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Editoriale

Cari Soci SINut, cari lettori,

eccoci ad affrontare un nuovo periodo epidemicamente
complesso, ma sempre con lo stesso desiderio di condi-
videre con voi alcune importanti tematiche in area nutra-
ceutica.

Nonostante i vari lockdown e peri-lockdown il mondo del-
la nutraceutica e con esso SINut é rimasto attivo.

Nell’ultimo periodo SINut ¢ infatti intervenuta attivamente
per difendere alcuni attacchi portati all’acido alfa-lipoico,
la cui sicurezza e stata messa in dubbio per la segnalazione
di rarissimi casi di reazione atipica su predisposizione gene-
tica (sindrome di Hirata), mentre in nessuno studio clinico
é stata osservata una maggiore incidenza di eventi avversi

di rilievo clinico.

Abbiamo poi visto comparire sul mercato i primi auspicati
nutraceutici attivi sulla modulazione dei livelli di pressione
arteriosa, di cui tanto abbiamo parlato e scritto negli ultimi

anni.

Anno V, N. 3 - Settembre 2020 ................

Infine, dato che I'occasione fa I'uomo ladro, siamo dovuti
intervenire sullo spinoso tema della promozione di inte-
gratori ad azione immunostimolante come agenti preven-
tivi del COVID-19. Ad oggi, ribadiamo, non esiste alcuna
prova che un singolo integratore possa svolgere attivita di
protezione specifica nei confronti del COVID-19, tuttavia
siamo convinti che sostenere il sistema immunitario con
vitamine, minerali, nutraceutici propriamente detti, mico-
terapici ed alcuni estratti erbali possa essere molto utile
per prevenire le comuni infezioni respiratorie invernali che
possono sovrapporsi e (forse) aggravare I'eventuale infe-
zione da Sars-Cov.

Vi aspettiamo on-line al Congresso Nazionale SINut, ricco
di contenuti ed aggiornamenti, nella versione piu rapida
e snella imposta dal formato Web. Liscrizione sara gra-
tuita per il primi 250 iscritti, con priorita per i Soci SINut
(http://www.sinut.it/nazionaleduemilaventi)

Buona lettura di Pharmanutrition!

Arrigo F.G. Cicero
Presidente SINut
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Effetti della papaya e dei suoi derivati sulla
salute: una panoramica della letteratura

scientifica

Effects of papaya and its derivatives on
health: an overview of the scientific literature

Michele Antonelli’, Davide Donelli?

" Terme di Monticelli, Parma. Istituto di Sanita Pubblica, Universita di Parma

2 AUSL-IRCCS Reggio Emilia. CERFIT, Ospedale Careqgi, Firenze

Abstract

Introduction

Papaya (Carica papaya Linn.) is an exotic fruit produced
by a tropical plant. The aim of this review is to describe
the effects on health of papaya and its derivatives.

Methods
A narrative review of the scientific literature.

Results

Retrieved evidence indicates that fermented papaya
can be useful as a complementary remedy for
patients with some metabolic disorders or with health
conditions whose pathogenesis is characterized by
excessive oxidative stress associated with inflammation.
Fermented papaya may also have an integrative role in
enhancing the immune system, delaying cellular ageing
and preventing some degenerative disorders. Papaya
leaf extract has been mainly studied for the treatment
of Dengue fever, but its role remains controversial.
Some papaya gel formulations can be used in wound
debridement and for chronic periodontitis. The fruit
preserves its digestive properties, whereas its non-
fermented extract with a standardized papain content is
traditionally used as an effective anti-dyspeptic remedy.

Discussion
In brief, papaya is a valuable natural product, both
as a functional food to promote digestion, and for

[ 5 ——

making supplements with antioxidant, anti-ageing
and preventive properties. Further clinical studies are
needed to better explore the real potentials of papaya
and its derivatives, especially for metabolic, neoplastic
and neurodegenerative conditions, as well as their role
in the modulation of gut microbiota and of the immune
system functions.

Keywords
Papain, Digestion;, Fermented papaya, Antioxidant,
Ageing.

Abstract

Introduzione

La papaya (Carica papaya Linn.) & un frutto esotico che
nasce da una pianta tropicale. L'obiettivo di questa re-
visione & quello di descrivere gli effetti sulla salute del
consumo di papaya e dei suoi derivati.

Metodi
Una revisione narrativa della letteratura scientifica.

Risultati

Le evidenze raccolte indicano che l'estratto ottenuto
dalla fermentazione della papaya puo essere utile come
rimedio complementare nei soggetti con alcune pato-
logie metaboliche ed in quelle condizioni cliniche il cui
danno patogenetico e principalmente causato da un ec-
cessivo stress ossidativo con associata flogosi. La papaya

............... Anno V, N. 3 - Settembre 2020
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fermentata, inoltre, potrebbe avere un ruolo integrativo
nel potenziare il sistema immunitario, nel rallentare certi
fenomeni di invecchiamento cellulare e nella prevenzio-
ne di alcune malattie degenerative. L'estratto ottenuto
dalle foglie della pianta e stato studiato per il tratta-
mento della febbre Dengue, ma il suo ruolo resta con-
troverso. Alcune formulazioni in gel di papaya applicate
localmente possono trovare utilizzo per il debridement
di ulcere e piaghe, o per la parodontite cronica. Il frutto
conserva le proprie indicazioni quale digestivo natura-
le, mentre |'estratto non fermentato titolato in papaina
viene tradizionalmente impiegato come efficace rimedio
anti-dispeptico.

Discussione

In sintesi, la papaya e una risorsa naturale di grande
valore, sia come alimento funzionale per migliorare la
digestione, sia per la produzione di integratori con pro-
prieta antiossidanti, anti-aging e preventive.

Ulteriori studi clinici sono necessari per poter esplorare
meglio le reali potenzialita della papaya e dei suoi deri-
vati, soprattutto sui versanti metabolico, neoplastico e
neurodegenerativo, nonché sul loro ruolo nella modu-
lazione della composizione microbica intestinale e delle

gnesio), glicosidi, saponine, flavonoidi e fitosteroli (2).
La composizione biochimica della papaya varia in base
alle caratteristiche della pianta e dell’ambiente in cui
essa & coltivata, ma risente anche del grado di matura-
zione del frutto e delle modalita di preparazione alimen-
tare dello stesso, quali la cottura o I'essiccazione (3).
Negli ultimi anni, oltre all’utilizzo tradizionale come ali-
mento funzionale, la papaya é stata impiegata per la
produzione di integratori proposti per rafforzare le dife-
se immunitarie e rallentare gli effetti dell’'invecchiamen-
to. In particolare, tra i prodotti piu diffusi, esiste una
formulazione in polvere brevettata detta FPP® (“Fermen-
ted Papaya Preparation”), che e ottenuta da una lunga
fermentazione della papaya ed & commercializzata col
nome di “Immun’Age®” (4).

Vengono inoltre impiegati con finalita medicinali estratti
non solo derivanti dalla trasformazione del frutto e dei
semi, ma anche ottenuti dalle foglie della pianta, che
contengono composti attivi come alcaloidi, glicosidi,
tannini, saponine e flavonoidi (5). Lobiettivo di questa
revisione & quello di raccogliere le evidenze scientifiche
riguardanti gli effetti sulla salute del consumo di papaya
e dei suoi derivati per comprendere quali possano essere
i loro utilizzi ragionati in ambito clinico.

funzioni del sistema immunitario.

Introduzione

La papaya (Carica papaya Linn.) & un frut-
to esotico che nasce da una pianta tipica
delle aree tropicali e subtropicali del con-
tinente americano (1). Per le sue caratteri-
stiche biologiche, sebbene possa raggiun-
gere anche i 9 m di altezza, la pianta & di
tipo erbaceo. Il frutto (Figura 1), ricco di
semi, ha una consistenza polposa e viene
tradizionalmente impiegato come alimen-
to funzionale in virtl delle sue proprieta
digestive, spesso accompagnato a pasti
abbondanti a base di carne. La papaya,
infatti, presenta enzimi proteolitici come
diverse cisteina-proteasi (papaina, chimo-
papaina A e B, glicil-endopeptidasi lll e IV,
e caricaina), che formano in alcuni casi fin
quasi il 90% del contenuto proteico del
frutto (2). Oltre alla componente protei-
co-enzimatica, la papaya contiene varie
sostanze come polisaccaridi, vitamine (A,
B, C, E), minerali (potassio, calcio, ma-

Frutto della papaya

Anno V, N. 3 - Settembre 2020 .................
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Metodi

Questo lavoro e stato progettato come una revisione nar-
rativa della letteratura scientifica col fine di esplorare le
proprieta nutraceutiche della papaya e dei suoi estratti alla
luce delle evidenze scientifiche pit importanti. La ricerca e
stata condotta su Medline (attraverso PubMed) e su Go-
ogle Scholar. E stata prestata particolare attenzione alle
revisioni sistematiche riguardanti gli effetti sulla salute del
consumo di papaya e dei prodotti della sua fermentazio-
ne. Qualora su di uno specifico argomento non vi fosse-
ro lavori sistematici attinenti, sono state cercate revisioni
narrative. Si & poi provveduto a sintetizzare i risultati degli
studi clinici pit importanti. Le evidenze raccolte sono sta-
te brevemente descritte e valutate in maniera critica sulla
base della formulazione impiegata e del disegno di studio.

Risultati

| risultati delle revisioni incluse nel presente lavoro sono

stati sintetizzati in una tabella (Tabella 1).

La maggior parte dei dati raccolti si basa su studi labo-

ratoristici, mentre le evidenze cliniche sono piu limitate.

Tra di esse, & interessante menzionare i risultati di alcuni

trials, relativi alla somministrazione di estratti ottenuti

dal prodotto fermentato:

e METABOLISMO: Azione ipoglicemizzante, riduzione
dei bio-marcatori di flogosi, effetto antiossidante e
miglioramento del profilo lipidico in soggetti diabetici
o pre-diabetici (6-9).

e INVECCHIAMENTO, SISTEMA NERVOSO E CUTE:

Azione antiossidante in soggetti anziani con polimorfi-

smi genetici associati ad un eccessivo stress ossidativo

(10), in pazienti affetti da malattia di Alzheimer (11) e

di Parkinson (12). Riequilibrio di fenomeni flogistici tipici

dell'invecchiamento che coinvolgono citochine come il

TNF-alpha e I'lL-6, soprattutto in soggetti con polimorfi-

smi svantaggiosi (13). Miglioramento degli indici biochi-

mici di invecchiamento della cute (14).

SISTEMA IMMUNITARIO: Potenziamento delle difese

immunitarie, con aumento delle IgA salivari e migliora-

mento dei bio-marcatori di stress ossidativo delle alte vie
respiratorie (15). Ripristino della normale attivita dei mo-
nociti circolanti in soggetti anziani nutriti tramite sonda
gastrica (16). Dati preliminari comunicati da alcuni grup-
pi di ricerca ma non pubblicati su riviste peer-reviewed
indicano un possibile incremento della risposta anticor-
pale ai vaccini in soggetti sani ed un potenziale aumento
del numero di leucociti in pazienti con AIDS (17).
e TRATTO GASTROENTERICO: Potenziale azione che-
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mio-preventiva sulla degenerazione di alcune forme
di atrofia gastrica, da approfondire con ulteriori studi
(18). Possibile azione antiossidante ed antinfiamma-
toria in individui con cirrosi epatica da HCV (19,20).
Modulazione positiva della popolazione microbica in-
testinale in soggetti anziani nutriti tramite sonda ga-
strica (16).

e ERITROCITI: Miglioramento dei bio-marcatori di stress
ossidativo in globuli rossi di soggetti affetti da be-
ta-talassemia (21) e diminuzione delle anomalie emo-
reologiche in soggetti dipendenti dal consumo di al-
col (22). Un case report descrive inoltre una riduzione
dell’emolisi in un soggetto affetto da emoglobinuria
parossistica notturna (23).

e CAVO ORALE: Miglioramento clinico e degli indici di
flogosi in pazienti con parodontite cronica (gel appli-
cato localmente) (24).

e ALTRO: Miglioramento clinico, degli indici di infiam-
mazione e dello stress ossidativo in soggetti con sinto-
mi di elettro-sensibilita (25).

Discussione

Da un punto di vista farmacologico, i meccanismi d'a-
zione che potrebbero spiegare gli effetti della sommini-
strazione degli estratti di papaya fermentata sembrano
coinvolgere, in maniera sinergica ed integrata, il deli-
cato equilibrio di fenomeni legati allo stress ossidativo,
all'inflammazione e ad alcune attivita del sistema im-
munitario, nonché la modulazione della composizione
della popolazione microbica intestinale con un effetto
essenzialmente di tipo prebiotico.

Per quanto i dati clinici siano limitati (bassa numerosi-
ta campionaria, talora assenza di controllo o di rando-
mizzazione), le evidenze raccolte indicano che I'estratto
ottenuto dalla fermentazione della papaya puo essere
utile come rimedio complementare nei soggetti con al-
cune patologie metaboliche ed in quelle condizioni di
salute il cui danno patogenetico e principalmente cau-
sato da un eccessivo stress ossidativo con associata flo-
gosi. La papaya fermentata, inoltre, potrebbe avere un
ruolo integrativo nel potenziare il sistema immunitario,
nel rallentare certi fenomeni di invecchiamento cellulare
e nella prevenzione di alcune malattie degenerative. L'e-
stratto ottenuto dalle foglie della pianta é stato studiato
per il miglioramento clinico dei soggetti affetti da feb-
bre Dengue, ma il suo ruolo resta controverso.

Alcune specifiche formulazioni in gel di papaya applicate
localmente possono trovare utilizzo in vulnologia, per il de-

................ Anno V, N. 3 - Settembre 2020
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EVIDENZE RIGUARDANTI GLI EFFETTI SULLA SALUTE DELLA PAPAYA E DEI SUOI DERIVATI

Formulazione Risultati Tipo di studio | Citazione
Varie proprieta, enumerate sulla base di studi sia laboratoristici che .
Prodotto C o . . L . . Revisione
clinici, i piu rilevanti dei quali sono stati menzionati nella sezione dei . (26)
fermentato . . . narrativa
Risultati” di questo articolo.
Prodotto Proprieta antiossidanti ed immunomodulanti. Utile studiare il ruolo Revisione 27)
fermentato preventivo nel diabete e nelle patologie neoplastiche. narrativa
Prodotto . . . - Revisione
Azione antinfiammatoria, immunomodulante ed antiossidante. ) (28)
fermentato narrativa
Prodotto Potenziamento della funzionalita del sistema immunitario, azione an- Revisione (17)
fermentato tianemica e potente attivita antiossidante. narrativa
Prodotto Azione antiossidante con possibile beneficio per pazienti con patolo- Revisione 29)
fermentato gie neurodegenerative. narrativa
Evidenza di possibili proprieta antiproliferative, inmunomodulatorie
S ed antiflogistiche (riduzione della produzione di mediatori dell'infiam- Revisione
Estratto di foglie ) e L ; (5)
mazione), attivita antimicrobica (febbre Dengue), azione ipoglicemiz- narrativa
zante, dimagrante, antianemica e gastroprotettiva.
- Potenziale efficacia nel migliorare il quadro clinico di pazienti con feb- Revisione
Estratto di foglie . g . a L P . (30)
bre Dengue, ma evidenze ancora insufficienti. narrativa
- Possibile efficacia nell'aumentare la conta piastrinica in soggetti affetti Revisione
Estratto di foglie P 99 . . (31)
da febbre Dengue. sistematica
e Efficacia clinica incerta per il trattamento integrativo della febbre Den- Revisione
Estratto di foglie P g . . (32)
gue. sistematica
Pasta o gel di Utilizzo in medicina tradizionale nella gestione di piaghe, ulcere e feri- Revisione (33)
papaina te (debridement per I'azione proteolitica). narrativa
Proprieta antiossidanti, epatoprotettive, antinfiammatorie, antimicro-
Varie biche, antielmintiche, ipoglicemizzanti, diuretiche, immunomodulato- Revisione (34)
rie ed antianemiche. Vengono citati anche gli usi in vulnologia tradi- narrativa
zionale.
Studi di laboratorio suggeriscono che i costituenti della papaya po- Revisione
Varie trebbero avere proprieta antineoplastiche, soprattutto nei confronti di narrativa (35)
cellule cancerose di mammella, fegato, sangue, cute, prostata e colon.
. Evidenze da studi in vitro suggeriscono possibili proprieta antineopla- Revisione
Varie . i (36)
stiche. narrativa
. Azione antinfiammatoria e immunomodulante dimostrata sulla base Revisione
Varie S o . (37)
di studi laboratoristici. narrativa
Effetto antiossidante, cardioprotettivo, anti-diabetico ed ipolipemiz- .
. o . ) . , Revisione
Varie zante con un possibile contributo al trattamento integrativo dell'obe- narrativa (38)
sita associata a sindrome metabolica.
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bridement di ulcere, ferite e lesioni superficiali, o in odon-
toiatria, per limitare il danno flogistico della parodontite
cronica. I frutto, consumato come alimento funzionale,
conserva le proprie indicazioni quale digestivo naturale e
viene tuttora impiegato nella medicina tradizionale di al-
cune zone del mondo come antiparassitario contro le infe-
stazioni elmintiche. L'estratto di papaya non fermentata ti-
tolato in papaina (enzima proteolitico) & spesso impiegato
con efficacia come rimedio anti-dispeptico in pazienti con
difficolta digestive o insufficienza del pancreas esocrino.
Da questa rapida disamina, emerge che I'utilizzo del pro-
dotto fermentato rispetto a quello dell’estratto non fer-
mentato hanno indicazioni cliniche differenti in virtu delle
loro diverse proprieta farmacologiche.

Sulla base di quanto riscontrato negli studi discussi in que-
sta revisione, puo essere interessante che la ricerca scienti-
fica sui possibili utilizzi clinici degli estratti di papaya guardi
in quattro direzioni:

¢ Patologie metaboliche: I'azione sul controllo glico-lipi-
dico e, potenzialmente, sul peso, unitamente agli effetti
su stress ossidativo e flogosi, meritano una valutazio-
ne dei benefici sul lungo periodo per il vantaggio che
possono trarne soggetti affetti da condizioni altamente
diffuse nella popolazione generale come il diabete e la
sindrome metabolica.

¢ Patologie tumorali: gli effetti antineoplastici dimostra-
ti sulla base di studi per lo piu laboratoristici indicano
un’attivita potenzialmente preventiva nei confronti di
tumori solidi, che merita approfondimenti clinici.

e Patologie neurodegenerative: le proprieta medici-
nali della papaya fermentata sembrano teoricamente
convergere verso una possibile azione di rallentamento
di alcuni meccanismi patogenetici della malattia di Al-
zheimer e di quella di Parkinson, per cui sarebbero in-
teressanti ulteriori studi clinici ad hoc con un follow-up
medio-lungo, partendo magari da una somministrazione
del composto nelle fasi precoci di tali patologie.

e Microbiota enterico: la modulazione della popolazione
microbica intestinale indotta dal consumo di papaya e
dei suoi derivati necessita studi dedicati in quanto po-
trebbe avere effetti benefici sulla salute generale e sulla
prevenzione di alcune malattie.

Dal punto di vista della sicurezza clinica, la papaya e, in
particolare, gli estratti ad elevato contenuto di papaina
sono da evitare assolutamente in gravidanza per la possi-
bile stimolazione delle contrazioni uterine (34).

12—

Attenzione deve essere inoltre posta ai soggetti allergici, ri-
cordando che sono stati segnalati in letteratura anche casi
di cross-reazione con estratti di altra frutta esotica, arachidi
o0 sostanze comunemente allergizzanti (ad es.: bromelina o
ananas, lattice e papaya) (39). Comunque, la somministra-
zione di FPP® alla dose giornaliera di 9 g per 8 settimane
ad una coorte di 29 soggetti anziani si & dimostrata sicura
e scevra da effetti collaterali gravi, delineando quindi un
buon profilo di sicurezza anche nelle fasce d'eta piu avan-
zate (40). Tra le interazioni farmacologiche conosciute o
sospettate dovute all’assunzione di papaya o dei suoi de-
rivati, sono state segnalate quella con gli antidiabetici (au-
mento dell’effetto ipoglicemizzante per sinergia d'azione),
con il warfarin (aumento dell’effetto anticoagulante), con
I'amiodarone (possibile incremento della biodisponibilita
del farmaco antiaritmico) e con la levotiroxina (riduzione
dell’efficacia con depressione dell’attivita tiroidea, ma solo
se vengono assunte alte dosi di papaya) (41).

Pertanto, & auspicabile una supervisione medica nella pre-
scrizione di rimedi derivanti dalla papaya, al fine di mas-
simizzare i benefici e minimizzare i rischi, specialmente in
soggetti con comorbidita o che assumono abitualmente
dei farmaci.

Conclusioni
In sintesi, la papaya € una risorsa naturale di grande valore,
sia come alimento funzionale per migliorare la digestione,
sia per la produzione di integratori con proprieta antiossi-
danti, anti-aging e preventive. Riassumendo quanto visto,
gli utilizzi clinici principali che possiamo immaginare per la
papaya sono:

e |a somministrazione dell’estratto titolato in papaina per
pazienti con alcune turbe gastroenteriche come la di-
spepsia associata a difficolta digestive o I'insufficienza
del pancreas esocrino;

e |'assunzione di preparazioni a base di papaya fermentata
per le sue proprieta antiossidanti in quelle condizioni di
salute caratterizzate da un eccessivo stress ossidativo.

In tal senso, risulta importante ricordare che, tra i derivati
della papaya, I'estratto fermentato e quello non fermenta-
to hanno caratteristiche biochimiche, attivita farmacologi-
ca ed indicazioni cliniche diverse.
Ulteriori trials sono necessari per poter esplorare meglio le
reali potenzialita della papaya e dei suoi derivati, soprat-
tutto sui versanti metabolico, neoplastico e neurodegene-
rativo, nonché sul loro ruolo nella modulazione della com-
posizione microbica intestinale e delle funzioni del sistema
immunitario.
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Il ruolo degli alimenti e della dieta
sull’insorgenza e sulla progressione della

retinopatia diabetica

Influence of food and dietary intake on the
onset and progression of Diabetic Retinopathy

Sheri Shahaj', Sergio Z. Scalinci?
"NutrySport Division, Via Leandro Alberti 64, Bologna

2 ADepartment of Medical and Surgical Sciences, S.Orsola — Malpighi Hospital, University of Bologna

Abstract

Diabetic retinopathy is a common complication in type
1 and type 2 diabetes. The personal and socioeconomic
costs of this condition are high. Diabetes is the most
common cause of blindness in working adulthood.
The risk of a person with diabetes of losing sight is 25
times that of people without diabetes. The key factors
known to lead to its development include hyperglycemia,
hypertension, and the duration of diabetes. Though the
diet is important in the development of diabetes, its role
in diabetic retinopathy has not been clearly identified.

In this systematic review, we aimed to identify, summarize
and interpret the literature on the association between
the diet and dietary intakes of specific foods, nutrients,
and food groups, and the risk of diabetic retinopathy.
Identified studies investigated intakes of fiber, fatty acids,
vitamins, nutraceuticals and the role of the intestinal
microbiota in diabetic retinopathy. Studies suggest that
adherence 85to the Mediterranean diet and a high intake
of fruits, vegetables, and fish may protect against the
development of diabetic retinopathy, although evidence
is limited. The role of diet in the development of diabetic
retinopathy is still not very clear and therefore deserves
more attention.

Keywords
Diabetic Retinopathy, PRAL, Vitamins, Micronutrients,
Mediterranean Diet.
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Abstract

La retinopatia diabetica & una complicanza comune che
insorge nella patologia diabetica. | costi personali e socio-
economici di questa condizione sono elevati. Il diabete &
una delle cause principali di cecita nell’eta adulta. Il rischio
di perdere la vista in una persona diabetica e 25 volte su-
periore rispetto ad una persona senza questa patologia.

| fattori chiave noti che portano al suo sviluppo includono
I'iperglicemia, I'ipertensione e la sussistenza della patolo-
gia diabetica. Nonostante la dieta giochi un ruolo fonda-
mentale nella progressione del diabete, il suo ruolo nello
sviluppo della retinopatia diabetica non e ancora stato in-
dagato con chiarezza.

In questa review ci poniamo lo scopo di identificare, rias-
sumere ed interpretare cio che la letteratura scientifica ha
individuato riguardo I'associazione tra dieta ed assunzione
di specifici alimenti, nutrienti e gruppi alimentari, e il ri-
schio di sviluppare retinopatia diabetica. Gli studi esami-
nati hanno investigato I'assunzione di fibra, acidi grassi,
vitamine, nutraceutici ed il ruolo del microbiota intestinale
nello sviluppo della retinopatia diabetica. Gli studi suggeri-
scono che I'aderenza alla Dieta Mediterranea e un’elevata
assunzione di frutta, verdura e pesce potrebbero giocare
un ruolo protettivo nei confronti dell'insorgenza della reti-
nopatia diabetica, nonostante le suddette evidenze siano
limitate. Il ruolo della dieta nello sviluppo della retinopa-
tia diabetica non & ancora stato chiarito definitivamente e
pertanto merita di essere ulteriormente indagato.
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Parole chiave
Retinopatia Diabetica, PRAL, Vitamine, Micronutrienti, Dieta
Mediterranea.

Fisiopatologia della retinopatia diabetica

Il diabete mellito & una condizione cronica sempre piu
diffusa, caratterizzata da una carenza nella secrezione
o nell’azione dell'insulina, nonché da iperglicemia, di-
slipidemia e danno neurovascolare. Il danno pud inte-
ressare vari organi e compromettere la qualita di vita

dei pazienti. La retinopatia diabetica & una complicanza
comune nel diabete di tipo 1 e di tipo 2. | costi personali
e socioeconomici di questa condizione sono elevati. |l
diabete ¢ la causa piu comune di cecita nell’eta adulta
in eta lavorativa. Il rischio di una persona con diabete
di perdere la vista & 25 volte quello delle persone senza
diabete (1).

Fattori clinici, biochimici e molecolari, inclusi fatto-
ri genetici ed epigenetici, contribuiscono al rischio di
retinopatia diabetica. La ricerca scientifica per la com-

(

Fisiopatologia della retinopatia diabetica
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AGE = prodotti finali di glicazione avanzata. PKC = proteina chinasi C. RAS = sistema renina-angiotensina. CA = anidrasi
carbonica. VEGF = fattore di crescita endoteliale vascolare. GH-IGF = fattore di crescita — fattore di crescita dell'insulina.
PDR = retinopatia diabetica proliferativa. VH = emorragia vitreale. RD = distacco della retina.
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prensione dei meccanismi fisiopatologici alla base dello
sviluppo della retinopatia diabetica & in costante evo-
luzione. L'esposizione cronica all'iperglicemia e altri
fattori di rischio causali (ad es. Ipertensione) si ritiene
che inneschino una cascata di cambiamenti biochimici
e fisiologici che porta infine a danno microvascolare e
disfunzione retinica (Figura 1) (2).

L'iperglicemia provoca una cascata di eventi che portano
alla disfunzione endoteliale vascolare retinica. L'ischemia
retinica risultante e I'aumento della permeabilita vasco-
lare, aumentate dall’ipertensione, sono due principali vie
comuni alla base dello sviluppo della retinopatia diabeti-
ca che minaccia la vista (Tabella 1).

Numerosi meccanismi biochimici sono stati proposti per

PERCORSI BIOCHIMICI ALLA BASE DELLA RETINOPATIA DIABETICA

Meccanismo biochimico

AGE
prodotti finali di glicazione

L'iperglicemia induce la glicazione non enzimatica delle proteine per for-
mare I'AGE, contribuendo possibilmente alla perdita della pericytes reti-
nica, alla formazione di microaneurismi e al danno endoteliale vascolare.

fattore di crescita e fattore di
crescita dell’insulina

avanzata
L'iperglicemia aumenta il flusso di glucosio attraverso il percorso del po-
liolo, attraverso il quale I'aldose reduttasi converte il glucosio in sorbitolo
SORBITOLO . . . ;
intracellulare, inducendo eventualmente il danno osmotico alle cellule en-
doteliali retiniche e ai periciti.
GH - IGF L'ormone della crescita e I'lGF modulano la funzione delle cellule precur-

sori endoteliali della retina e guidano |'angiogenesi retinica in risposta
all'ipossia; IGF-1 pud anche interrompere la barriera emato-retinica e au-
mentare la permeabilita vascolare della retina.

PCK
protein chinasi C

L'iperglicemia aumenta I'attivazione della proteina-chinasi C retinica cel-
lulare, portando ad una maggiore espressione delle proteine della matrice
e dei mediatori vasoattivi, con alterazioni strutturali (apoptosi pericitica,
ispessimento della membrana basale) e funzionali (aumento della perme-
abilita vascolare della retina e flusso sanguigno della retina).

ERITROPOIETINA

Espressa in risposta all'ischemia retinica e possibilmente ad altri fattori in-
traoculari (alti livelli di glucosio, stress ossidativo, infiammazione e alcune
citochine), I'eritropoietina puo avere effetti neuroprotettivi e promuovere
I'attivita angiogenica indipendente dal VEGF nelle cellule endoteliali va-
scolari della retina.

VEGF
fattore di crescita endoteliale
vascolare

In risposta all'ipossia, le cellule endoteliali della retina, i periciti e le cel-
lule dell'epitelio pigmentato esprimono VEGF, stimolando |'angiogenesi
(neovascolarizzazione) e aumentando la permeabilita capillare (edema
retinico). Il diabete interrompe I'equilibrio tra neurotrofine pro survive e
mediatori infiammatori, portando a una risposta infiammatoria cronica
disadattiva nelle cellule endoteliali e neurali retiniche, con conseguente
produzione di VEGF e reclutamento di mediatori infiammatori, causando
una maggiore permeabilita vascolare, non perfusione capillare (apoptosi
delle cellule endoteliali), neurodegenerazione (apoptosi delle cellule neu-
rali) e neovascolarizzazione.
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modulare la patogenesi della retinopatia attraverso ef-
fetti sul metabolismo cellulare, sulla segnalazione e sui
fattori di crescita. Le vie implicate comprendono I'accu-
mulo di sorbitolo e prodotti finali avanzati di glicazione
(AGE), stress ossidativo, attivazione della protein chinasi
C, infiammazione, anomalie del sistema renina-angioten-
sina e fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF). |l
riconoscimento dei potenziali ruoli per questi processi ha
portato allo sviluppo di nuovi agenti terapeutici, molti dei
quali sono stati testati in studi clinici (3).

L'idea tradizionale secondo cui la retinopatia diabetica e
puramente una manifestazione di danno microvascolare
& incompleta. Il compromesso neuroretinico potrebbe svi-
lupparsi precocemente nel corso della retinopatia diabe-
tica, anche prima dell’inizio dei cambiamenti microvasco-
lari. Questo evento e stato collegato alla teoria secondo
cui il diabete potrebbe ridurre la segnalazione del recet-
tore dell'insulina nella retina, portando alla neurodege-
nerazione. | risultati di studi sperimentali suggeriscono
che il diabete influisce negativamente sull’intera retina
neurosensoriale, con apoptosi neuronale accelerata e at-
tivazione o alterato metabolismo delle cellule di suppor-
to neuroretiniche (4). Questi risultati suggeriscono che
la retinopatia diabetica potrebbe essere una neuropatia
sensoriale che colpisce il parenchima retinico, simile alla
neuropatia diabetica periferica. Sebbene I'interazione
tra gli elementi neurali e vascolari della patogenesi della
retinopatia resti da chiarire, la comprensione di come il
diabete influenzi la retina neurale potrebbe alla fine por-
tare allo sviluppo di agenti neuroprotettivi come nuove
potenziali modalita di trattamento.

Clinicamente, la retinopatia diabetica e definita come la
presenza di segni microvascolari retinici tipici in un indivi-
duo con diabete mellito. La perdita della vista si sviluppa
dalle sequele di maculopatia (edema maculare e ischemia)
e neovascolarizzazione della retina (emorragia vitreale e
distacco della retina) e dell’iride (glaucoma neovascolare).
La valutazione clinica dovrebbe pertanto mirare a rileva-
re queste gravi manifestazioni oculari e, in loro assenza,
valutare il rischio di progressione verso questa malattia.
Le linee guida attuali per I'ottimale cura degli occhi dei
pazienti diabetici sono il rigoroso controllo glicemico e
della pressione arteriosa in combinazione con la terapia
laser tempestiva, se necessario (5).

Controllo della glicemia
L'iperglicemia provoca la cascata di eventi che portano
allo sviluppo della retinopatia diabetica. Due studi di
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riferimento, il DCCT e lo United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), hanno dimostrato chiaramen-
te che uno stretto controllo della glicemia (emoglobina
glicata [HbA1c] 7%) riduce il rischio di sviluppo e pro-
gressione della retinopatia diabetica sia nel diabete di
tipo 1 che di tipo 2. Sebbene esista un piccolo rischio di
peggioramento iniziale della retinopatia all'inizio della
terapia, i benefici a lungo termine superano questo ri-
schio. Ogni riduzione percentuale dell’'HbA1c (ad es. dal
9% all’8) %) riduce il rischio di retinopatia del 30-40%
e I'effetto appare duraturo (memoria metabolica) (6).
Tuttavia, per evitare che questo effetto benefico dimi-
nuisca nel tempo, HbA1c dovrebbe essere mantenuto ai
valori target il pit a lungo possibile (7).

Controllo della pressione arteriosa

L'ipertensione aggrava la retinopatia diabetica attraver-
so un aumento del flusso sanguigno e danni meccanici
(stiramento) delle cellule endoteliali vascolari, stimolan-
do il rilascio di VEGF. Studi epidemiologici e studi clinici
supportano fortemente I'ipertensione come importante
fattore di rischio modificabile per la retinopatia diabeti-
ca. Ogni 10 mm Hg I'aumento della pressione arteriosa
sistolica & associato a circa il 10% di rischio in eccesso
di retinopatia diabetica precoce e un rischio in eccesso
del 15% di retinopatia proliferativa (8).

Alcuni farmaci antipertensivi, come gli inibitori della re-
nina-angiotensina, potrebbero avere benefici al di la dei
loro effetti di abbassare la pressione sanguigna.

Uno studio clinico ha dimostrato che il lisinopril ha ridot-
to il rischio di progressione della retinopatia del 50% e
la retinopatia proliferativa dell’80%. Limitazioni di que-
sto studio, tuttavia, erano che i gruppi di trattamento
presentavano glicemie basali diverse e che il follow-up
era di soli 2 anni (9).

Controllo delle dislipidemie

La dislipidemia potrebbe avere un ruolo nella patogenesi
della retinopatia diabetica. In uno studio di coorte e stato
dimostrato che la gravita della retinopatia era associata
alllaumento dei trigliceridi e inversamente associata al
colesterolo HDL (10).

Nell'intervento di fenofibrato e nell’abbassamento degli
eventi nel diabete, 120 ricercatori hanno mostrato che |l
fenofibrato, un agente che modifica i lipidi, ha ridotto del
31% la necessita di un trattamento laser della retinopatia
diabetica con pericolo di vista nei pazienti con diabete di
tipo 2. In particolare, questo risultato non sembra esse-
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re attribuibile a cambiamenti misurabili nel profilo lipidico,
suggerendo che altri meccanismi ancora sconosciuti potreb-
bero contribuire all'effetto protettivo del fenofibrato (11).

Microbiota intestinale e retinopatia diabetica
Oltre ai ben consolidati fattori di rischio per il diabete di
tipo Il, tra cui la predisposizione genetica, la scarsa attivi-
ta fisica, la programmazione fetale e I'obesita, & emersa
come nuovo fattore una configurazione alterata della co-
munita microbica del nostro organismo, il microbiota.

Le cellule della retina sono in grado di comunicare con il
microbiota, come comprovato da uno studio sull’uveite
autoimmune, che dimostra come ['attivazione di una cel-
lula T della retina (tramite il recettore TRC autoreattivo)
dipenda da un antigene che deriva da un commensale in-

testinale (12).
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Con la caratterizzazione del microbioma oculare, sono
gia stati fatti importanti approfondimenti sui tessuti cor-
neali e congiuntivali. Il ruolo dei microbiomi non ocula-
ri nelle complesse malattie retiniche & all’oggi in fase
di valutazione. Vi sono gia alcuni studi che collegano il
microbiota orale alla retinopatia diabetica. Taluni pro-
pongono un’asse intestino-retina, correlato ma distinto
dall’asse intestino-cervello (13).

Uno studio clinico ha definito tre principali vie con cui
il microbiota intestinale interagisce con il nostro meta-
bolismo portando alla resistenza insulinica e al diabete
di tipo Il: il lipopolisaccaride (LPS) prodotto dalla mem-
brana esterna di alcuni batteri del microbiota capace di
legare il TLR4 (toll-like-receptor 4), & in grado di attivare
percorsi di segnalazione pro inflammatori con conse-
guente inflammazione di basso grado e riduzione della

r
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sensibilita all’insulina; gli SCFA (short chain fatty acid)
prodotti dai batteri del colon, sono usati come substrati
per la gluconeogenesi e la lipogenesi nel fegato, come
substrato energetico per le cellule della mucosa del
colon e sono capaci di legare i GPR (recettori associa-
ti a proteine G) con conseguenti effetti variabili a se-
conda della tipologia cellulare interessata (nelle cellule
immunitarie, riducono l'inflammazione e nelle cellule
enteroendocrine (L) aumentano i livelli di GLP1, PYY
peptidi prodotti dalla mucosa intestinale, portando ad
un miglioramento della sensibilita all’insulina); gli aci-
di biliari secondari, derivanti dalla metabolizzazione da
parte dell'intestino degli acidi biliari primari, possono le-
garsi al TGR5, recettore di membrana accoppiato a una
proteina G stimolante, adducendo ad un aumento del
dispendio energetico nei muscoli e ad una secrezione
di GLP-1 nelle cellule enteroendocrine (L), consentendo
una migliore sensibilita all’insulina.

Ad oggi ancora non ¢é chiaro se il microbiota intestinale
sia una causa o0 una conseguenza- o entrambi- del dia-
bete di tipo Il (14) (Figura 2).

In conclusione, un intervento alimentare in pazienti
affetti da RD trova riscontri positivi sulla modulazione
della sensibilita all’insulina attraverso il controllo dell’e-
quilibrio microbico del microbiota intestinale. Terapie di
tipo preventivo, che utilizzano supplementi vitaminici e
probiotici specifici, rappresentano una nuova prospetti-
va nel trattamento delle patologie retiniche.

Ruolo della dieta nel paziente retinopatico
L'alimentazione ottimale costituisce una componente
cruciale nella cura generale del diabete (15). Sebbene
siano state sviluppate linee guida dietetiche complete
per la gestione globale del diabete, queste linee guida
non si estendono specificamente alla prevenzione e alla
gestione della RD (16).

Pertanto, non sono disponibili raccomandazioni diete-
tiche specifiche per i diabetici a rischio di RD. Diversi
studi hanno esplorato I'associazione tra i vari compo-
nenti dietetici e la RD (solitamente si focalizzano su un
solo nutriente o su un gruppo alimentare), pochi si sono
incentrati su una analisi sistemica.

L'obesita & sicuramente uno dei fattori di rischio per
il diabete di tipo Il. La determinazione del BMI (“Body
Mass Index”, I'indice di massa corporea) o la semplice
valutazione visiva di un eventuale stato di sovrappeso/
obesita sono dunque degli indicatori di soggetti a rischio
maggiore di patologie retiniche. Il mantenimento di un
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BMI nell’intervallo di valori 18,5-24,9 (considerato “nor-
mopeso” dall’Organizzazione Mondiale della Sanita) ha
un ruolo protettivo nei confronti di queste patologie.
Uno studio su pazienti asiatici con diabete di tipo Il, at-
testa che un indice di massa corporea piu elevato sem-
bra conferire un effetto protettivo per la RD, mentre un
WHR (“waist hip ratio”, indice del biotipo nutrizionale)
pil elevato é associato ad un aumento della gravita del-
la RD nelle donne. Il WHR percio sembrerebbe un mar-
ker di rischio clinicamente rilevante (17).

Pertanto |'obesita spesso coesiste con il diabete mellito
di tipo Il, portando alla cosi detta “epidemia di diabesi-
ta”. La sindrome metabolica, un gruppo di caratteristi-
che biochimiche e antropometriche che si ritiene siano
fisio-patologicamente correlate tra loro (obesita centra-
le, >94 cm nell'uomo e >80 cm nella donna; iperten-
sione > 85/130 mmHg; glicemia a digiuno >100 mg/dl;
HDL <40 nell'uomo e <50 nella donna; TG >150 mg/dl)
portano a quattro patologie principali: malattie cardio
vascolari, l'ipertensione, la steatosi epatica non alcolica
e al diabete mellito di tipo Il. Tuttavia I'associazione tra
obesita, sindrome metabolica e complicanze microva-
scolari diabetiche sembra meno evidente. L'intervento
sullo stile di vita risulta comunque una forma preventiva
fondamentale (18).

Una metanalisi che ha analizzato 18 studi diversi basati
sull’aderenza alla dieta mediterranea e il ruolo che ha
nelle malattie retiniche, ha potuto constatare che un re-
gime alimentare di tipo “orientale” mostra una ridotta
incidenza di casi patologici, a discapito di una “Western
diet” tipica dei paesi industrializzati. Si raccomanda
quindi il consumo quotidiano di frutta e verdura ricchi
di carotenoidi a acidi grassi derivati dal pesce, in asso-
ciazione ad un olio extravergine di oliva a. Carni rosse
e processate, alcol e alimenti ad alto indice glicemico
devono essere ridotti a pochi dosi al mese (19).

Lo stress ossidativo, che consiste nell’alterazione dell’e-
quilibrio fisiologico di specie chimiche ossidanti (tra cui
i radicali liberi) e i sistemi enzimatici antiossidanti, & as-
sociato ad un regime alimentare scorretto. Esso rappre-
senta una delle cause pit comuni di numerosi disturbi e
di patologie clinicamente rilevanti, tra cui la retinopatia
diabetica. La proteina che induce |'apoptosi ossidativa
sensibile allo stress (ORAIP) & un ligando pro-apoptoti-
co recentemente scoperto che viene secreto dalle cel-
lule in risposta allo stress ossidativo e induce |'apoptosi
autocrina. E stato studiato il ruolo di ORAIP nella RD
analizzando i livelli del ligando nel corpo vitreo e la loro
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associazione con |'estensione della retinopatia diabetica
proliferativa. Dai risultati ottenuti si & potuto evincere
che ORAIP abbia un ruolo nella lesione retinica indotta
dallo stress ossidativo e che puo essere utilizzato come
marcatore diagnostico sensibile (20).

L'80% delle persone con diabete vive in paesi in via di
sviluppo, in particolare nelle economie emergenti come
India e Cina. Si prevede che il diabete colpisca in modo
sproporzionato i paesi in via di sviluppo, con un aumen-
to del 69% previsto entro il 2030, rispetto ad un au-
mento del 20% nei paesi sviluppati. In conseguenza, il
numero delle persone affette da RD & aumentato a 93
milioni di persone in tutto il mondo (21).

In virtu di cio, sono nati numerosi progetti allo scopo di
trovare nutrienti utili alla prevenzione di tali patologie,
in modo da ridurne l'incidenza a livello mondiale (22).

Ruolo dei nutrienti nella RD

Acidi grassi

Gli acidi grassi w-3 sono acidi grassi polinsaturi (PUFA)
presenti in diversi alimenti, come semi, fagioli, noci e
olio di pesce. La loro inclusione nella nostra dieta quoti-
diana, nelle giuste dosi, € altamente raccomandata. Gli
effetti benefici degli acidi grassi w-3, nella prevenzione
di svariate malattie cardiovascolari, sono ampiamente
apprezzati da molto tempo. | rispettivi meccanismi mo-
lecolari sono stati definiti in termini di proprieta antin-
fiammatorie.

L'agonismo di GPR120, recettore per gli acidi grassi w-3,
ha dimostrato di essere coinvolto nell'innesco di poten-
ti effetti anti-inflammatori bloccando la segnalazione
di diversi mediatori pro-infiammatori come trasforma-
re il fattore di crescita-p- attivato chinasi 1 (TAK1), la
proteina chinasi Janus chinasi (JAK) attivata dal mito-
geno (MKK4/JNK) e inibitore della subunita p del fatto-
re nucleare-kappa-B chinasi (IKK B). Lo stesso recettore
attivato dagli antagonisti aumenta anche la sensibilita
all'insulina (23).

Acido alfa-linolenico (ALA)

La dieta contenente alti contenuti (50-60%) di ALA in-
clude semi (es. di lino, di zucca), noci, verdura a foglia
verde, fagioli e oli (ad es. Olio di canola, olio di oliva,
olio di semi di perilla). Vari studi hanno scoperto che
ALA possiede sia proprieta citoprotettive che neuropro-
tettive. Diminuisce significativamente i livelli di diversi
mediatori infiammatori, in particolare il VEGF nei mo-
delli animali di retinopatia diabetica indotta da strep-
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tozotocina, oltre a inibire la produzione di citochine
pro-inflammatorie come l'interleuchina 6 (IL-6), IL-1p e
il fattore di necrosi tumorale (TNFa) (24).

['acido alfa-linolenico, in uno studio condotto sull’'uomo,
aumenta anche i livelli del fattore neurotrofico derivato
dal cervello, una proteina neuroprotettiva, che protegge
i neuroni da vari stimoli dannosi, come I'infammazione
e lo stress ossidativo. Ne migliora la sopravvivenza pre-
venendo la degenerazione neuronale retinica (25).

ALA riduce il danno alle cellule della retina endoteliale e
neuronale inibendo I'apoptosi indotta dallo stress ossi-
dativo, prevendo cosi la retinopatia diabetica.

Acido eicosapentaenoico (EPA)

L'acido eicosapentaenocico si ottiene principalmente
dall'olio di pesce grasso. L'EPA possiede proprieta an-
tinflammatorie a causa della sua capacita di influenzare
le vie di segnalazione intracellulari e, in secondo luogo,
I'espressione genica di vari mediatori inflammatori coin-
volti durante una risposta infiammatoria. Cio si verifica
principalmente tramite I'inibizione indotta dall'EPA di
NF-kB, inibendo successivamente le espressioni di cito-
chine proinfiammatorie e molecole di adesione.

A causa dell’inibizione della stessa via, anche I'adesione
di monociti/macrofagi all’endotelio e significativamente
inibita. Un recente studio ha concluso che I'EPA potreb-
be anche esibire le sue azioni anti-infiammatorie attra-
verso la mediazione di un metabolita -3.

Quest’ultimo riduce efficacemente I'infiltrazione di neu-
trofili; quindi una significativa downregulation della
chemiotassi (26).

L'inibizione di quasi tutti i passaggi coinvolti in una ripo-
sta inflammatoria viene efficacemente raggiunta dall’EPA,
prevedendo cosi la retinopatia diabetica. Inoltre, I'EPA
riduce notevolmente la neovascolarizzazione indotta
da infiammazione. Nei modelli animali, I'EPA riduce no-
tevolmente la trascrizione e la traduzione di numerosi
marker infiammatori di neovascolarizzazione, in parti-
colare ICAM-1, MCP-1, VEGF e IL-6 (27).

Tra questi mediatori, I'inibizione dell’espressione del
VEGF e estremamente significativa nelle prevenzioni
dell’angiogenesi della retina. L'EPA inibisce notevolmen-
te la proliferazione, la migrazione e la formazione del
tubo endoteliale indotte dal VEGF.

Questa riposta € mediata dall’inibizione indotta dall’EPA
dell’espressione del recettore della chinasi epatica fetale
(FIk-1): € un recettore del VEGF2, che regola la mitoge-
nesi e la differenziazione delle cellule endoteliali vasco-
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lari, e quindi I"'angiogenesi, attivando la fosfoinositide
3-chinasi (PI3K) e successivamente mediazione della via
chinasi PI3K/S6 (28).

Acido docosaesanoico (DHA)

Come I'EPA, anche il DHA si ottiene principalmente dall’o-
lio di pesce. Oltre alla somiglianza nelle loro fonti nutrizio-
nali, gli studi dimostrano che anche EPA e DHA sono simili
nella maggior parte delle loro azioni biologiche. Il DHA &
anche un potente agente antinfiammatorio grazie alla sua
capacita di inibire molti mediatori infiammatori coinvolti
nella fisiopatologia della retinopatia diabetica, vale a dire
citochine e molecole di adesione.

L'acido docosaesanoico riduce notevolmente la fosfo-
rilazione indotta da IL-1p DI I-xB (inibitore del fattore
nucleare NF-kB), prevedendo cosi il suo degrado, che
successivamente rende NF-kB in uno stato inattivo. Dun-
que, inibendo I'attivazione di NF-kB e la sua successiva
traslocazione nel nucleo, il DHA influenza direttamente
la sua segnalazione a valle e impedisce |'attivazione dei
suoi bersagli genici, che include principalmente cito-
chine (come il TNFa). Inoltre, poiché le citochine sono
responsabili dell’attivazione delle molecole di adesione
cellulare, come ICAM-1 e VCAM-1, la loro downregula-
tion diminuisce la stimolazione di vari mediatori infiam-
matori, impedendo cosi alle cellule endoteliali retiniche
una riposta infiammatoria robusta (29).

Inoltre, il DHA inibisce I'espressione del VEGF attraverso
lo stesso percorso, riducendo quindi la sua stimolazione
inflammatoria e angiogenica. Come & noto che le specie
reattive dell’ossigeno, principalmente i radicali superos-
sido, agiscono come un secondo messaggero nella via di
segnalazione angiogenica mediata da VEGF, e svolgono
un ruolo integrante anche nella neovascolarizzazione
della retina. Gli studi riguardanti le basi molecolari del
ruolo protettivo del DHA nella prevenzione dell’angio-
genesi mediata dal VEGF hanno concluso quanto segue:
il DHA riduce notevolmente I'attivita della NADPH os-
sidasi (nicotinammide adenina di nucleotide fosfato),
un enzima di primaria importanza per la produzione di
radicali superossido (richiesto per segnalazione VEGF). Il
DHA riduce significativamente la produzione di radicali
superossido, ostacolando successivamente la via di se-
gnalazione del VEGF (30).

Concludendo, gli acidi grassi w-3 hanno un grande po-
tenziale per prevenire la progressione della retinopatia
diabetica, a causa della loro vasta gamma di proprieta
protettive: anti-inflammatorie, anti-angiogeniche e an-
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ti-ossidanti. Inibiscono una vasta gamma di mediatori
infiammatori coinvolti nella fisiopatologia della retino-
patia diabetica, oltre a ridurre la formazione di radica-
li liberi e indurre I'espressione di enzimi antiossidanti
endogeni. Inoltre, prevengono notevolmente I'awvio
dell’angiogenesi della retina regolando le espressioni di
vari agenti angiogenici come VEGF, MMP e COX-2.
Pertanto, questi agenti, oltre ad essere utilizzati per il
trattamento di alcuni disturbi cardiovascolari, potrebbe-
ro rilevarsi clinicamente utili nel prevenire la progressio-
ne di questa complicanza diabetica. Una dieta ricca di
acidi grassi w-3 potrebbe evitare lungamente il rischio di
sviluppare la RD in paziente diabetico (Tabella 2).

Amminoacidi: omocisteina. Un possibile biomarker
per la RD

L'associazione tra omocisteina (Hcy) e Diabete mellito
di recente ha guadagnato crescente attenzione. Molti
studi hanno riportato un aumento dei livelli di Hcy nel
plasma dei pazienti con diabete mellito di tipo 1 (T1DM)
rispetto ai controlli non diabetici (31).

In uno studio di meta-analisi e stato dimostrato che
le concentrazioni plasmatiche di Hcy nei pazienti con
T1DM senza complicanze, erano normali rispetto alle
persone sane. Tuttavia, le concentrazioni plasmatiche
di Hcy hanno mostrato aumenti significativi solo nei
pazienti T1IDM con DR rispetto ai pazienti TIDM senza
complicazioni, suggerendo che un aumento dei livelli di
omocisteina, in caso di diabete mellito, contribuisce allo
sviluppo della retinopatia. Inoltre, & stato riscontrato da
uno studio clinico che il livello di Hcy € piu elevato nei

(

ACIDI GRASSI w-3E w-6
Omega-3 Omega-6
polinsaturi Polinsaturi
(PUFA) (PUFA)
Acido a linolenico Acido linolenico
(ALA) (LA)
essenziale essenziale
Acido Eicosapentaenoico | Acido y linolenico
(EPA) (GLA)
Acido Docosaesanoico Acido Arachidonico
(DHA) (AA)
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pazienti con diabete mellito di tipo Il rispetto ai controlli
(32). Sono state suggerite molte cause alla base dell’au-
mento dei livelli di Hcy, come: la carenza di cofattori
vitaminici necessari per il metabolismo dell’'Hcy, come
I"acido folico e la vitamina B12; la carenza di uno qual-
siasi degli enzimi coinvolti nelle vie di rimetilazione o
transulfurazione del metabolismo dell’Hcy.

Ratnam et al. hanno riferito che I'insulina svolge un
ruolo nella regolazione del metabolismo dell’Hcy. I livelli
alterati di insulina, in malattie come il diabete, possono
influenzare il metabolismo dell’Hcy regolando la via di

transulfurazione epatica (33). Numerosi studi il mecca-
nismo d’'azione della Hcy, che porta alla neurodegenera-
zione retinica, utilizzando diversi modelli animali.

E stato verificato che Hcy induca I'apoptosi nelle cellule
gangliari della retina e che induca la perdita attraverso
la disregolazione della dinamica mitocondriale in vivo e
in vitro (34).

L'attivazione dei recettori N-metil-D-aspartato (NMDA)
& stata anche suggerita come possibile meccanismo di
morte delle cellule gangliari della retina indotta da altri
livelli di Hcy durante la DR in numerosi studi (35,36).

f
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Altri studi hanno suggerito che alti livelli di Hcy implichi-
no un effetto tossico attraverso |'attivazione di mecca-
nismi di stress infiammatorio e ossidativo, che portano
all'attivazione di protein chinasi attivate dal mitogeno
(MAPK), infiltrazione di macrofagi e aumento della pro-
duzione di citochine pro-inflammatorie (37).

Inoltre, alti livelli di Hcy provocano stress ossidativo e
diminuiscono la bioattivita del NO, portando alla disfun-
zione vascolare (38).

In definitiva, Hcy potrebbe essere un marker diagnostico
utile per lo screening preventivo circa l'incidenza e la
gravita del danno retinico, nei pazienti diabetici.

Il miglioramento della clearance dell'Hcy, mediante la
manipolazione farmacologica o genetica, potrebbe es-
sere una futura strategia preventiva/terapeutica per col-
pire la RD (Figura 3).

Vitamine

La letteratura riguardante le vitamine C, D, E e |'assun-
zione di carotenoidi non é del tutto coerente: sugge-
risce un effetto positivo o assente per I'assunzione di
vitamina C; un effetto negativo o assente per I'assunzio-
ne di vitamina E, eccezion fatta per gli integratori, che
potrebbero essere utili.

Gli effetti benefici delle suddette vitamine, potrebbero
spiegare parzialmente I'associazione inversa che |'eleva-
to consumo di frutta e verdura ha con il rischio di retino-
patia, sebbene questa ipotesi non sia né supportata né
smentita dai biomarcatori per le vitamine C ed E.
Sebbene I'assunzione di pesce azzurro abbia mostrato
associazioni favorevoli rispetto agli esiti della retinopa-
tia, i suoi effetti potrebbero non agire attraverso il suo
contenuto di vitamina D, poiché né I'assunzione né i
supplementi mostrano associazione con la retinopatia.

| risultati relativi all’assunzione di carotenoidi sono al-
trettanto variabili; anche le concentrazioni plasmatiche
relative, non offrono chiarimenti.

In conclusione, i risultati degli studi fondati sull’'uso di
biomarcatori al plasma, devono essere interpretati con
cautela rispetto all’assunzione con la dieta. Sono state
osservate solo correlazioni moderate (< 0,5) tra le misu-
razioni plasmatiche di vitamina C, E, carotenoidi e I'as-
sunzione dietetica stimata (39,40).

Nutraceutici

Il termine “nutraceutico” é stato coniato dal dott. Ste-
phen De Felice nel 1989 e indica “un alimento (o parte
di un alimento) che fornisce benefici medici o per la sa-
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lute, compresa la prevenzione €/o il trattamento di una
malattia”. | nutraceutici sono efficaci antiossidanti.
Possono: indurre |'espressione di enzimi antiossidan-
ti, agire come spazzini di specie reattive dell’ossigeno
(ROS) o mostrare attivita di spegnimento dell’ossigeno
singoletto (come nel caso dei carotenoidi) (41).

| nutraceutici possono esercitare anche effetti antin-
fiammatori riducendo I'espressione o la traslocazione
nucleare del potenziatore del fattore nucleare kappa-li-
ght-catena delle cellule B attivate (NF-kB) (42).

Essi possono avere un ampio uso come terapia in caso
di RD.

Polifenoli non flavonoidi

Curcumina

La curcumina, sostanza polifenolica giallastra che costi-
tuisce il principale composto attivo della Curcuma lon-
ga, € ampiamente nota per le sue proprieta antiossidan-
ti e antinflammatorie (43,44).

Il forte potere antiossidante della curcumina é stato di-
mostrato in diversi studi. Nelle cellule endoteliali della
retina umana (HREC), esposte ad alto glucosio e trattate
con curcumina da 10 pM, la produzione di ROS intracel-
lulare e stata significativamente ridotta (45).

Il trattamento con curcumina impedisce il rilascio di
TNFa negli HREC coltivati ad alto glucosio. La curcumi-
na riduce anche il danno diabetico alla retina nei ratti
diabetici attraverso I'inattivazione di NF-xB e una dimi-
nuzione dei livelli di IL-1p (citochine inflammatorie) (46).

Resveratrolo

Tra gli altri polifenoli non flavonoidi, il resveratrolo, pre-
sente in diverse piante (uva, arachidi e bacche), sembra
poter ridurre lo stress ossidativo nelle retine dei ratti dia-
betici riducendo la perossidazione lipidica, che provoca
la riduzione del glutatione e dell’attivita dell’enzima su-
perossido dismutasi (47).

Recenti studi mostrano che il resveratrolo possa ridurre
gli effetti avversi dello stress ossidativo indotto dall’iper-
glicemia sul metabolismo dell’acido retinico, quest’ulti-
mo coinvolto nel riciclaggio dell’11 cis-retina nel ciclo
visivo dell’epitelio pigmentato retinico (48).

Carotenoidi

La luteina e la zeaxantina sono i principali costituenti di
arance, frutta gialla e verdura a foglia verde. Insieme alla
meso-zeaxantina, formano il pigmento maculare degli occhi
dei primati e prevengono i danni ossidativi alla retina (49).
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Il loro potenziale ruolo, nella protezione contro i disturbi
visivi, & stato recentemente rivisto (50,51).

Per cio che concerne gli effetti dei carotenoidi nei model-
li sperimentali di RD, & stata osservata: una diminuzione
della perossidazione lipidica, dei livelli di nutro-tirosina
e del DNA ossidativamente modificato (nelle retine dei
ratti diabetici, che avevano subito integrazione con zea-
xantina per due mesi).

La luteina é il carotenoide con gli effetti neuroprotettivi
pil riconosciuti, sulla retina diabetica. La sua assunzione
costante induce un evidente miglioramento funzionale,
come evidenziato da un’analisi ERG dei potenziali oscil-
latori nelle retine dei topi diabetici (indice di prevenzio-
ne del danno retinico interno) (52).

La luteina e la zeaxantina sono presenti nel Lycium bar-
barum, arbusto appartenente alla famiglia delle Sola-
naceae, ampiamente riconosciuto per le sue proprieta
benefiche (usato anche nella fitoterapia cinese).
Crocetina e crocina sono due composti aggiuntivi ap-
partenenti alla classe dei carotenoidi. Possono essere
considerati i principi attivi dello zafferano, una spezia
usata classicamente nella medicina tradizionale per le
sue qualita benefiche (53).

Esse, simili alla luteina e alla zeaxantina, sono note per
le loro azioni antiossidanti e protettive contro i ROS. Ad
esempio, & stato riportato che la crocetina protegge le
cellule della linea cellulare RGC5 (cellule gangliari della
retina che vanno verso l'apoptosi in caso di RD, glauco-
ma e neuropatie) dallo stress ossidativo. Il trattamento
con crocina previene la sovraregolazione di ROS e ossido
nitrico nelle cellule di microglia coltivate ad alto glucosio
(54,55). Gli estratti di Zingiber officinale somministrati
per via orale ai ratti diabetici, provocano la normalizza-
zione del diametro del vaso retinico e la riduzione dello
spessore della membrana basale (56).

La degenrazione della barriera emato retinica indotta
dal diabete, viene prevenuta con estratti di rizoma di ze-
rumbet di Zingiber, contenenti: campferolo, quercetina,
curcumina (polifenoli) e zerumbone. Un estratto di eta-
nolo del rizoma, somministrato ai ratti diabetici: riduce
la permeabilita vascolare e la dilatazione dei vasi, favori-
sce I'aumento dell’espressione delle proteine a giunzione
stretta, riduce VEGF e l'espressione pro-inflammatoria
delle molecole (57).

L'effetto vasoprotettivo dei ginsenosidi si osserva an-
che quando sono in combinazione con altri composti.
Ad esempio, Panax notoginseng puo essere combinato
con altre erbe cinesi, come Salvia miltiorrhiza, Astragalus
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membranaceus e Scrophularia ningpoensis, per gene-
rare un composto chiamato Fufang Xueshuantong, che
provoca un miglioramento delle lesioni microvascolari,
induce una riduzione dell’espressione di VEGF e rottu-
ra della barriera emato retinica insieme ad un aumento
dell’espressione dell’occludina (58). Un altro estratto che
puo ridurre il danno vascolare nella RD & I'estratto forti-
ficato di bacche rosse, Ginkgo biloba e corteccia di salice
bianco. Oltre alla inibizione dei livelli di TNF ALFA, induce
anche I'attenuazione dell’upregolazione del VEGF (59).
Una revisione degli effetti prodotti dalla somministrazione
di nutraceutici in modelli correlati alla DR indica che mol-
te di queste sostanze naturali possono alleviare tutte le
condizioni patologiche osservate nella DR, inclusi: stress
ossidativo, infiammazione, neurodegenerazione, lesioni
vascolari. Alcune prove sperimentali fanno ipotizzare che
lo stress ossidativo, indotto dal diabete attraverso per-
corsi diversi, potrebbe favorire I'inflammazione e causare
neurodegenrazione. La sofferenza neuronale, a sua vol-
ta, innescherebbe I'upregolaizone del VEGF, causando un
conseguente danno vascolare. Concludendo, sembra che
un aumento della difesa antiossidante, se stabilito prima
di estese lesioni neuronali e vascolari, potrebbe ridurre i
successivi cambiamenti patologici.

Una continua integrazione di nutraceutici con la dieta
potrebbe offrire un sufficiente potere antiossidante e gli
approcci basati sui nutraceutici potrebbero essere i trat-
tamenti piu efficaci, economici e sostenibili per limitare
o addirittura prevenire lo sviluppo della DR nei soggetti
diabetici.

Conclusione

In conclusione, la nostra revisione dimostra che la dieta
pud costituire un aspetto cruciale della prevenzione e
della gestione della DR, con prove che suggeriscono che
le fibre alimentari, il pesce azzurro e una dieta Med sono
protettive contro la DR, mentre un apporto calorico piu
elevato era associato a un maggior rischio di DR. Inol-
tre, viene definito protettivo I'uso di nutraceutici come
curcumina, resveratolo e carotenoidi. Questi risultati
possono consentire al personale sanitario di formulare
raccomandazioni dietetiche basate sull’evidenza quan-
do consigliano pazienti con diabete a rischio di DR. Tut-
tavia, sono necessari ulteriori studi prospettici e modelli
sperimentali per districare gli effetti di altri componenti
dietetici chiave sulla DR, come antiossidanti, acidi grassi,
proteine, alcol e bevande popolari, al fine di informare
meglio le linee guida cliniche.
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Sintomi delle basse vie urinarie maschili e
iperplasia prostatica benigna:

opzioni fitoterapiche

Lower urinary tract symptoms and
benign prostatic hyperplasia:
phytotherapeutic options

Massimiliano Presutti
Dipartimento di Urologia, A.U.O. Caregqi, Universita di Firenze

Abstract

Benign prostatic enlargement (BPE) is a common
disease among men over 50 years old and it frequently
causes the occurrence of lower urinary tract symptoms
(LUTS). Traditionally, its treatment consists of a medical
approach and in some cases of a surgical approach.
In recent years though, the nutraceutical industry
developed greatly and nowadays several compounds
(such as Serenoa repens) can be used by urologists for
the treatment of these disorders wether as an alternative
or as an addition to the classic drugs.

Key words: Benign prostatic enlargement (BPE), Lower
urinary tract symptoms (LUTS), phytotherapy, Serenoa
repens

Abstract

L'iperplasia prostatica benigna (IPB) & una patologia che
colpisce la maggior parte degli uomini a partire dai 50
anni di eta ed e una delle cause piu frequenti di compar-
sa dei sintomi delle basse vie urinarie (LUTS). Le strategie
per il suo trattamento prevedono tradizionalmente un
approccio farmacologico ed eventualmente uno chirur-
gico. Negli ultimi anni pero si sono espansi in maniera
considerevole lo studio e |'utilizzo dei fitoterapici (come

25 S ——

la Serenoa repens), che rappresentano ad oggi una so-
luzione alternativa o addizionale nelle mani dell’urologo
per la cura di questi disturbi.

Parole chiave: Iperplasia prostatica benigna (IPB), sin-
tomi delle basse vie urinarie (LUTS), fitoterapici, Serenoa
repens

Introduzione

L'iperplasia prostatica benigna (IPB) e una patologia uro-
logica molto diffusa negli uomini, che si manifesta ge-
neralmente dopo la quinta decade di vita con una preva-
lenza del 50-75% sopra i 50 anni e di circa il 80% dopo
i 70 anni (1) (Figura 1). Ha un’eziologia multifattoriale e
i suoi fattori di rischio rimangono ancora indeterminati,
sebbene sia ampiamente riconosciuto che I'eta avanza-
ta e la presenza di androgeni circolanti rappresentino
elementi essenziali per il suo sviluppo. La prostata e in-
fatti un organo androgeno-dipendente la cui crescita é
influenzata dalla presenza di tali ormoni: il diidrotesto-
sterone (DHT), derivato dal testosterone libero tramite
I"azione dell'enzima 5a-reduttasi, rappresenta il princi-
pale metabolita attivo nella crescita della ghiandola pro-
statica. Si suppone pertanto che uno squilibrio di questi
fattori sia responsabile della eziopatogenesi dell’IPB,
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Di svuotamento Di riempimento
(ostruttivi) (irritativi)
e Mitto ipovalido e Pollachiuria
o Esitazione minzionale ¢ Nicturia
e Svuotamento incompleto e Urgenza minzionale
¢ Minzione prolungata * Incontinenza da urgenza
¢ Mitto intermittente e Stranguria
e Sgocciolamento terminale ® Tenesmo vescicale

unitamente all’aumentare dell’'eta ed ai
conseguenti fenomeni inflammatori che
si avviano all'interno della ghiandola.
Nell'IPB si riconosce a livello cellulare I'in-
staurarsi dei due processi di iperplasia ed
ipertrofia, che determinano I'aumento del
volume della prostata ed i conseguenti
sintomi clinici associati; I'incremento di-
mensionale infatti genera sia un’ostruzio-
ne meccanica al deflusso di urina attra-
verso |"'uretra sia un’ostruzione dinamica,
dovuta ad un aumento della tensione
della muscolatura liscia prostatica i cui re-
cettori a-adrenergici, regolati dal sistema
nervoso autonomo ortosimpatico, diven-
tano piu densi e sensibili.

Questa patologia e caratterizzata da
uno stadio preclinico (asintomatico) ed
uno stadio clinico (sintomatico): la com-
parsa dei sintomi delle basse vie urina-
rie (LUTS) puo richiedere diversi anni ed
¢ determinata dal progressivo aumento
volumetrico prostatico, sebbene non sia
necessariamente associata ad esso. Infatti
frequentemente I'entita dei sintomi non
si correla alle dimensioni della prostata ed
al grado di ostruzione. | LUTS sono distinti
in ostruttivi (o di svuotamento: mitto ipo-
valido, esitazione minzionale, minzione
prolungata, mitto intermittente, goccio-
lamento postminzionale, svuotamento in-
completo) ed irritativi (o di riempimento:
pollachiuria, nicturia, urgenza minziona-
le, stranguria, tenesmo vescicale, inconti-
nenza da urgenza) (2-3) (Tabella 1).

La diagnosi é effettuata attraverso |'a-
namnesi, I'esame obiettivo, |'esplorazione
rettale (che permette di quantificare pal-
patoriamente le dimensioni approssima-
tive della prostata), il dosaggio dell’anti-
gene prostatico specifico (PSA) sierico che
risulta spesso aumentato, |'ecografia so-
vrapubica o transrettale e |'uroflussome-
tria (che dimostra I'alterazione dei flussi
urinari).

In questo contesto si inseriscono i farmaci
utilizzati nel trattamento di questa pato-
logia. Quelli indubbiamente piu sfruttati
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sono gli alfa-litici (silodosina, tamsulosina, alfuzosina
ecc) che, tramite il blocco dei recettori a-adrenergici,
riducono soprattutto I'ostruzione dinamica al flusso uri-
nario; sono da considerarsi pertanto farmaci “sintoma-
tici” in quanto non impattano direttamente sul volume
della ghiandola prostatica. Sono normalmente ben tol-
lerati, tuttavia non sono esenti da possibili effetti avversi
quali ipotensione ortostatica, cefalea, eiaculazione re-
trograda, vertigini ed astenia. Un'altra categoria di mo-
lecole ampiamente studiata ed utilizzata sono gli inibi-
tori della 5a-reduttasi (5-ARI: finasteride e dutasteride),
che invece determinano una riduzione dell’ostruzione
meccanica grazie ad una diminuzione delle dimensio-
ni della prostata. Perd anche queste molecole possono
provocare in una piccola percentuale di pazienti effetti
indesiderati, in particolare a carico della sfera sessua-
le come calo della libido, ipo-/aneiaculazione e disfun-
zione erettile. Infine recentemente sono stati approvati
anche gli inibitori della fosfodiesterasi 5 (PDE5-I) per il
trattamento dei LUTS maschili secondari a IPB grazie alla
riduzione del tono del muscolo liscio a livello del de-
trusore e dell'uretra prostatica e grazie alla maggiore
perfusione di questi tessuti.

Anche la nutraceutica gioca un ruolo importante nel
trattamento dei LUTS associati all'lPB e ad altre condi-
zioni patologiche quali le prostatiti e la sindrome del
dolore pelvico cronico. | fitoterapici maggiormente stu-
diati ed utilizzati sono gli estratti di Serenoa repens (SR),
Pygeum africanum e Urtica dioica che, grazie alla loro
azione anti-androgenica, anti-proliferativa e anti-infiam-
matoria, risultano molto utili nel lenire i sintomi derivati
dall’ingrossamento della ghiandola prostatica. Rispetto
ai farmaci tradizionali sono caratterizzati da minori ef-

fetti avversi, quindi sono generalmente ben tollerati dai
pazienti e sono adatti a terapie di lunga durata.
Attualmente le linee guida dell’Associazione europea di
Urologia (European Association of Urology, EAU), che
rappresentano ad oggi il principale punto di riferimento
per le patologie in ambito urologico, non offrono chiare
raccomandazioni sull’utilizzo dei fitoterapici nel tratta-
mento dei LUTS legati all'lPB (4); tuttavia nella pratica
clinica frequentemente I'urologo si imbatte in situazioni
in cui I'uso di questi estratti pud essere preso in consi-
derazione.

Durante la storia naturale di questa patologia infatti,
diverse sono le “tappe” in cui risulta possibile prescri-
vere |'assunzione di fitoterapici (Figura 2). Un primo ap-
proccio & proponibile nel caso di pazienti con diagnosi
documentata di IPB (tramite esplorazione rettale, do-
saggio del PSA totale sierico ed ecografia sovrapubica/
transrettale), ma ancora asintomatici o paucisintomatici:
sebbene la letteratura sia carente di studi a tal proposi-
to, I'esperienza del medico unita ai riscontri forniti dai
pazienti stessi puo portare alla prescrizione della SR (o
altri composti) in questi casi allo scopo di ritardare la
comparsa di sintomi clinici rilevanti. Infatti I'aumento
volumetrico prostatico non rappresenta di per sé un’in-
dicazione al trattamento con farmaci classici e anche nel
caso di lieve sintomatologia si preferisce solitamente se-
guire un atteggiamento di watchful waiting, cioé moni-
torare il paziente senza eseguire alcuna terapia medica.
Un altro scenario & il soggetto con LUTS secondari ad
IPB che non ha ancora ricevuto alcun trattamento e per
il quale i fitoterapici rappresentano quindi la prima li-
nea di terapia: diversi studi hanno dimostrato I'efficacia
della Serenoa repens in termini di miglioramento della

(
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Possibili applicazioni dei fitoterapici nell'IPB

Paziente
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terapia medica
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terapia medica
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sintomatologia e miglioramento dei parametri uroflus-
simetrici quando paragonata al placebo (5-11) e non
sono state trovate differenze significative tra gli effetti
della SR e quelli di farmaci convenzionali come gli al-
falitici , i 5-ARI e PDE5-I in questa categoria di pazienti
(5-6, 11-14).

E pur vero perd che questi risultati non sono univodi,
infatti altri autori li confutano asserendo che non vi sia
un miglioramento clinico significativo rispetto al place-
bo ed agli alfalitici, specialmente nel breve periodo (15).
Dungue la prescrizione dei fitoterapici in questi pazienti
dovrebbe essere sempre valutata caso per caso in base
alla loro efficacia clinica rilevata dall'urologo durante
le visite di controllo a distanza di alcuni mesi. Questi
composti potrebbero quindi essere scelti in pazienti che
vogliono preservare |'eiaculazione, che necessitano di
miglioramenti clinici limitati e su un periodo di tempo
prolungato.

La SR trova impiego anche in combinazione con altri
fitoterapici (come il selenio ed il licopene) e con gli altri
farmaci. In entrambi i casi sono stati osservati risultati
clinici e uroflussimetrici in cui sembrerebbe essere piu
efficace rispetto alla monoterapia con alfalitici (5, 16-
18): questa e una situazione in cui il paziente potrebbe
beneficiare dell’aggiunta del fitoterapico in quanto esso
potrebbe, riducendo i sintomi e migliorando i parametri

uroflussimetrici, aumentare la sua qualita della vita e ri-
tardare |'eventuale rischio di essere sottoposto ad inter-
vento chirurgico (considerando anche la parziale perdita
di efficacia degli alfalitici dopo molti anni di utilizzo).

| composti fitoterapici sono inoltre particolarmente in-
dicati nei casi in cui il paziente soffra di intolleranza ai
principi attivi dei farmaci tradizionali e nei casi in cui
lamenti i tipici effetti collaterali di questi ultimi come
disturbi dell’eiaculazione, ipotensione, calo della libido,
cefalea. Non di rado infatti I'IPB colpisce pazienti ancora
sessualmente attivi i quali tollerano malvolentieri delle
disfunzioni a livello della sfera sessuale.

Comunqgue e sempre necessario tenere presente che
I'effetto biologico e clinico della SR varia in maniera
significativa a seconda del metodo di estrazione del
principio attivo dalla pianta di origine (19): i risultati di
un prodotto non possono pertanto essere equiparati a
quelli di un altro e I'efficacia di uno specifico composto
deve essere valutata clinicamente dal medico sulla base
delle risposte del singolo paziente.

In conclusione I'utilizzo della SR e degli altri fitotera-
pici nel trattamento dei LUTS associati ad IPB trova un
razionale come alternativa o come aggiunta ai farmaci
tradizionali, soprattutto nell’ottica di una terapia a lun-
go termine e nei pazienti che vogliano evitare i possibili
effetti avversi dei classici medicinali.
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Abstract

With population aging and qualitative worsening of life-
style and dietary habits, we are recording an increase of
parodontal diseases, often associated with an increased
incidence of systemic diseases such as cardiovascular and
gastrointestinal ones. In this context, a growing evidence
is suggesting that some nutraceuticals could play a
relevant role in maintaining or improving oral health.
Among other, of particular interest are Coenzyme Q10,
green tea, curcumin and some probiotic strains.

Keywords
Nutraceuticals; Mouth, Prevention, Oral care.

Abstract

Con l'invecchiare della popolazione e lo scadimento
qualitativo delle abitudini alimentari si assiste ad un au-
mento delle patologie parodontali, a loro volta associate
all'incidenza patologie sistemiche come le patologie car-
diovascolari ed alcune malattie gastroenterologiche.

In questo contesto, le evidenze a oggi disponibili sug-
geriscono come alcuni nutraceutici possano giocare un
ruolo chiave nel mantenimento o nel ripristino della sa-
lute orale. Fra gli altri, il coenzima Q10, il té verde, la
curcuma ed alcuni ceppi probiotici sembrano essere di
particolare interesse.

Parole chiave
Nutraceutici; Cavo orale; Prevenzione; Cura orale.
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Introduzione

Con l'invecchiare della popolazione e lo scadimento
qualitativo delle abitudini alimentari si assiste ad un au-
mento delle patologie parodontali, a loro volta associate
all'incidenza patologie sistemiche come le patologie car-
diovascolari ed alcune malattie gastroenterologiche. In
guesto contesto vi e un interesse crescente circa le possi-
bili proprieta preventive e/o curative di sostanze naturali
di origine alimentari o vegetali (1).

L'obiettivo di questa review é di costruire una raccolta di
letteratura in questo ambito di ricerca.

Bromelina

La bromelina & una complessa miscela di enzimi pro-
teolitici derivati dall’ananas (Ananas comosus) caratte-
rizzata da notevoli attivita terapeutiche verosimilmente
legate alle proprieta biochimiche e farmacologiche del
principale enzima presente, una glicoproteina, a cui si
aggiungono materiali insolubili come minerali, pigmenti
colorati, inibitori della proteasi, acidi organici e solventi
organici. Ad oggi, otto componenti proteoliticamente
attive sono state isolate dalla bromelina. Le proteinasi
sono considerate la frazione piu attiva, che comprende
circa il 2% delle proteine totali. La bromelina esercita la
sua attivita su un intervallo di pH compreso tra 4,5 e 9,5;
viene assorbita nell’intestino umano e rimane biologica-
mente attiva con un’emivita di ~6-9 h. E possibile isolare
e purificare la bromelina usando vari metodi tra cui la
centrifugazione, I'ultrafiltrazione e la liofilizzazione.



Pharmanutrition
a@Functional Foods

La composizione della bromelina varia in base al meto-
do di purificazione e alla fonte; la bromelina del gambo
contiene elevate quantita di contenuto di proteasi rispet-
to alla bromelina derivata da altre parti del frutto. E stato
dimostrato che la maggior parte dell’attivita benefiche
della bromelina potrebbero non essere dovute alla sin-
gola frazione proteolitica bensi all'intero complesso (2).

Le principali attivita esercitate dalla bromelina compren-
dono l'inibizione dell’aggregazione piastrinica, I'azione
anti-inflammatoria, analgesica ed antiedemigena ed infi-
ne e un potenziale antibatterico e antifungino. Gli effetti
anti-inflammatori sembrano essere legati all’inattivazio-
ne della bradichinina nei tessuti infiammati che deter-
mina la riduzione dei livelli di prostaglandina E2 (PGE2)
e di sostanza P. Inoltre, la bromelina sembra svolgere
un ruolo importante come attivatore del plasminogeno
che porta alla riduzione dei livelli di plasmina sierica e
ad un aumento della permeabilita vascolare, che con-
sente all’'edema di rientrare nei vasi e risolvere la stasi.
In aggiunta, la bromelina ha mostrato di modulare le
molecole di adesione superficiali a livello dell’endotelio
responsabili dell’attivazione della cascata infiammatoria.
Uno dei campi di utilizzo della bromelina riguarda la fase
postoperatoria inerente alla rimozione dei terzi molari,
una delle procedure piu frequenti nella chirurgia orale,
ma comunemente associata a dolore postoperatorio,
gonfiore e trisma.

Si ritiene che queste complicazioni derivino dalla risposta
inflammatoria che & una conseguenza diretta ed imme-
diata della procedura chirurgica e puo¢ portare a disagio
per il paziente e influire negativamente sulla qualita della
sua vita. La bromelina é stata indicata come potenziale
alternativa al trattamento convenzionale con farmaci an-
tinflammatori non steroidei (FANS), comunemente usati
nella gestione degli esiti a breve termine dopo la chirur-
gia molare. Ed & proprio in seguito al rischio di effetti
avversi eventi con FANS tradizionali che negli anni 2000
sono iniziati gli studi riguardanti opzioni terapeutiche
alternative. In una recente meta-analisi di studi clinici
controllati, & stata valutata I'efficacia della bromelina nel
ridurre le complicanze infiammatorie postoperatorie e i
suoi effetti sulla qualita della vita nei pazienti sottoposti
a chirurgia molare. | risultati hanno evidenziato come la
bromelina abbia un effetto nel ridurre il dolore durante
le prime 24 ore e i 7 giorni successivi all'intervento chi-
rurgico determinando una riduzione del numero medio
di farmaci richiesti per paziente.

La bromelina ha un effetto positivo anche in termini

34—

di qualita della vita (alimentazione, aspetto fisico, iso-
lamento sociale e qualita del sonno) durante la prima
settimana postoperatoria (3).

La bromelina & considerata come non tossica e puo esse-
re utilizzata a dosi giornaliere da 200 a 2000 mg, anche
per periodi di tempo prolungati. Le principali controin-
dicazioni riguardano la gravidanza e l'allattamento (no
studi disponibili), storie di sanguinamenti o disturbi della
coagulazione, asma, gravi epatopatie o nefropatie.

La bromelina potrebbe aumentare I'assorbimento di al-
cuni farmaci, soprattutto degli antibiotici.

La forza o il livello di attivita della bromelina viene soli-
tamente misurato in GDU (unita di digestione della ge-
latina) per grammo. A parita di dosaggio di bromelina,
utilizzando bromeline con GDU alte, I'effetto terapeuti-
co sara maggiore. La bromelina dovrebbe essere assunta
a digiuno, in forma gastroprotetta (4).

In conclusione, le prove attualmente disponibili suggeri-
scono che la bromelina ha un effetto benefico nel ridurre
il dolore e ha un impatto positivo sulla qualita della vita
del paziente dopo interventi di chirurgia molare.

Curcumina

La curcumina é il principale composto fenolico presente
nella curcuma (Curcuma longa), costituente circa il 2-5%
in peso. Altre molecole polifenoliche appartenenti alla
classe dei curcuminoidi sono la demetossicurcumina e
la bisdemetossicurcumina. La curcumina presenta attivi-
ta antinflammatorie, antiossidanti, anticarcinogene, an-
tidiabetiche, antivirali e antimicrobiche. Essa modula la
risposta inflammatoria prevalentemente down-regolan-
do I'attivita della cicloossigenasi-2 (COX-2), della lipos-
sigenasi e degli enzimi inducibili (ossido nitrico sintasi) e
inibisce la produzione di citochine infiammatorie. Il suo
potenziale ruolo nella cogestione della parodontite & sta-
to riportato solo di recente.

Il lipopolisaccaride (LPS) derivato da P gingivalis & un im-
portante stimolo inflammatorio e innesco della risposta
immunitaria dell’ospite; induce i macrofagi e i monociti
a produrre citochine pro-infammatorie (IL-1p e TNF-a),
che possono attivare cascate inflammatorie con conse-
guente distruzione del tessuto parodontale. Gli studi in
vitro hanno dimostrato che la curcumina puo inibire I'e-
spressione indotta da LPS di P. gingivalis in modo do-
se-dipendente.

LPS puo anche stimolare il rilascio di COX-2 dai monoci-
ti, fibroblasti gengivali e osteoblasti. Diversi studi hanno
riferito della capacita della curcumina di attenuare la sin-

................ Anno V, N. 3 - Settembre 2020



Pharmanutrition
a@Functional Foods

tesi di COX-2 indotta da LPS di P gingivalis attraverso
la soppressione della via NF-xB nei fibroblasti gengivali,
suggerendo il potenziale di questa molecola nel ritar-
dare il processo patologico della parodontite nelle sue
fasi iniziali. Inoltre, la curcumina sembra possedere un’a-
zione inibitoria sulla crescita planctonica di diversi pa-
togeni parodontali, tra cui Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, F. nucleatum e P gingivalis. La curcumina
ha ridotto significativamente I'attivita metabolica di piu
specie batteriche nel biofilm, compresi i patogeni paro-
dontali.

La curcumina somministrata in combinazione con il ri-
dimensionamento e la piallatura delle radici ha effetti
sinergici positivi sugli esiti del trattamento della pa-
rodontite ed e stata impiegata in diverse forme come
soluzione, gel e collutorio. Bhatia et al. (2014) hanno
trattato 25 pazienti con parodontite cronica con tasche
parodontali di almeno 5 mm di profondita. Il gruppo test
ha ricevuto ridimensionamento e piallatura delle radici
insieme all’applicazione intrapocket di un gel contenen-
te I'1% di curcumina al basale e ad intervallidi 1, 3 e 6
mesi. Il gruppo controllo ha ricevuto solo il ridimensiona-
mento e la piallatura delle radici. Alla fine dello studio, ci
sono stati miglioramenti significativi nei parametri clinici
della parodontite, inclusa la riduzione della profondita
della tasca e del sanguinamento, e un aumento dei livelli
di attaccamento clinico in entrambi i gruppi, ma con un
miglioramento piu pronunciato nel gruppo del test.

Per quanto riguarda i parametri microbiologici, la curcu-
mina ha ridotto significativamente i livelli di P gingivalis,
P intermedia, F. nucleatum e Capnocytophaga sp. al ter-
mine del periodo di osservazione di sei mesi (5).

In uno studio clinico di 30 pazienti che ha confrontato
I"1% di gel di curcumina e lo 0,1% di applicazione di gel
di clorexidina dopo ridimensionamento e piallatura delle
radici, in entrambi i gruppi e stato riportato un significa-
tivo miglioramento dei parametri clinici e una riduzione
delle unita formanti colonie. Tuttavia, nel gruppo curcu-
mina é stata osservata una riduzione piu significativa in
aggiunta ad un miglior profilo di tollerabilita (6).

In uno studio clinico randomizzato e controllato la som-
ministrazione di un collutorio contenente curcumina (so-
luzione al 20%), per 21 giorni, in 30 pazienti con gengi-
vite cronica a seguito di ridimensionamento e piallatura
delle radici ha portato ad una significativa riduzione
dell'inflammazione gengivale in comparazione al grup-
po placebo. In un altro studio, I'irrigazione subgengivale
con una soluzione di curcumina all'1%, ripetuta 3 volte
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in 21 giorni, dopo ridimensionamento e piallatura delle
radici in 23 pazienti con parodontite cronica e tasche
di 5 mm di profondita ha portato ad un miglioramen-
to dei parametri clinici e microbiologici senza differenze
statisticamente significative rispetto al gruppo controllo
(clorexidina 0,2%) (7). Lo stesso autore, in un secondo
studio ha tuttavia evidenziato, come la clorexidina allo
0,2% sia superiore rispetto alla curcumina posta a li-
vello subgengivale con spugna riassorbibile nonostante
quest'ultima abbia migliorato entrambi i parametri clinici
e microbiologici (8).

Uno dei limiti piu rilevanti nell’utilizzo di curcumina risul-
ta essere la scarsa solubilita in acqua, in aggiunta ad una
bassa biodisponibilita per via dello scarso assorbimento
intestinale e del rapido metabolismo da parte del fega-
to (curcumina glucoronidata e solfato). A tal proposito,
sono necessarie ulteriori ricerche volte a migliorare le
formulazioni di curcumina e i sistemi di somministrazio-
ne (es. uso di nanoparticelle, liposomi, micelle e com-
plessi fosfolipidi).

La somministrazione di curcumina per os risulta essere
generalmente ben tollerata. Gli effetti collaterali piu co-
muni dosaggio-dipendenti sono lieve diarrea o nausea.
La curcumina é contrindicata in gravidanza a causa della
sua capacita di indurre la contrazione uterina. La curcu-
mina puo inoltre aumentare il rischio di sanguinamento
attraverso l'inibizione delle COX, bloccando il recettore
GPlIb/llla e aumentando I'attivita della prostaciclina, un
inibitore dell’aggregazione. Risulta non raccomandabile
di conseguenza (specie per trattamenti ciclici molto lun-
ghi) in pazienti che assumono farmaci anticoagulanti o
con disturbi emorragici preesistenti. Infine non é racco-
mandabile la supplementazione cronica di curcumina in
pazienti con gravi anemie, per la sua attivita ferro-che-
lante. Le principali interazioni farmacologiche della cur-
cumina riguardano la co-assunzione con farmaci antico-
agulanti e antipiastrinici, poiché sono tutti metabolizzati
dall’enzima CYP3A4 a livello epatico (9).

Coenzima Q10

Il coenzima Q10 (CoQ10) & una molecola organica, che
& composta da un nucleo lipofilo (benzochinone) e una
catena laterale isoprenica; fu identificato nel 1940 e iso-
lato per la prima volta dai mitocondri del cuore di manzo
nel 1957 (10). Il CoQ10 puo essere sintetizzato a livel-
lo endogeno, a partire da tirosina e acetilcoenzima A; é
universalmente presente nelle cellule del corpo, partico-
larmente concentrato nei mitocondri, sia in forma ridot-
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ta (ubichinolo) che ossidata (ubichinone). Il contenuto
corporeo complessivo di CoQ10 e di circa 500-1500 mg
e diminuisce con I'eta (11).

I CoQ10 svolge un ruolo cruciale nella fosforilazione os-
sidativa come trasportatore di elettroni, e quindi nella
biosintesi dell’ATP. | risultati degli studi di Littaru, Hen-
son e Nakamura confermano che la malattia parodon-
tale & frequentemente associata a carenza di CoQ10
(12,13,14).

Tuttavia, ci sono pochi studi interventistici sulla parodon-
tite che abbiano dimostrato il beneficio terapeutico del
CoQ10. La valutazione (mediante spettrofotometria a
riflettanza) dell’effetto del CoQ10 sul metabolismo os-
sidativo nella gengiva dei pazienti con parodontite, ha
suggerito che la somministrazione di CoQ10 migliora
I"'utilizzo dell’ossigeno nel tessuto gengivale (15).
Matsumura et al., in uno studio in doppio cieco hanno
riferito che in alcuni pazienti con parodontite, I'igiene
orale combinata con la terapia con CoQ10 potrebbe for-
nire risultati migliori e benefici a lungo termine (16).
Nello studio di Hanioka et al., I'applicazione topica di
CoQ10 nella tasca parodontale insieme al debridement
sottogengivale ha causato miglioramenti significativi
nell'indice gengivale e nel sanguinamento al sondaggio
rispetto al solo debridement subgengivale (17). In un al-
tro studio, otto pazienti sottoposti a cure di routine per
la parodontite in aggiunta al trattamento orale con una
forma di CoQ10 gel, hanno beneficiato di una riduzione
significativa della profondita della tasca (18).

Denny et al., hanno valutato gli effetti antiossidanti ed
antinflammatori del CoQ10 in 10 volontari sani e non
fumatori. Lo studio ha dimostrato riduzioni dell’emor-
ragia gengivale dopo 28 giorni di integrazione ma nes-
suna variazione nel liquido crevicolare gengivale e della
capacita antiossidante totale, indicando come gli effetti
del CoQ10 possano essere indipendenti dalla sua attivita
antiossidante (19). Si pu0 ipotizzare che la diminuzione
dell'inflammazione gengivale in seguito a supplementa-
zione con CoQ10 sia dovuta al ripristino della carenza
di questa molecola ergogenica e conseguentemente al
ripristino dell’energia metabolica richiesta per il tessuto
malato. Gli studi hanno suggerito che il CoQ10 esercita
anche un’azione antinfiammatoria, tramite modulazione
dell’espressione genica di NFkB (20).

In alcuni pazienti la carenza di CoQ10 nei siti gengivali
inflammati pud esistere indipendentemente e/o0 a causa
della malattia parodontale. In tali pazienti, il ridimen-
sionamento, la piallatura delle radici e I'igiene orale po-
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trebbero correggere la causa microbica, ma non quella
parte della carenza di CoQ10 dovuta a causa sistemica;
la terapia con CoQ10 puo essere inclusa nell'igiene orale
per un migliore trattamento di questo tipo di malattia
parodontale.

Il CoQ10 ha dimostrato un profilo di sicurezza eccellen-
te. Non sono stati segnalati effetti avversi con un dosag-
gio giornaliero compreso tra 600 e 1200 mg (21).

Teé verde

| polifenoli del té verde sono tipicamente i flavanoli, co-

munemente noti come catechine (22,23).

Le catechine del té furono inizialmente isolate da Mi-

chiyo Tsujimura nel 1929 in Giappone e da allora quattro

tipi principali di catechine sono state individuate nelle

foglie di te verde (24,25,26):

1) (-) - epigallocatechina-3-gallato (EGCG), che rappre-
senta circa il 59% delle catechine totali dalle foglie
del te verde

2) (-) - epigallocatechina (EGC) che rappresenta circa il
19% delle catechine totali dalle foglie del te verde

3) (-) epicatechina-3-gallato (ECG) che rappresenta circa
il 14% delle catechine totali dalle foglie del té verde

4) (-) - epicatechina (CE) che rappresenta circa il 6%
delle catechine totali dalle foglie del té verde

Le differenze funzionali e strutturali tra queste catechine
sono attribuite al numero di gruppi ossidrile sull’anello
B (Figura 1) e alla presenza o assenza di una porzione
galloilica (27). Tra queste catechine, I'EGCG & la piu stu-
diata per il suo ruolo cruciale nelle attivita preventive e
terapeutiche per la salute orale (28,29).
In realta, seppur le catechine costituiscano probabilmen-
te la componente attiva pil interessante sotto il profilo
della ricerca pre-clinica soprattutto, e bene sottolineare
come il fitocomplesso della pianta sia estremamente ete-
rogeneo e caratterizzato da una molteplicita di molecole
che probabilmente potrebbero avere un impatto altret-
tanto importante per la salute orale.

Oltre alle catechine (30-42% dell’estratto secco), trovia-

mo infatti altri fenoli come il kaempferolo, la quercetina,

la muricetina (tutti e 3 flavonoli e che costituiscono il

5-10% dell’estratto secco), la teogallina, I'acido cloro-

genico, I'acido cumarilquinico (depsidi che costituiscono

circa il 2-4% dell’estratto secco), acidi organici (acido

gallico, ascorbico, quinico, folico che costituiscono I'1-

5% dell’estratto secco), aminoacidi come la teanina e

I'acido gamma-aminobutirrico, xantine metilate come la

caffeina, la teobromina e la teofillina, minerali, vitami-
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ne (soprattutto del gruppo B) e composti volatili (30).
Per questa ragione diventa fondamentale la titolazione e
la messa a punto di processi di standardizzazione dell’e-
stratto validati per garantire la riproducibilita su larga
scala di estratti quanto piu possibilmente “simili” e che
quindi possano in qualche modo garantire una riprodu-
cibilita dell'effetto clinico rilevato.

Estratti a base di EGCG dal te verde hanno dimostrato di
ridurre la produzione di acido lattico inibendo I'enzima lat-
tato deidrogenasi, preservando cosi lo smalto dentale (31).
In aggiunta gli studi condotti ad oggi evidenziano due
meccanismi anti cariogenici principali del te verde: I'i-
nibizione della proliferazione dei batteri cariogenici, del-
la loro adesione e co-aggregazione sullo smalto e sulla
dentina e la riduzione dell'attivita della glucosil-transfe-
rasi e delle alfa-amilasi salivari (32). Uno studio ha con-
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cluso che il risciacquo della bocca per 1 settimana con
collutorio al te verde riduce significativamente i livelli sa-
livari di Streptococcus mutans. In generale I'assunzione
frequente di te verde pud ridurre significativamente la
formazione di carie (33).

L'alitosi, dovuta alla carie dentale e alla scarsa igiene
orale, & attribuibile principalmente a composti volatili di
zolfo (34). L'uso del collutorio al té verde ha dimostrato
di ridurre significativamente il livello di componenti vo-
latili dello zolfo nei pazienti con gengivite (35). Un altro
studio ha dimostrato che |'estratto di te verde ha la ca-
pacita di rimuovere lo zolfo odorante (36).

| polifenoli che agiscono come antiossidanti inibiscono
gli enzimi che danneggiano la membrana cellulare e im-
pediscono la penetrazione del virus nelle cellule. Questa
proprieta del té verde & essenziale per la prevenzione
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di alcune malattie virali orali. Alcuni studi sostengo-
no che I'EGCG abbia la capacita di prevenire I'infezione
da virus dell'influenza attaccandosi all’'emoagglutinina
virale, prevenendo cosi il suo attaccamento ai recettori
bersaglio cellulari (37).

Studi in vitro hanno evidenziato come il té verde possa
avere un effetto contro il virus dell'immunodeficienza
umana di tipo 1, il virus dell'herpes simplex, il virus di
Epstein-Barr e gli adenovirus (38). Un altro studio su pa-
zienti ha mostrato I'attivita antimicotica del te verde,
specie in associazione ad antimicotici contro C. albicans.
L'uso combinato di EGC e un basso dosaggio di amfote-
ricina-B sono in grado di inibire la crescita di C. albicans
e I'azione si & dimostrata fungicida (39).

Batteri anaerobici come Prevotella sp. e Porphyromonas
digitalis sono comunemente associati alla malattia pa-
rodontale (40). Studi in vitro hanno dimostrato che le
catechine del té verde inibiscono la crescita di Porphyro-
monas gingivalis, Prevotella intermedia e Prevotella ni-
grescens, inibendo I'aderenza di tali microbi alle cellule
epiteliali buccali umane e la produzione di metaboliti
tossici (41). | polifenoli del té verde aumentano anche
I'osteoblastogenesi e sopprimono |'osteoclastogenesi,
prevenendo cosi la distruzione dell’osso e preservando
il parodonto (42). L'applicazione locale di catechine del
té verde mediante cerotti orali (“oral strips”) a lento ri-
lascio é stata segnalata come metodo efficace per il mi-
glioramento della parodontite (43).

Numerosi scienziati hanno dimostrato che I'EGCG e
I'estratto di té verde prevengono la carcinogenesi in
vari organi di roditori (44). Diversi studi in vitro ed in
modelli in vivo sono stati condotti per esaminare gli
effetti dell’EGCG su vari bersagli molecolari correlati
al cancro (45).

La stragrande maggioranza di questi studi ha mostrato
che I'EGCG inibisce una vasta gamma di bersagli mole-
colari antitumorali e di processi cellulari correlati al can-
cro (46). Un gruppo di ricerca del Texas ha evidenziato
gli effetti benefici del té verde in pazienti con leucopla-
chia orale premaligna (47).

L'assunzione di té verde & generalmente ben tollerata
e ha mostrato un eccellente profilo di sicurezza. L'as-
sunzione eccessiva di catechine del té verde riduce la
biodisponibilita del ferro dalla dieta. | pazienti trattati
con anticoagulanti devono necessariamente rivolgersi al
proprio medico prima di assumere nutraceutici conte-
nenti te verde per la presenza di vitamina K e le poten-
ziali interazioni con la coagulazione piastrinica (48).

E)

Probiotici

| probiotici, per definizione, sono microrganismi vitali che

quando assunti in quantita adeguate, forniscono un be-

neficio per la salute dell’ospite. Gli studi degli ultimi 10

anni suggeriscono come i probiotici possano modulare

non solo il microbiota intestinale ma anche il microbiota
orale e conseguentemente essere utilizzati per prevenire

o curare malattie del cavo orale, come la carie dentale e

le malattie parodontali, che sono associate ad un'altera-

zione della composizione microbica e del biofilm orale. |
ceppi appartenenti ai generi Lactobacillus, Streptococcus

e Bifidobacterium sono fra quelli piu studiati nella preven-

zione della carie dentale mentre per quanto riguarda la

parodontite, Streptococcus spp sembra essere tra quelli i

piu efficaci (49). Studi sperimentali e studi clinici hanno

dimostrato che alcuni ceppi batteri, tra cui Lactobacillus e

Bifidobacterium spp., sono in grado di modulare la crescita

dei microrganismi orali, inclusi gli streptococchi cariogeni.

| meccanismi d’azione eubiotici dei probiotici all'interno

della cavita orale possono essere riassunti in (50):

A. Interazioni dirette all’interno della placca dentale (re-
sistenza alla colonizzazione). Questo meccanismo po-
trebbe includere l'interruzione della formazione del
biofilm attraverso la competizione per i siti di legame
sui tessuti ospiti e attraverso la competizione per i
nutrienti. Anche la produzione di molecole antimicro-
biche da parte di specie probiotiche che inibiscono
altri batteri orali puo rappresentare un meccanismo
significativo. E noto infatti che i batteri lattici produ-
cono una gamma di agenti antimicrobici tra cui acidi
organici, perossido di idrogeno, peptidi, batteriocine
e molecole anti-adesione.

B. Azioni probiotiche indirette all’interno del cavo ora-
le, incluso la modulazione della funzione immuni-
taria sia innata che adattiva. In questo contesto, &
possibile che alcuni microbi possano interagire con
le cellule immunocompetenti, come i macrofagi e le
cellule T, causando un’alterazione nella produzione di
citochine e conseguenti effetti sull'immunita globale.
Ad esempio, i lactobacilli sono in grado di provocare
una riduzione transitoria della secrezione di IL-8 nel
liquido crevicolare gengivale in soggetti con lieve in-
fiammazione gengivale. Oltre alla modulazione delle
risposte immunitarie, alcune specie di probiotici sono
in grado di migliorare la produzione di mucina e la
funzione di barriera, aumentare I'upregolazione di
alcuni peptidi di difesa dell’ospite, promuovere |'an-
giogenesi la guarigione delle ferite (51).
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L'utilizzo di alcuni ceppi probiotici ha dimostrato di poter
alterare I'ecologia microbica orale e quindi costituire uno
strumento utile nella gestione clinica della parodontite

in primo luogo, per combattere la disbiosi mediante I'i-

nibizione competitiva di agenti patogeni parodontali e

quindi riducendo I'immunogenicita complessiva del mi-

crobiota orale ed in secondo luogo, modulando le vie

immunitarie/infiammatorie associate alla malattia.

Tuttavia, gli studi clinici che hanno indagato sui benefi-

ci del trattamento delle malattie parodontali utilizzando

probiotici senza I'aiuto delle terapie convenzionali, han-
no riportato benefici generali modesti come la riduzione
del sanguinamento gengivale e la profondita di sondag-
gio (52). Gli studi che hanno coinvolto i probiotici in ag-
giunta al trattamento parodontale clinico hanno invece
riportano un miglioramento marcato dello stato clinico
dei pazienti rispetto al solo trattamento convenzionale.

Questa potrebbe essere una strada importante per i pro-

biotici soprattutto con lo scopo di ridurre il carico com-

plessivo della resistenza agli antibiotici (53). Nonostante
|'eterogeneita esistente negli studi clinici che hanno va-
lutato I'uso dei probiotici nella gestione della gengivite

o della parodontite, le meta-analisi in letteratura han-

no sottolineato come alcuni ceppi possano costituire un

supporto alla terapia convenzionale (54).

Tuttavia, ci sono diversi aspetti della terapia probiotica

che devono essere compresi nella gestione della gengivi-

te e della parodontite:

(i) lunghezza e modalita del trattamento per impedire
al microbiota parodontale di ritornare ad un’ecologia
disbiotica al termine del trattamento

(i) possibilita da parte di alcuni opportunisti di sviluppare
resistenza al trattamento probiotico e farmacologico

(iii) chiarire i possibili rischi della somministrazione di
ceppi probiotici soprattutto nei soggetti immunode-
pressi.

L'utilizzo di ceppi di Lactobacillus reuteri in aggiunta al

trattamento di ridimensionamento e piallatura radicale

della parodontite cronica, ha dimostrato di portare si-
gnificative riduzioni dell’abbondanza di Porphyromonas
gingivalis nella saliva, placca subgengivale e sopragen-
givale rispetto al gruppo controllo (55). Simili risultati
sono stati ottenuti con alcuni streptococchi che hanno
portato ad una riduzione significativa dei punteggi della
placca, oltre alle riduzioni di Tannerella forsizia e Prevo-
tella intermedia rispettivamente nella placca sopragengi-
vale e nella saliva (56). In aggiunta, L. reuteri insieme al
trattamento convenzionale in pazienti con parodontite
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cronica ha determinato riduzioni di Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, P gingivalis e P intermedia (57).
Nonostante gli studi condotti ad oggi suggeriscano un
effetto eubiotico da parte dei probiotici durante il trat-
tamento della gengivite o della parodontite cronica, tale
effetto sembra non essere mantenuto dall’ospite a lungo
termine. Questo potrebbe essere dovuto alla bassa persi-
stenza di questi ceppi nella cavita orale, poiché sensibili
alle fluttuazioni dell’ambiente (58).

| probiotici che possono aiutare a mantenere la salute
parodontale potrebbero anche servire a combattere I'ali-
tosi, preservando lo stato di eubiosi del microbiota bucca-
le. Uno dei primi ceppi probiotici proposti nel trattamento
dellalitosi & stato il ceppo S. salivarius K12, che ha dimo-
strato di ridurre le concentrazioni di composti di zolfo vola-
tili (in aggiunta al risciacquo con clorexidina) (59).

Questo ceppo ha anche dimostrato di inibire la crescita in
vitro di alcune specie batteriche associate all'alitosi come
Solobacterium moorei, Parvimonas micra ed Eubacterium
sulci. Simili risultati sono stati ottenuti con il Lactobacillus
salivarus WB21 (60). Risultanti contrastanti sono stati inve-
ce ottenuti con L. reuteri e L. casei Shirota (61).

La prevalenza della carie dentale continua ad aumen-
tare in tutto il mondo e rimane la condizione cronica
pill comune durante l'infanzia. La valutazione dell’uso
dei probiotici nel controllo della carie dentale e stata li-
mitata dal campione di soggetti necessari, dalla durata
prolungata del trattamento e dai costi elevati. La mag-
gior parte degli studi ha misurato i livelli di Streptococcus
mutans nella saliva o nella placca dentale. Tuttavia, solo
un numero limitato di studi ha utilizzato indicatori clinici,
sia per la carie dentale che per le malattie parodontali.
| ceppi di Lactobacillus rhamnosus, L. casei, L. reuteri e
Bifidobacterium spp. hanno dimostrato il potenziale di
alterare la colonizzazione dei batteri cariogeni e quindi
prevenire la carie dentale (62). Per ottenere effetti otti-
mali, puo essere necessario I'uso simultaneo di piu spe-
cie o ceppi come descritto negli studi sull'uomo usando
Streptococcus oralis e S. uberis (63).

Lo Streptococcus dentisani, una specie isolata da indi-
vidui privi di carie, potrebbe essere una specie probio-
tica particolarmente benefica per la sua produzione di
batteriocine e capacita di tampone (64). Anche il ceppo
Streptococcus salivarius M18, anch’esso produttore di
batteriocine, é stato in grado di ridurre lo sviluppo della
carie nei bambini (65).

In conclusione, i probiotici possono svolgere un ruolo
importante nella gestione clinica della carie dentale e
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delle malattie parodontali, sebbene |'evidenza sia meno
convincente per quanto riguarda I'alitosi. Sia I'efficacia a
lungo termine che la sicurezza dei probiotici dovrebbero
essere stabilite in contesti di prevenzione o di trattamen-
to, in un‘ampia corte di soggetti e con periodi di tratta-
mento medio-lunghi. Approcci innovativi che utilizzano
trapianti di microbiomi orali potrebbero aumentare ulte-
riormente i risultati ottenibili favorendo un trattamento
personalizzato a seconda del microbiota orale del pa-
ziente (66).

Altri nutraceutici

La stomatite da dentiera (DS) & la forma pit comune
di candidosi orale cronica. Il trattamento standard per
la DS e la nistatina, generalmente poco tollerata dal
paziente per il gusto amaro. In uno studio clinico ran-
domizzato su 40 pazienti, il supplemento con aglio
(Allium sativum) sotto forma di soluzione orale, ha
dimostrato di ridurre il grado di eritema anche se piu
lentamente se comparato alla nistatina, ma con una
maggiore “soddisfazione” da parte del paziente poiché
I"estratto veniva meglio accettato del farmaco (67). Allo
stesso modo, un supplemento a base di ricino (Ricinus
communis), € stato confrontato con nistatina e mico-
nazolo in uno studio comprendente 30 soggetti anzia-
ni. La risposta clinica e microbiologica, valutata tramite
tampone salivare, ha evidenziato un certo effetto del
ricino, paragonabile al miconazolo nel ridurre il quadro
clinico della stomatite, pur non avendo effetti sulla con-
ta microbiologica (68).

Risultati simili sono stati ottenuti con gel di Zataria
multiflora allo 0,1%, applicato 4 volte al giorno per
14 giorni (69); I'esito clinico e stato simile al trattamen-
to con miconazolo in gel.

L'olio di Melaleuca alternifolia nel trattamento delle
candidosi orali resistenti al fluconazolo, in pazienti af-
fetti da HIV/AIDS ha mostrato di nel 60% dei pazienti
un miglioramento clinicamente rilevabile, dopo 4 setti-
mane di trattamento (70).

Alimenti o bevande ricchi in polifenoli come il succo
d‘uva (200 ml), il té oolong (0,5 mg/ml) ed il cacao
potrebbero ritagliarsi un ruolo nella prevenzione della
carie dentale attraverso I'inibizione della proliferazione
dei batteri cariogenici, la loro adesione e co-aggrega-
zione sullo smalto e sulla dentina, e la riduzione dell’at-
tivita della glucosil-transferasi e delle amilasi salivari
(71,72,73).

L'uso regolare di collutori a base di semi di cacao ha

Qi

dimostrato di ridurre la contaminazione da S. mutans e
migliorare I'indice di placca (74).

Allo stesso modo, la magnolia (Magnolia grandiflo-
ra), somministrata come chewing-gum é stata studiata
nel prevenire lo sviluppo di carie e gengivite: in uno
studio italiano i volontari che hanno assunto chewing-
gum alla magnolia hanno beneficiato di una riduzione
significativa dell’acidogenicita della placca, della con-
centrazione salivare di S. mutans e del sanguinamento
gengivale, rispetto al controllo, dopo 30 giorni di uti-
lizzo (75).

Risultati contrastanti sulla formazione della placca sono
stati riportati con I'utilizzo di dentifrici a base di glicir-
rizina (Glycyrrhiza glabra) (76,77).

L'utilizzo di Aloe vera (per lo piu sotto forma di den-
tifricio) non ha dimostrato alcuna capacita di ridurre la
placca e l'inflammazione gengivale rispetto a un nor-
male dentifricio contenente fluoro (78).

L'effetto antibatterico della propoli & stato eviden-
ziato da uno studio su campioni di saliva provenien-
ti da pazienti affetti da parodontite cronica, nei quali
il supplemento a base di propoli ha mostrato attivita
antimicrobica seppur in misura minore se comparata a
clorexidina (79).

Tuttavia il gel di aloe in associazione con allantoina e
diossido di silice ha dimostrato una discreta efficacia
nella cura delle lesioni aftosiche (80).

Nel cotrattamento delle ulcere aftosiche, estratti a base
di camomilla (Chamomilla matricaria) ha dimostrato
un effetto lenitivo misurato mediante la scala visiva
analogica (effetto considerato eccellente nell’'82% dei
pazienti), seppur di breve durata (81). Anche il mirto
(Myrtus communis) sotto forma di pasta ha dimostrato
di ridurre significativamente le dimensioni delle ulce-
re, la severita del dolore, dell’eritema e dell’essudato in
comparazione al controllo costituendo quindi un nutra-
ceutico importante nel miglioramento della qualita di
vita soprattutto in pazienti con stomatite aftoso ricor-
rente (82).

Infine un distillato di Acacia erioloba ha dimostrato di
ridurre lievemente il tempo di guarigione delle ulcere
aftosiche (83).

Conclusioni

Le evidenze a oggi disponibili suggeriscono come al-
cuni nutraceutici possano giocare un ruolo chiave nel
mantenimento o nel ripristino della salute orale. Nutra-
ceutici come il coenzima Q10, il té verde, la curcuma

............... Anno V, N. 3 - Settembre 2020



Pharmanutrition
e Functional Foods

(

NUTRACEUTICI PER LA SALUTE ORALE:
DOSAGGI ATTIVI ED EFFETTI IN SEGUITO A SUPPLEMENTAZIONE

Nutraceutico Dosaggi attivi Effetti in seguito a supplementazione
Miglioramento della qualita di vita, dell’analgesia, ri-
Bromelina 500-2000 mg/die >1500 GDU | duzione dell'edema e del numero di somministrazioni

farmacologiche

Coenzima Q10 600-1200 mg/die CoQ10 gel

Miglioramento dei parametri clinici della parodontite
(riduzione della profondita della tasca e del sanguina-
mento) e di alcuni indici infiammatori (NFkB)

500-2000 mg/die curcumina

Curcumina (gel, colluttori)

Miglioramento dei parametri clinici della parodontite
(riduzione della profondita della tasca e del sangui-
namento) e dei parametri microbiologici (riduzio-
ne di P gingivalis, P intermedia, F. nucleatum e Cap-
nocytophaga sp.)

Lactobacillus  rhamnosus, L.
casei Shirota, L. reuteri, L. sa-
livarus WB21, Bifidobacterium
spp. Streptococcus oralis e S.
Probiotici uberis, S. dentisani, S. salivari-
us M18 e K12 (forme farma-
ceutiche: pastiglie, losanghe,
bevande, sachet, capsule,
chewing gum)

Miglioramento dei parametri clinici della parodontite
(riduzione della profondita della tasca e del sanguina-
mento), di alcuni indici infiammatori (NFkB, Interleu-
chine) e dei parametri microbiologici (riduzione di P
gingivalis, P intermedia, F. nucleatum, Streptococcus
mutans, Solobacterium moorei, Parvimonas micra, Eu-
bacterium sulci e Capnocytophaga sp.), riduzione delle
concentrazioni di composti di zolfo volatili

200-800 mg/die EGCG (oral

Te verde strip, collutori, gel)

Miglioramento dei parametri clinici della parodontite
(riduzione della profondita della tasca e del sanguina-
mento), di alcuni indici infiammatori (NFkB, interleuchi-
ne), miglioramento dei parametri microbiologici (ridu-
zione di P gingivalis, Streptococcus mutans, Prevotella
intermedia e P nigrescens, inibizione C. albicans) e ri-
duzione dei processi di carcinogenesi

EGCG = Epigallocatechina Gallato, NFkB = Nuclear factor kappa B

_J

ed alcuni ceppi probiotici (tabella 1) possono svolgere
un ruolo importante nella gestione clinica della carie
dentale e delle malattie parodontali. Tuttavia, se da un
lato gli studi preclinici, sia in vitro sia in vivo, assieme ai
dati epidemiologici permettono di intuire un ruolo pro-
tettivo di queste sostanze, i loro reali effetti preventivi e
terapeutici nell'uomo necessitano di conferme a lungo
termine.

In aggiunta, la mancanza di studi clinici di farmacoci-
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netica e farmacodinamica ostacola la comprensione di
alcuni aspetti a partire dai meccanismi d'azione ancora
poco chiari per la maggior parte di queste molecole.
L'uso di estratti vegetali per il trattamento delle malattie
orali necessita quindi di ulteriori studi per la validazione
della loro reale efficacia clinica. Mancano studi clinici
randomizzati, in doppio cieco, per confrontarli con gli
attuali trattamenti di riferimento, utilizzando un place-
bo solo qualora non esista uno specifico trattamento.
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