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Editoriale

Arrigo F.G. Cicero

Presidente SINut

Cari Soci,

La Società Italiana di Nutraceutica (SINut), a partire dal presiden-

te e da tutto il consiglio direttivo, ogni anno cerca di fornire a 

tutti i soci e agli appassionati di nutraceutica gli strumenti ne-

cessari per entrare in maniera seria, simbiotica e scientifica nel 

mondo affascinante e complesso della nutraceutica. Attraverso 

l’istituzione e il coordinamento di programmi scientifici mirati, e 

mettendo in contatto studiosi di discipline diverse, SINut vuole 

stimolare l’attività scientifica e didattica in questo campo. A tal 

proposito, una grande importanza è attribuita all’attività edito-

riale SINut. Di seguito vengono riassunte alcune informazioni 

relative alle attività editoriali SINut 2017-2018:

La rivista ufficiale SINut, Pharmanutrition and Functional Foods 

(1 numero a trimestre) sbarca online! Per i soci SINut sarà pos-

sibile ricevere gratuitamente una copia della rivista cartacea ed 

accedere al nuovo sito online www.pharmanutritionandfun-

ctionalfoods.com per visionare qualsiasi numero pubblicato. A 

fronte di tutto ciò, un nuovo editorial board, coordinerà l’attività 

editoriale della SINut con l’obiettivo primario di garantire una 

corretta informazione sullo stato dell’arte della nutraceutica. Il 

primo “Trattato Italiano di Nutraceutica Clinica”, un progetto 

della SINut e di Edizioni Scripta Manent, è ora disponibile online 

(su amazon o libreria universitaria, al costo di 100 euro versione 

cartacea oppure 70 euro versione e-book) e attraverso il sito 

internet www.edizioniscriptamanent.it, con uno sconto specia-

le riservato ai soci SINut. Il libro rappresenta uno strumento di 

formazione ed aggiornamento professionale non solo per gli 

specialisti della nutraceutica, ma in generale per tutti i profes-

sionisti di area sanitaria interessati a nutrizione, alimentazione 

funzionale ed integrazione alimentare, come medici di medi-

cina generale e specialisti, farmacisti, biologi nutrizionisti, lau-

reati in scienze dietistiche ed in scienze erboristiche, tecnologi 

alimentari. Composto da 38 Capitoli e 616 pagine su principi 

attivi, integratori alimentari, preparati a base di piante officinali, 

alimenti funzionali, probiotici, prebiotici, alimenti naturalmente 

ricchi di componenti bioattivi, ha visto l’intervento di 61 Autori 

e Co-Autori, tra i quali Presidenti di Società scientifiche di rilievo  

nazionale, legate al mondo della nutraceutica. Si segnala la pub-

blicazione del Handbook “Nutraceuticals for Clinical Use” (edi-

tore: Springer), ad opera del presidente SINut (prof. Arrigo Cice-

ro) e del coordinatore editoriale SINut (dr. Alessandro Colletti). 

Questo manuale “tascabile” fornisce informazioni chiave sull’u-

so “evidence based” dei nutraceutici, inserendoli sotto forma 

di schede tecniche. Ogni capitolo esamina gli effetti dei nutra-

ceutici nei diversi contesti terapeutici, con particolare attenzio-

ne al livello di evidenza, ai dosaggi testati (efficaci e sicuri), alla 

biodisponibilità e alla titolazione e standardizzazione degli attivi, 

alle durate dei trattamenti, ai possibili effetti collaterali ed intera-

zioni farmacologiche e alle possibili attività additive o sinergiche 

con altri attivi. Tale volume è disponibile sia nella forma carta-

cea (amazon al prezzo di 145,59 euro), sia nella forma e-book 

(sito http://www.springer.com/us/book/9783319736419, costo 

119 dollari). Il 2017 ha visto la pubblicazione di un documento 

di consensus internazionale sullo stato dell’arte dei nutraceu-

tici ipolipemizzanti, avvallato da numerose società scientifiche 

tra cui SINut. Di seguito il link per accedere gratuitamente al 

documento: www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28883839. Altri 

documenti di consensus saranno approntati quest’anno in col-

laborazione con altre società scientifiche! Per restare aggiornati 

in tempo reale sulle attività della SINut seguiteci sulla pagina 

Facebook “SINut news” e frequentate il sito www.sinut.it. Se 

poi voleste ricevere la newsletter societaria potrete iscrivervi 

alla SINut contattando la segreteria al Tel. 051 300100 int. 147 

oppure trasmettendo una e-mail (info@sinut.it) specificando 

l’intenzione di diventare nuovo socio. Si ricorda infine che con 

l’iscrizione annuale di 50 euro alla società, sarà possibile ricevere 

gratuitamente a casa la rivista ufficiale SINut (Pharmanutrition 

and Functional Foods), accedere al SINut della rivista online, 

iscriversi al congresso nazionale, ai satelliti regionali SINut e ad 

altri congressi patrocinati SINut in modalità agevolate, e bene-

ficiare di scontistiche inerenti all’attività editoriale (es. Trattato 

Italiano di Nutraceutica Clinica).

Buona lettura!
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Effetto metabolico a breve termine 
dell’associazione di estratti secchi di carciofo 
e berberis ad alta biodisponibilità in pazienti 
affetti da ipercolesterolemia moderata 
in prevenzione primaria per malattie 
cardiovascolari

Arrigo F.G. Cicero, Federica Fogacci, Marilisa Bove, Marina Giovannini, Maddalena Veronesi, Claudio Borghi

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum Università di Bologna

Short-term metabolic effects of an association of high bioavailability dry extracts of artichoke  
and berberis in moderately hypercholesterolemic patients in primary prevention for  
cardiovascular disease

Estratto
L’ipercolesterolemia rappresenta uno dei principali fat-
tori di rischio cardiovascolari modificabili. In questo 
studio clinico pilota abbiamo testato sul breve termine 
efficacia e sicurezza di un nuovo nutraceutico ipocole-
sterolemizzante combinato a base di estratto di carciofo 
e berberina ad elevata biodisponibilità in soggetti affetti 
da ipercolesterolemia poligenica moderata in prevenzio-
ne primaria per malattie cardiovascolari. Dopo 2 mesi 
di trattamento, il nutraceutico testato ha indotto una 
significativa riduzione dei livelli plasmatici di coleste-
rolo totale (-19%), colesterolo LDL (-16%), colesterolo 
Non-HDL (-19%) e trigliceridemia (-15%), in associazio-
ne ad una dieta di stabilizzazione standardizzata. Non si 
è assistito alcun effetto collaterale. In conclusione, sul 
breve termine il nutraceutico testato si è dimostrato ben 
tollerato ed efficace, nonostante l’assenza di compo-
nenti con azione statino-simile. 

Abstract
Hypercholesterolemia represents one of the main re-
versible cardiovascular risk factors. In this pilot dou-
ble-blind, randomized clinical trial we have tested the 
short-term efficacy and safety of a new combined cho-
lesterol-lowering nutraceutical containing artichoke 
extract and berberine at high bioavailability in subjects 
affected by moderate polygenic hypercholesterolemia in 

primary prevention for cardiovascular disease. After 2 
months of treatment, the tested nutraceutical induced 
a significant improvement in total cholesterol (-19%), 
LDL cholesterol (-16%), Non-HDL cholesterol (-19%) 
and triglyceride plasma level (-15%), in association 
with a standardized control diet. No side effect has 
been observed during the trial. In conclusion, on the 
short-term, the tested nutraceutical has been shown 
to be well tolerated and effective, even if not contai-
ning any statin-like compound. 
 
Introduzione
Nonostante i progressi nelle conoscenze scientifiche cir-
ca la prevenzione delle malattie cardiovascolari, queste 
rappresentano ancora oggi la più frequente causa di 
morte nel mondo, determinando la morte di circa 4 mi-
lioni di persone ogni anno nella sola Europa. In partico-
lare, le patologie cardiovascolari correlate all’ateroscle-
rosi sono responsabili del 42% dei decessi nelle donne e 
del 38% negli uomini sotto i 75 anni.1

Diversi noti fattori di rischio contribuiscono allo sviluppo 
delle malattie cardiovascolari; classicamente si divido-
no in fattori modificabili con cambiamenti dello stile di 
vita o con un trattamento farmacologico (ad esempio, 
ipercolesterolemia, ipertensione, fumo, diabete mellito) 
e fattori non modificabili (età, sesso maschile, familia-
rità). Tra i fattori modificabili, concentrazioni elevate di  
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colesterolo LDL (low density lipoproten) rappresentano 
uno dei principali fattori di rischio cardiovascolare indi-
pendenti.2

Dai dati disponibili si può concludere che una riduzione 
dell’1% della colesterolemia LDL corrisponde ad una 
riduzione del rischio relativo per eventi cardiovascolari 
di circa l’1%.3

Quindi, una riduzione della colesterolemia LDL del 20%, 
compatibile con una correzione delle abitudini alimen-
tari e la supplementazione nutrizionale con nutraceutici 
efficaci, avrebbe il potenziale di ridurre il rischio cardio-
vascolare di circa il 20%.
I nutraceutici ipolipemizzanti descritti in letteratura 
sono numerosi ed il loro impiego è supportato da diver-
si livelli di evidenza scientifica e di efficacia.4 Il singolo 
nutraceutico più efficace (ed anche più venduto) è il 
riso rosso fermentato, il cui principio attivo è la mona-
colina K, una sostanza prodotta per fermentazione del 
riso comune da parte del fungo Monascus purpureus. 
La monacolina K è molto efficace, in quanto ha la stes-
sa struttura chimica della lovastatina di sintesi.5 Questa 
analogia ha tuttavia i suoi svantaggi, perché associata 
agli stessi effetti collaterali delle statine (seppure atte-
nuati dalle limitazioni di dosaggio previste dalla legge) 
e lo stesso rischio di interazioni farmacologiche, per cui 
alcuni Stati dell’Unione Europea stanno proponendo li-
mitazioni di impiego. 

In questo setting, l’obiettivo di questo studio è stata 
la valutazione dell’effetto metabolico a breve termine 
dell’associazione di altri nutraceutici ipocolesterole-
mizzanti con azione diversa dalle statine come estratti 
secchi di carciofo e berberis ad alta biodisponibilità in 
pazienti affetti da ipercolesterolemia moderata in pre-
venzione primaria per malattie cardiovascolari.

Materiali e metodi
Per questo studio clinico randomizzato in doppio cieco, 
controllato contro placebo, a gruppi paralleli, abbiamo 
arruolato consecutivamente 40 pazienti con le seguenti 
caratteristiche: 
• Prevenzione primaria per malattie cardiovascolari
• Colesterolo LDL= 130-190 mg/dL e trigliceridi <400  
 mg/dL
• Volontà di partecipare allo studio
• Aderenza ad una dieta globalmente corretta
Sono stati esclusi pazienti in prevenzione primaria ad 
alto rischio cardiovascolare (stimato secondo linee guida 

ESC) ed in prevenzione secondaria (inclusi pazienti con 
insufficienza renale moderata-severa e diabete mellito 
di tipo 1 e 2), obesi (body mass index, BMI>30 kg/m2) 
e quelli con epatopatie note. Il test è stato condotto in 
aderenza ai principi della Dichiarazione di Helsinki ed i 
pazienti arruolati hanno firmato un consenso informato 
ad hoc.
Dopo un periodo di run-in di 15 giorni finalizzato alla 
standardizzazione delle abitudini alimentari con corre-
zione degli errori più macroscopici, i pazienti arruolati 
sono stati randomizzati a ricevere una compressa alla 
sera prima di coricarsi di BRB_ART (Mix di estratto secco 
di Cynara scolimus e Berberis aristata ad alta biodispo-
nibilità®) o placebo (indistinguibile per forma e volume), 
per una durata di 8 settimane, in associazione ad una 
dieta standardizzata di tipo mediterraneo.
I test di laboratorio sono stati eseguiti tutti con meto-
diche standardizzate6 da personale addestrato presso 
il laboratorio lipidologico afferente al Dipartimento di 
Scienze Mediche e Chirurgiche dell’Alma Mater Studio-
rum Università di Bologna. 
La colesterolemia LDL e non HDL (high density lipopro-
tein), sono state calcolate con le formule standard. La 
colesterolemia LDL è stata anche dosata con metodo 
diretto, per evitare che l’effetto della dieta sulla trigli-
ceridemia alterasse la percezione di riduzione della co-
lesterolemia LDL dosata con la formula di Friedewald.
Tutti i dati sono stati analizzati statisticamente con l’aiu-
to di SPSS 21.0 per Windows. Dopo una analisi descrit-
tiva sono state condotte analisi inferenziali di confronto 
per campioni dipendenti ed indipendenti, utilizzando 
test non parametrici per il confronto delle intensità dei 
sintomi (Mann-Whitney test per dati non-parametrici). 
Un valore di “p” inferiore a 0.05 è stato scelto come 
soglia di significatività per tutti i test.

Risultati
Le caratteristiche dei pazienti arruolati alla baseline sono 
riassunte in tabella 1.
Tutti i pazienti hanno concluso lo studio e nessuno ha la-
mentato effetti collaterali. In particolare, nessun paziente 
ha mostrato aumenti del CPK (creatin fosfochinasi) sierico 
né ha lamentato mialgie o crampi. Non sono state osser-
vate in entrambi i gruppi variazioni antropometriche (peso 
corporeo, circonferenza vita, indice di massa corporea).
In particolare, nei 5 pazienti arruolati nel gruppo trattato 
col nutraceutico testato, in precedenza intolleranti a stati-
ne a basso dosaggio o riso rosso fermentato, non si è assi-
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Tab. 1

VALORI CLINICI E LABORATORISTICI AL BASALE NEI DUE GRUPPI DI TRATTAMENTO

Variabile Trattamento Media DS SEM

Età (anni)
Placebo 52.4 2.7 1.1

BBR_ART 53.8 2.5 0.9

Peso (kg)
Placebo 62.6 4.1 1,0

BBR_ART 63.6 4.4 1,3

Circonferenza Vita (cm)
Placebo 87.5 6.1 1,4

BBR_ART 89.4 5.1 1.1

BMI (kg/m2)
Placebo 23.7 2.1 0.4

BBR_ART 24.3 1.8 0.3

Pressione sistolica (mmHg)
Placebo 132.7 5.2 1.2

BBR_ART 131.3 4.9 1.1

Pressione diastolica (mmHg)
Placebo 85.4 4.4 1.0

BBR_ART 84.9 3.8 0.7

Frequenza Cardiaca (bpm)
Placebo 70.1 4.3 1.4

BBR_ART 67.8 5.1 1.2

Colesterolo Totale (mg/dL)
Placebo 245.8 13.6 3.9

BBR_ART 247.1 11.7 3.8

Colesterolo HDL (mg/dL)
Placebo 45.2 3.7 1.0

BBR_ART 47.5 3.5 1.2

Colesterolo LDL (mg/dL)
Placebo 157.4 9.8 3.1

BBR_ART 156.7 10.8 3.0

Colesterolo Non HDL (mg/dL)
Placebo 201.7 16.4 3.8

BBR_ART 201.4 15.7 3.9

Trigliceridi (mg/dL)
Placebo 236.1 21.8 4.1

BBR_ART 235.8 23.4 4.7

Glicemia basale (mg/dL)
Placebo 90.6 5.4 1.3

BBR_ART 92.3 4.7 1.1

GOT (mg/dL)
Placebo 26.7 4.8 1.4

BBR_ART 29.5 5.2 1.5

GPT (mg/dL)
Placebo 28.0 4.3 1.3

BBR_ART 30.9 3.4 1.1

CPK (U/mL)
Placebo 94.1 15.2 5.8

BBR_ART 98.7 18.3 6.6

DS: deviazione standard; SEM: errore standard della media
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Tab. 2

PARAMETRI ANTROPOMETRICI, LIPIDICI E DI SICUREZZA NEI SOGGETTI TRATTATI  
CON BBR_ART O PLACEBO (VALORI RIPORTATI COME MEDIE±SD)

BBR_ART Placebo

Baseline Post-trattamento Baseline Post-trattamento

Peso (kg) 63.6±4.4 62.3±3.9 62.6±4.1 62.4±4.0

Circonferenza vita (cm) 89.4±5.1 88.1±4.4 87.5±6.1 85.9±4.6

Body Mass Index (kg/m2) 24.3±1.8 23.9±1.7 23.7±2.1 23.6±1.9

Pressione sistolica (mmHg) 131.3±4.9 130.9±4.1 132.7±5.9 131.5±4.5

Pressione diastolica (mmHg) 84.9±3.8 84.2±2.9 85.4±4.4 84.9±3.5

Colesterolo totale (mg/dL) 247.1±11.7 199.9±10.2**^ 245.8±13.6 223.6±11.9*

Colesterolo HDL (mg/dL) 47.5±3.5 49.9±2.7* 45.2±3.7 45.9±3.4

Colesterolo LDL (mg/dL) 156.7±10.9 131.9±9.1**^ 157.4±9.8 136.7±10.8*

Colesterolo LDL dosato (mg/dL) 158.3±9.5 133.2±8.9**^ 155.9±9.6 148.4±8.7*

Colesterolo Non HDL (mg/dL) 201.4±15.7 152.9±13.8**^ 201.7±16.4 178.35±20.7*

Trigliceridi (mg/dL) 235.8±23.4 198.5±21.9** 236.1±21.8 209.8±22.7*

Glicemia (mg/dL) 92.3±4.7 88.3±4.1* 90.6±5.4 88.9±4.8

GOT (mg/dL) 29.5±5.2 26.1±4.2* 26.7±4.8 25.1±4.3

GPT (mg/dL) 30.9±3.4 27.5±3.3* 28.0±4.3 27.2±4.8

CPK (U/mL) 98.7±18.3 106.5±15.1 94.1±15.2 96.6±18.6

* p<0.05 vs. baseline ; ** p<0.01 vs. baseline ; ^ p<0.01 vs. placebo

stito ad alcun effetto collaterale riferito. Nel gruppo tratta-
to con placebo si è osservata una riduzione significativa di 
colesterolemia totale, LDL e non HDL, e della trigliceride-
mia rispetto al basale, a riprova dell’efficacia dell’approccio 
dietetico impostato (Tabella 2). 
Per quanto riguarda l’efficacia, il nutraceutico combinato 
ha ridotto significativamente i livelli di colesterolo totale, 
LDL (calcolato e dosato) e non HDL, trigliceridi, glicemia 
basale, GOT (glutammato ossalacetato transferasi) e GPT 
(glutammato piruvato transferasi) rispetto al basale, men-
tre la colesterolemia HDL è aumentata rispetto al basale 
(Tabella 2). I valori di colesterolo totale, LDL (calcolato e 
dosato) e non HDL si sono ridotti significativamente anche 
rispetto al placebo (Tabella 2).

Discussione
Vi è un interesse crescente per lo studio di nutraceutici 

ad azione ipocolesterolemizzante confermata in studi 
clinici controllati.7 
Nel nostro studio l’associazione precostituita di estrat-
to secco di carciofo e di berberina, farmaceuticamente  
modificati in modo da consentirne una migliore biodi-
sponibilità (e quindi un minor numero di somministra-
zioni quotidiane al fine di migliorare la persistenza in 
terapia), ha indotto una significativa riduzione dei livelli 
plasmatici di colesterolo totale (-19%), colesterolo LDL 
(-16%), colesterolo non-HDL (-19%) e trigliceridemia 
(-15%), in associazione ad una dieta di stabilizzazione 
standardizzata. Gli effetti osservati per i dosaggi testati 
sono compatibili con quanto suggerito dalle più recenti 
meta-analisi di studi clinici controllati che hanno valu-
tato l’efficacia ipocolesterolemizzante rispettivamente di 
estratti di carciofo8 e berberina.9 
Seppure non significativo rispetto al gruppo trattato con 
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placebo, l’effetto positivo osservato dal nutraceutico te-
stato rispetto a glicemia e livelli di transaminasi non è da 
sottovalutare. Infatti, sia carciofo che berberina hanno 
effetti positivi su parametri correlati all’insulino-resisten-
za,10,11 ed alla steatosi epatica non alcolica,12,13 entram-
be condizioni di per sé fortemente correlate al rischio 
cardiovascolare.
Ovviamente questo studio preliminare ha diverse limita-
zioni che devono essere considerate nella valutazione dei 
risultati proposti. In prima battuta la numerosità campio-

naria è stata relativamente ridotta. In seconda battuta la 
durata dell’esposizione è stata relativamente breve, ma 
comunque utile a valutare gli effetti positivi del nutraceu-
tico testato sull’assetto lipidico e la sua ottima tollerabili-
tà sul breve termine. Altri test sono in corso per valutare 
la persistenza di tali effetti anche sul medio termine. 
In conclusione, l’associazione precostituita di estratto di 
carciofo e berberina ad aumentata biodisponibilità si è 
dimostrata un efficacia agente ipocolesterolemizzante 
apparentemente privo di effetti collaterali. 
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della filiera vitivinicola come fonte 
di nutraceutici per l’industria salutistica - 
focus sulla disfunzione endoteliale 
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Sustainable recovery of wine by-products as a source of nutraceuticals for the healthcare industry - 
focus on endothelial dysfunction

Abstract
L’industria agroalimentare genera un’enorme quantità 
di rifiuti spesso non adeguatamente smaltiti, sia in ter-
mini ambientali che economici. Pertanto, recentemente, 
il riutilizzo efficiente di questo materiale di scarto è stato 
oggetto di grande interesse in un’ottica di economia cir-
colare, “green chemistry” a scarto zero. Comunemente, 
questi residui spesso sono ricchi di composti bioattivi 
potenzialmente utili per molte applicazioni (nutraceuti-
ci, ingredienti per cosmetici, ecc.), il recupero e l’iden-
tificazione dei componenti di tali materiali si traduce 
nell’ottenimento di un prodotto ad alto valore aggiunto, 
migliorando così l’ecosostenibilità delle colture e ridu-
cendo lo smaltimento dei rifiuti.
L’obiettivo di questo progetto è stato quello di svilup-
pare un nuovo approccio integrato bioanalitico per l’i-
dentificazione e la valutazione della sicurezza e delle at-
tività biologiche di estratti provenienti dai sottoprodotti 
della filiera vitivinicola (Vitis vinifera L.). Una quantità 
significativamente elevata di antociani, in particolare la 
malvidin-3-O-glucoside, è stata recuperata da vinacce e 
vinaccioli di uva rossa estratti attraverso metodo con ul-
trasuoni (UAE) e con estrazione assistita con Naviglio®, 
(NAV) mentre non abbiamo trovato quantità apprezza-
bili attraverso estrazione con fluidi supercritici (SFE). 
Abbiamo investigato poi il possibile effetto protettivo 
degli estratti sulla disfunzione endoteliale, processo 
associato a varie patologie cardiovascolari tra cui l’a-
terosclerosi. Dopo aver studiato citotossicità e vitalità 

cellulare, abbiamo valutato l’attività antiossidante intra-
cellulare, discriminando gli estratti che, dopo 24 ore di 
trattamento, inibissero significativamente lo stress ossi-
dativo dato da trattamento con H2O2. Abbiamo osserva-
to che tutti gli estratti di vinacce e vinaccioli rossi NAV 
e UAE abbassavano significativamente il contenuto di 
ROS (specie reattive dell’ossigeno) intracellulari. Infine, 
è stata investigata l’espressione genica di diversi enzi-
mi antiossidanti e anti-infiammatori in presenza della 
citochina pro-infiammatoria Tumor Necrosis Factor α, 
ed abbiamo osservato che gli estratti aumentavano l’e-
spressione della emeossigenasi 1 e diminuivano quella 
di VCAM1 (vascular cell adhesion molecule 1).
I risultati ottenuti supportano la possibilità di sfruttare 
gli estratti provenienti da sottoprodotti di lavorazione 
dell’uva come ingredienti per prodotti funzionali e inno-
vativi nell’industria salutistica.

Abstract
Recently, there has been great social and environmental 
interest for the efficient reuse of agricultural industry re-
sidues. In fact, agriculture and food processing industry 
generate a huge amount of waste streams, as well as 
co- and by-products, that are often not properly taken 
care of, both in environmental and economic terms. The 
present work aimed at the recovery and characteriza-
tion of polyphenolic compounds extracted from red gra-
pe pomace (Vitis vinifera L.), a winemaking by-product. 
Polyphenolic compounds of dried red pomace were re-
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covered by different extraction methods (ultrasonic-assi-
sted extraction UAE, Naviglio®-assisted extraction NAV 
and supercritical fluids technique SFE). A significantly 
amount of anthocyanins, above all malvidin-3-O-gluco-
side, was recovered from dried red pomace with UAE 
and NAV extractions. In vitro studies demonstrated 
that marc and grapeseeds from red wine and grapese-
eds from white wine didn’t induce cytotoxicity per se 
and exerted significant intracellular antioxidant activity 
in endothelial cells, at least in part through heme-oxy-
genase 1 induction. HUVECs exposure to TNFα (10 ng/
ml) for 24 hours led to a significant increase in VCAM1 
expression linked to inflammation, effects abrogated by 
marc and grapeseed from red wine and grapeseed from 
white wine with UAE and NAV extractions. The results 
support the possibility of exploiting the extracts coming 
from grape processing by-products as ingredients for 
functional and innovative products in the nutraceutical, 
pharmaceutical or cosmetic fields.

Introduzione
Il progetto dal titolo “Valorizzazione sostenibile degli 
scarti della filiera vitivinicola per l’industria chimica e 
salutistica (VALSOVIT)”, finanziato dalla Regione Emilia 
Romagna attraverso il Programma operativo regionale 
- Fondo europeo di sviluppo regionale (POR-FESR 2014-
2020), è stato proposto come strumento propulsivo e 
d’innovazione tecnologica finalizzato alla valorizzazione 
di seconda generazione degli scarti della filiera della la-
vorazione delle uve per la produzione di sostanze ad alto 
valore aggiunto sfruttando tecnologie “green” a basso 
impatto ambientale. La crescente richiesta di implemen-
tazione di strategie utili per evitare eccessivi sprechi e 
rendere la catena alimentare più efficiente è stata posta 
come obiettivo fondamentale dal Parlamento europeo il 
19 gennaio 2012 (2011/2175 (INI)) [1]. Questo regola-
mento incoraggia la messa a punto di processi di produ-
zione più efficienti e lo sviluppo di nuovi usi alternativi 
di rifiuti che contribuirebbero a ridurre la dipendenza da 
materiali grezzi.
La presente ricerca, cofinanziata dal Fondo europeo per 
lo sviluppo regionale, coinvolge laboratori accredita-
ti dalla Regione Emilia Romagna (Terra & Acqua Tech, 
Centro Interdipartimentale per la Ricerca Industriale 
- Energia e Ambiente dell’Università di Bologna, LEAP, 
CRPA-LAB) e la Fondazione Istituto Scienze della Salute, 
e prevede due linee di ricerca complementari, entrambe 
focalizzate sulla valutazione delle potenzialità di utiliz-

zo di vinaccioli, vinacce, bucce, raspi, teste e code di 
distillazione come materie di scarto. In particolare, la 
seconda linea di ricerca studia l’ottenimento di biomole-
cole utili al contesto della nutraceutica e della cosmesi, 
nonché dei trattamenti integrati in agricoltura. Recenti 
studi statistici agro-economici hanno indicato che solo 
nel 2014 sono state prodotte 73,67 milioni di tonnellate 
di uva, di cui 35,80 milioni di tonnellate (il 46,6% del 
totale) sono state indirizzate all’industria vinicola [2]. 
È noto che le vinacce derivate dall’estrazione del mo-
sto, il residuo più abbondante derivato dal processo di 
vinificazione (quasi il 20% dei sottoprodotti della filiera 
vitivinicola), contengono fino al 65% di polifenoli [3, 
4]. Le uve bianche e rosse hanno contenuti di polifenoli 
diversi, sia qualitativamente (ad esempio nel contenuto 
di antocianine) che quantitativamente.
Sono in atto diversi studi volti al recupero sostenibile di 
composti bioattivi da matrici vegetali di scarto mediante 
l’applicazione di trattamenti fisici, chimici, microbiologi-
ci o enzimatici [5]. I processi che risulteranno essere più 
efficienti consentiranno, nel prossimo futuro, ulteriori 
progressi verso l’ottenimento di composti con elevata 
biodisponibilità e/o proprietà funzionali non solo a costi 
ridotti ma soprattutto a basso impatto ambientale.
In questo studio, le molecole bioattive contenute nel-
le matrici oggetto di studio (vinacce e vinaccioli da uve 
bianche e rosse) sono state estratte mediante l’impiego 
di tecnologie “green”, quali estrazione con fluidi super-
critici (SFE), estrazione solido-liquido con tecnologia Na-
viglio® (NAV) ed estrazione assistita da ultrasuoni (UAE). 
Sugli estratti è stata eseguita una caratterizzazione chi-
mica dei polifenoli mediante cromatografia liquida ad 
alta prestazione interfacciata a spettrometria di massa 
tandem (HPLC-MS/MS), allo scopo di valutare l’efficienza 
di estrazione dei vari metodi ed identificare e quantificare 
le classi di molecole più rappresentative. Quindi, median-
te saggi in vitro altamente predittivi su cellule endoteliali 
umane, sono state valutate la sicurezza degli estratti e 
l’attività protettiva nei confronti della disfunzione endo-
teliale, stadio iniziale dell’aterosclerosi. I risultati hanno 
mostrato che gli estratti di vinacce e vinaccioli rossi ot-
tenuti mediante estrazione solido-liquido con tecnologia 
Naviglio® e con ultrasuoni hanno il contenuto più eleva-
to di antocianine, in particolare di malvidina-3-O-glucosi-
de; inoltre i medesimi estratti hanno mostrato una buona 
attività antiossidante e anti-infiammatoria, che correlava 
con la quantità di malvidina 3-O-glucoside presente.
Il nostro studio ha dimostrato che utilizzando anche ap-
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procci estrattivi “green”, relativamente poco efficienti, 
ma a ridotto impatto ambientale, gli scarti della filiera 
vitivinicola possono rappresentare una fonte di antocia-
nine utili per la protezione dell’endotelio vasale nelle 
prime fasi del processo che porta a aterosclerosi.

Materiali e Metodi
HPLC-MS/MS
Le molecole oggetto dello studio sono state identificate e 
quantificate in cromatografia liquida ad alta prestazione 
accoppiata con spettrometria di massa tandem (HPLC-E-
SI-MS/MS) con interfaccia elettrospray ed analizzatore a 
triplo quadrupolo. Gli standard utilizzati sono i 3-O glu-
cosilati di malvidina (MAL), quercetina (QUE), delfinidina 
(DEL) e cianidina (CYA), acquistati da Carbosynth (Comp-
ton, Berkshire UK). Per la cromatografia è stato utilizzato 
un HPLC Waters Alliance 2690 (Milford, MA, USA), dota-
to di autocampionatore a 120 posizioni e di un sistema 
per la termostatazione, accoppiato ad uno spettrometro 
di massa Micromass Quattro LC (Waters). La colonna uti-
lizzata è stata una Waters C18 CSH 5μm 150×2,1 mm. 
La separazione cromatografica degli analiti è stata otte-
nuta attraverso un’eluizione in gradiente con una fase 
mobile costituita da fasi acquosa (A: acetato d’ammonio 
15 mM, pH 8.00) e organica (B: metanolo al 99,9%). 
Velocità di flusso (15 ml/min) e temperatura della colon-
na (45°C) sono state mantenute costanti durante l’ana-
lisi. Nello spettrometro di massa i cromatogrammi sono 
stati acquisiti in modalità Multiple Reaction Monitoring 
(MRM), utilizzando transizioni specifiche per ogni ana-
lita [m/z 330,9 → 330,93 (MAL), m/z 302,96 → 302,96 
(QUE), 302,96 → 302,96 (DEL), 287.00 → 287.00]. Per la 
quantificazione sono state utilizzate curve di calibrazione 
a 7 punti nell’intervallo di concentrazione 0,05 - 2 ng/
ml ed in fase mobile (60:40 A:B). Prima dell’analisi, gli 
estratti (10 mg) sono stati solubilizzati in metanolo (1 ml) 
e diluiti a 10 ml con fase mobile. Il metodo analitico è 
stato validato secondo le linee guida ICH (International 
Conference on Harmonization of Technical Requiremen-
ts for Registration of Pharmaceutical for Human Use) in 
termini di selettività, linearità, limite di quantificazione, 
precisione e accuratezza.

Modello Cellulare
La sperimentazione è stata effettuata su cellule endo-
teliali vascolari umane (Human Umbilical Vein Endothe-
lial Cells, HUVECs) di origine commerciale, utilizzate 
di routine come modello di cellule endoteliali vascolari 

umane. Le cellule sono state cresciute in terreno com-
merciale M200 addizionato di 10% FBS, Glutammina  
(1 mM), antibiotici e un pool di fattori di crescita (Ther-
mo Fischer Scientific, Invitrogen) e sono state utilizzate 
dal passaggio 2 fino al passaggio 7. Gli estratti da vinac-
ce e vinaccioli provenienti da uve bianche e rosse sono 
stati solubilizzati in DMSO (dimetil solfossido) alla con-
centrazione di 1 mg/ml (soluzione stock). I trattamenti 
sulle cellule sono stati effettuati per 24 e 72 ore.

Valutazione del Contenuto Totale di Polifenoli 
e di Malvidina 3-O-glucoside
L’analisi si basa sull’utilizzo del reattivo di Folin-Ciocalte-
au, una soluzione acquosa di fosfomolibdato e fosfotun-
gstato. In ambiente basico, i composti fenolici contenuti 
nel campione vengono ossidati dai metalli molibdeno e 
tungsteno presenti nei complessi e la soluzione assume 
una colorazione blu dovuta ai metalli in forma ridotta. Il 
test è stato eseguito secondo il protocollo descritto da 
Ainswort e Gillespie [6].

Test Spettrofotometrico di Citotossicità 
L’analisi si basa sulla conversione del lattato a piruvato 
catalizzata da LDH (lattato deidrogenasi) ed accompa-
gnata dalla riduzione di NAD+ a NADH. L’enzima diafo-
rasi viene poi aggiunto alla soluzione per catalizzare la 
riduzione di un sale di tetrazolio (INT) a formazano (ros-
so) ossidando il NADH (Dojindo, Giappone). La quanti-
tà di formazano prodotta, proporzionale alla quantità 
di LDH rilasciata nel medium cellulare, è stata misurata 
mediante spettrofotometria con un lettore di piastre ELI-
SA dopo 24 e 72 ore di trattamento.

Test Spettrofotometrico di Vitalità e Prolifera-
zione Cellulare
Il saggio si basa sull’utilizzo di WST-8, un sale di tetrazolio 
altamente solubile in acqua, che viene ridotto a formaza-
no giallo grazie all’attività delle deidrogenasi intracellu-
lari. La quantità di formazano generato dall’attività delle 
deidrogenasi, è direttamente proporzionale al numero di 
cellule vitali (Dojindo, Giappone). L’assorbanza è stata mi-
surata a 450 nm da un lettore di piastre ELISA.

Valutazione dell’attivita’antiossidante intra-
cellulare
Il test si basa sull’utilizzo di una sonda, 2’,7’-diclorodi-
idrofluoresceina diacetato (H2DCFDA), in grado di pe-
netrare nelle cellule e di emettere fluorescenza quando 
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ossidata, e pertanto utilizzata come indicatore per le 
specie reattive dell’ossigeno intracellulari (ROS). In se-
guito a scissione dei gruppi acetato da parte di esterasi 
intracellulari, la specie non fluorescente H2DCFDA viene 
ossidata dalle ROS intracellulari e convertita a 2’,7’-di-
clorofluoresceina (DCF), specie altamente fluorescente. 
Il test è stato effettuato trattando preliminarmente le 
cellule con H2O2 (50 µM per 30 minuti) in modo da si-
mulare uno stress ossidativo ed utilizzando come con-
trollo positivo il Trolox (un analogo idrosolubile della 
Vitamina E) a concentrazione 10 µM. L’attività antios-
sidante intracellulare è stata valutata su cellule trattate 
con gli estratti per 24 ore a diverse diluizioni.

Estrazione dell’RNA e Real Time PCR
L’RNA è stato estratto attraverso l’utilizzo di un kit com-
merciale (RNeasy mini kit, Qiagen). 25 ng di RNA sono 
stati retrotrascritti ed utilizzati per valutare l’espressione 
genica di emeossigenasi 1 (HO-1), superossido dismuta-
si -1 (SOD-1), ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) e 
VCAM-1, seguendo il protocollo descritto in [7]. 
Le variazioni di espressione genica sono state calcolate 
attraverso la formula del 2−ΔΔCt usando RPL13A come 
gene di riferimento.

Analisi statistica
Gli esperimenti sono stati effettuati in triplicato. L’analisi 
statistica dei risultati è stata effettuata attraverso test di 
analisi della varianza ANOVA a una via, seguito da test 
post hoc di Bonferroni per l’intervallo e le comparazioni 
a coppie multiple.

Risultati e discussione
Quantificazione dei polifenoli negli estratti 
Gli estratti provenienti dalle quattro matrici di scarto 
differenti (vinacce e vinaccioli da uva rossa e bianca, 
vinaccioli da uva rossa e bianca) ed ottenuti con le tre 
diverse metodiche di estrazione sono stati analizzati 
attraverso il dosaggio colorimetrico di Folin- Ciocal-
teau per determinare il contenuto totale di polifeno-
li e mediante HPLC-MS/MS per valutare il contenuto 
di Malvidina – 3-O-glucoside. Gli estratti da vinacce 
di uva rossa (VCR), da vinaccioli di uva rossa (VLR) e 
da vinaccioli di uva bianca (VLB) presentano il maggior 
contenuto di polifenoli. Come si evince dalla tabella 1, 
di questi estratti VCR NAV e VLR NAV hanno il mag-
gior contenuto di Malvidina – 3-O-glucoside. Tutti gli 
estratti SFE non risultano avere quantità apprezzabili 
di polifenoli e di Malvidina – 3-O-glucoside (dati non 
mostrati). 
Gli estratti sono poi stati analizzati in vitro su cellule HU-
VECs per valutare la sicurezza e l’attività antiossidante uti-
lizzando diverse diluizioni (1:100, 1:1000, 1:10.000) per 
simulare la reale concentrazione delle molecole bioattive 
presenti negli estratti nel torrente ematico dopo ingestione 
[8]. I risultati dei test preliminari di sicurezza (citotossicità 
e vitalità cellulare) hanno mostrato che alcuni estratti di vi-
nacce e vinaccioli da uve bianche ottenuti tramite metodo 
NAV e UAE risultavano citotossici o riducevano significati-
vamente la vitalità cellulare dopo trattamento per 24 ore 
alla diluizione 1:100 (dati non mostrati). Successivamen-
te abbiamo valutato l’attività antiossidante intracellulare, 
trattando le cellule per 24 ore con gli estratti. 

Tab. 1

VALUTAZIONE DELLA CITOSSICITÀ DEGLI ESTRATTI

CAMPIONE Polifenoli Totali 
(µg GAE/mg estratto ± SD)

Malvidina-30-glucoside
(µg/mg estratto)

VLR NAV 11±3 1,31

VLR UAE 15±3 0,27

VLB UAE 60±5 0,04

VLB NAV 40±6 0,06

VCR UAE 27±5 0,71

VCR NAV 17±4 1,79
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Come si evince dalla figura 1, inducendo uno stimolo 
pro-ossidante con H2O2 (50 µM) per 30 minuti le specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS) intracellulari aumentano significativa-
mente e solo i campioni VCR, VLR e VLB estratti con NAV e 
UAE alla diluizione 1:100 risultano avere una significativa atti-
vità antiossidante intracellulare (p<0,001 e p<0,01, rispettiva-
mente). I campioni estratti con SFE non risultano avere attività 
antiossidante intracellulare. È stata poi valutata l’espressione 
genica di alcuni enzimi ad attività antiossidante, la superossi-
do dismutasi 1 (SOD-1) e l’emeossigenasi 1 (HO-1), su cellule 
precedentemente trattate con citochina TNFα (10 ng/ml) per 
simulare lo stimolo pro-infiammatorio. Questa valutazione è 
stata effettuata solo per quegli estratti che avevano mostrato 
una significativa attività antiossidante intracellulare. Come si 
evince dalla figura 2, il trattamento per 24 ore con estratti alla 
diluizione 10 µg/ml ottenuti dalle matrici VCR, VLR e VLB me-
diante metodologia Naviglio o a ultrasuoni provoca un signifi-
cativo aumento dell’espressione di HO-1. Gli stessi estratti non 
hanno invece mostrato attività modulatoria su SOD-1. HO-1 
è un enzima la cui espressione è controllata dal sistema Nrf2, 
attivata in seguito a stimoli pro-infiammatori. La sua funzione 
primaria è quella di metabolizzare il gruppo eme a CO, fer-
ro e biliverdina; inoltre ha un effetto protettivo sulla parete 
arteriosa promuovendo l’attività anti-infiammatoria, iniben-
do la proliferazione delle cellule muscolari lisce e, soprattut-
to, inducendo la riparazione dell’endotelio danneggiato [9].  

Uno degli eventi iniziali nell’aterosclerosi è la conversione del-
le LDL in LDL ossidate (OxLDL), che può essere causata, per 
esempio, da ROS, citochine pro-infiammatorie (es. il Tumor 
Necrosis Factor α, TNFα) e da metalli di transizione. Tale con-
versione induce l’espressione sull’endotelio dei vasi del recet-
tore per le LDL ossidate (LOX1), che a sua volta provoca un 
rapido innalzamento dei livelli di ROS. Ciò innesca cascate 

Fig. 1
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di trasduzione del segnale che portano ad apoptosi cellula-
re, ad una diminuzione dell’espressione e attività dell’enzima 
Ossido Nitrico Sintasi endoteliale (eNOS) e attivano il pathway 
mediato da NF-kB che regola l’espressione vascolare di mole-
cole di adesione intercellulare VCAM-1 e ICAM-1. Tali mole-
cole infine promuovono il reclutamento, l’adesione e l’infil-
trazione dei monociti dal sangue nella parete del vaso [10].  

In questa ottica, sono state valutate le espressioni geniche del-
la proteina di adesione leucocitaria e monocitaria VCAM-1 e 
di eNOS in HUVECs trattate con la citochina TNFα per simula-
re lo stimolo pro-infiammatorio. Dai risultati mostrati in Figura 
3 si evince che gli estratti di VCR VLR o VLB ottenuti mediante 
NAV e UAE diminuiscono significativamente l’espressione di 
VCAM-1, invece non modulano l’espressione di eNOS. 

Conclusioni
Lo studio ha mostrato che gli estratti dalle matrici VCR, VLR e VLB 
ottenuti mediante metodiche “green” e poco costose proteg-
gono in vitro l’endotelio vasale umano da insulti pro-ossidanti e 
pro-infiammatori. Sebbene le tecniche estrattive impiegate siano 
relativamente poco efficienti, la quantità di Malvidina-3-O-glu-
coside estratta dai campioni VCR e VLR correla con le attività 
protettive sull’endotelio vasale. In aggiunta, la metodologia di 
estrazione NAV risulta essere più efficiente rispetto a quelle UAE 
e SFE. In conclusione, le matrici di scarto della filiera vitivinicola 
possono rappresentare un promettente materiale di partenza 
per lo sviluppo di prodotti funzionali e nutraceutici innovativi, ca-
paci di migliorare la funzionalità endoteliale e prevenire eventuali 
patologie causate da eccessivo stress ossidativo e infiammazione.
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Legumi: alimenti o nutraceutici?
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Legumes: food or nutraceuticals?

Abstract
I legumi, parte fondamentale della dieta mediterranea, 
sono stati proposti come una categoria di alimenti che 
potrebbero offrire protezione contro le malattie cardiova-
scolari (CVD) ed il cancro del cavo orale, faringe, esofago, 
laringe, stomaco, colon-retto, rene, tratto aerodigestivo 
superiore, prostata e mammella. Essi rappresentano un 
gruppo eterogeneo di alimenti, tra cui soia, lupino, pisel-
li, fagioli, lenticchie, piselli, fave, arachidi, ampiamente 
coltivati e consumati in quasi tutte le parti del mondo.  
I legumi potrebbero proteggere da CVD e cancro attraver-
so vari meccanismi d’azione: sono ricchi di fibre alimentari 
e sono buone fonti di acidi grassi polinsaturi, vitamina E, 
piridossina, acido folico, selenio, peptidi bioattivi, flavonoi-
di e lignani. La sostituzione di cibi ad alta densità calori-
ca con legumi ha dimostrato di avere effetti benefici sulla 
prevenzione e la gestione dell’obesità e dei disturbi corre-
lati, quali CVD, diabete e sindrome metabolica. In questo 
contesto, i legumi potrebbero essere visti non solo come 
un alimento, ma come un vero nutraceutico utilizzabile 
nella pratica clinica. In questa review, verranno descritte 
le composizioni dei principali tipi di legumi ed i risultati re-
lativi al loro consumo nella prevenzione cardiovascolare e 
nella prevenzione dai diversi tipi di cancro già menzionati. 
Verranno inoltre evidenziati i principali limiti e dubbi rela-
tivi alla sicurezza del consumo di legumi, in particolare in 
alcune sezioni di popolazioni come i soggetti nefropatici e 
gli anziani con alto rischio cardiovascolare.

Abstract
Legumes, a fundamental part of the Mediterranean diet, 
have been proposed as one of the dietary factors that 
could offer protection against cardiovascular diseases 
(CVD) and cancer of the oral cavity, pharynx, esophagus, 
larynx, stomach, colorectal, kidney, upper aerodigestive 
tract, prostate and breast. They represent a heterogene-
ous group of foods, including soy, lupine, peas, beans, 
lentils, grass peas, broad beans, peanuts, which are widely 

cultivated and consumed in almost all parts of the world. 
Legumes could protect against CVD and cancer through 
various mechanisms: they are rich in dietary fibers and 
are good sources of polyunsaturated fatty acids, vitamin 
E, pyridoxine, folic acid, selenium, bioactive peptides, fla-
vonoids and lignans. Replacing energy-dense foods with 
legumes has been shown to have beneficial effects on 
the prevention and management of obesity and related 
disorders, such as CVD, diabetes and the metabolic syn-
drome. In this context, legumes could be seen not only as 
a food, but as a real nutraceutical usable in clinical practi-
ce. In this review, will be described the compositions of 
the main types of legumes and the results related to their 
consumption in cardiovascular prevention and in preven-
tion from the different types of cancer already mentioned. 
Also, the main limitations and doubts related to the safety 
of legumes consumption, will be highlighted in particular 
in nephropathic subjects and elderly people with a high 
cardiovascular risk.

Introduzione
Le malattie cardiovascolari (CVD) ed il cancro rimangono 
due delle ragioni di morte più comuni nei paesi sviluppati e 
nel 2012 hanno causato rispettivamente 17,5 e 8,2 milioni 
di decessi a livello mondiale [1, 2]. I fattori legati allo stile 
di vita, principalmente il fumo, l’inattività fisica, la dieta 
malsana e l’eccessivo consumo di alcol, possono avere un 
impatto negativo su entrambe le condizioni [3, 4]. È stato 
suggerito che diversi decessi per malattie cardiovascolari 
[5] e un terzo di tutti i decessi per cancro [6] potrebbero 
essere evitati attraverso un’adeguata modificazione die-
tetica. Recentemente, lo studio PREDIMED ha evidenzia-
to l’importanza della dieta mediterranea (MedDiet) nella 
prevenzione primaria dei principali eventi CV [7]. Inoltre, 
i risultati dello studio EPIC (European Prospective Investi-
gation in Cancer and Nutrition) hanno dimostrato che 
durante un follow-up mediano di 8,7 anni, una maggiore 
aderenza alla MedDiet è associata ad un rischio generale 
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di cancro più basso [8]. In aggiunta alcuni studi hanno suggerito 
e confermato che gli alimenti chiave della MedDiet sono asso-
ciati ad una riduzione significativa delle CVD [8] e del rischio 
di cancro [9, 10]. I legumi, parte fondamentale della MedDiet, 
sono stati proposti come uno dei fattori dietetici che possono 
offrire protezione contro le CVD [11, 12] ed il cancro di cavo 
orale, faringe, esofago, laringe, stomaco, colon-retto, rene, trat-
to aerodigestivo superiore [13], prostata [14] e seno [15]. Essi 
rappresentano un gruppo eterogeneo di alimenti, tra cui la soia, 
il lupino, i piselli, i fagioli, le lenticchie, le cicerchie, le fave, le ara-
chidi, che sono ampiamenti coltivati e consumati in quasi tutte 
le parti del mondo. I legumi possono proteggere contro le CVD 
ed il cancro attraverso numerosi meccanismi: sono infatti ricchi 
di fibre alimentari e sono buone fonti di acidi grassi polinsaturi, 
vitamina E, piridossina, acido folico, selenio, flavonoidi e lignani 
[16, 17]. Tuttavia gli studi che hanno valutato l’associazione 
del consumo di legumi con le CVD e la mortalità per cancro 
sono ad oggi scarsi. In questo contesto, lo studio EPIC [18] ha 
valutato l’associazione tra il consumo di legumi totali (compre-
si i semi di soia) ed il rischio di mortalità per tutte le cause e 
cause specifiche in 10449 partecipanti diabetici, rilevando che 
l’aumento del consumo di legumi non è associato con il rischio 
relativo di morte da CVD o da cancro, ma con un rischio ridotto 
di mortalità per tutte le cause. Allo stesso modo, lo studio PURE 
(Prospective Urban Rural Epidemiology) ha osservato un’asso-
ciazione inversa tra il consumo di legumi (non soia) e la mor-
talità totale [19]. Inoltre, nello studio Melbourne Collaborative 
Cohort Study, i partecipanti che hanno consumato legumi due 
o più volte alla settimana hanno beneficiato di un rischio signi-
ficativamente ridotto di mortalità per CVD rispetto ai soggetti 
che non hanno mai mangiato legumi [20]. Infine, la meta-ana-
lisi di Li et al. (2017) di studi di coorte ha evidenziato una ridu-
zione significativa della mortalità totale, ma non della mortalità 
cardiovascolare [21]. Nei seguenti paragrafi verranno descritti 
i principali studi clinici che hanno analizzato le relazioni fra il 
consumo di legumi in generale e legumi specifici con le pa-
tologie cardiovascolari, alcuni fattori di rischio cardiovascolari,  
l’incidenza e la mortalità da cancro in generale e specifica di 
alcuni sottotipi.

Legumi
I legumi sono alimenti ricchi di fibre, che contribuisco-
no ad abbassare la densità calorica e riducono la risposta 
alla glicemia, ma sono anche una buona fonte di proteine.  
Una porzione di legumi (1/2 tazza di legumi secchi cotti) contie-
ne 2-4 gr di fibre e 7-8 gr di proteine. La maggior parte dei fa-
gioli ha un contenuto di grassi molto basso, generalmente con-
tengono <5% di energia sotto forma di grassi, ad eccezione dei 

ceci, semi di lupino e semi di soia, che contengono una percen-
tuale variabile di grassi dal 15 al 47% [17]. I legumi presentano 
notevoli quantità di vitamine del gruppo B e minerali importanti 
dal punto di vista nutrizionale, come il ferro, il calcio e il potas-
sio. Sono le proporzioni relative di questi nutrienti, in particolare 
proteine e fibre, e la composizione dei singoli componenti, che 
determinano il valore nutrizionale dei legumi (Tabella 1).

Proteine dei legumi
La qualità delle proteine descrive le caratteristiche della proteina 
in relazione al raggiungimento di azioni metaboliche specifiche. 
La composizione aminoacidica è il principale determinante della 
qualità delle proteine [22]. Una proteina completa fornisce tutti 
gli aminoacidi essenziali (EAA), cioè istidina, isoleucina, leucina, 
lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano e valina. Le 
proteine di carne, pollame, pesce, uova, latte, formaggio e yo-
gurt sono considerate proteine complete. Le proteine di origine 
vegetale, come i legumi, cereali, semi, noci e verdure (eccezion 
fatta per soia, amaranto, quinoa e grano saraceno), sono gene-
ralmente carenti o con un livello basso di EAA [23].
La composizione aminoacidica dei principali legumi è ri-
assunta in Tabella 2. Sebbene la digeribilità delle protei-
ne da fonti vegetali nella loro forma naturale sia tipica-
mente inferiore alle proteine animali [24], i legumi sono 
tra le fonti alimentari più ricche di proteine e aminoa-
cidi. Il contenuto proteico dei legumi varia dal 17-20%  
(peso secco) in piselli e fagioli al 38-40% in soia e lupino, 
che è mediamente paragonabile al contenuto proteico delle 
carni (18-25%). Al contrario, i cereali hanno un contenuto 
proteico del 7-13% [25]. 
La digeribilità proteica determina la biodisponibilità de-
gli aminoacidi in seguito all’ingestione delle proteine ali-
mentari. Gli alimenti di origine animale, la farina di grano, 
il glutine di grano e gli isolati di proteine della soia han-
no la massima digeribilità (>95%). La digeribilità ridotta  
(80-90%) è tipica dei cereali integrali, riso raffinato, farina di 
soia, isolati di proteine dei ceci e dei piselli. Alcuni legumi e 
cereali da colazione hanno una digeribilità ancora più bassa 
(50-80%). Nel caso dei legumi, la minore digeribilità può es-
sere attribuita alla presenza di fattori antinfiammatori [26]. 
In aggiunta alcune molecole proteiche contenute nei legu-
mi come enzimi, inibitori enzimatici e lectine costituiscono i 
principali meccanismi di difesa del seme, ma sono considerati 
dei fattori anti-nutrizionali o tossici per l’organismo: l’effetto 
antinutrizionale deriva in gran parte dall’inibizione dell’atti-
vità degli enzimi digestivi, tra cui la tripsina, la chimotripsi-
na e le amilasi [27]. Ad esempio, la tossicità della lectina è 
accompagnata dall’inibizione della crescita negli animali da 
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esperimento e da diarrea, nausea, gonfiore addominale e vo-
mito nell’uomo. Tuttavia, la denaturazione con conseguente 
inattivazione di tale molecole proteiche in relazione alla cottu-
ra dei legumi, generalmente annulla (o quanto meno riduce 
fortemente) gli effetti tossici di tali alimenti [27].
L’incorporazione delle proteine dei legumi in prodotti a base 
di carne, non solo migliora il profilo nutrizionale del piatto 
finale, ma ne fornisce anche una consistenza e un aspetto 
più gradevole [28]: le proteine vegetali infatti garantiscono 
una maggiore resa per una maggior ritenzione idrica, for-
nendo un maggiore senso di sazietà rispetto alla carne (a 
parità di porzione consumata) [28].
Sulla base dei dati del National Health and Nutrition Survey 
(NHANES) (1999-2004), il consumo di carne negli Stati Uniti è in 
media di 212 gr/die ed è associato ad un potere calorico maggio-
re rispetto all’assunzione di pari dosi di legumi, probabilmente 

a causa del contenuto di grassi saturi presenti nella carne (rossa 
in particolare). A conferma di quanto detto, i soggetti americani 
che hanno un consumo elevato di carne hanno anche maggiori 
probabilità di essere obesi [29]. Tali risultati sono stati confermati 
successivamente nelle popolazioni europee con lo studio EPIC.  
Le conclusioni di tali studi, sottolineano che sebbene il fabbi-
sogno proteico possa essere soddisfatto dal consumo quasi 
esclusivo di carne, la sostituzione (almeno) parziale con le pro-
teine dei legumi fornisce un’opzione più salutare. 
Come già accennato, il limite delle proteine dei legumi ri-
siede nel fatto che sono a basso contenuto di aminoacidi 
contenenti metionina, cisteina e triptofano. Pertanto, una 
combinazione di soia (ad alto contenuto per esempio di  
lisina) con uno o più cereali (ad alto contenuto di aminoacidi 
contenenti zolfo) può fornire una qualità proteica maggio-
re rispetto al consumo unitario di soltanto una delle due 

Tab. 1

CONTENUTO ENERGETICO, MACRONUTRIENTI E FIBRE DEI LEGUMI COMUNI. I VALORI SONO PER 
TAZZA DI SEMI SECCHI MATURI, SUCCESSIVAMENTE COTTI (LESSATI SENZA SALE)*

Legumi
Energia 
(kcal)

Carboidrati 
(gr)

Proteine
(gr)

Grassi
(gr)

Fibre† 
(gr)

Fagioli borlotti 245 44,84 15,41 1,11 15,40

Fagioli grandi del nord 209 37,33 14,74 0,80 12,40

Fagioli tondini 255 47,41 14,98 1,13 19,10

Fagioli neri 227 40,78 15,24 0,93 15,00

Fagioli dall’occhio 198 35,50 13,22 0,91 11,10

Fagioli nani 225 40,36 15,35 0,88 11,30

Ceci 269 44,97 14,53 4,25 12,50

Piselli 231 41,36 16,35 0,76 16,30

Lenticchie 230 39,86 17,86 0,75 15,60

Lupino 198 16,40 25,85 4,85 4,60

Semi di soia 298 17,08 28,62 15,43 10,30

*United States Department of Agriculture (USDA), Agricultural Research Service, 2012. USDA National Nutrient Database for Standard Reference 26. 

Nutrient Data Laboratory Home Page, http://www.ars.usda.gov/ba/bhnrc/ndl. 

†Non include la frazione di amido resistente
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Tab. 2

CONTENUTO DI AMMINOACIDI ESSENZIALI NEI LEGUMI COMUNI. I VALORI SONO IN GR PER TAZZA 
DI SEMI MATURI SECCHI SUCCESSIVAMENTE COTTI (LESSATI SENZA SALE)*. SONO INCLUSI ANCHE I 

VALORI GIORNALIERI DI AMINOACIDI ESSENZIALI RACCOMANDATI NEGLI ADULTI†

Legumi Trp Thr Ile Leucina Lys Met Phe Val His

Fagioli borlotti 0,185 0,566 0,728 1,308 1,077 0,200 0,908 0,887 0,442

Fagioli grandi del nord 0,175 0,621 0,651 1,177 1,012 0,221 0,798 0,772 0,441

Fagioli tondini 0,182 0,526 0,704 1,274 0,946 0,202 0,857 0,917 0,375

Fagioli neri 0,181 0,642 0,673 1,218 1,046 0,229 0,824 0,798 0,425

Fagioli dall’occhio 0,162 0,503 0,537 1,012 0,894 0,188 0,771 0,629 0,410

Fagioli nani 0,184 0,565 0,726 1,303 1,074 0,200 0,904 0,885 0,421

Ceci 0,139 0,540 0,623 1,035 0,973 0,190 0,779 0,610 0,400

Piselli 0,182 0,580 0,674 1,172 1,180 0,167 0,753 0,772 0,398

Lenticchie 0,160 0,640 0,772 1,295 1,247 0,152 0,881 0,887 0,503

Lupino 0,208 0,951 1,154 1,960 1,381 0,183 1,026 1,079 0,735

Soia 0,416 1,244 1,388 2,331 1,906 0,385‡ 1,495§ 1,429 0,772

Requisito giornaliero 
negli adulti (gr/Kg die) †

0,005 0,020 0,019 0,042 0,038 9,019 0,033 0,024 0,014

* Fonte: United States Department of Agriculture (USDA) Agricultural Research Service 2012, USDA National Nutrient Database for Standard Reference 26.  

Nutrient Data Laboratory Home Page: http://www.ars.usda.gov/ba/bhnrc/ndl

† Fonte: Institute of Medicine, National Academies Press, Dietary Reference 

‡ metionina + cisteina 

§ fenilalanina + tirosina 

fonti proteiche citate [24]. In aggiunta, l’integrazione com-
binata di legumi e cereali può anche dipendere da altri due 
aminoacidi limitanti, vale a dire la treonina nei cereali e il 
triptofano nei legumi [27]. Di conseguenza, alcuni pasti tra-
dizionali che includono combinazioni come fagioli rossi e 
riso, burritos e fagioli fritti e hummus con pane pita possono 
considerarsi combinazioni nutrizionali corrette.

Carboidrati dei legumi
L’amido, il principale carboidrato presente nei legumi, 
è un’importante fonte di energia nella dieta umana.  

L’amido che non viene idrolizzato o digerito mentre passa  
attraverso il tratto gastrointestinale (GI) è chiamato amido re-
sistente. L’amido è composto da amilosio, un glucano lineare 
costituito da molecole di glucosio legate tra loro da legami 
glicosidici α(1→4) e amilopectina che è una molecola con 
struttura a grappolo, altamente ramificata (ogni 24-30 uni-
tà di glucosio si innestano catene laterali attraverso legami 
α(1→6)). I legumi contengono il 30-40% di amilosio, che è il 
5-10% in più di quello contenuto nei cereali [30]. Sebbene sia 
difficile quantificare l’amido resistente a causa della mancanza 
di metodi di analisi standardizzati [31], i legumi cotti tendo-
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no a ad essere più ricchi di amido resistente rispetto ai cereali 
[32]. Le fibre dietetiche si riferiscono a macromolecole che  
resistono alla digestione da parte degli enzimi endogeni del 
tratto GI e sono intrinsecamente composte da componenti 
delle pareti delle cellule vegetali [32]. Queste macromolecole 
sono indicate come polisaccaridi non amilacei o carboidrati 
strutturali [33]. Alcune di esse, eludono la digestione intesti-
nale, entrano nell’intestino crasso e vengono fermentate dai 
batteri del colon in acidi grassi a catena corta (SCFA), prin-
cipalmente acetato, butirrato e propionato [34]. È stato di-
mostrato che gli SCFA contribuiscono alla salute dell’ospite 
fornendo energia alle cellule epiteliali del colon [35] e pro-
muovendo effetti antinfiammatori, ipotensivi e ipolipemiz-
zanti [36]. Gli SCFA, possono indurre sazietà; tuttavia, i dati 
clinici a riguardo sono in parte contrastanti [37, 38]. 
La fibra dietetica è classificata in solubile ed insolubile sul-
la base della solubilità in acqua. Le fibre solubili sono facil-
mente fermentate dalla microflora dell’intestino crasso. Esse 
comprendono le pectine, le gomme, i fruttani quali l’inulina 
e alcune emicellulose. Dopo la dissoluzione in acqua, alcune 
fibre solubili formano soluzioni viscose. Le fibre solubili visco-
se ritardano lo svuotamento gastrico, aumentano la veloci-
tà di transito intestinale e riducono il tasso di assorbimento 
dei nutrienti, controllando così i livelli di glucosio e lipidi po-
stprandiali [32]. La viscosità è un’importante proprietà reo-
logica che si ritiene possa controllare l’appetito stimolando 
un’interazione di segnali neuronali e ormonali che mediano 
la sazietà [39]. 
La fermentazione delle fibre insolubili è bassa; tuttavia, con-
tribuiscono alla massa fecale promuovendo in tal modo l’eva-
cuazione. Alcuni esempi di fibra insolubile sono la lignina, la 
cellulosa ed alcune emicellulose. 

Il contenuto di fibre nei legumi varia a seconda del tipo di le-
gume e del metodo di lavorazione; generalmente però, questi 
alimenti contengono tipicamente più fibra insolubile che solu-
bile [40]. Il contenuto totale di fibre dei legumi varia dall’8% 
al 27,5%, con una percentuale di fibra solubile fra il 3,3% e 
il 13,8% (del peso secco) [41]. La composizione dietetica di 
alcuni legumi è riassunta in Tabella 3.
La composizione e la digeribilità dell’amido influiscono sulla 
risposta glicemica. I legumi sono ricchi di amilosio ed è stato 
dimostrato che la digestione è significativamente ridotta con 
un alto contenuto di amilosio a discapito dell’amilopectina 
[30]. Ricerche cliniche hanno evidenziato come il fabbisogno 
di insulina in seguito ad un pasto ad alto contenuto di ami-
losio sia maggiore rispetto a un pasto ad alto contenuto di 
amilopectina [42]. 
I legumi hanno un elevato contenuto proteico e le interazioni 
tra proteine ed amido ostacolano ulteriormente la digeribilità. 
In aggiunta, la presenza di elevate quantità di fibre può ri-
durre notevolmente la velocità e l’estensione della digeribilità 
dell’amido dei legumi [32]. L’alto consumo di fibre, compresa 
la frazione di amido resistente, è associato ad un aumento 
della sazietà, a miglioramenti del peso corporeo, a una ridotta 
risposta glicemica e a miglioramenti della resistenza insulinica 
[43]. Inoltre, la ridotta digeribilità dei legumi riduce efficace-
mente la quantità di energia che può essere metabolizzata. 
Pertanto, i carboidrati dei legumi, noti come “carboidrati a len-
ta cessione”, quando aggiunti alla dieta possono rappresentare 
uno strumento efficace nella gestione dell’obesità, del diabete 
e delle dislipidemie. Infine, l’acido fitico e i suoi sali conosciuti 
come fitati, importante deposito di fosforo nelle piante, posso-
no ulteriormente abbassare la digeribilità dei legumi [30]. 
I legumi contengono livelli significativi di oligosaccaridi quali il 

Tab. 3

CONTENUTO DI FIBRE SOLUBILI, INSOLUBILI E AMIDO RESISTENTE NEI PRINCIPALI LEGUMI. 
I VALORI SONO ESPRESSI IN GR/100GR DI LEGUMI COTTI ED ESSICCATI

Legume Fibra solubile Fibra insolubile Amido resistente

Piselli 2,38 ± 0,77 22,8 ± 1,29 1,89 ± 0,71

Fagioli comuni 2,60 ± 0,57 22,6 ± 0,10 2,33 ± 1,23

Ceci 0,00 ± 0,00 15,4 ± 0,18 2,23 ± 1,15

Lenticchie 1,37 ± 0,52 21,4 ± 2,10 2,46 ± 0,16

I numeri sono espressi tenendo conto del valore medio ± la deviazione standard

Riferimento: Costa A, et al. Food Chem 2006; 94:327-330.
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raffinosio, lo stachiosio e il verbascosio in quantità che vanno 
dall’1% al 12% del peso secco dei legumi: un’assunzione ec-
cessiva di tali molecole può essere associata ad un aumento del 
rischio di flatulenza e gonfiore addominale. 
Ciò è dovuto all’assenza di α-galattosidasi nel tratto GI: gli oli-
gosaccaridi passano quindi nell’intestino crasso dove vengono 
fermentati dai batteri con produzione di anidride carbonica, 
metano e idrogeno [44]. La possibilità di disturbi del tratto ga-
stroenterico rappresenta la maggiore limitazione per il consumo 
frequente di legumi, anche se gli studi clinici suggeriscono che 
può essere sviluppata nel tempo una tolleranza alla flatulenza o 
ad altri sintomi GI associati al consumo di legumi [45, 46].

Vitamine, sali minerali e sostanze antiossidanti 
dei legumi
I legumi sono una buona fonte di vitamine del gruppo 
B, quali riboflavina, tiamina, niacina, piridossina e acido 
folico, che svolgono un ruolo importante nel metaboli-

smo energetico e nelle vie metaboliche degli acidi grassi.  
Ad esempio, i fagioli sono ricchi di folati: due o più porzio-
ni/die di fagioli possono fornire circa 400 mcg di folati, il 
100% del fabbisogno giornaliero [47, 48]. 
I legumi sono inoltre ricchi di potassio e poveri di sodio. Il quan-
titativo di vitamine e sali minerali dipende dal tipo di legume e 
dal metodo di cottura. Ad esempio, la ritenzione di folati nei 
semi di soia è risultata del 96% dopo la cottura a vapore e la 
bollitura [49]. Anche se per quasi tutti i legumi, solo il 70-75% 
delle vitamine B solubili in acqua vengono trattenute nei legu-
mi secchi essiccati, essi possono comunque dare un contribu-
to sostanziale al soddisfacimento dei fabbisogni vitaminici, ed 
in particolare quello dei folati. Nonostante la biodisponibilità 
dei minerali possa essere influenzata dalla presenza dei fita-
ti che ne riducono l’assorbimento, i legumi sono una buona 
fonte di minerali [50]. La vitamina B e il contenuto di minerali 
dei legumi sono presentati nelle Tabelle 4 e 5 rispettivamente.
I polifenoli sono presenti in vari legumi prevalentemente sot-

Tab. 4

CONTENUTO DI VITAMINE DEL GRUPPO B NEI LEGUMI COMUNI. I VALORI SONO PER TAZZA 
DI SEMI MATURI SECCHI SUCCESSIVAMENTE COTTI (LESSATI SENZA SALE)*

Legumi
Tiamina

(mg)
Riboflavina

(mg)
Niacina

(mg)
Piridossina

(mg)
Folati
(mcg)

Fagioli borlotti 0,330 0,106 0,544 0,392 294

Fagioli grandi del nord 0,280 0,104 1,205 0,207 181

Fagioli tondini 0,431 0,120 1,181 0,251 255

Fagioli neri 0,420 0,101 0,869 0,119 256

Fagioli dall’occhio 0,345 0,094 0,846 0,171 356

Fagioli nani 0,283 0,103 1,023 0,212 230

Ceci 0,190 0,103 0,863 0,228 282

Piselli 0,372 0,110 1,744 0,094 127

Lenticchie 0,335 0,145 2,099 0,352 358

Lupino 0,222 0,088 0,822 0,015 98

Soia 0,267 0,490 0,686 0,402 93

* Fonte: United States Department of Agriculture (USDA) Agricultural Research Service 2012, USDA National Nutrient Database for Standard Reference 26. 
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to forma di acidi fenolici e flavonoidi [51]. Tali molecole han-
no proprietà antiossidanti, antinfiammatorie e antimicrobi-
che che proteggono i tessuti corporei dallo stress ossidativo 
[52]. I flavonoidi riducono la formazione di radicali liberi, la 
segnalazione cellulare mediata dai radicali liberi e l’infiam-
mazione low-grade [25]. È stato dimostrato inoltre che mi-
gliorano la disfunzione endoteliale e l’aggregazione piastrini-
ca [53]. I legumi contengono altri componenti minori come 
l’acido fitico e le saponine che hanno un impatto positivo 
sulla salute umana. L’effetto anti-cancro dell’acido fitico è 
correlato all’induzione della differenziazione e della matura-
zione delle cellule maligne [54]: l’acido fitico può regolare il 
ciclo cellulare bloccando la divisione cellulare incontrollata, 
costringendo le cellule maligne ad andare in apoptosi. La 
proliferazione, la progressione del ciclo cellulare, alterazio-
ni dei processi apoptotici, l’angiogenesi e le metastasi sono 
alcune delle vie attraverso cui può svilupparsi il cancro: l’aci-
do fitico ha dimostrato di esercitare i suoi effetti antitumorali  

attraverso meccanismi multipli che influenzano questi pa-
thways [54]. Le saponine possiedono attività anti-cancro at-
traverso la soppressione del potenziale metastatico dei tumori 
e la regolazione degli enzimi coinvolti nella via dell’apoptosi 
[50]. Le saponine formano inoltre un complesso insolubile con 
il colesterolo esogeno, alterandone l’assorbimento. Alcune sa-
ponine aumentano l’escrezione degli acidi biliari, riducendo 
così indirettamente la colesterolemia [55]. I contenuti polife-
nolici di alcuni legumi sono riassunti in Tabella 6.

Legumi e rischio CV
Il consumo di legumi quattro o più volte a settimana ri-
spetto a meno di una volta a settimana è stato associato 
ad una riduzione del 22% della cardiopatia coronarica e 
dell’11% delle malattie cardiovascolari [56]. Risultati si-
milari sono stati ottenuti dalla meta-analisi di Afshin et 
al. [12]. La recente meta-analisi di Li et al. correla invece 
l’elevato consumo quotidiano di legumi con la riduzio-

Tab. 5

CONTENUTO DI MINERALI NEI LEGUMI COMUNI. I VALORI SONO IN MG PER TAZZA DI SEMI MATURI 
SECCHI SUCCESSIVAMENTE COTTI (LESSATI SENZA SALE)*

Legumi Ca** Fe** Mg** P** K** Na** Zn** Cu** Mn** Se**

Fagioli borlotti 79 3,57 86 251 746 2 1,68 0,374 0,775 10,6

Fagioli grandi del nord 120 3,77 88 292 692 4 1,56 0,437 0,917 7,3

Fagioli tondini 126 4,30 96 262 708 0 1,87 0,382 0,959 5,3

Fagioli neri 46 3,61 120 241 611 2 1,93 0,359 0,764 2,1

Fagioli dall’occhio 41 4,29 91 267 475 7 2,21 0,458 0,812 4,3

Fagioli nani 62 3,93 74 244 717 2 1,77 0,382 0,761 1,9

Ceci 80 4,74 79 276 477 11 2,51 0,577 1,689 6,1

Piselli 27 2,53 71 194 710 4 1,96 0,355 0,776 1,2

Lenticchie 38 6,59 71 356 731 4 2,51 0,497 0,978 5,5

Lupino 85 1,99 90 212 407 7 2,29 0,383 1,122 4,3

Soia 175 8,84 148 421 886 2 1,98 0,700 1,417 12,6

* Fonte: United States Department of Agriculture (USDA) Agricultural Research Service 2012, USDA National Nutrient Database for Standard Reference 26. 

** Contenuto di minerali espresso in mg
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Tab. 6

CONTENUTO DI POLIFENOLI NEI LEGUMI COMUNI* 

Legume Acidi fenolici** Flavonoidi** Contenuto in polifenoli †

Piselli gialli 230,1 57,6 13,6

Piselli verdi 282 65,9 11,8

Lenticchie 277,4 1819 25,85

Fagioli bianchi 486,86 47,02 15,1

Fagioli borlotti 727 367,9 18,1

Ceci 668,1 604,4 20,5

Fagioli dall’occhio 570,8 174,8 15,4

Lupino 508,6 296,1 19,4

* Fonte: Kalageropoulos et al. Food Chem 2010; 121:682-690. 

** mcg/100 gr legumi secchi e successivamente cotti

† mg di acido gallico equivalente/100 gr legumi secchi e successivamente cotti

ne della mortalità da ogni causa [21]. Cerchiamo ora di 
“scomporre” questi dati, sui singoli fattori di rischio car-
diovascolari. Evidenze precliniche e cliniche sottolineano 
gli effetti positivi relativi al consumo delle proteine della 
soia e del lupino sul profilo lipidico. Generalmente, si 
pensa che i peptidi bioattivi presenti nella soia e nel lu-
pino (come la conglutin-gamma) possano essere i prin-
cipali responsabili dell’effetto ipolipemizzante di questi 
legumi. Tuttavia, altre sostanze come gli isoflavoni con-
tenuti nella soia potrebbero avere un’azione sul profilo 
lipidico anche se i risultati a riguardo sono contrastanti 
[57]. I meccanismi ipolipemizzanti proposti per la soia, il 
lupino e più in generale per tutti i legumi sono numerosi, 
alcuni di essi ancora poco chiari, e includono la down re-
gulation dell’espressione del fattore di trascrizione epa-
tica della proteina che lega gli elementi regolatori dello 
sterolo (SREBP-1) (con riduzione della secrezione epatica 
di lipoproteine e colesterolo), la regolazione di SREBP-2 
(aumento della clearance del colesterolo plasmatico), la 
riduzione della sintesi endogena del colesterolo, l’au-
mento dell’attività del recettore ApoB e l’aumento della 
escrezione fecale di sali biliari [58, 59, 60]. Diverse me-
ta-analisi di RCTs hanno sottolineato le proprietà ipolipe-
mizzanti della soia e dei legumi con riduzioni medie del 
LDL-C di circa il 5%, e TG del 4% oltre ad un migliora-
mento del HDL-C del 3% [61, 62]. Tali risultati sono stati 

riscontrati con dosaggi di legumi intorno ai 30 gr/die. 
Dagli ultimi studi clinici gli isoflavoni della soia sembrano 
non influire significativamente sull’effetto ipolipemizzan-
te complessivo della soia, ma probabilmente esercitano 
effetti positivi diretti sulla funzionalità endoteliale [63] e 
sulla rigidità arteriosa [64]. Anche il lupino giallo (Lupi-
neus luteus) ha mostrato effetti sulla colesterolemia com-
parabili alla soia con riduzioni variabili dal -3% fino al 
-12% del LDL-C in popolazioni ipercolesterolemiche. Una 
meta-analisi di 10 studi randomizzati e controllati in cui 
i legumi (ad esclusione della soia) sono stati consumati 
per un minimo di 3 settimane ha rivelato che mangiare i 
legumi ha un effetto ipolipemizzante. 
La variazione media del colesterolo totale nei consumatori 
di legumi rispetto al gruppo controllo è stata di -11,8 mg/dL 
(95%IC, -16,1 a -7,5) e la variazione media del colesterolo 
LDL è stata di -8,0 mg/dL (95%IC, -11,4 a -4,6) [62]. L’uso 
cronico di elevate quantità di prodotti a base di soia (conte-
nenti isoflavoni) potrebbe tuttavia interferire con la funzione 
tiroidea e la fertilità. Il lupino invece ha mostrato un buon 
profilo di sicurezza, con effetti collaterali per lo più gastroin-
testinali, ma di modesta entità. La grande quantità di protei-
ne vegetali da adottare per ottenere una significativa ridu-
zione del LDL-C potrebbe in parte diminuire l’aderenza del 
paziente a lungo termine e dovrebbe essere accompagnata 
da un attento equilibrio delle altre fonti alimentari. 
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L’American Heart/Stroke Associations (AHA/ASA), la set-
tima relazione del comitato nazionale congiunto sulla 
prevenzione, la scoperta, la valutazione e il trattamento 
dell’ipertensione arteriosa (JNC7), il programma di edu-
cazione all’ipertensione canadese e la European Society 
for Hypertension raccomandano come pietra miliare della 
prevenzione e del trattamento dell’ipertensione, la mo-
dificazione dello stile di vita che include certamente una 
sana alimentazione. Ognuno di essi raccomanda in parti-
colare di aumentare l’assunzione dei legumi (semi magri 
come fagioli, piselli, ceci e lenticchie, che sono distinti 
dai legumi ad alto contenuto di grassi come la soia o le 
arachidi) come parte integrante della dieta DASH (Dietary 
approaches to stop hypertension) per ridurre la pressione 
arteriosa. I legumi generalmente hanno un basso indi-
ce glicemico e un basso contenuto di grassi saturi oltre 
ad essere ricchi di fibre, potassio e proteine vegetali, cia-
scuno dei quali conferisce autonomamente gli effetti di 
riduzione della pressione sanguigna. Recentemente, per 
sintetizzare e quantificare l’effetto dei legumi sulla pres-
sione arteriosa (PA), è stata condotta una meta-analisi di 
studi alimentari controllati. Il consumo di legumi ha di-
mostrato di ridurre significativamente sia la pressione ar-
teriosa sistolica (PAS) (MD = -2,25 mm Hg (IC95%, -4,22 
a -0,28), p=0,03) sia la MAP (Mean arterial pressure)  
(MD = -0,75 mm Hg (IC95%, -1,44 a -0,06), p = 0,03), ma 
non la pressione arteriosa diastolica (PAD) (p=0,17) [65]. 
Questi risultati sono coerenti con quelli riportati in ampi 
studi osservazionali condotti in precedenza [66, 67, 56] e 
con la recente meta-analisi di Mohammadifard et al. [68]. 
Il NHANES del 1999-2002 ha rilevato che gli adulti negli 
Stati Uniti che consumavano circa ½ tazza (1 porzione) di 
fagioli secchi cotti o di piselli beneficiano di un’assunzio-
ne maggiore di fibre, proteine, acido folico, zinco, ferro 
e magnesio e assunzioni più basse di grassi saturi e totali 
[69]. Un’analisi secondaria dei dati NHANES ha rilevato 
che i consumatori di fagioli hanno valori di PAS minori  
(di circa -2 mmHg) rispetto ai non consumatori [67]. Inol-
tre, lo studio epidemiologico NHANES ha rilevato un ri-
schio inferiore del 22% e dell’11% di malattia coronarica 
e CVD, rispettivamente, con il consumo di legumi 4 volte 
a settimana.
I legumi possono ridurre la PA attraverso diversi mecca-
nismi: sono ricchi di fibre alimentari, proteine vegetali e 
potassio. In aggiunta, la sostituzione parziale degli ali-
menti ad alto tenore di amido con i legumi, che hanno 
un basso indice glicemico, può facilitare la perdita di 
peso, probabilmente contribuendo alla riduzione della 

PA. Infatti, in una meta-regressione, è stato riscontrato 
che le diminuzioni di PAS e MAP sono associate linear-
mente alla perdita di peso (PAS, −3,32mmHg; 95%IC: 
−5,95 a −0,69, p = 0,02 e MAP, −1,07mmHg; 95%IC: 
−1,77 a −0,37, p = 0,01 per ogni kg di peso perso) [70].
Aumentare quindi il consumo di legumi giornalie-
ro, rispetto all’attuale assunzione media americana  
(0,1-0,3 dosi/giorno (10-30 g/die) alla quantità utilizzata 
negli studi (media approssimativa, 1-2/3 porzioni/giorno  
(162 g/die)) può comportare una diminuzione clinica-
mente significativa della PA a livello di popolazione, con 
una riduzione media complessiva di 2,25 mmHg della 
PAS che potrebbe potenzialmente migliorare il rischio 
di mortalità per ictus, cardiopatia ischemica e altre cau-
se vascolari [71]. Tuttavia, uno studio sulla salute degli 
infermieri e di altri professionisti della salute ha rilevato 
che le proteine leguminose (da fagioli secchi, piselli, soia 
e tofu) sono associate ad un aumentato rischio di ictus 
ischemico (RR, 1,45, IC 95%, 1,06-2,00): le ragioni di 
questo risultato anomalo non sono chiare e necessitano 
di approfondimenti [72].
La supplementazione di legumi quotidiana può offrire 
una strategia adiuvante per gestire la pre-ipertensione 
[73] e l’ipertensione lieve [74] in associazione o meno 
alla terapia convenzionale. Negli studi condotti ad oggi, 
quasi nessuno dei partecipanti inclusi nelle diete ad alto 
contenuto in legumi ha avuto effetti collaterali rilevanti. 
Si segnalano per lo più disturbi lievi a carico del tratto ga-
stroenterico (distensione addominale, flatulenza, crampi 
addominali di modesta entità) [65].
Le poche informazioni sul consumo quotidiano dei par-
tecipanti di sodio, potassio, calcio e magnesio (micro-
nutrienti che possono influenzare la PA), le pochissime 
informazioni relative al consumo di legumi sopra i 60 
anni di età (la maggior parte degli studi ha incluso infatti 
persone <60 anni di età) e/o nei pazienti ad alto rischio 
rappresentano le due più grandi limitazioni nel consiglio 
dei legumi come migliorativi della salute cardiovascolare 
[65]. Sono quindi necessari studi controllati randomizza-
ti, a lungo termine, più ampi e di qualità superiore in 
popolazioni con differenti caratteristiche demografiche 
per confermare questi risultati negli individui normotesi, 
pre-ipertesi ed ipertesi.

I legumi, sono tra gli alimenti con indice glicemico (IG) più 
basso (generalmente fra 10 e 40) e sono raccomandati da 
varie associazioni scientifiche all’interno delle linee guida 
internazionali sul diabete mellito (DM). 
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È stato dimostrato in individui sani che i legumi rilasciano 
il 56% in meno di zuccheri e oligosaccaridi in un periodo 
di 5 ore rispetto ad otto alimenti a base di cereali [75]. 
Nei soggetti con diabete, l’inclusione di legumi serviti con 
riso, ha dimostrato di ridurre il carico glicemico del pasto 
e attenuava la risposta glicemica rispetto al solo riso [76].
Un totale di 121 partecipanti con DM di tipo 2 sono stati 
randomizzati e trattati con una dieta di legumi a basso 
indice glicemico (almeno 1 tazza al giorno) per 3 mesi. 
Alla fine dello studio, tale dieta ha ridotto i valori di HbA1c 
dello -0,5% (IC 95%, -0,6% a -0,4%). In aggiunta, la 
riduzione del rischio di malattia coronarica è stata dello 
-0,8% (IC 95%, -1,4% a -0,3%, p = 0,003), in gran parte 
legata alla riduzione relativa della PAS. La compliance è 
stata eccellente (quasi il 94% di aderenza allo studio). 
Altri studi hanno rafforzato gli effetti positivi dei legumi 
sulle riduzioni dei livelli di HbA1 e della glicemia [77, 78]. 
Infine in un RCT, 31 soggetti con diabete di tipo 2 han-
no seguito una dieta terapeutica senza legumi per malat-
tie cardiache o la stessa dieta sostituendo due porzioni di 
carne rossa con legumi in 3 giorni/settimana. I ricercatori 
hanno evidenziato miglioramenti con il gruppo legumi, nel 
colesterolo LDL e nei trigliceridi, nonché nella glicemia a 
digiuno e nei livelli di insulina [79]. L’incorporazione dei 
legumi come parte di una dieta a basso indice glicemico 
potrebbe rappresentare dunque una valida strategia come 
adiuvante il controllo glicemico e nella riduzione del pun-
teggio di rischio coronarico calcolato nel DM di tipo 2 [80].

Il consumo di legumi è stato associato in modo inversa-
mente proporzionale al peso corporeo [67]. Le proteine 
alimentari dei legumi possono favorire la perdita di peso 
aumentando il dispendio energetico e inducendo sazietà 
[81]. L’apporto di proteine influenza il dispendio energe-
tico principalmente attraverso gli effetti sulla termogenesi 
indotta dalla dieta. L’arginina e la glutammina sono due 
aminoacidi componenti importanti dei legumi [82, 83].  
È stato dimostrato infatti che l’arginina ha proprietà ter-
mogeniche che favoriscono l’ossidazione dei carboidrati 
e dei grassi [84], mentre la glutamina ha dimostrato di 
aumentare il dispendio energetico postprandiale nell’uo-
mo [85]. Le fibre, la frazione di amido resistente e i fita-
ti riducendo o rallentando la digeribilità dell’amido ridu-
cono la disponibilità di energia e la risposta glicemica.  
La fermentazione della fibra solubile e dei componenti 
amido resistenti dei legumi produce quantità relativamen-
te elevate di butirrato ed altri SCFA [32]. Gli SCFA aumen-
tano l’ossidazione dei grassi e il dispendio energetico [86]. 

L’acido butirrico modula il metabolismo dei carboidrati 
epatici, aumentando l’accumulo di glicogeno e riducen-
do la glicolisi, stimolando così l’ossidazione dei grassi 
epatici per soddisfare le esigenze energetiche della cel-
lula [87]. È stato dimostrato che la sostituzione del 5,4% 
dei carboidrati della dieta totale con una frazione amido 
resistente aumenta l’ossidazione dei lipidi endogeni nei 
soggetti umani [88]. Inoltre, la fibra alimentare intrap-
pola i nutrienti e ritarda il loro assorbimento GI, miglio-
rando l’interazione tra la parete intestinale ed i nutrienti, 
e stimolando indirettamente il rilascio degli ormoni che 
regolano l’appetito [39]. La fibra induce poi la secrezione 
di saliva e le secrezioni gastriche che causano distensione 
dello stomaco, promuovendo così la sazietà [89]. Molto 
probabilmente, i singoli componenti dei legumi agisco-
no in modo armonico per influenzare la sazietà, regolare 
l’assunzione di energia e controllare il peso corporeo. Dai 
dati NHANES, è stato osservato che gli adulti che consu-
mano regolarmente i legumi hanno pesi corporei signifi-
cativamente più bassi rispetto a quelli che non consuma-
no legumi. Inoltre, i consumatori di legumi sono molto 
meno inclini ad essere obesi (BMI> 30 kg/m2) rispetto ai 
non consumatori [67]. Le evidenze attuali supportano 
l’effetto benefico di un piano alimentare stile mediter-
raneo, ricco di legumi, fibre e grassi monoinsaturi, per 
la perdita di peso [90]. Nonostante i documentati benefici 
per la salute del consumo di legumi, l’assunzione effettiva 
di questa classe di alimenti rimane bassa. Secondo i dati 
NHANES, in un dato giorno solo l’8% degli adulti consu-
ma legumi [91]. Questo può essere attribuito, in parte, alla 
non familiarità della gente con questi alimenti, soprattut-
to sul come prepararli ed incorporarli nel piano alimenta-
re. Abete et al. hanno dimostrato che dopo il consumo 
di una dieta ricca di legumi, una dieta ricca di proteine, 
una dieta ad alto contenuto di grassi e una dieta control-
lata che escludeva i legumi ed il pesce per 8 settimane, si 
sono ottenuti effetti simili sulla perdita di peso con diete 
prevalentemente proteiche e ad alto contenuto in legu-
mi. Entrambe le diete (proteica e a base di legumi) hanno 
prodotto la perdita di peso, in maniera significativamente 
maggiore della dieta controllo [92]. Il consumo di legumi 
(4 porzioni alla settimana) per 8 settimane in una dieta a 
basso consumo energetico (30% di restrizione energetica) 
ha prodotto una maggiore perdita di peso rispetto alla sola 
dieta a controllo energetico che escludeva i legumi [93]. La 
farina di lupino è prodotta dall’endosperma di semi di lu-
pino e contiene il 40-45% di proteine e il 25-30% di fibre 
con una quantità trascurabile di zucchero e amido [94]. 
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Il pane fatto con lupino induce maggiore sazietà [95]; tut-
tavia, i suoi effetti sulla gestione del peso a lungo termine 
sono ancora poco chiari [96, 97]. In un altro studio, una 
dieta ad alto contenuto di legumi consistente di fagioli e 
piselli per 3 settimane non ha avuto effetti significativi sul 
peso corporeo, ma la durata del trial potrebbe essere sta-
ta troppo breve per valutare il cambiamento di peso [98]. 
Il consumo di legumi potrebbe quindi promuovere la 
perdita di peso: tuttavia, se questi effetti persistano a 
lungo termine non è ancora stato determinato in studi 
controllati. Mancano inoltre dati sui bambini o adole-
scenti sovrappeso.
I legumi contengono buone quantità di micronutrienti 
come l’acido folico responsabile della riduzione dei livelli 
di omocisteina e del relativo rischio di ictus [99]. 
La riduzione dei fattori di rischio cardiometabolici associati 
al consumo di legumi può anche essere attribuita alle loro 
componenti antiossidanti. Le funzioni dell’ossido nitrico 
comprendono la dilatazione dei vasi sanguigni nella cellu-
la muscolare liscia vascolare, la prevenzione dell’adesione 
e dell’attivazione piastrinica e la prevenzione dei media-
tori pro-aterosclerotici e pro-trombotici. Molte forme di 
malattie cardiovascolari, come l’ipertensione, l’ipercole-
sterolemia e la sindrome metabolica, sono caratterizzate 
da disfunzione endoteliale derivante da una riduzione 
della vasodilatazione endotelio-dipendente dovuta ad 
una ridotta biodisponibilità di ossido nitrico. La disfun-
zione dell’endotelio è spesso correlata a marcato stress 
ossidativo [100]. I polifenoli esercitano la loro attività an-
tiossidante riducendo l’espressione della NADPH ossidasi, 
un enzima che genera anioni superossido nelle cellule ar-
teriose, e anche aumentando l’espressione di enzimi an-
tiossidanti come la catalasi e la superossido dismutasi. Gli 
antiossidanti riducono anche i livelli di proteine correlate 
all’infiammazione come il fattore nucleare κB e la cicloos-
sigenasi-2. Pertanto, i polifenoli riducono la degradazio-
ne indotta dallo stress ossidativo e le risposte infiamma-
torie, promuovendo la salute vascolare [101]. Il consumo 
di fibre dietetiche è stato inversamente associato ai livelli 
plasmatici di marcatori d’infiammazione sistemica quali 
interleuchina-6 (IL-6) e il fattore di necrosi tumorale-alfa 
(TNF-α) [102], nonché la proteina C-reattiva (PCR) [103].  
In una recente meta-analisi, nove studi clinici sono stati esa-
minati sistematicamente per valutare l’effetto del consumo 
di legumi (non soia) sui valori di proteina C reattiva ad alta 
sensibilità (hsCRP). I risultati della meta-analisi hanno mo-
strato che il consumo di legumi non di soia ha una tendenza 
ad un effetto significativo nella riduzione delle concentra-

zioni di PCR (differenza media: -0.21; 95%IC, -0.44 to 
0.02; p=0.068). I sottogruppi di analisi hanno evidenzia-
to un effetto significativo sui livelli di PCR e hsCRP negli 
studi randomizzati paralleli (p=0,011 e p=0,014 rispetti-
vamente) [104]. In un altro studio di 64 soggetti il consu-
mo di legumi associato ad un regime dietetico bilanciato 
ha migliorato favorevolmente le concentrazioni di PCR e 
TNF-alfa 1 e 2 [105].

Legumi e cancro
Il cancro della prostata (PCa) è il secondo tumore più 
comunemente diagnosticato negli uomini in tutto il 
mondo. Secondo il database GLOBOCAN dell’Agenzia 
internazionale per la ricerca sul cancro, nel 2012 ad ol-
tre 1,1 milioni di uomini è stato diagnosticato il PCa, 
che rappresenta all’incirca il 15% di tutti i tumori negli 
uomini [106]. I tassi di incidenza sono più bassi nei paesi 
asiatici, dove gli alimenti a base di soia vengono rego-
larmente consumati nell’ambito della dieta quotidiana. 
Diversi studi hanno esaminato l’associazione inversa os-
servata tra l’assunzione di soia e l’incidenza di PCa nelle 
popolazioni asiatiche, proponendo l’azione ormonale de-
gli isoflavoni della soia come effetto fisiologico protettivo 
contro lo sviluppo di PCa [17, 107, 108, 109]. Infatti, gli 
isoflavoni della soia, la genisteina e la daidzeina, hanno 
dimostrato di accumularsi nel tessuto prostatico [110], 
dove possono esercitare un’azione citotossica sulle cel-
lule tumorali [111]. Questi effetti possono verificarsi a 
seguito sia di un’azione non ormonale che ormonale: 
ad esempio, la genisteina sovraesprime i geni onco-
soppressori nelle cellule PCa [112] e sopprime la car-
cinogenesi della prostata attraverso l’interazione con 
il recettore degli estrogeni (ER) [113]. Questa ipotesi è 
stata ulteriormente supportata da quattro precedenti 
meta-analisi di studi epidemiologici, che hanno mostra-
to un’associazione protettiva tra il consumo di soia e 
il PCa [114, 115, 116, 117]. Una relazione causale tra 
l’assunzione di legumi e il ridotto rischio di cancro alla 
prostata può essere spiegata dai diversi meccanismi d’a-
zione dovuti ad una grande varietà di anti-cancerogeni 
presenti in questi alimenti: pertanto, sarebbe più corret-
to parlare di fitocomplesso con attività anticancro, ad 
espressione della molteplicità di molecole (molte delle 
quali tutt’oggi sconosciute) dotate di presunta attività 
anticancro. Ad esempio, Mukhtar et al. hanno eviden-
ziato l’azione della fisetina, un flavanoide dotato di nu-
merose attività chemiopreventive tra le quali l’inibizione 
della proliferazione, della migrazione e dell’invasione 
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cellulare attraverso il legame con la β-tubulina [118].
Un’altra meta-analisi di studi di coorte prospettici ha in-
cluso dieci articoli (otto coorti), 281034 individui e sono 
stati identificati 10234 casi di sviluppo di cancro alla pro-
stata. Gli individui che assumevano un alto consumo di 
legumi quotidiano rispetto al gruppo di riferimento han-
no sperimentato un rischio significativamente ridotto di 
sviluppare il cancro della prostata (RR: 0,85 [95%IC, 0,75-
0,96], p=0,010). La meta-analisi ha indicato che il rischio 
di cancro alla prostata si riduce del 3,7% (IC 95% 1,5% 
-5,8%) per ogni incremento di 20 gr/die dell’assunzio-
ne di legumi. In conclusione, i risultati suggeriscono che 
un’elevata assunzione di legumi quotidiana è associata 
ad una ridotta incidenza di cancro alla prostata [119]. 

Gli studi epidemiologici relativi all’associazione tra l’as-
sunzione dei legumi e il rischio di cancro del colon-retto 
(CRC) hanno generato risultati contrastanti. 
Una meta-analisi di quattro studi di coorte ha rilevato che 
il consumo di alimenti a base di soia potrebbe essere as-
sociato ad un ridotto rischio di CRC nelle donne ma non 
negli uomini [114]. Un’altra meta-analisi più recente di 
studi di coorte non ha trovato un’associazione significati-
va tra l’assunzione di fibra e di legumi e il CRC [120]. L’ul-
tima meta-analisi pubblicata in letteratura invece, basata 
su 14 studi prospettici di coorte per un totale di 1903459 
partecipanti e 12261 casi, ha evidenziato una correlazio-
ne fra il consumo quotidiano di legumi ed il ridotto ri-
schio di CRC (RR = 0,91, IC95% = 0,84-0,98) [121]. 
Il meccanismo alla base di un possibile effetto protettivo 
dell’assunzione di legumi sul rischio di CRC è ancora 
poco chiaro a causa della grande varietà di anti-cance-
rogeni presenti nei legumi. Come per il PCa i flavonoi-
di ed in particolare gli isoflavoni non solo inibiscono la 
crescita delle cellule tumorali, ma inducono la differen-
ziazione cellulare ed i processi apoptotici [122]. Inoltre, 
i legumi sono ricchi di fibre alimentari, che possono au-
mentare la massa fecale, diminuire il tempo di transito 
e ridurre i potenziali agenti cancerogeni nel tratto GI. 
Le fibre dei legumi stimolano la fermentazione anaero-
bica batterica che porta alla produzione di SCFA, come il 
butirrato, che inibisce la crescita cellulare, induce l’apop-
tosi e l’arresto del ciclo cellulare. Inoltre, i legumi sono 
buone fonti di proteine alimentari, vitamina E, vitamine 
B, selenio e lignani, tutte molecole con potenziali effetti 
anticancro. I legumi hanno un alto contenuto di vitamina 
B6 [123] e l’assunzione di vitamina B6 è stata segnalata 
per ridurre il rischio di cancro del colon-retto [124]. 

Oltre ai suoi effetti preventivi diretti sul cancro, l’assun-
zione di legumi può influenzare indirettamente anche il 
rischio di malattia. Ad esempio, una maggiore assunzio-
ne di legumi può sostituire altre fonti di proteine nella 
dieta come la carne [125]. 
Infine, stanno uscendo ora i primi dati epidemiologici 
riguardo alla relazione fra il consumo dei legumi e l’in-
cidenza di cancro al seno, al rene, allo stomaco, all’eso-
fago, al cavo orale e al tratto aerodigestivo superiore. 
Tuttavia, ulteriori indagini sono necessarie per evidenze 
più solide [13, 14, 15].
In generale, lo studio PREDIMED ha dimostrato che un 
elevato consumo nella dieta di legumi ed in particolare di 
lenticchie è associato ad un ridotto rischio di mortalità da 
cancro in generale: in particolare, il terzile che ha assun-
to il quantitativo maggiore di legumi (circa 30 gr/die) ha 
beneficiato di una riduzione del 49% (HR: 0,51; 95%IC: 
0,31-0,84; p = 0,009) e del 37% (HR: 0,63; 95%IC: 0,40-
0,98; p = 0,049) rispetto al secondo e terzo terzile [126].

Discussione
Il gruppo di ricerca dello studio PREDIMED ha evidenzia-
to come un consumo quotidiano di legumi totali ed in 
particolare di fagioli secchi in 7216 individui (followup 
medio: 6 anni) possa essere associato ad un aumentato 
rischio di mortalità cardiovascolare negli anziani ad alto 
rischio CVD (controbilanciato da una riduzione netta del-
la mortalità da cancro) [126]. Una domanda aperta ed 
intrigante quindi, oggetto di nuovi studi prospettici di 
lunga durata in fase di avvio, è se alcuni individui sono 
più inclini agli effetti del consumo di legumi (ad esempio 
fagioli secchi) rispetto che altri (anziani ad alto rischio car-
diovascolare) soprattutto nei pazienti con comorbidità di 
natura cardiovascolare e/o renale.
È noto che i pazienti con danno renale dovrebbero limi-
tare l’assunzione di determinati alimenti per ridurre l’ac-
cumulo di prodotti metabolici non escreti e per ridurre i 
rischi di ipertensione, proteinuria e altre problematiche di 
salute. Nonostante il fatto che l’influenza di alcuni tipi di 
nutrienti sia stata ampiamente studiata in relazione alla 
funzione renale e alla salute generale nei pazienti con in-
sufficienza renale cronica, ci sono pochi studi sull’impatto 
di una dieta specifica sulla loro sopravvivenza. Studi su 
animali hanno dimostrato una sopravvivenza prolungata 
dei ratti con insufficienza renale cronica alimentati con 
diete a ridotto contenuto di proteine. Nell’uomo, i risul-
tati degli studi sono contrastanti. Alcuni di essi indicano 
un rallentamento della progressione della malattia renale 
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e una riduzione della proteinuria, ma altri sottolineano un 
significativo peggioramento dello stato nutrizionale dei 
pazienti, che può essere pericoloso. Un recente studio ha 
rivelato che una dieta comprendente prevalentemente 
frutta e verdura, pesce, legumi, cereali integrali e fibre 
associata all’abbattimento del consumo di carne rossa, 
sodio e zucchero è associata ad una minore mortalità 
nei soggetti con patologie renali [127]. Sarà interessante 
comprendere in futuro il reale impatto di modelli dietetici 
specifici (comprendenti o meno il consumo di legumi) sul 
quadro clinico dei pazienti con patologie renali.
In conclusione, il consumo di legumi, all’interno di un re-
gime dietetico vario ed equilibrato può presentare alcuni 
vantaggi nella gestione dell’obesità e delle sue co-mor-
bidità. L’elevato contenuto proteico dei legumi ne costi-
tuisce un totale (se combinato con altre fonti proteiche 
che compensano la carenza di alcuni aminoacidi essen-
ziali) o parziale sostituto delle carni rosse o di altri ali-
menti proteici ad alta densità che sembrano essere cor-
relati ad un aumento del rischio di cancro al colon-retto 
e delle patologie cardiovascolari, tra cui l’obesità. La 
sazietà indotta dalle proteine e dalle fibre dei legumi 
può migliorare il controllo del peso. L’alto contenuto di 
fibra e la ridotta digeribilità delle leguminose oltre ad 

abbassare l’energia metabolizzabile hanno effetti be-
nefici sul metabolismo lipidico. La frazione di amido 
resistente e la frazione oligosaccaridica influenzano la 
produzione (microbica) di SCFAs, i quali interagisco-
no con il metabolismo lipidico, riducono il processo di 
infiammazione low-grade e possono ridurre i valori di 
pressione arteriosa. Modifiche del microbiota intesti-
nale attraverso il consumo di legumi possono aiutare a 
spostare l’equilibrio verso una relazione più simbiotica 
con l’ospite, al contrario di una relazione patogena che 
può sussistere nelle malattie croniche cardiovascolari. 
I legumi sono importanti fonti di vitamine e minerali 
oltre ad una serie di sostanze bioattive che limitano la 
segnalazione cellulare mediata dai radicali liberi ed i 
fenomeni infiammatori, mitigando così i processi can-
cerogeni ed il rischio di eventi cardiovascolari avversi. 
Il consumo di legumi può essere quindi raccomandato 
nella prevenzione e nella gestione dell’obesità e delle 
malattie croniche cardiovascolari tra cui il diabete di 
tipo II e la sindrome metabolica. Studi clinici randomiz-
zati sono comunque necessari per comprendere il gra-
do di sicurezza dei legumi in popolazioni “a rischio” ed 
in particolare nei pazienti nefropatici e più in generale 
negli anziani ad alto rischio cardiovascolare.

BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organization. World Cancer Report 2014. Inter-
national Agency for Research on Cancer. http://publications.
iarc.fr/Non-Series-424. 

2. World Health Organization. Cardiovascular diseases (CVDs). 
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/

3. Khaw KT et al. Combined impact of health behaviours and mor-
tality in men and women: the EPIC-Norfolk prospective popula-
tion study. PLoS Med 2008; 5 (1): e12. 

4. Ezzati M et al. Comparative Risk Assessment Collaborating 
Group. Selected major risk factors and global and regional bur-
den of disease. Lancet 2002; 360: 1347–1360.

5. Willett WC. Balancing Life-Style and Genomics Research for Dis-
ease Prevention. Science 2002; 296: 695–698.

6. Willett WC. Diet, Nutrition, and Avoidable Cancer. Env Health 
Perspect 1995;103: 165–170.

7. Estruch R et al. Mediterranean diet for primary prevention of 
cardiovascular disease. N Engl J Med 2013;368:1279–90.

8. Couto E et al. Mediterranean dietary pattern and cancer risk in 
the EPIC cohort. Br J Cancer 2011;104:1493–99.

9. Trichopoulou A et al. Cancer and Mediterranean Dietary Tra-
ditions. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000; 9: 869–873. 

10. La Vecchia C, Bosetti C. Diet and cancer risk in Mediterranean 
countries: open issues. Public Health Nutr 2006;9:1077–82.

11. Anand SS et al. Food Consumption and its Impact on Cardio-
vascular Disease: Importance of Solutions Focused on the Glo-
balized Food System: A Report From the Workshop Convened 

by the World Heart Federation. J Am Coll Cardiol 2015; 66: 
1590–1614.

12. Afshin A et al. Consumption of nuts and legumes and risk of in-
cident ischemic heart disease, stroke, and diabetes: a systematic 
review and meta-analysis. Am J Clin Nutr 2014; 100: 278–288.

13. Aune D et al. Legume intake and the risk of cancer: a multisite 
case–control study in Uruguay. Cancer Causes Control 2009; 
20: 1605–1615.

14. Park S et al. Legume and isoflavone intake and prostate can-
cer risk: The Multiethnic Cohort Study. Int J Cancer 2008; 123: 
927–932.

15. Tajaddini A et al. Dietary Resistant Starch Contained Foods and 
Breast Cancer Risk: a Case-Control Study in Northwest of Iran. 
Asian Pac J Cancer Prev 2015; 16: 4185–4192.

16. Nouri F et al. Intake of legumes and the risk of cardiovascular 
disease: frailty modeling of a prospective cohort study in the 
Iranian middle-aged and older population. Eur J Clin Nutr 2016; 
70: 217–221. 

17. Messina MJ. Legumes and soybeans: overview of their nutritional 
profiles and health effects. Am J Clin Nutr 1999; 70: 439–450.

18. Nöthlings U et al. Intake of Vegetables, Legumes, and Fruit, and 
Risk for All-Cause, Cardiovascular, and Cancer Mortality in a Eu-
ropean Diabetic Population. J Nutr 2008; 138: 775–781. 

19. Miller V et al. Fruit, vegetable and legume intake, and cardiovas-
cular disease and deaths in 18 countries (PURE): a prospective 
cohort study. Lancet 2017;390 (10107): 2037-2049. 



Anno III, N. 1 - Marzo 2018Anno III, N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

32

20. Russell J, Flood V. Regular consumption of legumes reduces the 
risk of cardiovascular mortality. J Nutr Intermed Metab 2014; 
1: 18–19.

21. Li H et al. Legume Consumption and All-Cause and Cardiovas-
cular Disease Mortality. Biomed Res Int. 2017;2017:8450618. 

22. Millward DJ et al. Protein quality assessment: impact of expand-
ing understanding of protein and aminoacid needs for optimal 
health. Am J Clin Nutr 2008;87: 1576S–81S.

23. Brown A. Understanding Food, Principles and Preparation, 3rd 
edn. Thomson Wadsworth: Belmont, CA, 2008;41–42.

24. Young VR, Pellett PL. Plant proteins in relation to human protein 
and amino acid nutrition. Am J Clin Nutr 1994;59: 1203S–12S.

25. Bouchenak M, Lamri-Senhadji M. Nutritional quality of le-
gumes, and their role in cardiometabolic risk prevention: a re-
view. J Med Food 2013; 16: 185–198.

26. Millward DJ. Meat or wheat for the next millennium? P Nutr Soc 
1999; 58: 209–210.

27. Duranti M. Grain legume proteins and nutraceutical properties. 
Fitoterapia 2006; 77: 67–82.

28. Boye J et al. Pulse proteins: processing, characterization, func-
tional properties and applications in food and feed. Food Res Int 
2010; 43: 414–431.

29. Wang Y, Beydoun MA. Meat consumption is associated with 
obesity and central obesity among US adults. Int J Obes 2009; 
33: 621–628.

30. Thorne MJ et al. Factors affecting starch digestibility and the 
glycemic response with special reference to legumes. Am J Clin 
Nutr 1983; 38: 481–488.

31. Costa GED et al. Chemical composition, dietary fibre and re-
sistant starch contents of raw and cooked pea, common bean, 
chickpea and lentil legumes. Food Chem 2006; 94: 327–330.

32. Tharanathan RN, Mahadevamma S. Grain legumes – a boon to 
human nutrition. Trends Food Sci Tech 2003;14:507–18.

33. Lattimer JM, Haub MD. Effects of dietary fiber and its compo-
nents on metabolic health. Nutrients 2010; 2: 1266–1289.

34. Topping DL, Clifton PM. Short-chain fatty acids and human co-
lonic function: roles of resistant starch and nonstarch polysac-
charides. Physiol Rev 2001; 81: 1031–1064.

35. Roediger WE. Role of anaerobic bacteria in the metabolic wel-
fare of the colonic mucosa in man. Gut 1980;21:793–8.

36. Havenaar R. Intestinal health functions of colonic microbial me-
tabolites: a review. Benef Microbes 2011; 2: 103–114.

37. Nilsson A et al. Effects of a brown beans evening meal on met-
abolic risk markers and appetite regulating hormones at a sub-
sequent standardized breakfast: a randomized cross-over study. 
PLoS ONE 2013; 8: e59985.

38. Darzi J et al. Do SCFA have a role in appetite regulation? Proc 
Nutr Soc 2011; 70: 119–128.

39. Rebello CJ et al. Dietary strategies to increase satiety. Adv Food 
Nutr Res 2013; 69: 105– 182.

40. Tosh SM, Yada S. Dietary fibres in pulse seeds and fractions: 
characterization, functional properties and applications in food 
and feed. Food Res Int 2010; 43: 450–460.

41. Guillon F, Champ MM. Carbohydrate fractions of legumes: uses 
in human nutrition and potential for health. Br J Nutr 2002; 88 
(Suppl. 3): S293–S306.

42. Behall KM et al. Effect of starch structure on glucose and insulin 
responses in adults. Am J Clin Nutr 1988; 47: 428–432.

43. Willis HJ et al. Greater satiety response with resistant starch and 
corn bran in human subjects. Nutr Res 2009;29:100–5.

44. Rochfort S, Panozzo J. Phytochemicals for health, the role of 
pulses. J Agr Food Chem 2007; 55: 7981–7994.

45. Winham DM, Hutchins AM. Perceptions of flatulence from bean 
consumption among adults in 3 feeding studies. Nutr J 2011; 
10: 128.

46. Veenstra JM et al. Effect of pulse consumption on perceived 
flatulence and gastrointestinal function in healthy males. Food 
Res Int 2010; 43: 553–559.

47. Cedar H, Bergman Y. Programming of DNA methylation pat-
terns. Annu Rev Biochem 2012; 81: 97–117.

48. Robertson KD. DNA methylation and human disease. Nat Rev 
Genet 2005; 6: 597–610.

49. Bassett MN, Samman NC. Folate content and retention in se-
lected raw and processed foods. Arch Latinoam Nutr 2010; 60: 
298–305. 

50. Campos-Vega R et al. Minor components of pulses and their 
potential impact on human health. Food Res Int 2010; 43: 
461–482.

51. Kalogeropoulos N et al. Nutritional evaluation and bioactive 
microconstituents (phytosterols, tocopherols, polyphenols, trit-
erpenic acids) in cooked dry legumes usually consumed in the 
Mediterranean countries. Food Chem 2010;121:682–90.

52. Crozier A. Absorption and metabolism of dietary phenolics. 
Planta Med 2006; 72: 962–62.

53. Vita JA. Polyphenols and cardiovascular disease: effects on endo-
thelial and platelet function. Am J Clin Nutr 2005; 81: 292S– 97S.

54. Vucenik I, Shamsuddin AM. Protection against cancer by dietary 
IP6 and inositol. Nutr Cancer 2006; 55: 109–125.

55. Sidhu GS, Oakenfull DG. A mechanism for the hypocholestero-
laemic activity of saponins. Br J Nutr 1986; 55: 643–649.

56. Bazzano LA et al. Legume consumption and risk of coronary 
heart disease in US men and women: NHANES I epidemiologic 
follow-up study. Arch Intern Med 2001;161:2573– 2578.

57. Weggemans RM et al. Relation between soy-associated isofla-
vones and LDL and HDL cholesterol concentrations in humans: 
a meta-analysis. Eur J Clin Nutr. 2003; 57 (8): 940-6.

58. Cho SJ et al. Cholesterol lowering mechanism of soybean pro-
tein hydrolysate. J Agric Food Chem. 2007; 55 (26): 10599-604.

59. Grieco A et al. Acute hepatitis caused by a natural lipid-lowering 
product: when “alternative” medicine is no “alternative” at all. 
J Hepatol. 2009;50 (6):1273-7.

60. Potter SM. Overview of proposed mechanisms for the hypocho-
lesterolemic effect of soy. J Nutr. 1995;125(3 Suppl):606S-611S. 

61. Tokede OA et al. Soya products and serum lipids: a meta-analysis 
of randomised controlled trials. Br J Nutr. 2015;114(6):831-43.

62. Bazzano LA et al. Non-soy legume consumption lowers choles-
terol levels: a meta-analysis of randomized controlled trials. Nutr 
Metab Cardiovasc Dis. 2011 Feb;21(2):94-103. 

63. Beavers DP et al. Exposure to isoflavone-containing soy prod-
ucts and endothelial function: a Bayesian meta-analysis of 
randomized controlled trials. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 
2012;22(3):182-91.

64. Hazim S et al. Acute benefits of the microbial-derived isoflavone 
metabolite equol on arterial stiffness in men prospectively re-
cruited according to equol producer phenotype: a double-blind 
randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2016;103(3):694-
702. doi: 10.3945/ajcn.115.125690.

65. Jayalath VH et al. Effect of dietary pulses on blood pressure: a 
systematic review and meta-analysis of controlled feeding trials. 
Am J Hypertens. 2014;27(1):56-64. 

66. He J Whelton PK. Effect of dietary fiber and protein intake on 
blood pressure: a review of epidemiologic evidence. Clin Exp 
Hypertens 1999; 21:785–796.

67. Papanikolaou Y Fulgoni VL 3rd. Bean consumption is associated 



Anno III, N. 1 - Marzo 2018Anno III, N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

33

with greater nutrient intake, reduced systolic blood pressure, 
lower body weight, and a smaller waist circumference in adults: 
results from the National Health and Nutrition Examination Sur-
vey 1999–2002. J Am Coll Nutr 2008; 27:569–576.

68. Mohammadifard N et al. The effect of tree nut, peanut, and soy 
nut consumption on blood pressure: a systematic review and 
meta-analysis of randomized controlled clinical trials. Am J Clin 
Nutr. 2015 May;101(5):966-82. 

69. Mitchell DC et al. Consumption of dry beans, peas, and lentils 
could improve diet quality in the us population. J Am Diet Assoc 
2009; 109:909–913.

70. Appel LJ et al. A clinical trial of the effects of dietary patterns 
on blood pressure. DASH collaborative research group. NEJM 
1997; 336:1117–1124.

71. Lewington S et al . Age-specific relevance of usual blood pres-
sure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data 
for one million adults in 61 prospective studies. Lancet 2002; 
360:1903–1913.

72. Bernstein AM al. Dietary protein sources and the risk of stroke 
in men and women. Stroke 2012;43:637–44.

73. McInnes GT. Drug treatment of prehypertension: not now, not 
ever? Blood Press 2009; 18:304–307.

74. Diao D et al. Pharmacotherapy for mild hypertension. Cochrane 
Database Syst Rev 2012; 8:CD006742.

75. Jenkins DJ et al. Relationship between rate of digestion of foods 
and post-prandial glycaemia. Diabetologia 1982;22:450–5.

76. Thompson SV et al. Bean and rice meals reduce postprandial 
glycemic response in adults with type 2 diabetes: a cross-over 
study. Nutr J 2012; 11: 23.

77. Rizkalla SW et al. Health benefits of low glycaemic index foods, 
such as pulses, in diabetic patients and healthy individuals. Br J 
Nutr 2002;88(Suppl. 3):S255–S262.

78. Barnard ND et al. A low-fat vegan diet and a conventional diabe-
tes diet in the treatment of type 2 diabetes: a randomized, con-
trolled 74-wk clinical trial. Am J Clin Nutr 2009;89(Suppl.):1S–9S.

79. Hosseinpour-Niazi S et al. Substitution of red meat with le-
gumes in the therapeutic lifestyle change diet based on dietary 
advice improves cardiometabolic risk factors in overweight type 
2 diabetes patients: a cross-over randomized clinical trial. Eur J 
Clin Nutr 2015;69:592–597.

80. Jenkins DJ et al. Effect of legumes as part of a low glycemic 
index diet on glycemic control and cardiovascular risk factors 
in type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Arch 
Intern Med. 2012;172(21):1653-60.

81. Lejeune MP et al. Ghrelin and glucagon-like peptide 1 concen-
trations, 24-h satiety, and energy and substrate metabolism 
during a high-protein diet and measured in a respiration cham-
ber. Am J Clin Nutr 2006;83:89–94.

82. Pownall TL, Udenigwe CC, Aluko RE. Amino acid composition 
and antioxidant properties of pea seed (Pisum sativum L.) enzy-
matic protein hydrolysate fractions. J Agric Food Chem 2010; 
58: 4712–4718. 

83. Bhatty RS, Christison GI. Composition and nutritional quality of 
pea (Pisum sativum L.), faba bean (Vicia faba L. spp minor) and 
lentil (Lens culinaris Medik) meals, proteinconcentrates and iso-
lates. Qual Plant 1984; 34: 41–51.

84. McKnight JR et al. Beneficial effects of L-arginine on reducing 
obesity: potential mechanisms and important implications for 
human health. Amino Acids 2010; 39: 349–357. 

85. Iwashita S et al. Glutamine supplementation increases post-
prandial energy expenditure and fat oxidation in humans. J Par-
enter Enteral Nutr 2006; 30: 76–80.

86. Kimura I et al. The gut microbiota suppresses insulin-mediated 
fat accumulation via the short-chain fatty acid receptor GPR43. 
Nat Commun 2013; 4: 1829.

87. Marinangeli CP, Jones PJ. Pulse grain consumption and obe-
sity: effects on energy expenditure, substrate oxidation, body 
composition, fat deposition and satiety. Br J Nutr 2012; 108 
(Suppl. 1): S46–S51.

88. Higgins JA et al. Resistant starch consumption promotes lipid 
oxidation. Nutr Metab (Lond) 2004; 1: 8.

89. Slavin JL, Green H. Dietary fibre and satiety. Nutrition Bulletin 
2007; 32(Suppl. 1): 32–42.

90. Shai I et al. Weight loss with a low-carbohydrate, Mediterra-
nean or low-fat diet. N Engl J Med 2008;359:229–241.

91. Anderson RM et al. Patient empowerment: results of a random-
ized controlled trial. Diabetes Care 1995;18:943–949.

92. Abete I, Parra D, Martinez JA. Legume-, fish-, or highpro-
tein-based hypocaloric diets: effects on weight loss and mi-
tochondrial oxidation in obese men. J Med Food 2009; 12: 
100–108.

93. Hermsdorff HH et al. A legume based hypocaloric diet reduc-
es proinflammatory status and improves metabolic features in 
overweight/obese subjects. Eur J Nutr 2011; 50: 61–69. 

94. Lee YP et al. Lupin-enriched bread increases satiety and reduces 
energy intake acutely .Am J Clin Nutr 2006;84:975–80.

95. Keogh J et al. Food intake, postprandial glucose, insulin and 
subjective satiety responses to three different bread-based test 
meals. Appetite 2011; 57: 707–710.

96. Belski R et al. Effects of lupin-enriched foods on body compo-
sition and cardiovascular disease risk factors: a 12-month ran-
domized controlled weight loss trial. Int J Obes (Lond) 2011; 
35: 810–819. 

97. Hodgson JM et al. Effects of increasing dietary protein and fibre 
intake with lupin on body weight and composition and blood 
lipids in overweight men and women. Int J Obes (Lond) 2010; 
34: 1086–1094.

98. Karlstrom B et al. Effects of leguminous seeds in a mixed diet 
in non-insulin dependent diabetic patients. Diabetes Res 1987; 
5: 199–205.

99. Wang X et al. Efficacy of folic acid supplementation in stroke 
prevention: a meta-analysis. Lancet 2007;369:1876–82.

100. Andriantsitohaina R et al. Molecular mechanisms of the cardio-
vascular protective effects of polyphenols. Br J Nutr 2012; 108: 
1532–1549. 

101. Wang S et al. How natural dietary antioxidants in fruits, vegeta-
bles and legumes promote vascular health. Food Res Int 2011; 
44: 14–22.

102. Ma Y et al. Association between dietary fiber and markers of 
systemic inflammation in the Women’s Health Initiative Obser-
vational Study. Nutrition 2008; 24: 941–949. 139. 

103. North CJ, Venter CS, Jerling JC. The effects of dietary fibre on 
C-reactive protein, an inflammation marker predicting cardio-
vascular disease. Eur J Clin Nutr 2009; 63: 921–933.

104. Salehi-Abargouei A et al. Effects of non-soy legume consump-
tion on C-reactive protein: a systematic review and meta-analy-
sis. Nutrition. 2015;31(5):631-9. 

105. Hartman TJ et al. Consumption of a Legume-Enriched, Low-Gly-
cemic Index Diet Is Associated with Biomarkers of Insulin Re-
sistance and Inflammation among Men at Risk for Colorectal 
Cancer. J Nutr. 2010; 140(1): 60–67.

106. GLOBOCAN Cancer Fact Sheets: Prostate Cancer. [(accessed 
on 1 September 2017)]; Available online: http://globocan.iarc.
fr/old/FactSheets/cancers/prostate-new.asp.



Anno III, N. 1 - Marzo 2018Anno III, N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

34

107. Adlercreutz H, Mazur W. Phyto-oestrogens and Western diseas-
es. Ann. Med. 1997;29:95–120. 

108. Andres S et al. Risks and benefits of dietary isoflavones for can-
cer. Crit. Rev. Toxicol. 2011;41:463–506.

109. Valachovicova T, Slivova V, Sliva D. Cellular and physiological ef-
fects of soy flavonoids. Mini-Rev. Med. Chem. 2004;4:881–887.

110. Gardner CD et al. Prostatic soy isoflavone concentrations ex-
ceed serum levels after dietary supplementation. Prostate. 
2009;69:719–726.

111. Hsu A et al. Differential effects of whole soy extract and soy 
isoflavones on apoptosis in prostate cancer cells. Exp. Biol. Med. 
2010;235:90–97.

112. Chiyomaru T et al. Genistein up-regulates tumor suppressor mi-
croRNA-574-3p in prostate cancer. PLoS ONE. 2013;8:e58929

113. Slusarz A et al. Aggressive prostate cancer is prevented in ERal-
phaKO mice and stimulated in ERbetaKO TRAMP mice. Endocri-
nology. 2012;153:4160–4170.

114. Yan L, Spitznagel EL. Meta-analysis of soy food and risk of pros-
tate cancer in men. Int. J. Cancer. 2005;117:667–669. 

115. Hwang Y et al. Soy food consumption and risk of prostate 
cancer: A meta-analysis of observational studies. Nutr. Cancer. 
2009;61:598–606.

116. Zhang M et al. Is phytoestrogen intake associated with decreased 
risk of prostate cancer? A systematic review of epidemiological 
studies based on 17,546 cases. Andrology. 2016;4:745–756.

117. Zhang Q et al. Phytoestrogens and risk of prostate cancer: An 
updated meta-analysis of epidemiologic studies. Int J Food Sci. 
Nutr. 2017;68:28–42.

118. Applegate CC et al. Soy Consumption and the Risk of Prostate 

Cancer: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis. Nu-
trients. 20184;10(1). pii: E40. 

119. Li J, Mao QQ. Legume intake and risk of prostate cancer: 
a meta-analysis of prospective cohort studies. Oncotarget. 
2017;8(27):44776-44784.

120. Aune D et al. Dietary fibre, whole grains, and risk of colorectal 
cancer: systematic review and dose-response meta-analysis of 
prospective studies. BMJ 2011;343, d6617.

121. Zhu B et al. Dietary legume consumption reduces risk of col-
orectal cancer: evidence from a meta-analysis of cohort studies. 
Sci Rep. 2015; 5: 8797. 

122. Constantinou A et al. Induction of differentiation and DNA 
strand breakage in human HL-60 and K-562 leukemia cells by 
genistein. Cancer Res 1990;50:2618–2624.

123. Jang Y et al. Consumption of whole grain and legume powder 
reduces insulin demand, lipid peroxidation, and plasma homo-
cysteine concentrations in patients with coronary artery disease: 
randomized controlled clinical trial. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2001;21:2065–2071 (2001).

124. Larsson SC et al. Vitamin B6 and risk of colorectal cancer: a me-
ta-analysis of prospective studies. JAMA 2010;303:1077–1083.

125. De Stefani E et al. Salted meat consumption and the risk of 
cancer: a multisite case-control study in Uruguay. Asian Pac J 
Cancer Prev 2009;10:853–7.

126. Papandreou C et al. Legume consumption and risk of all-cause, 
cardiovascular, and cancer mortality in the PREDIMED study. 
Clin Nutr. 2018 Jan 9. pii: S0261-5614(17)31439-5. 

127. Rysz J et al. The Effect of Diet on the Survival of Patients with 
Chronic Kidney Disease. Nutrients. 2017;9(5):495. 



Anno III, N. 1 - Marzo 2018Anno III, N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

35

Precursori colinergici: Colina Bitartrato 
con FosfatidilColina per il miglioramento delle 
disfunzioni cognitive

Dr. Pietro Siano*, Dr.ssa Mariaceleste Nicoletti** 

* Responsabile - SD Neuropsicologia Clinica- Dipartimento di Neurologia- Azienda Ospedaliera Universitaria San Giovanni di Dio e 
Ruggi D’Aragona, Salerno
** Dr.ssa in Farmacia - Krea Innovazione srl, Milano

Cholinergic precursors: Choline Bitartrate with Phosphatidylcholine for enhancement of Cognitive 
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Abstract
L’osservazione della perdita della funzionalità colinergica a 
livello della neocorteccia e dell’ippocampo, in pazienti con 
deficit cognitivo, ha portato allo sviluppo dell’ipotesi che 
l’incremento dei livelli di Colina in circolo e quindi nel Si-
stema Nervoso Centrale potesse essere d’aiuto al migliora-
mento dei disordini della memoria. I precursori colinergici 
rappresentano un primo approccio per il trattamento di tali 
disordini e sebbene alcuni di essi siano stati abbandonati 
per la loro efficacia clinica non chiaramente dimostrata, lo 
stesso non accade per composti come: Colina Alfoscerato, 
Citicolina e Colina Bitartrato. Dopo somministrazione orale, 
ogni precursore è rapidamente idrolizzato e metabolizzato 
con liberazione di Colina libera. La differenza tra i tre precur-
sori colinergici è la maggiore biodisponibilità della Colina Al-
foscerato e della Citicolina in quanto, oltre alla Colina, dalla 
loro idrolisi si ottengono rispettivamente Glicerofosfato e Ci-
tidina con caratteristiche più lipofile rispetto all’acido Tartari-
co liberato dalla Colina Bitartrato. A tal proposito, l’associa-
zione della FosfatidilColina alla Colina Bitartrato (Retonix 
Memo) rappresenta un’opzione terapeutica efficace per ga-
rantire alla Colina Bitartrato una biodisponibilità analoga a 
quella prevista per gli altri due precursori colinergici nonché 
un’alta concentrazione di Colina attiva e fosfatidilColina con 
conseguenze positive sulle disfunzioni cognitive.

Colina e funzioni cognitive
Diverse evidenze biochimiche e farmacologiche dimo-
strano come in un Sistema Nervoso Centrale demente 

e/o invecchiato si verifichino disfunzioni colinergiche [1]; 
queste sono associate a perdita di memoria e incapacità 
di apprendimento con una serie di conseguenze negative 
sociali e comportamentali per il paziente. 
I cambiamenti dei pathways colinergici cerebrali non co-
stituiscono l’unica causa delle disfunzioni cognitive, ma 
il loro coinvolgimento nell’alterata cognizione è ormai 
conclamato [2]. 

La Colina (Fig.1) è uno dei nutrienti di base necessari per 
l’ottimale funzionalità cognitiva essendo il precursore dell’a-
cetilColina. Si tratta di un micronutriente solubile in acqua 
che deriva sia da fonti endogene (pathways metabolici a 
livello epatico) sia da fonti esogene. Essa è metabolizzata 
in quattro composti biologici: FosfatidilColina, Sfingomieli-
na, acetilColina e Betaina. Questi, a loro volta, giocano un 
ruolo cruciale nella divisione cellulare e nello sviluppo e nel 

Fig. 1
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mantenimento della funzionalità del sistema nervoso [3].  
Inoltre, la Colina e la fosfatidilColina sono essenziali per il 
mantenimento dell’integrità e della struttura delle mem-
brane cellulari. 

Quando i livelli di Colina plasmatici sono scarsi per ri-
dotta assunzione o stati di stress, al fine di assicurarne 
un adeguato e costante apporto al cervello, gli enzimi 
metabolizzano i fosfolipidi di membrana [4]. Il tessu-
to nervoso infatti non è in grado di sintetizzare Colina 
ex-novo; importante è dunque la sua assunzione con la 
dieta. Attraverso il circolo ematico la Colina esogena 
viene dunque trasportata ai neuroni con vantaggi signi-
ficativi nel miglioramento delle disfunzioni cognitive.  
A tal proposito, i precursori colinergici hanno rappresenta-
to un vecchio approccio al trattamento dei disordini della 
memoria [5]. 
Sebbene alcuni di questi sono stati abbandonati per la loro 
inefficacia, ciò non accade per la Colina Bitartrato (Fig. 2), 
la Colina Alfoscerato (Fig. 3) e la Citicolina (Fig. 4). 

Precursori colinergici
Non c’è particolare beneficio nell’assunzione di uno specifi-
co precursore della Colina piuttosto che di un altro [6]; infat-
ti, se la Colina è somministrata in forma legata piuttosto che 
libera, ad esempio come Citicolina [7], Colina Alfoscerato [8] 
o Colina Bitartrato, dopo l’ingestione, qualsiasi composto 

è rapidamente idrolizzato e metabolizzato a Colina libera.
Ecco cosa succede: il derivato della Colina è metabolizzato 
a livello della mucosa intestinale per via enzimatica con 
liberazione di Colina libera (Fig. 5). 

La Colina è assorbita dal lume intestinale attraver-
so proteine trasportatrici presenti sugli enterociti.  
Ad oggi, nessun altro componente della dieta è stato 
identificato come competitore per i carriers della Coli-
na [9]. In seguito all’assorbimento, la maggior quota di 
Colina libera giunge al fegato dove è immagazzinata 
sotto forma di FosfatidilColina e Sfingomielina; il rene 
e il cervello accumulano anch’essi Colina, mentre una 
piccola quota è escreta con le urine [10]. La Colina li-
bera che giunge a livello della barriera ematoencefalica 
(BEE) la attraversa mediante diffusione facilitata, utiliz-
zando uno specifico carrier la cui capacità di trasporto 
è particolarmente elevata nel neonato. Quindi, passa 
dal fluido extracellulare all’interno delle cellule nervose 
secondo gradiente di concentrazione [11]. Qui, il nu-
triente, per azione dell’enzima Colina acetiltransferasi 
ed in presenza dell’acetilcoenzima A, è usato per sin-
tetizzare acetilColina con conseguenti effetti positivi 
sulla neurotrasmissione colinergica e sulla funzionalità 
recettoriale. In aggiunta, la Colina interviene nella sin-
tesi dei fosfolipidi di membrana (FosfatidilColina) con 
miglioramento della plasticità sinaptica (Fig. 6). 

Il risultato finale sarà un miglioramento della memoria 
e dell’apprendimento e una riduzione dei cambiamen-
ti strutturali della corteccia frontale e dell’ippocampo 
associati ad avanzamento dell’età [12]. Ne segue che 
la somministrazione di Colina come derivato migliora 
il deficit cognitivo. 
Come detto precedentemente, i derivati della Colina ven-
gono tutti indistintamente idrolizzati con liberazione di 

Fig. 3

Struttura della Colina Alfoscerato
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Colina libera; dunque non c’è particolare vantaggio in ter-
mini di concentrazione ematica della Colina in seguito alla 
somministrazione di uno o di un altro suo precursore. 

Infatti, nel caso della Colina Alfoscerato o L-alpha-gli-
cerilfosforilColina (derivato semisintetico della Colina) 
l’enzima diestarasi, dopo somministrazione orale e in 
ambiente gastrointestinale, idrolizza il composto con 
formazione di Colina libera e Glicerofosfato [12]. La 
Colina segue il percorso di cui sopra discusso, mentre 
il Glicerofosfato, dopo assorbimento, può entrare nel 
pool dei fosfolipidi di membrana. 

In maniera analoga avviene per la Colina Bitartrato, 
un sale solubile in acqua, stabile e versatile che può 
essere addizionato a diversi alimenti. È anch’esso un 
precursore dell’acetilColina e interviene nel metaboli-
smo dei lipidi. Il Bitartrato viene aggiunto alla Colina 
per velocizzarne il tasso di assorbimento nel corpo. 
Dopo somministrazione orale, a livello della mucosa 
intestinale, il derivato della Colina subisce idrolisi da 
parte dell’enzima lipasi con formazione di Colina li-
bera e del gruppo Bitartrato [13]. Anche in questo 
caso, la Colina giungerà a livello della BEE con tutto 

ciò che ne consegue per determina-
re un miglioramento delle capacità 
mnemoniche. 

In questo contesto si colloca anche la 
Citicolina o CDP-Colina o Citidindi-
fosfoColina che, a livello intestinale, 
viene idrolizzata in Colina più Citidi-
na. Dopo l’assorbimento, i due meta-
boliti si distribuiscono negli eritrociti, 
giungono al SNC e attraversano la 
BEE dove viene risintetizzata la Citi-
colina [14]. Quest’ultima promuove 
la sintesi dei fosfolipidi di membra-
na (FosfatidilColina prevalentemen-
te), la sintesi di neurotrasmettitori  
come l’acetilColina e Dopamina, la 
sintesi del Glutatione e il metaboli-
smo cerebrale. 

Conclusioni
Sulla base di quanto descritto, è evidente 
come la Colina Alfoscerato e la Citicolina 
liberano, oltre alla Colina base, rispetti-

vamente Glicerofosfato e Citidina, che hanno caratteristi-
che più lipofile dell’acido Tartarico (idrofilo) liberato dalla 
Colina Bitartrato. È quindi corretto ritenere che la Colina 
Alfoscerato e la Citicolina abbiano migliore biodisponibilità 
della Colina Bitartrato. 

Al fine di superare tale limitazione, si è pensato di asso-
ciare alla Colina Bitartrato la FosfatidilColina dallo spicca-
to carattere lipofilo (Retonix Memo). Tale associazione 
permette alla Colina Bitartrato un migliore processo di 
assorbimento e una migliore biodisponibilità, analoga-
mente a quanto previsto per la Colina Alfoscerato e la Ci-
ticolina. Si ricorda che la FosfatidilColina, oltre che fonte 
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appropriata e più biodisponibile di Colina esogena, con 
biodisponibilità di oltre il 90% dopo somministrazione 
orale, è utilizzata proprio per migliorare l’assorbimento di 
numerose sostanze, anche nella forma liposomiale. 
La supplementazione con Colina Bitartrato più Fosfati-
dilColina (Retonix Memo) rappresenta un’ottima stra-

tegia terapeutica in caso di disfunzioni cognitive sia 
perché garantisce alta concentrazione di Colina attiva 
(500 mg dose) biodisponibile grazie alla presenza di  
Fosfatidilcolina e sia perché quest’ultima costituisce il 
principale fosfolipide di membrana e garantisce l’integri-
tà e la plasticità neuronale.

Fig. 6
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