in quanto riducono la crescita delle cellule prostatiche indipendentemente dallo
“stato ormonale”.
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EFFETTI DEI LACTOTRIPEPTIDI ASSUNTI COME ALIMENTO F UNZIONALE SU
MONITORAGGIO PRESSORIO AMBULATORIALE NELLE 24 ORE, INCREMENTO DELLA
PRESSIONE SANGUIGNA STRESS-INDOTTA, PULSE WAVE VELO CITY E PARAMETRI
CORRELATI ALL'OUTPUT CARDIACO: UNA SPERIMENTAZIONE CLINICA, A DOPPIO
CIECO, RANDOMIZZATA.

Arrigo F.G. Cicero, Martina Rosticci, Beatrice Gerocarni, Claudio Borghi
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Bologna

Dati parzialmente contrastanti supportano una certa efficacia anti-ipertensiva dei lactotripeptidi
derivati da trattamenti enzimatici di caseina idrolizzata.>” Il nostro scopo & stato valutare questo
effetto su un largo numero di parametri emodinamici.

Nel contesto di uno studio clinico randomizzato in doppio cieco, effettuato su 52 pazienti affetti da
pressione arteriosa normale-alta o ipertensione di primo grado, abbiamo valutato l'effetto di 6
settimane di trattamento con lactotripeptidi (LTP) IPP/VPP 3 mg/giorno assunti come alimento
funzionale sui seguenti parametri: pressione ambulatoriale sistolica, diastolica, frequenza e
pressione media, pressione sistolica, diastolica, e polso pressorio delle 24 ore, incremento di
pressione sistolica, diastolica, e pressoria stress-indotta, pulse-wave velocity, output cardiaco,
indice cardiaco, resistenze sistemiche vascolari, indice di resistenza sistemica vascolare, gittata
sistolica, indice di gittata sistolica, contenuto di fluido toracico, indice di accelerazione, indice di
lavoro cardiaco sinistro, periodo di pre-eiezione, tempo di eiezione ventricolare sinistra, indice di
velocita, rapporto di tempo sistolico.

Nei soggetti trattati con LTP, abbiamo osservato una riduzione significativa della pressione
arteriosa sistolica ambulatoriale(-5t8 mmHg, p= 0.013) ed un significativo miglioramento della
pulse-wave velocity (-0.66+0.81 m/s, p= 0.001) (biomarker strumentale di rigiditd vascolare).
Nessun effetto di entrambi i trattamenti & stato osservato per quanto riguarda i parametri della
ABPM nelle 24-h e come reazione della pressione sanguigna allo stress. LTP, ma non il placebo,
sono associati con una leggera ma significante variazione della gittata sistolica e dell'indice di
gittata sistolica ( marcatori della portata cardiaca), indice di accelerazione e indice di velocita
(marcatori della contrattilita cardiaca). Nessun effetto e stato osservato su parametri connessi a
fluidodinamica o resistenza vascolare.

I LTP assunti come alimento funzionale influenzano positivamente il controllo della pressione
arteriosa sistolica ambulatoriale, pulse-wave velocity, gittata sistolica, indice di gittata sistolica,
indice di accelerazione e indice di velocita in pazienti con pressione sanguigna normale-alta o
ipertensione di primo grado.
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Cacao e derivati mostrano proprieta antiossidanti ed antiradicaliche correlabili ad una vasta serie
di bioattivita funzionali per il mantenimento dello stato di salute del’'uomo. Dagli studi in vivo sulla
biodisponibilita dei polifenoli del cacao, si pud presumere che alcuni di questi (acidi fenolici,
epicatechina e catechina, clovamide, procianidine dimere, flavonoidi minori) possano essere
bioaccessibili e biodisponibili in larga misura. Come noto le patologie a carico del sistema
cardiovascolare rappresentano la prima causa di morbilitd e mortalitd nei paesi occidentali. |
composti fenolici del cacao sono funzionali al miglioramento di quadri legati all'ipertensione, alle
dislipidemie ed alle situazioni infiammatorie, fenomeni correlati alle disfunzioni cardiovascolari e
cardiocircolatorie?. Le proprieta antiradicaliche di clovamide, un composto minore del cacao®
potenziale antiaggregante piastrinico®, potrebbero essere funzionali alla riduzione del danno
ischemico a livello del tessuto cardiaco, cui segue stress ossidativo nella fase di riperfusione,
responsabile ultimo della perdita di cardiomiociti®.

In questo lavoro si sono studiate le proprieta radical scavenging di clovamide, epicatechina ed
acido rosmarinico in un modello di cardiomioblasti (linea cellulare H9c2), valutando I'inibizione sul
rilascio di ROS (reactive oxygen species) a seguito di trattamento con H,O,. | polifenoli di cacao
(frazionati mediante Solid Phase Extraction in basso, medio e alto peso molecolare e caratterizzati
per HPLC-DAD) sono stati studiati sullo stesso modello, valutando anche I'effetto di teobromina. Si
e inoltre valutato I'effetto protettivo di polifenoli del cacao e di clovamide nella protezione dei
cardiomioblasti da morte cellulare programmata (apoptosi), indotta da H,O,. Clovamide,
epicatechina ed acido rosmarinico, a concentrazioni micro-nanomolari, inibiscono
drammaticamente il rilascio di ROS, confermando la funzionalita dei composti fenolici di cacao.
Inoltre, in esperimenti preliminari, clovamide e acido rosmarinico proteggono i cardiomioblasti da
apoptosi.

| dati ottenuti rappresentano un ulteriore supporto alla biattivitd del cacao a protezione delle
patologie cardiocircolatorie ed in particolare a supporto della protezione al danno ischemico.
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| bassi livelli di colesterolo nei vegetariani sono un fenomeno noto da decenni ed associato a
numerose variabili (pochi grassi saturi, molte fibre, ecc.). La prima dimostrazione dell’effetto
benefico delle proteine di soja sulla colesterolemia risale ad uno studio clinico milanese pubblicato
nel 1977 *. Si trattava di condizioni estreme: la somministrazione esclusiva di proteine vegetali,
senza proteine animali, in pazienti con ipercolesterolemia grave (media attorno a 325 mg/dl), che
non avevano alternative a questa dieta essendo ricoverati in ospedale. Questo studio, che ha
aperto la moderna nutraceutica, oggi non potrebbe piu essere riprodotto in queste stesse
condizioni. Negli anni successivi sono stati pubblicati numerosi studi che solo in parte hanno
confermato i risultati del primo, in quanto nessuno aveva esattamente le stesse caratteristiche:
alcuni erano addirittura su soggetti normocolesterolemici. Questi studi sono stati analizzati
criticamente in una storica meta-analisi di Anderson et al ? che ha messo in evidenza come la
risposta al trattamento con proteine di soia abbia una dipendenza quadratica dalla colesterolemia
basale, con un effetto marcatissimo nei gravi ipercolesterolemici e nettamente piu modesto nei
soggetti con colesterolemia poco sopra la norma. Qualche anno dopo la Food and Drug
Administration statunitense ha stabilito che i prodotti a base di proteine di soia riportino in etichetta
la frase: “25 g di proteine al giorno possono ridurre la malattia cardiovascolare”.

Molti studi hanno esaminato il meccanismo dell’attivita ipocolesterolemica delle proteine di soja,
che non é legata ad un ridotto assorbimento lipidico intestinale, bensi ad un’attivazione del
recettore epatico per le lipoproteine a bassa intensita (LDL). Per quanto riguarda il componente
effettivamente attivo, la maggior parte dei dati converge sul fatto che si tratti di specifiche frazioni
proteiche: recentemente sono stati descritti due peptidi, di diversa lunghezza, in grado di esercitare
guesto meccanismo.

Alcuni studi pubblicati nell'ultimo decennio hanno tuttavia portato una certa confusione nel settore.
Le proteine utilizzate negli esperimenti iniziali condotti a Milano erano prive di fitoestrogeni,
molecole simili agli estrogeni, ma con caratteristiche farmacodinamiche tuttora controverse. Il loro
impiego nella menopausa ha fornito risultati contraddittori, come sono contraddittori i dati
epidemiologici che dimostrerebbero un effetto protettivo contro tumori ormono-dipendenti
(mammella, prostata, ecc.). Di fatto alcuni studi ed alcune meta-analisi hanno suggerito una
possibile attivita dei fitoestrogeni sulla colesterolemia.

Sono poi comparsi studi, in particolare uno sponsorizzato dall’American Heart Association (AHA)?,
che hanno indicato una risposta colesterolemica media assai modesta negli studi recenti con
aggiunte quotidiane di 25-30 g di proteine di soja alla dieta, per lo piu con fitoestrogeni. Una
rivalutazione di questi dati * ha perd dimostrato ancora una volta che vale il criterio previsionale di
Anderson, cioe che la risposta risente in modo quadratico della colesterolemia iniziale,
generalmente molto bassa negli studi recenti.

Il risultato finale di questa raccolta di dati non sempre razionale e stata la presentazione
all’European Food Safety Authority (EFSA) del dossier a sostegno di un health claim europeo per
l'attivitd ipocolesterolemica delle proteine di soja. Gli studi presentati erano per lo piu recenti
(trascurando quindi gli studi storici tuttora incontestabili) con aggiunte diverse di proteine di soja
con e senza fitoestrogeni e senza mettere bene in luce il ruolo delle proteine. Di tutti questi studi
EFSA ne ha considerati come validi soltanto quattro e tutti con caratteristiche discutibili! L’'opinione
negativa da parte di EFSA ha portato ad un danno gravo alla diffusione degli alimenti funzionali a
base di proteine di soia, che rappresentano invece un utile strumento di prevenzione e trattamento,
consolidato da una pratica clinica ormai trentennale.
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L’invecchiamento € un processo naturale che riduce la resistenza allo stress, aumenta la
suscettibilita a svariate malattie (malattie cardiovascolari, tumori, diabete, sarcopenia, osteoporosi,
malattie neurodegenerative) e aumenta la probabilita di morte. Dagli studi piu recenti emerge che il
processo di invecchiamento € il risultato di eventi che si succedono in modo plastico e sono,
quindi, aperti a possibili modificazioni. Tra i numerosi processi biologici influenzati
dall'invecchiamento, uno dei piu significativi & la ridotta attivita e biogenesi mitocondriale, con
aumento del danno ossidativo. La restrizione calorica, i polifenoli come il resveratrolo e I'esercizio
fisico moderato, che riducono il deficit mitocondriale associato con I'invecchiamento, promuovono il
benessere e aumentano la sopravvivenza nei mammiferi.

A meta degli anni '70 si & scoperto che gli aminoacidi ramificati (BCAA) e, in particolar modo, la
leucina sono dei potenti regolatori del turnover proteico e possiedono benefici effetti sia negli
animali che nelluomo. In particolare, si & dimostrato che la somministrazione di una miscela di
aminoacidi arricchita in BCAA (BCAAem) diminuisce la suscettibilita ad alcune patologie legate
all'etd, come la sarcopenia, I'insulino-resistenza, il diabete di tipo 2 e le disfunzioni cardiovascolari
nell’'animale e nelluomo. Di particolare interesse sono, poi, recenti osservazioni che indicano che
leucina, isoleucina e valina aumentano la sopravvivenza dei lieviti. Ciononostante, non e stato
finora indagato il loro ruolo nei processi di mitocondriogenesi. A tale scopo abbiamo voluto
verificare gli effetti della BCAAem sui marcatori della mitocondriogenesi. In particolare sono stati
indagati gli effetti di diverse concentrazioni della miscela sulla quantita di DNA mitocondriale, sui
livelli del’/RNA messaggero dei geni coinvolti nella mitocondriogenesi (PGC-1a, NRF1, Tfam),
sull'attivita della citrato sintasi e sulla produzione di ATP in diverse linee cellulari cardiache,
muscolari scheletriche e adipose. Le stesse analisi sono state condotte nel tessuto muscolare
cardiaco e scheletrico, e nel tessuto adiposo bianco e bruno di topi maschi di diverse eta. | nostri
risultati dimostrano che la miscela aminoacidica e in grado di stimolare la biogenesi mitocondriale
in maniera eNOS-dipendente, nelle cellule cardiache e muscolari scheletriche ma non in quelle
adipose, oltre che nei tessuti muscolari cardiaci e scheletrici ma non nei tessuti adiposi dei topi
anziani (15-18 mesi), piu che in quelli di giovane eta (4-6 mesi). Inoltre, la funzionalitd muscolare
degli animali trattati migliora in maniera significativa rispetto ai non trattati. La supplementazione si
accompagna a un aumento dei sistemi di difesa contro i radicali liberi (ROS), i cui livelli
diminuiscono nel muscolo cardiaco e scheletrico. Infine, la sopravvivenza media degli animali
supplementati con BCAAem aumenta in maniera significativa nei topi wild-type ma non nei topi
eNOS knockout, Questi risultati suggeriscono che specifiche miscele di aminoacidi possono
modulare il metabolismo energetico, diminuendo la produzione di ROS, migliorare la funzionalita
muscolare e cardiaca e estendere la sopravvivenza in mammiferi di etd avanzata. Studi clinici
nelluomo sono in avanzata fase di attuazione.
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