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NUOVE EVIDENZE NUTRACEUTICHE SUL CACAO ( Theobroma cacao L.):
PROPRIETA ANTIOSSIDANTI, NEUROPROTETTIVE, CHEMOPREV ENTIVE ED
ANTI-INFIAMMATORIE

Jean Daniel Coissbn Fabiano Travaglfa Monica Locatelfi Matteo Bordigh Sandra
BrunellescHi, Huawu Zend? Aldo Martelli*, Marco Arloric*

! Dipartimento di Scienze Chimiche, Alimentari, Farmacdwtie Farmacologiche & DFB Center,
via Bovio 6, 28100 Novara (Italy)
?Dipartimento di Scienze Mediche, via Solaroli 17 — 28100 Ka\galy

Il cacao Theobroma cacao L.) desta grande interesse sotto il profilo nutraceutic relazione alle sue
numerose bioattivita collegate alla ricca composizipoldenolica. Acidi fenolici, antociani, procianidine e
melanoidine derivanti dalle reazioni di Maillard costitoiso un gruppo diversificato di molecole, spesso
correlate agli effetti positivi osservati in numerasids, siain vitro chein vivo. Cacao e derivati sono oggi
considerati alimenti caratterizzati da attivita protettsul sistema cardiovascolare, nonché da attivita di
chemoprevenzione nei confronti di diverse patologie, fra cui akjoolegie di tumori.

In questa comunicazione, si riporteranno alcune nuove evidanlzgpate a supporto di alcuni aspetti
nutraceutico-alimentari del cacao, in particolare volterdgermare le attivitd antiossidanti e antiradicaliche
della matrice, alcuni aspetti legati alla neuroprotezieth@lla chemoprevenzione da danno farmacologico
nonché a supporto della sua attivita anti-inflammatoriao Statti valutati i) estratti fenolici totali da cacao
(fermentato crudo e tostato) e da suoi sottoprodotti {Bycanche ottenuti mediante tecniche di estrazione
non convenzionali (C&supercritica) e ii) clovamide, un composto bioattivo mindeécacao, di indubbio
significato nutraceutico.

Le proprieta antiossidanti degli estratti fenolici di caeadella clovamide (sintetizzata ex-novo dopo essere
stata identificata sia nel cacao crudo che torrefatiop state valutate mediante test radicalici (DPPHY. tes
E’ stato quindi evidenziato un effetto di neuroprotezione stélule SY-SYS5Y (neuroblastoma umano)
esposte a danno ischemico, in particolare per opegatitti fenolici di buccia di cacao. Lo stesso effetto
neuroprotettivo e stato in seguito dimostrato per clovariitstato dimostrato che gli estratti polifenolici di
cacao permettono di prevenire il danno cellulare indottoedac@xib in cellule epatiche MLP29. La morte
cellulare, prevenuta dal cacao, ha mostrato tutteplehg riposte apoptotiche (picco sub G1 valutato in
citofluorimetria, attivazione di Bax, down-regulation di Bclilascio di Citocromo C nel citosol, attivazione
di Caspasi 3). L'effetto protettivo & probabilmente coroetdfinduzione dell’'autofagia, fatto confermato da
una over-espressione di Beclin 1 e dallaccumulo di monodaxsiVerina negli autolisosomi. Infine, € stato
possibile confermare alcuni nuovi aspetti concernenti Iprii@ antiinfiammatorie di estratti di cacao e di
clovamide, valutando il potenziale anti-infiammatorio etassidante della clovamide nei monociti umani.
E’ stata verificata la capacita della clovamide diimglla produzione di anione superossido, la liberazione di
TNF-alfa (importante citochina pro-infammatoria) atlivazione del fattore di trascrizione NF-kB nei
monociti stimolati con forbolo miristato acetato (PMA). tlovamide inibisce la produzione di anione
superossido (effetto massimo alla concentrazione @M)) dimostrandosi pil attiva dell’acido rosmarinico.
Anche gli estratti del cacao inibiscono il “burst” restora; il cacao crudo si & dimostrato
significativamente piu attivo di quello tostato. Gliresti fenolici di cacao e la clovamide riducono
significativamente la liberazione di TNF-alfa nei monostimolati con PMA: anche in questo caso, la
clovamide si & dimostrata la molecola piu attiva (circa B0%ibizione alla concentrazione 1®/1). Inoltre

la clovamide inibisce, in maniera dose-dipendente, latone del fattore di trascrizione NF-kB, con effetti
simili a quelli evidenziati dall’acido rosmarinico. Anchelue estratti di cacao (10~ 10° M) si sono
dimostrati in grado di inibire la traslocazione nuoteadi NF-kB, confermando le proprieta
antiinflammatorie.

In conclusione, considerando questi nuovi studi, & possibilecicoafe numerose bioattivita del cacao,
confermando per questo tradizionale antico alimento nuagipta nutraceutiche.
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EXPLOITATION OF BERGAMOT OIL IN NEUROPROTECTION STU DIES

Giacinto Bagetth Diana Amantea Rossella RusspLaura Rombof§ Luigi Morroné and Maria
Tiziana Corasanfti

! Department of Pharmacobiology and University Centre fimpiive Disorders and Headache
(UCADH), Section of Neuropharmacology of Normal aadh®logical Neuronal Plasticity,
University of Calabria, Arcavacata di Rende (CSyita

?Department of Pharmacobiological Sciences, Universiagiv Graecia of Catanzaro, Catanzaro,
Italy.

Bergamot Citrus bergamia Risso et Poiteau) is a fruit growing almost exclusivielyCalabria
(Italy) whose essential oil (BEO) comprises a vtdatraction (93-96% of total) containing
monoterpene and sesquiterpene hydrocarbons (such as leh@mehoxygenated derivatives (such
as linalool) and a non-volatile fraction (4-7% of tptalontaining psoralens (such as 5-
methoxypsoralen and 5-geranyloxypsoralen). BEO has been ywded in traditional food trade
since centuries; in fact, the famous candy bergamotexyNavere invented in 1857 by a
confectioner of the town of Lorraine and since 1830 thgli&m Earl Gray began marketing tea
flavored with BEO from Calabria, the Twinings Earl §reea, still one of the most popular and
appreciated tea.

Although evidence accounts for the use of BEO as traditiomedicine for centuries
(http://www.bergamottoconsorzio.it), reputed effective dnxiety, depression and, most recently in
industrialized countries, in aromatherapy, there is Vitg verified scientific evidence to support
this use. Recent behavioural and fast Fourier transfamanalysis of EEG spectrum recorded
from the hippocampus and cerebral cortex of rat demaeadtrat BEO produces a dose-dependent
sequence of sedation followed by increases in locomotoexgidratory activity correlating with a
predominant increase in the energy of faster frequenogsbaf the EEG spectrum (Rombola et al.,
2009, Functional Neurology, 24, 107-112).

Under similar circumstances, neurochemical evidence dsimade that, as yet unidentified,
components of the volatile fraction of BEO trandigaffect extracellular levels of neurotransmitter
amino acids in the hippocampus of rat by interfering witlthmaisms relevant to both synaptic
plasticity and neurodegeneration (Morrone et al., 2007 nideol Res., 55: 255-262). According to
the latter observation, it has been recently shdwan both in vitro (Corasaniti et al., 2007, Br. J.
Pharmacol. 151: 518-529) and in vivo (Amantea et al., 2009, IntNeevobiol. 85: 389-405)
paradigms BEO protects against excitotoxic injury. The dyihg mechanism implicates
minimization of abnormal excitatory amino acid efflinduced by permanent focal brain ischemia
in the rat cortex and elevation of the active, phosgateg, form of the pro-survival gene product
Akt and of the phosphorylated, inactive, form of thetdegne product GSK-3beta in the ischemic
penumbra and in SH-SY5Y neuroblastoma cell cultures exgod9eMDA .

Altogether, these data provide the rational basis @wthér investigating the use of BEO as
neuroprotectant under excitotoxic conditions in humans.

Financial support from the Ministry of University and Rash (PRIN 2004055288 1) and from
Calabria Region (POR Calabria 2000-2006) to MTC is gratedckyowledged.
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ATTIVITA® NUTRACEUTICA DEI BETA-GLUCANI: L'ORZO COM E ALIMENTO
FUNZIONALE

Serena Benedettrranco Canestrari

Dipartimento di Scienze Biomolecolari, Sezione didBimnica Clinica, Universita degli Studi di
Urbino "Carlo Bo", via Ubaldini 7, 61029 Urbino, Italia.

L'orzo € un cereale ricco in beta-glucani, fibre solubiljiado di ridurre l'indice glicemico con effetti
positivi sulla glicemia e sulla insulinemia postprandialex riduzione della glicemia conduce a sua
volta ad un minor accumulo di molecole ossidanti nel samp il pasto; infatti, 'aumento
postprandiale dei livelli ematici di carboidrati portd @ano stress biochimico, noto come stress
ossidativ8, caratterizzato da un danno ossidativo a carico delteroteine circolanti (LDL), con
conseguente aumento del rischio aterosclerotico e vastiolard In questo contesto, 'impiego di
alimenti a base d’'orzo (come pane e prodotti da fornoepbé avere importanti effetti protettivi
nei confronti di malattie degenerative caratterizaidestress ossidativo e complicanze vascolari,
come il diabeté

Scopo di questo lavoro é stato proprio quello di valutaggazienti diabetici I'effetto del consumo
di pane all'orzo sulla glicemia postprandiale, moniol@allo stesso tempo lo stato ossidativo ed il
profilo antiossidante plasmatico. A tal fine, sondistieruolati nello studio 12 soggetti diabetici di
tipo Il aventi un valore di emoglobina glicata compreso6te 8%, ciascuno controllo di se stesso.
Ogni soggetto ha assunto la mattina a digiuno, in 2 giornigilivar pasto standard costituito da: caffe
(1), latte parzialmente scremato (150 ml) e pane corianeo raffinato (60 g) il 1° giorno, e la stessa
colazione ma con pane all'orzo, nella stessa quaihtz&giorno. Nei due giorni, da ciascun paziente
sono stati effettuati prelievi di sangue sia a digiune @bpo 1, 2 e 3 ore dal pasto. Come parametri
metabolici sono stati dosati i livelli di glucosio e insaj come marcatori di danno ossidativo, sono
stati valutati i livelli plasmatici di malonildialdeid®DA, un sottoprodotto dellossidazione lipidica) e
di AOPP (prodotti di ossidazione avanzata delle protesenmtiche). Per il monitoraggio dello stato
antiossidante sono stati dosati i livelli plasmalicvitamina E (alfa-tocoferolo), vitamina A (retinolo),
carotenoidi (luteina, beta-carotene) e tioli totali.

| risultati evidenziano che il picco glicemico che sserva a 60 minuti dopo il consumo di un pasto
a base di carboidrati (pane bianco) & associato ad uandoir(t8/+9%) dei livelli plasmatici di
sottoprodotti dell’'ossidazione lipidica (MDA) e protei@d&PP) con contemporanea riduzione (-5/-
10%) dei livelli dei principali antiossidanti plasmatici quidili, vitamine A ed E, carotenoidi. Il
guadro biochimico si modifica sensibilmente dopo il corsuinun pasto a base di pane all'orzo:
sotto il profilo metabolico, dopo 60 minuti dal pasto giisgga un minor picco glicemico (-10%) e
insulinemico (-36%) rispetto a quanto osservato con il gaaeco; in secondo luogo, non si
evidenzia nel plasma un accumulo di prodotti del’'ossal®e lipidica e proteica, al contrario i
livelli di MDA e AOPP si riducono, rispettivamente del-28%, rispetto al corrispondente valore
pre-pasto. Inoltre, il sistema antiossidante plasmatiene preservato e, a 60 minuti, non si
osservano riduzioni significative dei livelli delle molée@ntiossidanti circolanti, sia idrosolubili
che liposolubili.

In conclusione, grazie al contenuto in beta-glucanpahe allorzo pud considerarsi un cibo
funzionale che puo portare benefici nel contrastareoimplicanze diabetiche soprattutto a livello
cardiovascolare. Tenuto conto che il pane € un aliomease della nostra dieta di cui si fa largo uso,
'assunzione regolare di pane all’'orzo e di altri praodsihilari sarebbe auspicabile.
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RED WINE AND ORAL HEALTH

Maria Daglid, Adele Papettji Monica Staudér Caterina Signoretfp Dora Mascherpa Pietro
Canepari Carla Pruzzy Gabriella Gazzahi

! Department of Pharmaceutical Chemistry, Facultyrafrmacy, Pavia University, Via Taramelli
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?|stituto di Microbiologia e Scienze Biomediche, Marchyfechnic University, 60020, Ancona,
Italy

% Dipartimento di Patologia, Sezione di Microbiologia, &tea University, Strada Le Grazie 8,
37134 Verona, Italy

“DIBIO, Genova University, Corso Europa 26, 16123 Genovl, Ita

Dental caries, together with gingivitis, is one thestarevalent infectious diseases of humans and
is due to the accumulation of dental plaque (a biofilmdpeced by oral bacteria) on the tooth
surface. Caries can be prevented with daily prophylactesores that allowed to remove dental
plague, however such measures are often not correctlife@ppConsequently, professional
treatment is often required to remove or restorentedfiected by caries and this places a great
burden on health care budgets, so that in 2000, the cosaloiealthcare in the European Union
was approximately EUR 54 billion. Over the past three decaeeeral studies have described the
anticaries effect of foods and beverages, such asegaéfa, cranberry jui€, whose consumption
could help to maintain oral health. Our in progress rebeactivities are focused on wine.

The health benefits of moderate wine consumptiomaledocumented, and have been associated
with increased longevity and a diminished risk of cardsoudar and neurological diseaseEhe
protective effects of wine may be related to the combmféects of ethanol and non-alcoholic
components, above all polyphenols, that are assdorait beneficial physiologic effects, such as
free radical scavenging, intracellular metal chefgtiohibition of transcription factors, and enzyme
modulation ability™®.

The present study was undertaken 1) to explore the et#iiz activity of red wine against several
strains of oral streptococci responsible for dentajjydaformation and caries development, 2) to
study the effect of the beverage &mutans adhesion to and detachment from hydroxyapatite (HA)
beads and 3) to evaluate the in vitro and ex vivo inbibiof biofilm formation. The results showed
that red wine exertis vitro antibacterial activity against the tested pathogenicstraptococci and
induces postcontact effects agaiistnutans. Succinic, malic, lactic, tartaric, citric, and acedcid,
which are found in grapes or are produced during maio Ecimentation, all exhibited antibacterial
and postcontact activities and can therefore be coldgtconsidered responsible for documented
red wine antibacterial activity. Moreover, red wineoggly interferes withs. mutans adhesion to
substrates such as HA beads, natural human teeth astat,ptaomotes its detachment from HA,
and powerfully inhibitsin vitro biofilm formation revealable ex vivo by rare bacterial
microcolonies.

In conclusion, our data indicates that protection efdhal cavity from the cariogenic action &f
mutans may be another beneficial effect of the moderatswaption of red wine.
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RISO ROSSO FERMENTATO: OTTIMIZZAZIONE DI METODI EST RATTIVI IN UAE,
MAE ED ANALISI HPLC-DAD ED HPLC-MS

Stefano DalllAcquaGabbriella Innocenti

Dipartimento di Scienze Farmaceutiche Universita degli Sdiudtadova, via Marzolo 5, 35131
Padova.

Vi e un’alta incidenza, nei paesi occidentali, di soggeth livelli di colesterolo sierico elevato.
Tale condizione € considerata rischiosa nei confrontpatologie cardiovascolari. La dieta
rappresenta il punto di partenza per il trattamento di elevata colesterolemia e risulta spesso
efficace soprattutto se associata ad esercizio figichmitazione del consumo di alcolici e al
controllo di altri fattori di rischio quali fumo, iperteione o diabete. Oltre ad aspetti di nutrizione ci
possono essere interventi di tipo farmacologico conialitacmedicinali. | farmaci piu utilizzati
sono le statine, una famiglia di composti sviluppati W@ molecola di origine naturale, la
mevinolina, prodotta da alcuni ceppi Monascus. Una alternativa e l'utilizzo di integratori
alimentari con sostanze note per i loro effetti suésterolo.

Il Riso Rosso fermentato (RYR) e un esempio di ¢iadizionale diffuso, con qualche variante, in
tutta 'Asia. Nella Medicina Tradizionale Cinese ess@ consigliato per la sua capacita di
“migliorare la digestione e la circolazione del sangu&”tratta di riso fermentato con ceppi di
miceti del generévonascus (e.sM purpureus), la particolare pigmentazione dei microorganismi
rende il prodotto finale colorato in ross®urante la fermentazione il riso si arricchisceudi
gruppo di sostanze, denominate monacoline, a cui e statgificamente attribuita una spiccata
attivitd ipocolesterolemizzante. Tra queste, spiccandmacolina K, che rispecchia la struttura
chimica e l'azione farmacologica della lovastatina (um#&ao appartenente alla categoria delle
statine§>*

Nel mercato degli integratori sono presenti diversi praddttualmente I'impiego di RYR é
ammesso nella produzione di integratori alimentari, topate la concentrazione di monacolina K
sia inferiore ai 3 mg/dose. Nonostante 'ampia diffusismemercato nutraceutico di prodotti a base
di riso rosso fermentato, ad oggi non e presente un piotaesirattivo unitario per I'analisi di
questi prodotti, diversi sono infatti i solventi e le metiodie proposte in vari lavori pubblichti®

In questo lavoro sono stati validati due protocolli per l&gbne degli attivi, impiegando due
differenti tecniche, le microonde (MAE) e gli ultrasuqUAE); gli estratti ottenuti sono stati
analizzati via HPLC-DAD. Entrambi i protocolli permattmun recupero dei metaboliti di interesse
molto vicino al 100% con procedure semplici e rapide rispai metodi precedentemente
pubblicatt=>

Sono state analizzate differenti materie prime adlie per la realizzazione di prodotti presenti sul
mercato. Alcuni campioni sono stati analizzati me@diaddPLC-MS/MS per l'identificazione delle
differenti monacoline presenti. In tutti i prodotti cadesiati il composto prevalente risulta essere
monacolina K. Alcuni fra i campioni analizzati preserd titoli difformi da quanto indicato nelle
specifiche tecniche, alcuni in difetto altri in eccexStire all'analisi del contenuto in attivi viene
proposto un metodo in HPLC-MS per il controllo del conte in citrinina, pigmento tossico,
normato per i prodotti a base di RYR nel mercato giappoa&® ppb come massimo livello. In
nessuno dei prodotti analizzati citrinina risulta rilele
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IMPORTANZA ALIMENTARE E NUTRACEUTICA DEL TAMARINDO  (TAMARINDUS
INDICA L.)
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“Federico 11”,Via Domenico Montesano 49,80131 Napoli

?Dipartimento di Scienza degli Alimenti, Facolta di AgeaUniversita di Napoli “ Federico I1”,
Via Universita 100,80555 Portici

| vegetali di natura diversa dai cereali costituisconmeiiti importanti per le popolazioni africane
ed in modo significativo entrano nella loro dieta gidiama soprattutto durante i periodi di carestia
del grano. Tali popolazioni hanno scoperto non solo il reafwutrizionale dei diversi vegetali e
frutta locali, ma anche il potere terapeutico, per caltenspecie sono utilizzate nella medicina
popolare con risultati positivi. La polpa del frutto del &imdo viene usata nell'industria
farmaceutica per la sua azione di blando lassatitofsoma di estratto o di sciroppo viene
utilizzato nell'industria alimentare per la preparazionbilite dissetanti. L’estratto della polpa del
frutto contiene zuccheri, protidi, acidi organici ed uio @ssenziale. La buccia dei semi del frutto
contiene polifenoli, principalmente proantocianidine iniezdiorme: epicatechina, procianidine
oligomeriche, taxifolina, apigenina, eriodictyolo, lutealie naringina, che mostrano una potente
azione antiossidante riducendo in vitro la perossidazienépidi ed attivita antimicrobica.

Nei semi e stata identificata una sostanza di natalisapcaridica che forma un gel e viene
utilizzata come stabilizzante in gelati, maionesemémgio ed anche in alcune preparazioni
farmaceutiche. A differenza della pectina della frutta palisaccaride gelifica in ampio intervallo
di pH e non subisce alterazione in seguito a prolurgiaflizione delle soluzioni.

| semi decorticati e tostati hanno un sapore simigathchidi: possono essere mangiati tal quale o
ridotti in farina per la preparazione di pane e focacoe;atilizzati inoltre come sostituto del caffe.
Dai semi si estrae un olio privo di odore e di saporeedaisato sia nell'alimentazione che
nell'industria delle vernici o per illuminazione.

| semi del tamarindo hanno una composizione favorevgieateine ed amminoacidi, in particolare
metionina e cisteina, per cui potrebbero essere utilizoahe fonte economica di proteine per
alleviare la malnutrizione proteica diffusa in molti paasria di sviluppo.

Considerando l'importanza dei semi nell’alimentazioabbiamo analizzato la frazione lipidica
ottenuta dopo estrazione con cloroformio in appareccHgoxlet. | semi di tamarindo provenienti
da una varieta indiana sono stati finemente trituchtegtratti con solvente; dopo allontanamento
del solvente, il residuo dopo reazione di metilazierstato analizzato mediante gascromatografia
capillare. L'identificazione dei trigliceridi e degdicidi grassi e stata eseguita utilizzando campioni
standard di riferimento.

Gli usi medicinali del tamarindo sono numerosi: la podpaonsiderata un efficace digestivo e
rimedio per i disturbi biliari;viene applicata in formaaditaplasmo contro le infammazioni o come
pomata per i reumatismi; & usata nei gargarismi pefilarimazioni della gola. Le foglie ed i fiori
sono bolliti ed utilizzati come impacchi per le artiadai gonfie, distorsioni e bolle; lozioni ed
estratti sono utilizzate nel trattamento delle conguiti; essi sono, inoltre, antisettici, vermifughi e
sono usati per il trattamento della dissenteria. Lidecoia degli alberi € considerato un efficace
astringente, tonico e febbrifugo.
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EFFETTI DELL’ASSUNZIONE COMBINATA DI FIBRE E PROTEI NE VEGETALI IN
PAZIENTI CON IPERCOLESTEROLEMIA MODERATA

Michela Triold', Laura Calabre§i Raffaella Bosisiy Viviana De Vergofi Anna Arnold?,
Giuliana Mombelft, Franco PazzuccdniAlighiero Bondiolf, Cesare R. Sirtdri
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La gestione dei pazienti con ipercolesterolemia moderafprevenzione primaria pone notevoli
interrogativi sull'effettiva necessita di una terapaniacologica, principalmente con statine, non
scevra da effetti collaterali. Obiettivo del presentali® € la valutazione dell’efficacia di specifici
supplementi dietetici, in particolare barrette alimantntenenti differenti combinazioni di
proteine vegetali e fibre solubili, come valida altewafl trattamento farmacologico in pazienti a
basso rischio. In tal modo sono state testate dueetitieproteine vegetali, la proteina di lupino,
gia nota per gli effetti ipolipemizzanti, e la protedigisello, di cui non si hanno ancora sufficienti
dati clinici. Le due proteine, confrontate con una pr@teamimale (caseina), sono state
differentemente combinate con una fibra presumibilmemigtiva (cellulosa) e con fibre
verosimilmente efficaci sul profilo lipidico, quali biia davena e pectina di mela.
Centosettantacinque pazienti con livelli di TC> 220 mgfdiprevenzione primaria sono stati
suddivisi in 7 gruppi di trattamento, a ciascuno dei qualiaéassomministrata una particolare
tipologia di barretta. Il trial clinico, randomizzatia doppio cieco, ha avuto una durata complessiva
di 8 settimane comprendenti un’iniziale fase di rundid cgettimane. Si sono osservate riduzioni
statisticamente significative nei livelli plasmatitiTC, nel gruppo trattato con proteina di lupino e
cellulosa (-11.6 mg/dl) e ancor piu in quello trattato pooteina di pisello associata a fibra d’avena
(-13.8 mg/dl); quest’ultima combinazione si &€ dimostrataiqudarmente efficace anche sulla
riduzione dei livelli di LDL-C (-11.8 mg/dl). Le variaziodi HDL-C e TG sono risultate di minimo
impatto. Nel corso dello studio sono stati valutati anclarpatri metabolici (glucosio, insulina ed
adiponectina) e infammatori ( SICAM-1, CRP e IL-6), ¢cl@ hanno comungue subito sostanziali
modifiche.
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Studi in vitro e in vivo suggeriscono che I'assunzione dliaygassi poliinsaturi a lunga catena n-3
(LCPUFA) oltre ad avere effetti favorevoli sul bese® psico-fisico, contribuisce alla prevenzione
di svariate patologie cronico-degeneratiié meccanismo con il quale agiscono questi acidi grassi
non e stato ancora del tutto chiarito. E’ stato ipatazhe gli n-3 PUFA, una volta incorporati nei
fosfolipidi della membrana plasmatica influenzinodhitettura e la funzionalita di quest'ultifoa

Ad oggi, il modello della membrana plasmatica non pudaesual concetto della presenza di “raft
lipidici”. | raft lipidici costituiscono microdominiliquido-ordinati ricchi  principalmente in
sfingolipidi, colesterolo e fosfolipidi saturi stratiante impaccati circondati da una fase liquido-
disordinata. | raft lipidici fungono da piattaformar gancoraggio di numerose proteine deputate
alla trasduzione del segnale, incluse la famiglia ddii@asi Src, e sono coinvolti nel traffico
intracellulare, ingresso di patogeni e organizzazioneitbesioheletrd,

Lo scopo del nostro studio € stato quello di valutaredtiporazione degli acidi grassi poliinsaturi
n-3 nei raft lipidici, e gli effetti indotti da questoriachimento.

| modelli sperimentali utilizzati sono state le linedlalari MDA-MB-231(ER-) e MCF-7 (ER+),
entrambe ottenute da adenocarcinoma mammario umangtudadi vitalita cellulare (MTT) e
dell'espressione di marker apoptotici (Bcl-2 e Caspase@&uéato che l'incorporazione di EPA
(acido eicosapentaenoico) e DHA (acido docosaesagndduce la proliferazione cellulare e
induce il processo apoptotico in entrambe le linee celldlarsultati ottenuti mediante analisi in
fosfolipide-specifica, e in parte immediatamente maiabati. Infatti EPA é convertito in DPA e,
in tracce, anche in DHA, mentre il DHA é retroconiterin EPA. L’analisi del contenuto di
colesterolo mediante HPTLC nei raft lipidici ha masd una riduzione del suo contenuto, in
seguito al trattamento con DHA, in entrambe le linekutari. In base ai dati ottenuti abbiamo
ipotizzato che la riduzione della concentrazione diesterolo e I' aumento del grado di
insaturazione nei raft potrebbero alterare la trasduzideke segnale. Una prima analisi
dell'espressione di EGFR e della sua forma fosfordétisaa (p-EFGR) nelle cellule MDA-MB-231
ha evidenziato che EPA e DHA riducono i livelli di p-EGFRche DHA riduce, anche se in
minima parte, i livelli di EGFR.

Sono in corso nel nostro laboratorio ulteriori ricerg@®er confermare questi dati e validare le nostre
ipotesi di lavoro.
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L’effetto ipolipemizzante di diete contenenti proteinepsello & stato oggetto di numerosi studi
che non sempre hanno fornito risultati concordanti.tiepi meccanismi alla base del potenziale
effetto ipolipemizzante di questa componente dietettoa sono stati ancora chiariti. Scopo dello
studio e stato quello di valutare, in un modello animalpptenziale efficacia di un isolato proteico
di pisello nel modulare i livelli dei lipidi plasmati@ di determinare se le proteine di pisello
potessero esercitare un impatto sul metabolismo lipidisede epatica, attraverso la regolazione di
geni coinvolti nell'omeostasi del colesterolo e degldagrassi.

Lo studio e stato condotto in ratti maschi Sprague Dawleyieatatiad libitum, per 28 giorni con
una dieta ricca in acidi grassi saturi e colesteretamuale la fonte proteica era caseina (gruppo
controllo) o un isolato proteico di pisell®iéum sativum). | livelli lipidici plasmatici sono stati
misurati prima del trattamento dietetico, dopo 14 giordopo 28 giorni di trattamento dietetico.
Sia a 14 giorni che a 28 giorni di trattamento, i livplasmatici di colesterolo e trigliceridi sono
risultati significativamente piu bassi nel gruppo alitaém con proteine di pisello rispetto al gruppo
alimentato con caseina (p<0,05). Queste evidenze hanno quiralorato l'ipotesi che un isolato
proteico di pisello possa esercitare un effetto beoedia livelli lipidici circolanti. Sulla base di
guesti risultati, & stata indagata, mediante real-RTePCR, I'eventuale influenza del trattamento
dietetico contenente proteine di pisello sullesprgssiepatica dei principali geni coinvolti nel
metabolismo del colesterolo. In particolare sondi gt@&si in esame la sterol regulatory element-
binding protein-2 o SREBP-2 e i suoi geni bersaglio quali HM®@-€aluttasi e il recettore per le
LDL, oltre alla 7alfa-idrossilasi (CYP7AL). | risulidtanno evidenziato livelli epatici di mRNA del
recettore LDL significativamente piu elevati nei ratimentati con proteine di pisello rispetto ai
ratti alimentati con caseina (p<0,05). Infine, per individysrenziali meccanismi attraverso i quali
le proteine di pisello potessero esercitare un effettdrighoeridemizzante, & stata valutata
'espressione genica di SREBP-1c e dei suoi geni bersegiivolti nella biosintesi degli acidi
grassi, quali la glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PDHacldo grasso sintasi (FAS), le steroil-
CoA desaturasi 1 e 2 (SDC-1, SDC-2) e la acyl-CoA:glyoeBefosfato aciltransferasi (GPAT). La
concentrazione epatica di mRNA di FAS, SCD-1 e SCDri2utata significativamente ridotta nei
ratti alimentati con proteine di pisello rispetto dtiralimentati con caseina (p<0,05).

In conclusione, lo studio ha dimostrato, in un modalamale, che le proteine di pisello sono in
grado di esercitare una marcata attivita ipocolesteipkamte e ipotrigliceridemizzante. Inoltre, il
trattamento dietetico con proteine di pisello e raoltinfluenzare 'omeostasi lipidica epatica,
aumentando I'espressione di geni coinvolti nella captezdi colesterolo e riducendo I'espressione
di geni coinvolti nella sintesi degli acidi grassi.
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