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Prefazione

Il mantenimento di uno stato di benessere pBgioo e il risultato di
scelte quotidiane che soaache il frutto di una conoscenza acquisita
che ci permette di dirigere la nostra attenzione verso soluzioni piu

salutari.

Sapere come funziona la macchina biologica che abbiamo a

disposizione e che ci porta lungo le strade della vita € un buon modaleeywkdio che le

necessita per le sue principali funzioni: cibo vitale, movimento, il giusto riposo e, quando
serve, unobappropriata supplementazione per
Dovremmo riavvicinarci alla natura, da cui ci siamo da tempo distaccati eecharoo di

poter soggiogare con tecnologie, farmaci, cibo industriale che ci viene offerto come una
buona opzione per velocizzare | tempi sempr
nostro dovere riprendere in mano le redini della nostra vita e cenegsiti da vicino cio che

usiamo come nutrimento per il corpo, la mente e lo spirito: ritornare al centro ed essere
consapevoli, svegli, vigili € un imperativo in questi tempi di divisione, massificazione e

addomesticamento delle menti.

Ricordiamo semprehe dobbiamo realmente nutrire ogni parte del nostro Sé. Questo significa
scegliere il giusto cibo, praticare attivita fisica tutti i giorni e dormire ogni notte dalle sette

alle nove ore, in modo da ricaricarci, ripulirci dalle tossine pfgiche ed essre vigili,

pronti, concentrati e carichi di energia du
verso la parte piu profonda di noi, imparare a gestire lo stress e dedicare del tempo a pratiche
che ci permettono di nutrire lo spirito: meditaro visualizzazioni, yoga, ma anche una

cammi nata consapevole nella natur a. E ancor

a condividere oggetti e idee, coltivare |

@)
Q

della Terra vista come e=® vivente. Per questo motivo dobbiamo esercitare in ogni
momaento la nostra responsabilita reeinfronti di questo meraviglioso mondo che e anche la

nostra Madre e la nostra culla.

Ma come procedere? Proprio da queadta domand
conoscere, dell 6andare a fondo dei <concett.i
approfondire delle nozioni che ci aiutino a fare le scelte giuste e Giovanni Chetta ha

condensato in questo manuale tutta una serie di concetti che possomoaaitgaare il

bandolo della matassa che porta al benessere e permettono di rimanere in salute.
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Giovanni e uno studioso, che vuole sempre approfondire e andare oltre, che non si accontenta
della nozione appresa, ma che si chiede sempre il perché dsleGam un lavoro di ricerca,
supportato da mol ti riferimenti scientifici
puo essere utile a tutti i professionisti della salute (biologi nutrizionisti, farmacisti, dietologi,
naturopati, ecc.), ma anchechi ha una mente scientifica e vuole trovare risposte ai propri

quesiti in ambito del benessere.

Lo ha definito il AMet odo dell e 3 Ko, mette
Klamath e Kinesi, ovvero educazione alimentare (approfondendo il Blillastro del metodo
Kousmine), integrazione opportuna (con | 0us
(attivita fisica adeguata). Tutto con grande rigore scientifico.

Oltre alle A3 KO0, in queste pagimmanitaris,over ai
sull 6epigenetica, sulldéinfiammazione e sull

leggere, studiare, fare proprie e mettere in praticagmsessi e per i propri pazienti/clienti.

Buona lettura (e buono studio).

Marilu Mengoni

psicoalimentazione.it
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Premessa

Lotieent o di questo | avoro  approf onidtegrata | 6 i
dellGeducazione alimentare (con particolare riferimento al metodo Kousmiee), | 6i nt egr a
alimentare (tramite nutraceutici Aprimordia
(basato sulle sue implicazioni fisiologiche oggi accertate). Nello specifico questo lavoro
analizza le potenzialita sinergiche diquesti® mponent i nell 6ottica di
miglioridirisdv e r e, l e dil agant.i plamomazioree sistamica choricas 0 S |

di basso grado.
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Kous mil ne

Medicina del terreno

OSvi st eo, dellamaditina allepatica s ¢ h i

Gran parte dell e patologie moderne present .
il atrogena, I n un quadro in culi |l a teorica
di viene sempre pi% Avacillantebo.

A partire dall délnisoipsgadekentt®00db6appreodci o i

chimico Louis Pasteur mentre gli altri ricercatori Claude Bernard e Antoine Bechamps
sostenevano con forza: o0il germe  niente,

Il forte e generalizzato depauperamento dei tercemporta in effetti una proliferazione
patogenica di ger mi putrefattivi ma , anche
primaria | a degenerazione del terreno. No
batteri e altri microrganmi in grado di diventare patogeni ma se ne individua la sola causa nel
terreno sia esterno sia interno al nostro organigewiédi Bechampk Cio che producono i

mi crorgani s mi di pende essenzial mente da ci
vivono. Ad esempio, in passato si riteneva unanimemente che Escherichia Coli e Clostridi
fossero batteri esclusivamente patogeni; grazie allo studio del microbioma, &€ emerso che in
realta essi, in condizioni fisiologiche, svolgono importanti funzionitstiche mentre solo in

un organismo intossicato (anche soltanto dalla cattiva digestione di proteine e aminoacidi)
divengono capaci di produrre tossine.

I n undottica in culi S i pone il terreno, e r
i mmunitario diviene una sorta di Aspazzino
cellule e i tessuti del nostro organismo, inclusi quelle del microbiota e le cellule staminali (non

a caso fiparenti st r edldlaefVEC), ld mueoseie taeutel llsistemat r i
immunitario collabora anche con le cellule tumorali, che sono probabilmente da leggersi
anchbdbesse come un ulteriore estremo sistema
Se abbandoniamo il modello mtittuale del sistema immunitario e adottiamo questo di
Apulriizpiaar azi one i ntegrataod puascatwiree urd idiveas i n f «
concezione di autoimmunita. Sempre piu patologie sono oggi definite autoimmuni a tal punto
che non esistpatologia che non abbia almeno un qualche coinvolgimento autoimmune. Allo

stesso tempo stiamo assistendo a una escalation (sia come quantita eecoci®) delle
9
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problematiche neurodegenerative, ormonali e connettivali. Cibi maldigeriti (alimenti
modificati, junk food ecc.), sostanze tossiche di vario genere (farmaci, additivi, ingudna

vario tipo con elettrosmog incluso) sedentarieta e stati mentali alterati (es. ansiogeni) sono in
grado di alterare il microbiota, riducendone la capacif@allurre acidi grassi a catena corta,

a protezione della mucosdestrutturando il biofilm, da esso formato, ricoprente la mucosa a
difesa della stessa.

Si formano cosi delle microlesioni sulla parete intestinale (in particolare a livello delle giunzioni
serrate) in grado di immettere nel circolo ematico quelle stesse tossine e macromolecole

i ndigerite; si crea | a condizione definita
permeabilit”™ dell odintestino.el@ATGupAsmaated a i n
Lymphoid Tissue, tessuto linfoide associato all'intestino) che ospita la maggior parte del
sistema immunitario (80% in eta pediatrica,-@8% in eta adulta ma questo stato
inflammatoriopud col tempo trasferirsi a livello sistemifino a indurre vari tipi di patologie.

1 probl ema quindi sorge quando | 6ingresso
all aumentata permeabilit?@ intestinal e,
undi peratti vazi oitato il duale nos riesce @ mestirei adeguatamente la
situazione che pertanto evolve in uno stato inflammatorio sistemico cronico.

I n pratica gli antigeni introdotti divengor
smaltire i Complessi Immuraiti (Cl), costituiti da antigene + agente immunitario, formatisi.

Tali Cl diventano quindi Circolanti (CIC) finché si accumulano nei diversi tessuti, in base alla
predisposizione individuale. Una volta depositati nei tessuti, i CIC sono costantemente
Afattati o dal sistema I mmunitario nel tent a;
innescano processi addlistruttivi dei tessuti a essi circostanti.

Léautoi mmunit”™ va quindi pi % correttamente
tossienia ad alto coinvolgimento del sistema gastrointestinale e del microbiota; il sistema
immunitario non attacca noi stessi ma continua a cercare di eliminare gli antigeni prodotti dalle
tossine (tossiemia). Il concetto di awtonmu ni t b as atloost® wikttmai de a
i mmunitario Ai mpazziscaodo e fAfaccia guerrabo
fuorviante se consideriamo | a collaborazior
da tossine e cellule intossicate; allora cio che appare autdmmunita diviene il prorogarsi
indefinito del tentativo di riequil crdnicii o de
Inoltre tale stato inflammatorio cronicizzato puo attraversare la barriera @neéfalica
condi zi o ncermetlointedtidoa@ guineai la loro reciproca influenza comportando anche

potenziali problematiche e patologie neurodegenerative. Lo stesso meccanismo coinvolge

10
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| 6 as s e -ipghsduraeheacoropossibili conseguenze quali: stati ansiosi e depressivi,
alterazioni delle attivita biologiche di tiroide, ormoni sessuali ecc. Per ultimo, ma non certo in
ordine di importanza, a essere coinvatanche il sistema connettivale, che rappresenta in
real t ™ il primo e probabil mentreomi ¢ ntnrpoo rlt (
stesso bens?® contro |l a tossiemia Astraripan
pensa alla stretta e indissolubile integrazione dei sistemi immunitario, nervoso ed endocrino
ampiamente dimostrata dalla PNEC$ig®-NeurcEndocrinelmmunologia) e lo diviene ancor
pi % se si consider a Ail mare internoo i n c
ossia la MEC (Matrice Extr@ellulare) di cui il tessuto, o meglio il sistema, connetéyarte
integr ante. Ancora una volta ~ il terreno a d
Uno dei progetti pit importanti volti allo studio delcrobiotaé loHuman Microbiome Project
(HMP). Alterazioni del microbiota (es. in animali germ free) sono state chiaramente correlate
a squilibri nella risposta immunitaria e in disturbi comportamentali. Ulteriori promettenti
indagini stanno riguardando il possibile coinvolgimento del microbiota wiquaé nervose
come morbo di Parkinson, sclerosi multipla, demenze, sindronedfaticamento cronic,
ADHD (sindrome iperattivita bimbi), autismo, encefalopatie varie.
[l microbiotai nf |l uenza | 6espressi one di: atravérsompi a
tessuto mucoso intestinale alcune specie di batteri posgbasinfluenzare I'espressione di
geni coinvolti nell'assorbimento dei nutrienti o nella funzione immunithrigcrobiota inoltre
effettua la decomposizione di alcune sostanzee@®gene (nitrosamine), la produzione di
sostanze antibatteriche (ac. lattico, ac. solfidricgQi1batteriocine) e la sintesi di vitamine
(B1, B2, B6, B12, K)
Tutto cio apre interrogativi smolti farmaci che si prescrivono forse con troppa leggereaka,
es. gli antibiotici. La somministrazione di antibiotici a livello sperimentale solleva pesanti
interrogativi sulle possibili conseguenze anche sulla specie umana. Come se non bastasse, un
studio pubblicato su Nature nel 2013 da Lisa Maier e=ghllfiBloomingin the gut: how
dysbiosis might contribute to pathogen =evo
farmaci impiegati in terapia (antipsicotici e antidepressivi, antiulcera, chemioterapici) possa
agire sul microbiota umano con almeno tre spiakeonseguenze:

1) Induzione di resistenze batteriche;

2) Variabilita e imprevedibilita nella riposta alla terapia;

3) Ulteriori possibili conseguenze dimeddd ungo periodo sull dorg

metabolismo e lo sviluppo del sistema immunitario gudillo nervoso.

11
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La proposta soppressiaibitoria o sostitutiva tipica della medicina allopatica comunemente
utilizzata,non deve essengertantol 6 uni ca ri sposta possibil e,
altri stati morbosi presenta una sua plausibdifauo risultare indispensabil@uesta medicina
postPast eur focalizza | 6attenzione su una <coO
aggredirci a prescindere da noi stessi . AlI
ha dato purtroppo ta a fattori iatrogeni senza precedenti nella storia. Essa inoltre si propone

di curare le malattie causate, oltre che dagli stessi farmaci e da altre terapie a essa inerenti, da
grassi idrogenati, carboidrati e zuccheri raffinati o sostituti chjwaddranti, esaltatori chimici

di sapidita ¢lutammato monosodice MSG ecc.), cibi OGM, composti tossici derivati dai
processi tecnologi, alterazioni del contenuto dei principi nutritivi (eccesso di glutine, difetto di
vitamine, oligoelementi ecc.), pesticid fertilizzanti ecc., spesso prodotti dalla stessa
multinazionale.

Limiti tipici dell 6approccio farmacologico
irischio di diluizione o spostamento dell 0
rimuove causaidondo con conseguente rischio di complicazioni);

il dazione sostitutiva mortifica | a reattivi
rebound e di invio di segnali fuorvianti al sistema che cerca di riequilibrarsi;

i assenzadiinterventbr enant e e rischio di maggiore con
drenare)

- presenza di effetti tossici (effetti collaterali) chimifisici localizzati e/o sistemi@nche
importanti (specie per cure prolungate nel tempo

Studio e cura dekrreno (fondo)

Léorgani smo va valutato secondo tre differe

1) Assetto strutturale potenziale e geneticamente determinatio stato attuale

(genotipo);
2) Espressione concreta funzionale, frutto degli equilibri raggiunti (fenotipo);
3) Codi zi oni ambientali, stile di vita, Aab
Léequilibrio di (omeostas)e isfattedimamico e gietastabdeo frutto di
continui successivaggiustament{allostasi),nel caso di organismi complessio me | 6 e s s ¢

umano, di complicati e sofisticati sistemi di regolazione. Lo stato di salute € quindi la risultante
finale di un certo numero degolazionideterminag da fattori quali:
- stato fisiologico e relativo livello di efficienza nel funzionamento di cekwdegani;

- condizione nutrizionale generale (riguardante macro e micronutrienti);

12
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- energial/lavoro di adattamento richiesto da stress fisico/fisiologico e/o psichico.

Ogni equilibrio raggiunto possiede un suo preciso costo metabolico. Quando taleies® di
insostenibile si rompe lo stato di equilibrio e inizia il processo morboso.

Ogni patologia risulta pertanto la manifestazione di almeno tre fattori:

- aggressivita del fattore esogeno inducente;

- efficienza difensiva complessiva dei sistemi endggen

- situazione genetica attuale

La combinazione/interazione di questi elementi determina la situazione risultante.

Sal vo rari casi , non si effettua una corr ef
b e r s abgrsibcootre preservare/sostem e i1 si stema definito nt
Terreno | 6i nsi eme dei fattori costituzional.i

mal attia e che possono favorir nerevisibnesuw or ge
decorso e soprattutto sull'esitoudh determinato quadro clinicoll terreno funge di fatto da
sistema fit amp ocdocde erin gyadoadi apportate ujtiatche effetto sul nostro
esserelntervenire sullo stile di vitgnutrizione, attivita fisica eccgd eventualmente anche

s udnmbiéntedeve essere parte inttagriartsd idaltli @ata
dovrebbe essere fra gli obiettiprimari di tutta lamedicina.ll ragionamento a monte degli
interventi nella medicina naturale non e tanto usare rimedi piu o negedali ma osservare,
rispettare e, se possihiliavorire le risposte omeostatiche e allostatiche (quelle piu generali
ossia dei vari Si st emi del |l 6organi smo nel I

di riparazione e autoguarigione.

Lamé&di ci na :del terrenoo

- si presta ad un uso prolungato nel temaplizzando prodotti naturgli

- si presta alla profilassi/prevenzionelld affezioni;

- si presta alla regolazione determinati stati patologici acuti, cronisiquilibri occasionali
(malattie disfunzionalisindromi psicosomatiche o somatofoymi

- non si limita a risolvere un sintomo tramite un approccio sostitutivo (ad es. con insulina in
caso di diabete) o compensativo/soppressivo (ad es. con antidolorificoya@eipristinaree
consolidare un equilibrior u ol e a s c ol tirdergevalltadedercapacita dsrispmsta,
capire quali sono | e risorse a disposi zione
ma assecondandole, rinforzandole e mobilitandole vexgpaaiagione (fiducia nella capacita di

autoguarigione dell 6organismo), si i nteress
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regol azione dell 6organi smo, alla soglia di
ecc);

- nhon e quindmedicinasintomatica ma puo mitigare il dolore (a differenza dei farmaci di sintesi

che mirano a farlo sparire) conservandaibre del sintomo e del ripogome forma autentica

di terapia, evitando cosi anche il rischio di provocare situazioni iribifefsome puo accadere

ad es. utilizzando un arto lesionato sotto effetto di antidolorifici);

- considera la depurazione ed il drenaggio essenziali nel percorso terapeutico;

- cura il rapporto terapema z i ent e, a peatanda promcdigpra@donfedianatic o | t ¢
a favore di percorsi individuali potendo cosi realizzare una vera gradualita e personalizzazione
della strategia terapeutica;

- favorisce la responsabilizzazione del paziente, rendendolo piu solido nella sua voglia di
recupero (empowermé e nella sua aderenza alle terapie (compliance), considerando cio uno
strumento di guarigione;

- se correttamente utilizzata non presenta effetti collateralpud generare una temporanea
Acri si di guari gioneo come reata energetice, sidal | 0
disfunzioni evidenti sia latenti da tempo (a causa della precedente scarsita di energia reattiva
del corpo); si tratta pertanto in questo caso di effetti secondari che facilitano la comprensione
della problematica e consentodigpersonalizzares quindi ottimizzarsempre piu la terapia;

- se correttamente utilizzata norterferisce con farmaci e altre terapie allopatiche potendone

altresi mitigare gli effetti indesiderati

/Nutriterapia/nutraceutica, fitoterapiameopatia/omotossicologia presenta numerosi aspetti

comuni e si integrano sinergicamente in quanto tipici esempi di medicina del terreno.

Immunonutrizione e terapia nutrizionale

Descrizione

| nutrienti, ovvero cido che mangiamo, determinano la saluteagttansistema immunitario e

ne modulano il funzionamento; si parla pertanto di immunonutrienti. Il cibo possiede ruoli ed
effetti diversi, oltre quelli nutrizionali, agendo sulla risposta inflammatoria e immunitaria sia
favorendo sia ostacolando lamaktti i nt er venendo sull 6equilib
fondamentale per lo sviluppo e il mantenimento del sistema immunitario.

La terapia nutrizionale e una delle terapie fondamentali nel trattamento delle malattie infettive

e inflammatorie, in quanta grado di ripristinare i meccanismi di difesa del corpo e le funzioni
14
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i mmunitarie compromesse, entrambi strettame
(OhtaM & Saito T, 2003.

Componenti e Funzionamento influenzati/determinati da:

4 e s (d
Early life events Nutrient status (diet)

? Obesity

Genetics —
cono
\ / consumption
Gender Immune function \>(———— Smoking
/ \ Exercise
Age Acute
-Chronic
Hormonal o
ress
— 5:3?;;;?\;0 Vac«_:ination -Environmental
(infections) _— Physiological
-Presence -Psychological
-History
Tra tali fattori, solo la nutrizione fornisce i buildindboc ks e | 6energia (o
sull 6espressione genica) essenziali Mgter f u
al, 2014)

L'immunologia nutrizionale combina due campi di conoscenza non correlati fino a pochi anni
fa. Oggi infatti esiste un grande interesse nel valutare I'impatto di diversi tipi di alimenti o parte

di essi, al di la del loro ruolo puramente nutrizionale, istésia immunitario dal punto di vista

della salute o della malattil. mantenimento del sistema immunitario richiede un apporto
costante di tutte le necessarie vitamine, minerali, aminoacidi e acidi grassi essenziali o PUFA
(Field CJ et al, 2002) ma ancherestanti principi nutritivi (carboidrati, proteine, lipidi)
interagiscono con l'immunita sia innata sia adattativa e determinano I'esito di una specifica
Asfidao i nfettival i nftmiceobatagisteona iimmunitatiogisulta r i a d

fondamentad per lo sviluppo e la salute dell'uomo.

15
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Pertantol 6 i mmu n o n ut r urzaspettoastipgrireggadondi farnire i componenti
indispensabili (building blocks) al buon funzionamento del sistema immunitario,oe un

dinamicoche agisce attivamente nella modulazione del sistema immunitario.

Basic Nutrition, Key nutrients per

per “building ottimizzare
blocks” | attivita del S.I. |

[ proveine | |G,
Es: arginina arginina

defensine

“ VITAMINE ’ |A, B,C,D,E
| Antiossidanti ’ Vitamine G, E,
e

' Pammietal, 2014 CRC Press |

Serie

— Grassi Omega 3
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Modulazione attiva del Nutrizione
S.l. per ottenere personalizzata,
risposte specifiche preventiva
: MTHFR,
| | 'Ripristino Bi::;‘ggl:;:)am M VDR, LTC,
risposta Thi prebiotiéi DQ2-DQS,
/ altri SNPs
/ Contenere i ) Omega 3 ( Fitochimici,
|| danni (acido alfa- nutrigenomica acido folico,
dell'infiamma- linolenico, L betaina,
zione EPA,DHA) vitamine
e Pammi et al, 2014 A,B,D

CRC Press

| nutrienti agiscono tramite diversi meccanismi fisiologici tra i quedisporto intracellulare,
attivazione dei fattori trascrizionali, ingresso nel nucleo, legame a resgiaifici, attivazione
di geni che codificano per proteine di diversa natura.

Systems-biology
databases and bioinformatics

Nutrient —{ )

Metabol and
Functions functional
Transporter genomics
; 2003
DOO000000000
Molecular-
biology tools nscripti
factors
Proteins Proteomics
0 %5 8%
: 0898
0 00
Rl “oo
tdnAd ‘/ /
,\,m_R\NA)\ Transcriptomics
DNA __/
Nucleus

La nutrizione éinoltre fonte di antigeni, verso cui il sistema immunitario deve divenire
tollerante Anche graziequesb meccanisro la nutrizione puo influenzare lperformance
immunitaria affinché sviluppi risposte adeguate a infezioni ed episodi inflammatori
mantenendo la tolleranza verso il self e verso antigeni ambientali benigni o viceversa
determinando i disordini immunologici caratterizzati da-fiper-reattivita. In altre parole,d

corretta nutrizione aiuta a determinare i confini entro i quali le risposte inflammatorie

17
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gestiscono patogeni, allergeni, tossine, danno tessutale ecc., senza trasformarsi in risposte

inflammatorie degenerative croniche.

Inflammatory processes and nutrition

o0®
\\G‘Q
\\‘-*'a
T Hyperactive
ge“r" o N chronic inflammation
?%\\‘0 N allergies
\ \ & \ -
N\ N f
-
Controlled Homeostasis
inflammation ‘health’
Hypoactive
infections Objective of dietary intervention

Increase ‘bandwidth’ of homeostatic

contro

Inflammatory Disease Processes and Interactions with Nutrition. Calder, 2009 Brit J Nutrition

Nutrizione pro entinfiammatoria

La dieta occidentale & considerata responsabile, ancor piu assieme a stress, inquinamento e
fattori i1 atrogeni, dell a di sbi osGastiointdstexat i n a
inflammation) causando uaumento della permeabilita intestinale (leaky gut) la quale, a sua
volta, determina in maniera pre@aonduttelant e
pericobse conseguenze relative. Certe diete favoriscono alcuni tipi di microrganismi intestinali
promuovent.i I 6i nf i aerermmanatizuochee e grassi ih éccesso priacipi

nutritivi essenziali in difeti possono interferire sulla composizione qualitativa del microbiota
determinando permeabilita intestinale a cui segue penetrazionalatiossine batteriche e

tossine esogene che si legano a recettori del sistema immunitario causando inflammazione.

18
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% A5
\x/
Stressors
antibiotics  food allergens pathogens stress toxins
Narmal tight .
junction Gl Inﬂanl'nmauon
| 1
Piillalv Trl.:nls-
A cellular  cellular
o '3$. - \ ' @
Epithelial
Cells
Blood
Stream
Imbalances Weakened immune  Inflammation Food sensitivities Malabsorption &
system nutrient deficiency
Léintestino rappresenta |l a porta di accesso dec

immunitarie di un adulto e pit déD% delle cellule che producono immunoglobuline (Ig)

Un ampio, convincente e sempre crescente numero di prove collega l'inflammazione cronica
praticamente a tutte le malattie croniche che causano la maggior parte della disabilita e della
morte negli StatUniti, inclusi diabete, malattie cardiovascolari e cancro. Insieme queste
condizioni colpiscono oltre il 50% della popolazione nei soli Stati Uniti. Il costo totale per il
sistema sanitario di queste condizioni combinate e stimato in oltre $ 470 nallancino. La

ricerca ha dimostrato tuttavia che molte di queste condizioni sono in gran parte prevenibili e
mitigabili adottando una dieta meno infiammé&o(cioe una con cibi piu anfiammatori e

meno cibi preinflammatori).

L'indice infiammatorio di& t i ¢ o E Diétd®it InflEBmatory Indexé stato creato con le
conoscenze accumulate in molti decenni di ricerca le quali dimostrano appunto che la dieta
esercita un'influenza importante sull'infiammazione cronica e sistemica. Il DII® stima il
potenziale infiammatorio della propria dieta attraeei dati forniti facendo compilare alle
persone un questionario sulla frequenza degli alimenti. Il punteggio DII® risultante viene
quindi utilizzato per educare e informare le persone sulla qualita della loroldiete® e
essenzialmente un modo peisarare quanto sia "inflammatorio” un prodotto alimentare per il
corpo. Questo indice aiuta a comprendere il concetto di cibi fisiologicamenrit#ipromatori

o anttinfiammatori a prescindere dal gusto (che puo trarre in ingabimopunteggio DIl piu
19
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alto indicauna dieta piu prinfiammatoriamentre un piu basso rappresentama dieta piu
antinflammatoria. Questo indice si compone48i parametri alimeati e gli alimenti con
punteggi DIl bassi tendono ad essere saporiti, colorati, ricchi di nutrieati goche calorie.

Al contrariogli alimenti che hano punteggi DIl alti tendono essere senza sapore (anche se
possono avere un sapore forte, caralecaso dei dolgj sono bianchiaffinati o incolori, poveri

di nutrienti e ricchi di calorie.

Inflammatory Potential Cardiovascular
of the Overall Dietary Patterns Biomarkers

A Higher dietary
: Intake of: pro-inflammatory potential

» Red meat is associated with
* Processed meat s

» Organ meat

» Refined carbohydrates
» Sweetened beverages
* Others

Intake of:
» Green leafy vegetables Unfavorable

* Dark yellow vegetables ! \XLDL- C llpld proﬁle / ’hsCRP
» Whole grain

* Fruits

Higher
Anti-inflammatory * Tea
Potential * Coffee
* Wine
* Others

Long-term CVD Risk

*f Dietary pro-inflammatory potential
*‘ is associated with
i

incident CVD risk
174 [ ===HR(95%C)) |
1.6+ | Pfor curvature = 0.002
g 1.5 | Pfor linearity < 0.001
%5 14 <
S 131
X 1.2
uwn
QT
o
AE 14
0 T

T T 1
-1.7  -0.85 (0} 0.85 1.7

Dietary Inflammatory Potential
(Standardized and energy adjusted)

I modelli dietetici con un potenziale inflammatorio piu elevato sono stati significativamente
associati a una maggiore incidenza di malattie cardiovascolari e sottotipi, inclusi malattia
coronarica e ictus, in 3 gruppi di controllo includenti 210.145 doan®mini statunitensi e
seguiti per periodi fino a 32 anni. Le analisi secondarie hanno inoltre dimostrato che un
maggiore potenziale infiammatorio dietetico era significativamente associato a biomarcatori
20
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che indicavano una maggiore inflammazione sistamiascolare e metabolica e un profilo
lipidico sfavorevole. L'asse del hazard ratio HR (rapporto di riscBi&) confidence
intervals(Cl) e in scala logaritmicdLi J. et al 2020

L'applicazione di una dieta ad alto potenziale antinfammatorio puo ridurre la mortalita per tutte
le causele malattie cardiovascolaiil cancro e aumentare la sopravvivenza specialmente tra i

fumatori ed ex fumato(Kaluzad.,2019.

Nutrizione redox

Con ossidazione si intende una reazione chimica che avviene quando una sostanza 0 un
elemento si combina con l'ossigesod st anza ossidante per eccel
ossidante per estensione si intende anche un aumento di valenza padsitimaelemento in

seguito alla perdita di elettroni (per cessione a un altro composto come ad es. nelle reazioni

ossidoriduzione).

.
X Y ..\|
|
Reducing agent Oxidizing agent
X loses electrons Y gains electrons
X i oxidized by Y isradusediby X Reazione di imbrunimento enzimatico
is oxidized by is reduced by . L . .
(becomes more positive) | (becomes more negative) (ossidazione enzimatica dei feroli
Reazione redox

Chimicamente peaantiossidantesi intende una sostanza (molecola, ione, agente fisico) in grado
di prevenire, rall entare o neutralizzare
ottengono tale effetto ossidando se stessi
pos®no terminare una cascata di reazioni redox di radicali liberi agendo chimicamente da
riducenti.

Lo stress ossidativeé un fenomeno causato da uno squilibrio tra la produzione e I'accumulo
nelle cellule e nei tessuti di specie reattive all'ossigeno (ROS) e la capacita di un sistema
biologico di disintossicarsi da questi prodotti reattivi, comportante come conseguenaa dan

cellulare e tissutale.
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Oxidative stress

The free radicals More severe oxidative
Normal cell that damage all components stress can cause cell death
of the cell {apoptosis or necrosis)

Condizione di stresso ossidativo in eccesso (come quantita e durata nel tempo)

Va innanzitutto chiarito che sono normalmente generati come sottoprodotti del metabolismo
dell'ossigeno e, se mantenuti a concentrazioni bassederate, i radicali liberi svolgono
diversi ruoli benefici per l'organismo. Ad esempio, sono necessari per sintetizzare alcune
strutture cellulari e per essere utilizzati dal sistema di difesa dell'ospite per combattere i
patogeni. | fagociti infatti simtizzano e immagazzinano i radicali liberi per poterli rilasciare
guando i microbi patogeni invasori devono essere distrutti. Il ruolo fondamentale dei ROS per
il sistema immunitario € ben esemplificato dai pazienti con malattia granulomiajaséinon
sono in grado di produrre O2A7T a causa di
inclini a infezioni multiple enella maggior parte dei capersistenti. | radicali liberi sono anche
coinvolti in una serie di vie di segnalazione cellulare ssodfp un ruolo regolatore chiave in
diversi tipi cellulari come fibroblasti, cellule endoteliali, cellule muscolari lisce vascolari,
miociti cardiaci e tessuto tiroideo. Un'altra attivita fisiologica dei radicali liberi & I'induzione di

una risposta mitogeca.

Probabilmente il radicale libero pit noto che agisce come molecola di segnalazione ¢ il radicale
ossido niticof N)O, che r appr es e petossiniirito ©@N@Omleonmmdnéntea ni o
piu importante delle specie reattive all'azoRNE) e viene sintetizzato dall'ossidazione

del |l 6arginina a citrullina dall'"ossido nitr
cellula richiesto per una corretta modulazione del flusso sanguigno, viene coinvolto nella
trombosi, € cruciale per laormale attivita neurale e rilevante nella difesan specifica

dell'ospite(necessaria per eliminare i patogeni intracellulari e le cellule tunorali

22

giovannichetta.it - psicoalimentazione.it - copyright © 2023



(g{% LYL Il Metodo delle 3 K

Processi come la fosforilazione delle proteine, l'attivazione di diversi fattori trascrizionali,
I'apopbsi, I'immunita e la differenziazione, dipendono da una corretta produzione e presenza
di ROS all'interno delle cellule, le quali devono essere mantenute a un livello basso. Pertanto i
radicali liberi, se mantenuti a livelli bassi 0 moderati, sono di itapaa cruciale per la salute

umana.

Le specie reattive dell'ossigeno, comunemente definite | R@&(ing Oxygen Speciesqno

gli agenti ossidanti di spicco del nostro organismo. Essi presentano sia natura radicalica, quali

i radicali anionesuperossid ( O2 AT ), i drossi l.&) ,( ADdH) g s pielr é ¢
alcossile (ROA), sia non radical p)elossigeacs . p €
singoletto {02).

H202 @cqua ossigenata) viene prodatéagli enzimi ossidasamminoacido osdasi exantina
ossidasig di per sé poco reattivaa puo attraversare le membraree a gi r e cFe2x 02 A,
o Cu+ come catalizzatore, per generasgli organellie nel citosolli r adi cal e i dr o

ossia il piu reattivo tra tté le spea di radicali liberi in vivo (reazione di Fenton)

Fenton Reaction
Fe(l) + H,0, ——— > Fe(lll) + HO + HO"
Haber-\Weiss Reaction (Superoxide Driven Fenton Reaction)

H,O, + Fe(lll ————=  Fe(lll) + HO- + HO*

0, o
Haber—\Weiss Net Reaction

Fe(ll)/Fe(ill)
ot~ + HO;, —— = 0, + HO + HO*

| ROS sono generati principalmente dai mitocondri come sottoprodotti metabolici dai sistemi
bi ol ogi ci e sia in condizioni fisiologiche
respirazone cellulare, dalle lipossigenasi (LOX) e dalle ciclossigenasi (COX) durante il

metabolismo dell'acido arachidonico, e dalle cellule endoteliali e infammatorie (alr&o 1

del | 6ossigeno consumat o totale vieniene ut il

superossi do) . Oltre ai mi tocondr.i producon

mol ecol a di segnal azione o di di fesa contr
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anche OHA per reazione di Fent oenepzimi delat i c o
famiglia del citocromo P450) , per ossi somi (
| radicali liberi inoltre sono generati per via enzimatica (come prodotti principalicpsodotti

di reazioni) e norda input sia endogene sia esogeni. L'attivazione delle cetueinitarie,
l'inflammazione, le infezioni, I'i'schemia, il cancro, I'esercizio fisico eccessivo, lo stress mentale
e l'invecchiamento sono tutti responsabili della produzione endogena di radicali liberi (in
condizioni patologiche e gtanfiammatori vengon prodotti da neutrofili e macrofagi). La
produzione esogena di radicali liberi puo verificarsi a seguito dell'esposizianguananti
ambientali, metalli pesanti (Cd, Hg, Pb, Fe e As), alcuni farmaci (ciclosporina, tacrolimus,
gentamicina e bleomicina), solventi chimici, cottura (carne affumicata, olio usato, grasso ecc.),
fumo di sigaretta, alcol e radiazioni. Quando questhposti esogeni penetrano nel corpo,
vengono degradati o metabolizzati e i radicali liberi vengono generati come sottoprodotti.
Nonostante i mitocondri abbiano una certa capacita intrinseca di scavenging dei ROS, cid non
e sufficiente per affrontare la cessita cellulare di eliminare la quantita di ROS prodotta. Le
cellule pertanto implementano un sistema difensivo antiossidante basato principalmente su
componenti enzimatici, come la superossido dismutasi (SOD), la catalasi (CAT) e la glutatione
perossidai (GPx), per proteggersi dal danno cellulare indotto dai ROS, e non enzimatici per
mezzo di antiossidanti endogeni (es. glutatione, acido lipoico, acido UHam@inina e
coenzima Q10). Accanto a queste, esistono diverse molecole antiossidanti esagigeed
animale o vegetale, introdotte perlopiu dalla dieta o dall'integrazione nutrizionale (es. Vitamine
E, C. A, polifenoli); alcuni elementi chimici come il eeio (Se) e lo zinco (Zn) vengono
considerati antiossidanti anche se non svolgono diretieguesta funzione ma sono necessari

per l'attivita di alcuni enzimi antiossidanti.
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Enzimi scavenger:
superossido dismutasi,
glutatione perossidasi e catalasi

Antiossidanti idrosolubili e liposolubili:
distribuiti sulle membrane e nel citosol.

rimuovono i superossidi cellulari l R
—'{-.— NonEnmate.. Vit. A, E (Bcarot., a-tocof.) fase lipidica
Vit. C (Acido ascorbico) fase acquosa
Enzimi Primari Minerali «———— Vitamine A, C . E K =
Zinco, -
SOD.'adcbd. Selenio
glutatione Carotenoidi +——+——+ Composti organosolforici
Antiossidanti ., Cofattori e m——
Enzimi Secondari a basso peso Coenzima Q10 mi::‘:r::e T emcos H ——
Glutatione reduttas/ molecolare T - ot L
Glucosio-6-fosfato deidrogenasi ‘ [1rmeae] Svorcd
- Polifencli | +—— {-of podench | o1 siven | ; X
o] wacawe |
T : Sk ;

| sistemi di scavenger (spazzini) rappresentano utili barriere contro il danno ossidativo e

Acidi fenolici

‘ * [pucosionas -
L | carotoncid Lo “W":'W"l"

s Acidi idrossicinnamici Cyrraty & Sanzini, 2005
Ferulico, p-cumarico

Acidi idrossibenzoici

—

Acido gallico
Acido eliagico

consistono in una serie dnzimiatti all'arresto della cascata di reaziodei radicali liberi:
1 superossido dismutasipnverte il superossido in perossido di idrogeno;

T catalasi, scompone l'acqua ossigenata in acqua e ossigeno molecolare;

1 glutatione perossidasspazza via i perossidi a spese del glutatione.

Gli enzimi scavenger: superossido dismutasi, glutatione perossidasi e catalasi imuovono

quindi i superossidi cellulari mentre diversi antiossidanti idrosolubili e liposolubili:sono

distribuiti sulle membrane e nel citosol

La viaKeapENrf2-ARE (Kelch-like ECH-Associating protein 1 fattore nucleare eritroide 2
correlato al fattore -2lemento di risposta antiossidante) € un sistema di segnalazione redox

sensibile che svolge un ruolo chiave nel mantenimento dell'omeostasi cellulare in coddizioni

stress, inflammatorie, cancerogene e-gpoptotiche; viene considerato uno dei principali

meccanismi di difesa dell dorgani smo ne.i
_____ Cell Membrane —\|
Nrf2/Keap1 N
g & Cchainot &
{ \ Amino Acids
% R
ol i
Ribosome Protein /‘//
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Agente chemiopreventivo sulforafansotiocianato derivai dalle verdure crucifere.
L'attivazione trascrizionale della detotossicazione di fase Il regolata dall'elemento di risposta
antiossidante (ARE) e dei geni antiossidanti attraverso l'induzione del fattore di trascrizione
NF-E2 correlato al fattore 2 (Nrf2¢ considerato il meccanismo principale della sua azione

chemiopreventiva. Il livello cellulare di Nrf2 e strettamente regolato dalla proteolisi

attraverso la poliubiquitinazione dipendente dalla proteina 1 (Keapl) associata a Cullin3
(Cul3)/Kelchlike ECH Il sulforafano e un elettrofilo che puo reagire con i tioli proteici per
formare addotti tionoacilici e si ritiene che influenzi i residui Qgisteina)nella proteina

Keapl. Inoltre il sulforafano potrebbe influenzare I'attivita di una varieta di cina
intracellulari per fosforilare le proteine Nrf2, che determina il traffico nucleocitoplasmatico

di Nrf2 o modula la stabilita della proteina Nrf2

Quando la produzione di ROS aumenta, in quantita e durata nel tempo, al punto di superare tali
barriere diensive, iniziano a mostrarsi effetti dannosi su importanti strutture cellulari come
proteine, lipidi e acidi nucleici. Numerose evidenze dimostrano che lo stress ossidativo, se non
strettamente controllato, pud essere responsabile, con diversi gradi pdirtanza,
dell'insorgenza e/o della progressione di numerose malattie, sia croniche sia degenerative (es.
cancro, diabete, disordini metabolici, aterosclerosi e malattie cardiovascolari, artrite
reumatoide, disfunzioni renali e polmonari, disturbi neurcipgtardati maturazione sessuale

e inizio pubertd), oltre ad accelerare il processo di invecchiamento corporeo e causare patologie
acute (es. danni fisici e ictus).

Come detto prima, i radicali liberi e gli ossidanti, se in eccesso, danno originerakfem noto

come stress ossidativo; questo € un processo dannoso che puo influenzare negativamente
diverse strutture cellulari, come membrane, lipidi, proteine, lipoproteine e acido
desossiribonucleico (DNA). Ad e9gepapssioititan ec
(NO3) pud causare perossidazione lipidica, danneggiando cosi le membrane cellulari e le
lipoproteine. Questo a sua volta portera alla formazione di malondialdeide (MDA) e dieni
coniugati, noti per essere citotossici e mutageni. Essendaeazione a catena radicale, la
perossidazione lipidica si diffonde molto rapidamente interessando una grande quantita di
molecole lipidiche. Le proteine possono essere danneggiate dallo stress ossidativo, subendo
modificazioni conformazionali in gradi determinare una perdita o una compromissione della

loro attivita enzimatica. Il DNA €& soggetto a lesioni legate allo stress ossidativo, la piu
rappresentativa delle quali e la formazione-0ix8-2 -Ngossiguanosina {®HAG); si tratta di

una lesione ddDNA particolarmente perniciosa, che puo essere responsabile delle mutagenesi,
come sottolineato ddishidaN et al.(2013) Puo anche accadere una perdita nell'informazione
epigenetica, probabilmente a causa di una compromissione dell'attivita di metilazione dell'isola

CpG nei promotori genicValavanidis e colleghi2013)hanno gia proposto livelli di-©@HdG
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in un tessuto ame biomarcatore dello stress ossidativo. Naturalmente le cellule possono
mettere in atto diversi meccanismi, come la riparazione dell'escissione della base (BER) o gli
antiossidanti, come risposta di difesa contro le lesioni del DNA. In presenza di edcesso
radicali libeli la matrice extracellulare (MEC) puo andare incontro a disgregazione e quindi
perdita funzionale dei recettori transmembrana con conseguente danno mitocondriale e di altri
organuli cellulari, blocco della catena respiratoria e quindagebduzione energetica, morte
cellulare con sostituzione di collagene ossia fibigato M, 2001) stress o0SsSi
attivazione MMPs e blocco TIMPs (inibitori
Riassumendo possiamo affermare che lo stress tgsi@ai radicali liberi si confermano, in
condizioni di eccesso di presenza, responsabili di diverse condizioni patologiche che colpiscono
diversi tessuti e sistemi, rappresentando uno dei danni piu importanti e pervasivi per la salute

umana.

ROS

|

Chain
reaction /

Membrane damage I ,r\ Vld ﬂ ol
Xidative
stress

Q,,/:ij}f,?—v
/
/ ‘*
<f

Oxidative
dama,

Lipid peroxidation > oo

hoes

Gli antiossidanti, in quanto classe di composti in grado di contrastare lo stress ossidativo e
mitigarne gli effetti sulla salute degli individui, hanno ottenuto enorme attenzione da parte della
comunita scientifica biomedica; tali composti non solo hanno mostiratbuon grado di
efficacia in termini di prevenane e/o cura delle malattimalattie magodonoanchedella
percezione generale (come vedremo non del tutto corrispondente alla realta) che siano esenti
da importanti effetti collaterali. Diversi antiossidanti, quali la vitamina E, i flavonoidi e i
polifenoli, sono stati quindi impiegati negli ultimi anni per itdoeffettivo o presunto effetto
benefico contro lo stress ossidativo; tale approccio terapeutico viene utilizzato per curare

condizioni patologiche, come il cancro, con un certo grado di successo clinico.
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Il terminevitamina Ecomprende una costellaziodd mo | e ¢ o4, e, b kortgeafeiolol e (L
e -, U-, b- e -tacotrienolo), di cui la forma pit attivd RRR-U-tocoferolo, sintetizzate da
organismi vegetali [48] e contenute in oli e semi commestibili, nonché negli alimenti arricchiti
artificialmentel n-toddferoloL e f o r -tneoferdlo dellayitamina E esercitano un insieme
differenziale di effetti biologici, che non possono essere sempre considerati positivi per la salute
umana; questo e un aspetto da tenere in considerazione quando si pemnszchdre il
contenuto di vitamina E in una dieta a scopo antiossid&tit@li di oliva e di girasole, che
cont engono p otocoferalo, gerabranamessere da preferire all'olio di semi di soia,

in quanto quest'ultimo sembra responsabilerdi ua u me n-toaferdlee dlasnatico che
appare collegato a una prevalenza di problemi asmatici, indipendentemente dai livelli
p | as ma ttocofeiolo(@dokMils J M, 2013).

| flavonoidisono una classe di composti polifenolici a struttura berzioonica ampiamente
rappresentata nelle piante, responsabili di diverse attivita farmacologiche. Queste sostanze sono
state studiate per i potenziali benefici come antiossidanti, azione mediataro gruppi
idrossilici funzionali che sono in grado di eseguire scavenging dei radicali liberi e/o di chelare
ioni metallici. Tuttavia i flavonoidi devono essere gestiti con attenzione e la loro
integrazione/arricchimento nella dieta deve tenere cameche di alcuni potenziali
inconvenienti riguardanti la salute e il benessere umam@enisteina & un isoflavone della

soia che e probabilmente il composto flavonoide piu interessante e ben studiato, per le sue

ampie attivita farmacologiche.

Gli agenti proossidanti, oltre ai loro ben noti effetti dannosi sulla salute umana, sono stati
studiati e, in taluni casi, utilizzati come agenti terapeutici principalmente contro le malattie del
cancro. Di seguito una breve descrizione di due composti proossataatgenti, I'acido
ascorbico e i polifenoli, e il proossidante piu noto e impiegato in terapia ossia le radiazioni
ionizzanti.

L'acido ascorbico(vitamina C) € un composto idrosolubile classificato nel gruppo degli
antiossidanti naturali. L'ascorbato ressgg con i ROS, spegnendoli e favorendo la conversione
in semiidroascorbato radicale, che & una specie chimica poco reattiva, riducendo cosi
efficacemente il rischio di cancro sopprimendo i radicali liberi e lo stress ossidativo. Oltre a
questo, I'ascorbateduce anche gli ioni metallici come Fe3+ e Cu3+, favorendo una reazione
che produce radicali liberi altamente reattivi (dalla cosiddetta reazione di Fenton); & stato
riportato che questi radicali sono in grado di indurre citotossicita causando rotfiileavdanto

del DNA e modificazioni delle basi; questo effetto sembra essere piu rilevante sulle cellule
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tumorali. In generale, ci sono stati diversi studi che hanno valutato le attivita antiblastiche
dell'acido ascorbico, principalmente in vitro su dieefsee cellulari.Nonostante questi
interessanti risultati, c'é l'urgenza di condurre piu ricerche, sia in vitro sia in vivo, per valutare
definitivamente la modalita d'azione e l'efficacia dell'acido ascorbico come agente antitumorale
proossidativo.

In condizioni quali alte concentrazioni, pH elevato e presenza di metalli-egtiox i composti
fenolici (polifenoli) possono acquisire un comportamento proossid@rtechazkova et al,

2011) | polifenoli possono anche indurre stress ossidait@verso i metalli di transizione,
promuovendo la generazione di radicali idrossilici mediante reazioni di Fenton o Hfikaton

é importante notare che gli ioni di metalli di transizione sono piu rappresentati nel cancro che
nelle cellule normalil polifenoli proossidanti sembrano esercitare la loro attivita citotossica
inducendo l'apoptosi e l'arresto del ciclo cellulare attraverso diversi percorsi. Gli antociani,
pigmenti presenti nel vino rosso e nei frutti delle bacche (Aronia melanocarpa, Rosaceae,
Vaccinium myrtillus ed Ericaceae), causano l'apoptosi nelle cellule tumorali aumentando la
formazione intracellulare di RO@lhosin M et al, 2015)L'esculetina, un derivato cumarinico
presente in piante come la cicoria (Cichorium intybus e Asteraceae)ostrato attivita
antiproliferativa sia in vivo sia in vitro contro il carcinoma epatocellulare, tramite effetto
citotossico(Yang Jet al, 2010)La curcumina, un composto estratto dalla Curcuma longa, ha
indotto l'apoptosi mediata da ROS nelle celBd&C-823 gastriche umane attivando la cascata

di segnalazione della chinasi 1 (ASK1) che regola il segnale dell'apoptosi (ASK1/MKK4/JNK)
[Liang T et al, 201} Negli ultimi anni, un‘ampia quantita di studi in vitro ha indagato gli effetti
proossidativi depolifenoli contro la proliferazione e la sopravvivenza delle cellule tumorali,
presentando tutti risultati interessanti che tuttavia necessitano di essere confermati da ricerche
piu approfondite.

La capacita delleadiazioni ionizzantdi contrastare larpliferazione delle cellule tumorali e
ampiamente studiata e utilizzata nella pratica clinica (quasi il 40% dei malati di cancro é stato
trattato con questo approccio almeno una volabfana M, 199D. Tuttavia negli ultimi
decenni c'é stato un ampio o per comprendere la risposta cellulare fisica e molecolare che
segue l'esposizione alle radiazioni ionizza®bno stati messi in atto numerosi progressi
tecnologici (es. IMRT, IGRT, SRT) al fine di raggiungere il livello di precisione richiesto per
sfruttare I'attivita proossidante evitando, per quanto possibile, gli effetti collaterali in termini di

danno cellulare indotto da stress ossidativo su cellule e tessuti sani.
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Si puo quindi giungere alla conclusione che, se & vero che gli antiossidaatigpessere molto
utili nella prevenzione, gestione o cura delle patologie umane, altrettanto vero risulta che non
sono immuni a generare effetti negativi. D'altro canto, determinati agenti proossidanti, di cui
alcuni considerati e utilizzati anche come@sgidanti, possono essere utili per la salute umana,
in particolare per quanto riguarda il trattamento del cancro; lo stress ossidativo, in quanto
fenomeno fisiologico, pur rappresentando uno dei maggiori danni alla salute, puo al contempo
essere sfruttatcome strumento di trattamento quando e se saremo in grado di operare una
sicura fAimessa a puntoo di guesto processo a
Secondo diversi ricercator.i guesto "effett
dovuto a divesi fattori tra cui:

1 Azione sinergica a quella dei principali antiossidanti da parte di altre sostanze presenti

nei cibi;
1 Azione speciespecifica degli antiossidanti (ditsa vegetalr animali)
1 Azione dosdlipendente degli antiossidanti (vedi ané@omeno della ormesi)

Threshold dose

) Control

Response

Hormetic zone

Dose

L'ormési(Hormesis)e la rispostaadattativabifasicadosedipendenteattuata da molti
organismi/sistemi biologici esposti ad un'ampia gamma di stimoli ambientali (stressor,
farmaci, integratori ecc,)caratterizzata di norma da un iniziale aumento della funzione
interessatg30-60% maggiore del controlld basse dosi del | 6agen
dall'inibizione della stesstunzionealle alte dos{Amendola, Cerioli, Migliore, 2006, 2008)

Di fatto cio che puo avvenire nella catena di trasporto degli elettpmoicésso cellulare di
ossidoriduzionehe avviene nei mitoconduando interviene un antiossidante "estraneo” e la
sottrazione di una molecola di ossigeno (impedendo cosi che svolga la suandunzi

fondamentale nella catena) mentre con i normali sistemi di difesa dell'organismo (SOD) la
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molecola di ossigeno viene utilizzata e "riciclata”. Potrebbe essere questo il motivo per cui la

supplementazione con antiossidanti peggiora le prestazioniviertirelativo recupero.

Lo stato attuale delle conoscenze scientifiche sconsigli@etirare dosi elevate di molecole

| ciclo dell’ossigeno

O2 + 4e~ 9% 5 110 4e” Dieta

402+ 4e” 229, 302 + 2H20

40, +—— Respirazione
» 102

Antiossidanti 20: 2 H20

, 402
Eomma
onsumo / GSH

& 2 H20:2 E; GSSG
Funzioni
H20

utili
(Consumo)

SOD 6uperossido dismutasiCAT ¢atalas), GSH @lutationg, GPX (glutatione

perossidasi), GSSGs(utathione disulfide)

isolate antiossidanti (naturali o di sintesi)soggetti sani e ancor piu sportiertanto, a oggi,

rappresenta il sistema piu esente da effetti collaterpliobabilmente piu efficace in special

a

nutriterapia, ossia | d6otti mi

zzazi

modo se adottato in prevenzione e in combinazione a un adeguato stile di vita.

one
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GLYL

Barriera antiossidante nei sistemi biologici

» Sistemi Enzimatici Diretti  *

Sistemi non Enzimatici

* Glutatione Perossidasi
Superossido Dismutasi

Catalasi
Chinone Reduttasi

¢ Indiretti

* GSH-S Transferasi
GSSG Reduttasi

e Vit.E e Vit.C
Glutatione
Flavonoidi
B-Carotene
Ubichinone
Acido Urico
Ferritina
Ceruloplasmina
Albumina - Bilirubina
Selenio - Manganese
Zinco ¢ Rame

ALIMENTI RICCHI DI GLUTATIONE
Avocado, cocomero, asparagi, pompelmo, patate, fragole, pomodori,
arance, melone, carote, spinaci, pesche.

Quando cuociamo o riscaldiamo le verdure o la frutta, il glutatione
presente in questi alimenti viene completamente distrutto.

Caroteni

Alfa e Beta carotene

Frutta e verdura di colore arancione (melone, pesche,
albicocca, zucca, cachi, carote, ecc.)
Verdura di colore verde scuro (spinaci, bieta, lattuga, ecc.)

Licopene Pomodoro, anguria e pompelmo rosa
. Verdura a foglia e di colore verde (spinaci, cavoli, zucchine,
Luteina e .
piselli e broccoli) =
Polifenoli
Flavonoidi

Catechine

Molti tipi di frutta, té verde, cacao

Flavonoli (quercetina, kaempferolo,
miricetina, ecc.)

Cipolla, cavolo riccio, porri, broccoli, mirtilli, uva rossa, té

Antocianine

Frutti rossi, frutti di bosco, rape rosse, arance rosse

Isoflavoni (steroli vegetali)

Legumi (principalmente soia), frutta secca, funghi, orzo

Flavanoni (esperidina, naringenina)

Agrumi in particolare arancia e pompelmo

Non flavonoidi

Acidi fenolici Vino, caffe, té
Stilbeni (resveratrolo) Uve, vino rosso, bacche e frutti di bosco
Lignani Cereali integrali, legumi, asparagi, broccoli e carote

Glucosinolati e metaboliti (composti
solforati ad es. isotiocianati, ditioltioni,
allisolfuro, indoli)

Cavoli, broccoli, cavolfiori, cavolini di Bruxelles, rape,
rapanelli, rucola, rafano, crescione, cipolla, aglio, ecc.

Composti bioattivi e relative fonti alimentari (Ghiselli A et al, 2018)
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Nutrizione acida/alcalina

Saliva | processi metabolici producono continuamente

6.5 - 7.5 pH acidi (tramite il metabolismo di grassi e lipidi in
up to 1 minute

modo particolare) e, in grado minore, basi (in
Upper Stomach (fundie) _ _ ) o
40-65 pH prevalenza dametabolismo degli aminoacidi
30 - 60 mins

Lower Stomach
15 -4.0 pH e consumo di aniororganici come il lattato e il
1-3hrs

anionici glutammato e aspartato e da ossidazione

Duodenum citrato producenti HC®). Per preservare la

7.0 -85 pH funzione cellulare, l'organismo ha elaborato
30 - 60 mins

small Intestine  Meccanismi che mantengono la concentrazione

4.0 - 7.0 pH
1-5hrs

Large Intestine intervallo piuttosto ristretto, tipicamente con

40 - 7.0 pH .
10 hrs - several days pH di 7,437,37 (da 37 a 43 nmol/L).

ematica degli H (altamente reattivi)in un

This diagram illustrates the average time

food spends in each part of the digestive , Cep . . R
system along with the average pH. L'equilibrio acidebase € mantenuto da:

1 Sistemi chimici tampone (buffer) intra ed extracellulrrniscono una risposta
immediata alle alterazioni dell'equilibrio acitb@se, li piu importante tampone
extracelldare e il sistema HC{ICO;, ossia

HY + HCO; & H,COy & CO,y + H30 1 aumento di M sposta

I'equazione a destra e genera C@a concentrazione di COpud essere
controllata finemente dalla ventilazione alveolare, le concentrazioni*ei H
HCOs' possono essere regolate in maniera precisa mediante I'escrezione renale;
anche l'osso svolge un importante ruolo tampone, specialmente dei carichi di
acido;

§ Attivita polmonare]a COy viene espirata e il pH del sangue sale, la regolazione
polmonare avviea entro minuti o ore ed é efficace alB8% (non normalizza
completamente il pH);

1 Attivita renale,che controlla il pH regolando la quantita di HE@spulsa o
riassorbita (il riassorbimento di HGOequivale all'eliminazione di Hibero),
avviene nel go di ore o giorni.

Per acidoss i intende | a condi zione in cui il pH

parametri intorno alla neutralita (7) comportando il risatiamportanti problemi di salute

Seppur gesto squilibrio aciddase €, marcato o lieve, a lungo andare, possa alterare anche |l

pH arterioso (pH arterioso <7,3%)yesta acidita e propria dei tessuti organici e non si misura
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quindi dal sangue in circolo ma preferibilmente attraverso ad eseimpidie st (vdler¢ | 6 ur
ideale 7,27,3).

Acidosi, inflammazione cronica stress ossidativo rappresentannemici piu subdoli e
pericolosi per la nostra salute. Queste condizioni possono instaurarsi quando il sistema di
detossificazione risulta insuffente o inadeguato alla situazione in corso. Un eccesso di
presenza di acidi nel nostro organismo insieme alla ridotta neutralizzazione(deessirenza

di minerali vitaminee sostanze alcaline) determina uno statactidosii n ¢ u i | 6or ga
costretto ad adottare delle soluzioni alternative: conversione di acidi liquidi in solidi
(colesterolo, grasso, acido urico, urati, solfati, fosfati, calcoli renali, calcoli biliari ecc.) e loro
deposito nel tessuto connettivo, staEai passaggioon la matrice extraellulare (MEC)tra

gli umori (sangueljinfa) e le cellule. Il tessuto conttizo € soprattuttd campo di battaglia tra

il sistema difensivo del corpo e gli stressor ed e la sedwidelpale meccanismo biologico di

di fesa che | 6organi smo mette in atto contro
cellule prima dilasciarsiinvadere | 6 i nf ietaf@bhrelz ® ofmient asament oo d
e pertanto alla base della degenerazione corporea. Aquegb vi € il rischio che si instaurarsi

u nnfiammazione cronica Interviene infatti il sistema immunitario (mobilitazione di
macrofagi, granulociti neutrofili, linfociti T e B) che cerca di ripulire il tessuto connettivo da
questi scarti, rilasciandeepr , sostanze pro infiammatorie (I
leucotrieni,fattore attivante le piastrine PAE radicali liberi. Se questa azione del sistema
immunitario € inizialmente un meraviglioso meccanismo di difesa e di detossificéassize

un si stema di ri equi | jadungoandare essb puo diventare nazivod e |
per | 6organi smo, soprattutto se | '"infiamma
sopprimere sistematicamente le inflammazioni con antinfianmmdé&termina un accumulo
sempre maggiore di tossine nel connettivo, con alterazionepdetiazione di proteine e quindi
formazione di B e b tv ailgquanto fognate mom dole daanateriale proprio
Asel fo ma anche dsae)ihananzsséndog ticormstiaté dalfsistema
Immunitario vengono da esso attaccate col risdhibinnes@repatologie autoimmuninoltre

il rilascio prolungatodi sostanze infiammatorie e ancor piu quello delle specie reattive
dell'ossigeno(ROS) creano danni al tessuto sano con possibili processi di degenerazione
cellulare e neoplas. Tali sostanze sono infatti in grado digeedire il DNA e tutti i sistemi

vitali cellulari compresa la membrana cellulare: la cellula degenera e nugaticolare é
statodimostratochela dannosa attivita dei radicali liberi € da individsiarella facilita con la

guale questi reagiscono con gli acidi grassi insaturi (lipoperossidazione o degenerazione

grassa); un processo chimico molto dannoso legatd dira ment e al | 6 aumeni
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arterioscl er ot i clostessadsitatve guineg potehzialenem@eaietedo.

per il nostro organismal quale per difendersi da cio ha a disposizione dei sistemi enzimatici
antiossidanti quali: superosslodismutasi (SOD), catalasi, glutatione perossidasi. Purtroppo
guest.i Si st emi seppur molto efficaci ed ef |
aumento di radicali liberi dovuto a: inquinamento ambientale, radiazioni elettromagnetiche
(eletrosmog), carenze nutrizionali, stress, traumi psichici e fiaomaci di sintesiacidosi,

stati Inflammatori; intensa attivita sportiva ecc.

THE “ACIDOSIS” CYCLE

Eat & Drink ACIDIC Substances
Little or No Exercise
Poor Digestion
Poor Bowel Elimination

Acidosis in our body causes:
-declining heaith

- chronic illness

- cancer

- osteoporosis

- arthritis

- blocked lymph nodes

- inadequate perspiring
- scaley skin

- receeding gums

- intestinal polyps

- systemic infllammation
- accelerated aging

- and hundreds more...

Tissues and organs

become ACIDIC

and rob calcium from bones
to neutralize acidity.

Calcium deposits develop in
fatty acid tissues (like breasts)

Bones are “shorted of calcium
and become weak, brittle and porous
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High Dietary Acid Load

Muscle

Increased ‘' Renal Cortical
Ammoniagenesis pH

Stable pH and

< 1 Bone
bicarbonate |

\ | Resorption

4 Angiotensin II,
Endothelin-1 and
Aldosterone

Adattamenti fisiologici proposti e conseguenze risultanti da un elevato carico di acido della
dieta nelcontesto della malattia renale cronica; le caselle blu rappresentano le risposte

fisiologiche e le caselle rosse i loro potenziali effetti avversi, le linee tratteggiate

rappresentano sequele cliniche previste in maniera indiretta secondo la evidenggecorre

PRAL of Common Foods

40

20

10

PRAL (mEq/100g edible portion)
o

-40

More Acidic Effect
Parmesan

Low-fat Cheddar
Other Cheeses

Egg Yolk

Meats and Meat Products
Fish

L Rolled Oats

Brown Rice

Bread

Milk and Yoghurt
Vegetables
Fresh Fruits

Fruit Juices

Spinach

— Raisins

More Basic Effect

(Scialla J,Anderson C, 2013)

PRAL (PotentialRenal Acid Load) rappresentain metodo
scientificamente validato che determina sia il pH
(determinabileconla sempliceanalisidelle ceneri)siaeffetto
chimico acidebase di un alimento o integratore
sul | 0 o rHeamenti chendeterminano un abbassamento
del pH sanguigno (PRAL +) sono prevalentemente zolfo (S)
e fosforo (P) mentre quelli che lo alzano (PRALsono
magnesiqMg), potassigK) e calcio (Ca).

Gli alimenti alcalnizzanti (PRAL < -10) sono
prevalentementiutta, verduraleguminosee cerealintegrali
(non raffinati) mentre gli acidificanti (PRAL > 10) sono di

norma gli alimenti di origine animale.
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Hard/ processed Soft cheeses Fats and oils
cheeses Most
Grains, rice and fruits and Raisins
pasta
Egg yolks Milk/Yogurt vegetables
Meat, poultry A Spinach

ine

and fish Lentils Coffee

Acid producing
—

PRAL
(mEq/100g
serving):

| | | | |
25 20 15

0 -5 -10 -15 -20

Il PRAL ckgli alimenti selezionati (porzioma 100 g) e adattato dalle stime eseguite da
Remer(RemerlT, ManzF, 1994 e calcolato come: PRAL (mEg/d) = 0,49 x proteine (g/d) +
0,037 x P (mg/giorno) 0,021 x K (mg/giorno} 0,026 x Mg (mg/giorno} 0,013 x Ca
(mg/giorno)- (Scialla J,Anderson C, 4@)

Fibre, SCFAe immunita

Le fibre alimentari sonoostanze organiche (perlopitu polisaccaridi e oligosaccaridi) che

| 6organi smo umano

non

i n grado dassalbireger i r

Le fibre non comportano quindi un intakalorico ma nutrono il microbiota intestinale e

possono comortare benefici sulla salute a livello sistemico. Essérovano negli alimenti di

origine vegetale: frutta, ortaggi, verdura, cereali, legumi, funghi. La fibra alimentare si distingue

in soluble e insolubile a secondo che lo sia 0 meno in acqua.

La fibra alimentare insolubilecomprende la cellulosal (piu importante dei polisaccaridi

strutturali delle pareti cellulari vegetali

S i

di f &neido énngmanta le chalelcdleddi

glucosio sondegate con legame glicosidico beta anziché aléagmicellulose domponenti

polisaccaridiche della parete delle cellule vege&al@ lignine (polimeri complessi composti

da unit? cicliche

di

fenil propanstoogaeststppec i at i

di fibra non viene fermentataassorbe acqua aumentando volume, peso e morbidezza delle

feci, stimola la motilita intestinale velocizzando il transito intestinale, interferendo con

I'assorbimentalei nutrienti e riducendo il tempo di peranenza nell'intestino delle sostanze
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tossiche per lanucosantestinale Le principali fonti di fibra insolubile sonaerealiintegrali
legumi,verdurea foglie verdezucchine semidi lino, frutta seccafruttafresca

Le principali fonti alimentaridi fibra solubile sono: frutta fresca, broccoli, patate, carote,
legumi, avena, orzagsemidi psillio. La fibra alimentare solubilei compone dpolisaccaridi,
quali betaglucani mucillagini, gomme pecting inulina (fruttani), e oligosaccaridi quali i
galattooligosaccaridi (GOS), fruttooligosaccaridi (FO8na volta ingerita essa diviene
gelatinosaviscosa, in grado di rallentareempi di svuotamento gastrigarovocando anche un
senso di pienezza (per distensione delle pareti e stimolo dei retatetiori) e di chelare
macronutrienti quali glucidi e lipidi (colesterolo incluso)La fibra solubile & maggiormente
fermentescibile ad opera del microbiota del colon producendo principalm&diegrassi a
corta catena (SCFARcetato, propionato, butato.

La fibra negli alimenti (g/100g)

| insolubili | solubili
Crusca all bran | 21.5 | 0.9
Farina di frumento 0.9 1,5
Pane bianco 1.7 1.4
Pane integrale 5.3 1.1
Cornflakes 7 34 7 8.8
Legumi (media) 6.5 0.6
Verdura (media) 1,9 l 0.5
Frutta (media. non secca) 1.6 0.5

Risultaormai chiaro che la dieta gioca un ruolo significativo nella formazione del microbioma,
con esperimenti che dimostrano alre cambiamento acuto nella dieta, ad esempio con una
dieta strettamente animale o vegetale, altera la composizione microbica entro sole 24 ore
dall'inizio, con ritorno a quella di partenza entro 48 ore dall'interruzione della[deetal LA

et al 2014) Sappiamo che i microbi presenti nell'intestino distale contribuiscono alla salute
dell'ospite attraverso la biosintesi di vitamine e aminoacidi essenziali nonché la generazione di
importanti sottoprodotti metabolici dei componenti dietetici non digerltiirdastino tenue.

Gl i SCFA (specie | 6acetato) vengono assorb
positivamente | 6at t i:agistono cahe luna sldllesprireipaé foritigimu n |
energia per le cellule epiteliali intestinali egsono quindi rafforzare la barriera mucosale
(Topping DLet al, 2001)inoltre studi condotti su topi privi di germi (gefimee) suggeriscono

che il microbiota promuove direttamente I'immunita intestinale locale attraverso i suoi effetti
sull'espressiondel recettore tollike (TLR) [Lundin A et al, 2008 sulle cellule presentanti
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I'antigene(cellule APC) sui linfociti T differenziati e sui follicoli linfoidi(Belkaid Y et al,

2014) nonché influenzando l'immunita sistemica attraverso I'aumento decitinT CD4+

splenici e I'espressione di anticorpi sistenfidoverr MC et al, 2004)Altri studi dimostrano

che gli SCFAstimolano la produzione di muco a livello epiteliale, inducono la secrezione
intestinale di benefiche immunoglobuline (IgA), aumentanoroduzione di Treg (il butirrato

I n mo d o particol are), bl occano l 6attivazi
produzione di NFB, si legano ai recettori accoppiati a proteina G sensibili ai metaboliti
(GPCRs- metabolitesensing Gproteitougded) presenti nel colon, in teoria su tutte le cellule

del sistema immunitari@elluledel pancreas e sugli adipogdnche gli omegs e il triptofano

S i | egano direttamente ai recett or)fJol3EC mod
2014.
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Metabolites

in blood

+ Absorption |
from Gl tract |\ ’

+ Effects on Dl

peripheral immune

Food intake Lungs and bronchi
responses . ) )
- Effects on neutrophils, Effects on innate immune cells,

+ Amount of fiber ” A
- Amount of fat } p \ T 7o) reg cells, epithelial
. e AN (T Y, + Lung microbiome

Metabolites

in breast milk
« Effects on
postnatal
immune
development
Gut homeostasis
« Microbiota composition
+ Production of bacterial
metabolites, i.e., SCFAs
Mesenteric « Epithelial Integrity -
Lymph Nodes * Treg cell biology, \\,’:
+DC T cell interactions tolerance to S

« Tolerance induction food Ags 2,7

Direct
absorption of
metabolites in
small intestine

Bone marrow
« DC maturation, effects
of SCFAs

- -3 B |
fatty acids Placental transfer of

* Tryptophan metabolites to developing fetus
metabolites - Effects on immune system

- Effects on organ
development- lung, heart, brain
» HDAC/epigenetic effects of SCFAs

OfFf

Punti principali in cui i metaboliti alimentari o batterici si intersecano con il sistema
immunitario(Thorburn AN et al, 2014)
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Commensal g
Invasive bacteria \
\ pathogens - '
\x ARRL
(13C) \cross-talk

Yo'y Y

Cytotgxicity \ @ Momionng
tissue repair IEL growth factors
IEL IEL
Inflammation Homeostasis

Biologia della barriera epiteliale: buoni recinti fanno buoni vicini. Preservare la
Airecinzioneo os eliasalute dellatbarriera apitdliade ir@mitd ilalialago
incrociato tra cellule epiteliali, microrganismi intestinali e cellule del sistema immunitario, in
particolare i linfociti intraepiteliali (IEL), a loro volta sostenuti grazie a ligandi del recettore
degli idrocarburi arilici (AhR) derivati dalla dieta, come I'inde8carbinolo (13C). Gli IEL
mantengono la barriera epiteliale attraverso il rilascio di fattori di crescita e supportano
I'attivazione di peptidi antimicrobici. Dopo aver superato la barai, gli IEL sono
direttamente coinvolti nella risposta immunitaria citolitica, rimuovendo le cellule infette e
orchestrando la successiva immunita adattativa, nonché la risposta di riparazione della
barriera stessa. Dopo l'attivazione gli IEL rilasciamamediatamente citochine che
contribuiscono all'attivazione e al reclutamento di cellule immunitarie innate e che possono
contribuire all'orchestrazione di una successiva risposta immunitaria adattativa
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_ Stimolo a produrre muco; 3) Secrezione di IgA da cellule

Migliorano l'integrita epiteliale; 7) Inibizione di NF-kB

I)Esclusione competitiva (dieta ad alto contenuto di fibre seleziona specie commensali a scapito dei patogeni); 2)

4)Favoriscono riparazione dei tessuti; 5) Favoriscono lo sviluppo di Treg, facilitando la tolleranza immunologica; 6)

o £~

® Stimulation of

Mucous production o; S

!

IgA production

@ Tissue repair

padad s adod n ) fl?l?ﬂ‘l'ﬂ‘;ﬂ'l'ﬂ‘.l%‘ﬂ‘ﬂ'"""""""’

Ny
(0P ' \\I ?
i A Acetato = 40mM
exclusion / :
\ \ Propionato = 20mM
\ // Butirrato = 20mM
- \ > PN :
FIDEr sty S *l wesm) microbiota mmmp SCFA e
Indigestible - » % ~ —C00™ €2 Acotate
starch Commensa ‘ \ =000 Q2 Proponste
bactena \ > \ /000 C4 Buyme
\ N—OOO C5 Valorate
I~ C8  Hexanoale

MR ERERNERE XM AR X IR KR 2 I RIS ITY:

J,TQT!YJ!TJJQ eecee -,-}.,‘_. eee o}o}c ee .T. eefee ..TC ee ‘}‘1
Promotion of o * M8 o)

- Treg cels, tol ® @ @ F—
el eaiigaibalite: Inflammasome activation? _
0 7 IL-18 producti Inhibition of inflammation/
R ~» production NE-xb

- Epithelial integrity

Thorburn et al, Immunity 40, June 19,2014
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Dietary fibers

l

° fo==4 - -
b Microbiota

-. %o -
l Biota-derived metabolism

¢)
Butyrate, niacin

C e
w ® Gprl 09aI
Intestinal
ell

epithelial ¢ Macrophage

Dendritic cell

/ Ve

C% Th17 cell

Treg cell

Colitis or
colitis-associated CRC

Interazione tra dieta, microbioma e
Gpr109a nell'intestino: le attivita
enzimatiche derivate dal microbiota
generano metaboliti dalle fibre alimentari
come butirrato e niacina che coinvolgono
recettori Gprl109gG-proteiri coupled
receptors) presenti su ellule epitelial
intestinali, cellule dendritiche e macrofagi,
innescando la produzione di-18
citoprotettivo, IL-10 immunoregolatore e
aldeide deidrogenasi di classe 1A (Aldhlg
guesto ambiente (HLO, Aldhla) favorisce
lo sviluppo di cellule T regotarie (Treg) da
cellule T naive, reprimendo la generazion|
di cellule proinfiammatorie Th17,
prevenendo cosi le condizioni che portanc
allo sviluppo di colite e cancro colorettale
(CRC) associato alla colite

La rigenerazione del microbiota e della mucimdestinale possono avvenire imoa 10 giorni
grazie a una dieta ricca di fibre alimentari, in quanto essenziali prebioticado quindi di

favorire la crescita della flora batterica intestinale probiotica, con tutti i relativi vantaggi
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E sede di interazione Probiotic bacteria
tra il sistema
immunitario (circa
65%) e il cibo

Products of Produce antibiotic Use nutrients Enhance host
Colonise gut metabolism sroteins immune
(e.g lactic acid) htatie p - response
< ~ \ I 7 P
~ b ! ’ P
~ N \ ! 4 -
\ Z ik
Prevent adhesion L [ Inhibit growth J ] Improve host defence
\ Y T 7 PR
~ o ) I P ’ PR
A\ I/
Pathogenic bacteria
Ruolodeipr obi ot i ci nell 6intestino umano: att
crescita/trasformazione e la colonizzazione di batteri patogeni e migliorare la risposta
immunitaria

Le fonti proteiche animali contrastano la produzione di SCFA, creando squilibrio del
microbiota con quindi conseguenze negative per la mucosa intestinale e per il sistema
immunitariqb f avorendo | 6i nstaur ar si.AdesénlpiGestatd i a mn
osservato che la proteina del pisello aumenta i livelli di SCFA intestifiali CH et al, 2014)
mentrela conta di anaerobi bHtolleranticome Bacteroides, Alistipes e Biloph{tzhepossono
promuovere l'infammazione nell'intestinojiene incementata datonsumo di proteine di
origine animalgDavid LA et a] 2014) Un'elevata assunzione di proteine totali, in particolare

di proteine animali, € associata a un rischio significativamente maggiofdaldittia
Inflammatoria Intestinal@dBD - Inflammatory Bowel Disea}gJantchou Rt al 202Q. Inoltre,

diversi generi microbici promossi dall'assunzione di carne rossa sono stati anche associati a
livelli aumentati di trimetilammindN-ossido (TMAQO), un composto psterogeno che

aumenta il rischiai malattie cardiovascolari
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Plant Protein .
TGut Barrier

TBifidofacterium TTregs

2 3 Tlactobacillus 3 .. _Vinflammation
/R*'k ;—a LBactercides TSCFA's

K\ 1 Closfridium perfringens

Animal Protein

TBacteroides
TAlistipes TTMAO

'_.' - —>  1Bilophila s
T,« W " /'|| Tﬁluminococ:_:us LSCFA's
\'\ (R

LBifidobacterium
Y atY’ 8
! 1 . ¥ L
i /f

Impatto delle proteine alimentari sul microbiota intestinale e sulla salute: SCFA acidi grassi
a catena corta di, TMAO trimetilamminad$sido, Tregs cellule T regotate, CVD malattie
cardiovascolari, IBD Malattia inflammntaria intestinale

Studi sui topi hanno confrontato gli effetti differenziali di vari lipidi sulla microflora intestinale.
Un confronto tra i lipidi derivati dal lardo e dall'olio di pesce ha rivelato che Bacteroides e
Bilophila erano aumentati nei topi tniti con lardo, mentre Actinobacteria (Bifidobacterium e
Adlercreutzia), batteri dell'acido lattico (Lactobacillus e Streptococcus) e Verrucomicrobia
(Akkermansia muciniphila) erano aumentati nei topi nutriti con olio di pesce. Inoltre, i topi
nutriti conlardo presentavano una maggiore attivazione sistemica del TLR, inflammazione del
tessuto adiposo bianco e ridotta sensibilita all'insulina rispetto ai topi che consumavano olio di
pesce. Questi risultati indicano che il microbiota intestinale puo promeidvdiammazione
metabolica attraverso la segnalazione di TLR in caso di sfida con una dieta ricca di lipidi saturi
(Caesar R et al, 20)9noltre i soggetti con un'elevata assunzione di grassi monoinsaturi non
hanno sperimentato cambiamenti nell'ablaoa relativa di alcun genere batterico ma hanno
complessivamente ridotto la carica batterica totale e il colesterolo totale e LDL plasmatico
(Fava F, 201
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TLR activation

WAT inflammation
- 5__23_\ TStreptococcus

' TLactobacillus
. N I
4 - [Friwmr
ap TAkkermansia muciniphila

TBacteroides
TBilephila
TFaecalibacterivum
prausnitzii

Insulin sensitivity

Impatto dei grassi alimentari sul microbiota intestinale e sul metabolismo dell'ospite; TLR
Recettore toHike, WAT tessuto adiposo biandd®)L lipoproteina a bassa densita

Ricapitolando, gleffetti beneficdimostrati delle fibre alimentari sono:

1 miglioramento dellaigestione ed effetto protettiyo

1 rallentamento delo svuotamento gastrico (diminuzione della glicemia {ost
prandiale/modulazione del metabolismo glucidi@omento del senso di sazieta);

1 aumento delle secrezioni pandiele, dellasolubilita biliare con miglioramento
del | 6 as s iriduzidna deii lijpidh @asneatici del | assor bi mento
sali biliari;

1 aumento selettivo della crescita e/o dell'attivita metabolica della flora intestinale
benefica (grazie anche allaregenza di oligosaccaridi prebiotici) quindi della
produzione di acidi grassi a catena corta (SCFA) quali acido acetico e propibratio (
al fegato per produzione energetina non solpe acido butirrico (fonte di energia per
la mucosa intestinalezione antitumorale per iitnover delle cellule mucosali);

1 aumento e sostegno delle difese immunitarie, diminuzione del tempo di contatto tra
parete intestinale, tossine e fattoaincerogeni;

1 pulizia e detersione dellintestinomi gl i or a me ouazione dnéestihalee v a
(maggiore presenza di acqua, aumento di volume, velocita di transito e morbidezza della
massa fecale);

1 riduzione del pl delle feci (riportandolo al valore fisiologicacino alla neutralita in
caso aes. di diete con prevalenza di care/o latticimh che comportano fedroppo
alcaline per produzione di ammine tossiche da parte della flora putrefattiva che
demolis@ gli aminoacidi non assorbiti).

Patologie e sindronlegate alla carenza di fibre alimentari:
46
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1 Malattie cardiovascolari: iafto, vene varicose, trombosi venose, embolia polmonare
(National Research Council, 1989)

1 Malattie intestinali: appendicite, diverticolite, emorroidi, neoplasie del colon, sindrome
del colon irritabile, colite ulcerosa, morbo di Crohn

1 Sindromimetaboliche: obesita, diabete. calcolosi renale, calcolosi biliare
Altre patologie correlate: carie e malattia parodontale, sindromi autoimmuni, anemia
perniciosa, tireotossicosi, dermopatie.

Le controindicazionidelle fibre si evidenziano solo in casouti eccesso nel loro consumo
quale conseguenza di condotte nutrizionali inappropriate spesso a causa di integrazione
sconsiderata di prodotti concentrati derivati di norma da crusca o altri scarti di lavorazione dei
cereali, in grado di peggiorare statiqglagici quali colon irritabile, gastriti acute, diverticolite;

al contrario l'incremento razionale del intake di fibra solutiéievantedagli alimentifavorisce

la riduzione dell'irritazione dellaucosecolica.

Tuttavia come qualunque eccesso anchalguiguardante il consumo di fibra alimentare da
ortaggi e frutta puo incidere negativamente sullo stato di salute tramite:

1 Tendenza amalassorbimentantestinaleesteso a tutte le componenti nutrizionali (e
principi attivi dei farmaci);

1 Eccessivo inbito di acidofitico e ossalico molecole chelanti in grado di impedire
I'assorbimento intestinale di alcuni ioni quali i micronutrienti ferro (Fe), zinco (Zn) e
calcio (Ca);

f Rischio di disidratazione nel caso in cui l'eccesso di fibra indimaieaosnotica
(compare quando sono presenti nel lume intestinale soluti non assorbibili tali da
richiamare in esso liquidi per meccanismo osmotico)

| sintomi da eccessai fibra alimentaredipendono anche dalle condizioni di salute generali,
dalle abitudini dieteche e dalla situazione di riferimento, manifestandosi in maniera imputabile
alla troppa produzione djas massa e liquidimeteorismodistensioneaddominales crampi,

flatulenza incremento non fisiologico dedvacuazionéecale, diarrea.

In conclusionesi consiglia pertanto un consumo giornalier@@#40 g di fibre alimentarj con

un rapporto insolubili/solubili di 3:1, privilegiando quetlentenutenegli alimentiintegri cosi

da beneficiare dell'effetto sinergico esercitato dai varironigtrienti presenti E 0 bene
accompagnare gli alimenti ricchi di fibre, specie se secchi,amguain quanto tutte le
interessanti caratteristiche delle fibre alimentari sono legate alla capacita di assorbire e

trattenere liquidill contenuto delldibre va aumentato nella dieta in maniera graduale cosi da
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consentire | 6adattamento della microfl ora
meteorismo, flatulenza e diarr€alNU, 2012)I n undéottica ol obi ont.

umaneospiti) pertanto le fibre alimentari sono da considerarsi principi nutritivi essenziali.

Fiber! Fiber is made of indigestible plant roughage that fills you up without adding extra calories.

Aim for about 40 grams of fiber per day by filling up on these nutrient-packed foods:

172 cuﬁ black beans: 779 172 cup chlckpeas 62

N
w
=
—]
S
{55
-
w
[SE)
—
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[
[~ )
(4]
ot
—

FRUIT

WHOLE GRAINS

IV e T 2O\ R e O P SR e
1 cup whole-wheat spaghetti: 63g 1 cup pearled barley 69 1 cup quinoa: 5.2g 1 cup steel cut oatmeal: 5g
*Source: Barnard, N.D., Levin, S.M., Yokoyama, Y. A Systematic Review and Meta-Analysis of Changes in Body Weight in Clinical Trials
of Vegetarian Diets. Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics (in press).

Note: All information is for cooked servings, except the fruit category. P hysicia nsComm ittee.org

Acidi grassi essenzialEFA)

Gli acidi grassi polinsaturi a lunga catena (LCPUFAong Chain PolyUnsaturated Fatty
Acids) rappresentano i principali componerglld membrane cellulari ove svolgono un ruolo
funzionale e strutturale: regolano la fluidita delle membrane cellulari, le attivita enzimatiche, di
trasporto e recettoriali, costituendo i precursori di mediatori intra e intercellulari. Gli LCPUFA
derivano @gli acidi grassi essenziali (EFAEssential Fatty Acidspmega 3 e omega 6
(impropriamente definiti vitamina FRQuesti acidi grassi a catena lunga, contenenti una catena
di almeno 16 atomi di carbonio, hanno mostrato effetti modulatori sulla via inféonian con
conseguenti esiti benefici nel rischio di malattie infiammatorie intestinali (IBD), artrite, malattie
cardiovascolari e alcuni tumofCalder PC, 2006)EPA (acido eicosapentaenoico)DéA

(acido docosaesaenoico) sono acidi grassga 3ssenziali polingari (EFA). In particolare

il loro precursore (acido aHinolenico i ALA o LNA) non puo essere sintetizzato
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dal |l 6organi smo

e per

questo

&leomega 6sens ana e

famiglia di acidi grassi, a cui appartengono l'acido grasso esselivzoddsgco (LA, LLA) e i

semiessenziali acido gamma linolenico (GLA), acido diggammalinolenico (DGLA) e

acidoarachidonicdAA).

| trigliceridi, contenuti negli oli e neirgssi danno origine agli acidi grassi liberi dopo la loro

as

scomposizione da parte delle lipasi pancreatiche. Gli eicosanoidi sono derivati dagli acidi grassi
di

essenzi al.i i

nsaturi

del | a

et a, al cuni

dei

di grassi alimentari influenzano direttamente I'attivazione delle cellule immunitarie e la capacita

di risolvere l'inflammazione in corso e che questisgi sono mediatori cruciali nell'omeostasi

immunitaria.

Gli acidi grassi satuattivano i recettortlel proliferatore del perossisoma (PPAReroxisome

ProliferatorActivated Receptors) nelle cellule dendritiche e nelle cellule T, promuovendo o

inibendd l'inflammazione. Gli acidi grassi polinsaturi omeya omeg# fungono da substrati

per la sintesi di composti eicosanoidi biologicamente attivi. Alcuni eicosanoidi sono derivati

dagli acidi grassi essenziali insaturi della dieta alcuni funzionanwerta I'attivazione di

PPARDO. Nel | e

cel

lul e i

mmu n i

t

arie innate,

gl

metaboliti del colesterolo) si legano rispettivamente ai recettori epatici X (LXR) e al recettore

farnesoide X (FXR), per inibire larpduzione di citochine prmfiammatorie.

- [ Nature Reviews Immunology 12(10),Veldhoen & Brucklacher-Waldert, 2012. I
[ Dietary lipids (oils and fats)
1
v v
[ Triglycerides J [ Cholesterol J

lPancreati( enzymes

[ Free fatty acids

I

|

!

Saturated fatty acids
1

TLR2

Dendritic cell
or T cell

Monocyte or
macrophage
PPARS

1 Pro-inflammatory cytokines
TT,417 and T,/1 cell differentiation

PPARy

¢ Pro-inflammatory cytokines

4 T,17 and T,1 cell differentiation
T Visceral adipose tissue Tg, cells

cytokines

1 Pro-inflammatory

v
‘ \ Unsaturated fatty acids
1
i Qmega-; ] [7 Omega-6 \
|
GPR120 1 [
\ ) \ / Eicosanoids
). g
N 4
T
CD11c¢’

macrophage

L TLR expression
{4 Pro-inflammatory
cytokines

Prostaglandins
Prostacyclins
Thromboxane
Leukotrienes

Bile gcig

Innate immune cells

{ Pro-inflammatory
cytokines

Triglycerides, which are contained in oils and fats, give rise to free fatty acids after their breakdown
by pancreatic lipases. Saturated fatty acids activate peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARs) in dendritic cells and T cells, either promoting or inhibiting inflammation. Omega-3 and
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competizione enzimatica degli omega 3 conig omega 6 <che pu, cond
dell a composi zione dell a membrana cell ul ar
della trasduzione del segnale e dell espre
evidenzianodil peared emtee dowslel 6atti vit del si s

Due dei principali destini del L8UFA alimentare includono l'incorporazione nelle membrane

pl asmatiche c

el | ul ar-ossidazomaeper fprodurreodnérgai Hopo e

I'integrazione nelle membrarcellulari, i fosfolipidi agiscono, come visto, per mantenere la

fluidita della membrana e come precursori e molecole di segnalazione per moltepbcipoe

la scissione dei fosfolipidi di membrana da parte della fosfolipasi A2, gli enzimi lipossigenasi

(LOX) e ciclossigenasi (COX)

intervengono sugli acidi grassi liberi per produrre mediatori pro

o antinflammator{Nie D et al, 2001)A causa del duplicauolo degli enzimi LOX e COX nella

conversione dei PUFA omegae omeg#®, le due classi di acidi grassi mostrano competizione

per questi enzimi. Questo processo si verifica a seguito di una risposta iniziale con successiva

scissione di un acido grassd dacilglicerolo, che ha anche attivita di segnalazione. Pertanto

il tipo di acidi grassi presenti nella membrana cellulare ha un effetto sui mediatori sintetizzati

influenzando l'esito netto durante una risposta inflammatoria.

’ Omega-3 Fatty Acids

l Omega-6 Fatty Acids
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Via del | 6 omelgasintdsi dei prostareigi & catalizzata dagli enzimi
ciclossigenasi. La scissione dell'acido arachidonico (AA) e dell'EPA da parte della fosfolipasi
A2 (non mostrata) consente di convertire AA ed EPA liberi rispettivamente in mediatori pro
inflammator (prostanoidi serie 2) e antinflammatori (prostanoidi serie Galder PC, 200]L

L'acido grasso omegd arachidonico (AA) funge da precursore dei prostanoidi- pro
inflammatori della serie 2, mentre EPA fornisce precursori per la produzione della fataiglia
mediatori antinflammatori dei prostanoidi della serie 3. Sebbene linflammazione sia un
processo chiave nel sistema immunitario innato, un'eccessiva produzione di prodotti pro
inflammatori durante l'inflammazione cronica puo avere effetti dannosi erdare la
suscettibilita alle malattie. Cio avviene attraverso un aumento delle specie reattive
dell'ossigeno, l'induzione di uno stato di stress cellulare, l'alterazione di importanti molecole
bioattive (come i fattori di crescita) e il rimodellamentolegiroteine della matrice e della
struttura dei tessuti; il tipo di alimentazione influenza i livelli di questi particolari metaboliti
(VendraminiCosta D et al, 2012Poiché gli acidi grassi alimentari mostrano un ruolo di primo
piano nella risposta irdmmatoria, i ricercatori hanno studiato la relazione tra il consumo di
particolari acidi grassi e malattie inflammatorie (cancro incluso).

Poiché il sistema immunitario pud utilizzare misure tossiche per distruggere organismi
indesiderati (fase innata)y icaso di inflammazione deve esserci una risposta mirata (parte
adattiva) e deve avvenire una riparazione dal danno collaterale causato da questa potente
reazione. Tale guarigione € un processo attivo chiamato "risoluzione". La risoluzione della
risposta mfiammatoria acuta € mediata dai metaboliti degli acidi grassi of\éljpossine,
resolvine, protectine) c-hi @omlaSPiiSpanaizbd Rea o r |
resolving Mediators). Gli SPM rappresentano pertanto una parte essenziale del processo di

guarigione e vengono rilasciati nelle ore e nei giorni successivi a una risposta inflammatoria.
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In caso di bassi livelli corporei di ome§ae qiindi meno materiale di partenza per la
produzione di SPM, si determina un processo di risoluzione inflammatoria meno efficace oltre
che inflammazioni e danni persistenti. Uno studio di Norris e SiRdgs(2018) ha rilevato che

le persone che assumevamaulose elevata di EPA+DHA (93300 mg/die), sottoposte a un
processo inflammatoriom producevano livelli significativamente piu elevati di SPM nelle 24
ore seguenti rispetto al gruppo di controllo. Gli om8gguindi non solo svolgono un ruolo
nell'attenare la risposta inflammatoria iniziale ma forniscono anche un utile contributo dopo

che la reazione inflammatoria & terminata.
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Gli effetti di EPA e DHA derivanoinoltre dalla loro capacitadi variarela flessibilita delle

membrane cellularirendendolegiut meno fl ui de/ fl essibili. Loa
apportate al l' ivell o dell a membrana dall 06E
proteine in di me mbr ana, dando il via ad

culminano con la regolazione di numerosi geQuesti meccanismi possono portare ad alcuni
benefici come | a riduzione dell e molecol e d

e |la stabilizzazione dell e placche responsa

Saturated

Double

~ band

Mixed saturated and unsaturated

Monounsaturated

composizione della
membrana cellulare

Alterazione della (BRI ATTIVITA DEGLI OMEGA 3

these changes can alter membrane- Fatty acid composition of .
mediated functions such as eicosanoid ~ C€ll membrane phospholipids MOdUIaz'?ne de."a
production and signal transduction. produzione di
eicosanoidi
Cell membrane structure: PUFA released
Fluidity; Protein acylation; Lipid rafts upon cell stimulation
Cell signalling €4— 4anoid and

gicosanoid-like mediators

Alterazione della
trasduzione del segnale
modify membrane properties may

interfere with ligand-receptor

Alterazione della
espressione genica
bind to and activate the class of
transcription factors peroxisome

Nuclear receptors

interactions, leading to changes in Gene expression, proliferator-activated receptor
receptor signal transduction.Also, l (PPAR activ.: inhibit macrophage
incorporation of n-3 into signaling activation and production of

molecules may alter their functions T cell responses TNF-a, IL-1, IL-6;activation of
) nitric oxide synthase (NOS)

Ipotesi di meccanismo secondo cui gli omega 3 influenzano il funzionamento delle cellule T

Una review di Fenton et a(2016)mostra come la composizione della membrana cellutare

omega3 puo influenzare il sistema immunitario (e tutti i sistemi corporei) se troppo alta o bassa.

53

giovannichetta.it - psicoalimentazione.it - copyright © 2023



GLYL

Il Metodo delle 3 K

Fenton et al Page 25
Cell membrane phospholipid n-3 content
Adequacy Excess
Impaired brain development VAN AI’tj red memt;lragg composition
Reduced learning ability Normal IT_ emfb rane bl'“ | iy it
1 behavioral issues Immune 0ss of microbfal immunity
Homeostasis 1 susceptibility to pathogens

| expression brain GLUT1

1 risk for CVD

1 risk for dementia

Hypertension

Spermatogenesis arrest

Male infertility

Lvisual acuity

Scaly and hemorrhagic
dermatitis

Folliculitis of the scalp

Growth retardation

Impaired wound healing

Listeria monocytogenes
Salmonella typhimurium
Paracoccidioides brasiliensis
M. Tuberculosis
H. hepaticus
| Macrophage function
| NK cell activity
| cytotoxic T lymphocyte activity
| IL-2R on activated lymphocytes
| lymphocyte proliferation
| production of IL-2 and IFN-y

| neutrophil and monocyte
chemotaxis

| superoxide production

| proinflammatory cytokine
production

La definizione di "troppo basso" & probabilmente un indice O3e@a di EPA + DHA sul

totale degli acidi grassi nelle membrane dei globuli rest, che é piu tipico negli adulti che
vivono nelle popolazioni occidentali, rispetto a livelli troppo atiZ%). Per quanto riguarda

il sistema immunitario, una carenza di om@&gaotrebbe causare un'infiammazione eccessiva

e dannosa mentre un livello eccessivo di orrigal sangue potrebbe determinare una risposta
inflammatoria poco incisiva a un'infezion@'altra parte avere un indice Omega12% e
relativamente raro e quindi poco studiato, non ci sono pertanto dati sufficienti per definire quale
livello é troppo alto e cosa comporta. Si raccomanda di consumare abbastanza EPA e DHA fino
a raggiungere e menere un indice Omegiacompreso tra 8 e 12%d esempida probabilita

di eventicardiacifatali si riducefino al 90% nei soggetticheappartengonalla categoriacon

il pit alto valorerispettoa quelli conindice piu basso

& B a a
0% 5% 8% 12%
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Benefits of Knowing Your Omega-3 Index

Heart Health Brain Health Eye Health Overall Health
From a better functioning Omega-3s play a role in brain Omega-3 DHA is a main There are multiple benefits to
heart to healthier blood health during every phase of component of eyes, and the mind and body in having a
vessels, there are many life - from infant brain having higher levels of higher Omega-3 Index, all of
reasons why people with development to maintaining omega-3s is related to better which contribute to slower
higher omega-3 blood levels cognitive function as we age eye health and visual aging.
have better heart health. development.

Per la sua capacita di sostituire I'acido arachidonico (AA) nelle membrane, il DHA esercita
un'importanteazione antinflammatoriaAA € infatti precursore delle PGE2 e dei leucotrieni
inflammatori e poter ridurre la sua presenza nelle diverse membramalii¢ganche quelle
muscolari) gioca un ruolo decisivo nel diminuire i diversi processi infiammatori (anche negli
sportivi). Inoltre il DHA stimola la produzione delle prostaglandine di serie 1 (PGEL1), che
aumentano l'afflusso di sangue ai muscoli favooeedcosi una migliore ossigenazione.
L'endotelio microvascolare dell'intestino ha dimostrato di rispondere ai grassi alimentari in un
modello di colite intestinale di rattglbranim A et al, 2011). DHA ha ridotto
significativamente I'espressione dei nadri proinfiammatori inclusi VCAM1, IL-6 e COX

2. Inoltre, vi € un minor rischio di morbo di Crohn nei consumatori di pésdayama K et al,
2010. Infine occorre anche sottolineare come l'integrazione di DHA nella dieta dei bambini
non allattati alseno o delle mamme che allattano, possiede forti possibilita di migliorare lo
sviluppo immunologico del bambino (oltre a quello neurologico descritto in seguito), in
particolare tramite il potenziamento della composizione e maturita di linfociti, citoehine
antigeni(Field CJet al, 2000)

Relativamente alleproblematiche oncologichegli acidi grassi omega dietetici, l'acido
stearidonico (SDA) e I'EPA, hanno dimostrato di ridurre il fattore di necrosi turddral¢ T N F
U) nel sangue, dnflammatoda cainvata relta camderogen@ghinaoa K

et al, 2002) Un successivo lavoro delinea I'effetto degli acidi grassi or3egel ritardare la
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progressione delle neoplasie intraepiteliali riguardo I'adenocarcinoma nel pancreas
(Mohammed Aet al, 2012).Lo studio, condotto sui topi, suggerisce che una maggiore
proporzione di acidi grassi omeganelle cellule pancreatiche porta a una ridotta progressione
dei tumori del dotto pancreaticim base ai vari studi si pugbncludere che una dieta ricca di
omegab ma povera di acidi grassi ome§apud aumentare il rischidi alcuni tumori
(Kobayashi N et al, 2006Lio e dovuto alla competizione per gli enzimi COX e LOX tra gli
acidi grassi omega e gli acidi grassi omegf, influenzando cosi gli eicosanoidi sintetizzati
(VendraminiCosta D et al, 2012Pertanto un maggie consumo di acidi grassi omega
catena lunga puo ridurre il rischio di cancro attraverso la regolazione della risposta

inflammatoria.

Dalla ricerca  emerso chiaramente che | 6ac
(AA) giocano unruolo naurologico chiave durante tutta la vitaia particolare negli stadi
estremi della vita, ovvero durante il primo anno di vita e nell'invecchiamento (Sambra \/, 2021)
Durante |'ultimo trimestre di gravidanza e i primi due anni di vita, si verifica un rapido accumulo
di DHA e AA nel cervello in via di sviluppo. | neonati occidentali accumulano acidi grassi nel
cervello nell'ordine AA > DHA >LA (acido linoleico) durantette le fasi della gravidanza,
raggiungendo il piu alto tasso di accrescimento di acidi grassi duratttiene cinque settimane

di gestazioneDurante il secondo anno di vita, la crescita del cervello e la riorganizzazione
strutturale neuronale prosemo rapidamente fino ai cinque anni: i+48% dei lipidi totali del
cervello adulto corrisponde proprio a questi acidi grassi, con netta prevalenza di DEI435

e AA (4050%); AA e DHA costituiscono quindi gli LCPUFA predominanti del sistema
nervoso cetrale.

L'acido arachidonico e ampiamente diffuso in natura e (nell'organismo {haaue maggiori
concentrazioni si registrano nei tessuti muscolari e cerebtalua carenza, specie nel mondo
occidentale, e estremamente rara. Viene assunto irpgréncon la dietecérne, pesce, uova,
latticini, arachid) o sintetizzato dall'organismo a partire @aiilo linoleico (LA). Pertanto

viene considerato ugrassosemiessenzial@ndispensabile solsenon si assumono quantita
sufficienti di acidolinoleico). Elevate dosi di EPA (ad es. per eccessivo consumo di olio di
pesce) possono interferire con l'azione dell'acido arachidonico[@éx)son S.E1996]

Mentre | ruolo del AA nelle patologie neurodegenerative non é stato ancora completamente
chiarito, molti studi hanno chiarito il ruolo del DHA a riguardioDHA, come abbiamo visto,

e un principale componente del cervello, nelle membrane nervose e sinaptosomali plasmatiche

rappresenta circa il 35% della porzione acidica tq@keen P et al,@8), proprio per questo
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risulta essenziale per il corretto sviluppo neurale del bambino e piu in generale per la plasticita
sinaptica. Con l'invecchiamento si assiste al calo del DHA e in parallelo a una perdita di
funzionalita cerebrale. | pazienti afiela morbo di Alzheimer mostrano livelli bassissimi di
DHA nel cervello(Soderberg et al, 199&)ono stati descritti vari meccanismi mediante i quali

il DHA eserciterebb un effetto neuroprotettivo su Alzheimer e Parkinson (due patologie
fortemente diffuse nella popolazione anziana). || DHA é stato collegato al mantenimento
dellomeostasi sinaptica e dell'attivita neuronatto dul a | ' espr essd4i one
sinucleina nucleari nel Parkinson e la sua somministrazione aumenta la neurotrasmissione
dopaminergica, la formazione della membrana sinaptica e la densita della colonna vertebrale
dendritica piccola sporgenza memim@sa del dendrite di un neurone che in genere riceve input
da un singolo assone nella sinapppevenendo cosi la morte neuronale e i sintomi motori,
come la compromissione della coordinazione motoria e non mo¥@a@u, 2013

Quando il ripetersi diteess implicanti il sistema nervoso si associa a una carenza di DHA risulta
una perdita di plasticitd sinaptica che a sua volta genera diminuzione di memoria e ridotta
efficienza intellettivgYoshida S et al, 1991)

Diversi studi hanno dimostrato comentégrazione di DHA nella dieta possa apportare un
significativo miglioramento delle funzioni cognitive e un rovesciamento della senescenza
neurocerebraléTakeuchi Tet al, 2002)

Da notare che le carenze di DHA portano all'alterazione delle propriefiaidiie delle
membrane neuronali e cid ha non solo degli effetti diretti sulla traduzione del segnale, ma anche
sui neurotrasmettitori, sull'uptakdi serotonina e sulla trasmissione dopaminergica e
serotoninergicéDelion S et al, 1994)utto cid implicadi riflesso che l'integrazione di DHA,
promuovendo la normalizzazione dell'attivita dei neurotrasmettitori, pud avere effetti
significativi su condizioni quali depressione, senso della fame, memoria, acutezza mentale e
processi di degenerazione neurocesth In particolare il DHA gioca un ruolo decisivo nella
prevenzione dell'invecchiamento neurologico e nella protezione dai processi neurodegenerativi,
aiutando a mantenere l'efficienza cereb(@eudim KA et al 2000, anche grazie alla sua
capacita distimolare antiossidanti endogeni come il glutationperossidasi soprattutto nel
cervello(Hossain MS et al, 1998)

I DHA svolge un ruolo fondamentale nella nascita, la crescita s/ilappo cerebrale del
neonato e del bambinaonché per la salute dellartha in gravidanzdurante la gestazione

come descritto, si ha un forte accumulo di DHA nel cervello del feto proprio nell'ultimo
trimestre e dalla quantita e qualita di tale accumulo dipende il normale sviluppo neuronale e

cerebrale del neonato. Il fetiweve il DHA di cui necessita dalla placenta materna. Dunque la
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salute neurocerebrale del neonato dipende in misura significativa dalla presenza o meno nella
dieta della madre di DHA o del suo precurso
tutte le condizioni nutrizionali ed enzimatiche necessarie a trasformare LNA in DHA
(condizioni sempre piu rare nella popolazione). Vari studi hanno stabilito una diretta
correlazione tra composizione della dieta materna e il contenuto di DHA nel cervella e n
retina della proléHornstra G, 200} 'integrazione con acidi grassi omegja@ omegs durante

il primo anno di vita influenzi il neurosviluppoi risultati hanno dimostrato che la
supplementazione di LCPUFA durante l'infanzia ha effetti duraturi sulla struttura del cervello,
sulla funzione esulle concentrazioni neurochimiche nelle regioni associate all'attenzione
(parietale) e all'inibizione dla corteccia cingolatal'equilibrio DHA/AA &€ comunque una
variabile importante da considerare nel contributo di LCPUFA allo sviluppo cognitivo e
comportamentale nell'infanzia.

Oltre a svolgere un ruolo decisivo per il corretto sviluppo neuronale delléetaerca ha

iniziato a dimostrare come l'assunzione di DHA durante la gravidanza possa prolungare la
gestazione, aumentare il peso alla nascita e ridurre le possibilita di nascite pr@f@nsta

G et al, 2000Q)Va infine aggiunto che, proprio ausa del trasferimento degli EFA dalla madre

al feto durante la gravidanza, la madre stessa tende a subire una forte depauperazione dei suoi
livelli di EFA, cio é ritenuto da alcuni studiosi una delle principali cause della depressione post
partum.L'integrazione di EFA, e in particolare di DHA, durante la gravidanza risulta dunque
utile sia al bambino si alla mamma.

La letteratura scientifica sul ruolo essenziale giocato dal DHA nello sviluppo neuronale e
cerebrale del bambino & ormai fortemente consoliddiambini allattati al seno tendono ad

avere una presenza maggiore di DHA nelle membrane neuronali ma cio dipende molto dalla
qualita della dieta materna. | preparati industriali sostitutivi del latte materno contengono
soprattutto il precursore del DHPRacido alfalinolenico (LNA), che molto spesso non riesce a
essere trasformato nei suoi metaboliti utili a causa delle carenze nutrizionali ed enzimatiche
prevalenti nella popolazione (specie quella infantile). L'integrazione nella dieta della madre
dumt e | 6all attamento (e i n-3grentamente biodigporcbhie n €
puo essere dunque essenziale per il corretto sviluppo neurocerebrale del liakides M

et al, 1995)

| vantaggi di R3 LC-PUFA nellemalattie cardiovascolaiincludono una riduzione degli eventi

coronarici fatali e della morte cardiaca improvvisdugsaVeloso K et al, 2011)Inoltre i
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soggetti con insufficienza cardiaca cronica presentano tassi di sopravvivenza inferiori in caso
di basso 8 totale Jiang W etal, 2012).

Anche se effetti benefici sul sistema cardiocircolatorio sono prodotti sia da EPA sia da DHA,
la recente letteratura scientifica ascrive solo al DHA l'intera gamma di benefici terapeutici sulle
patologie cardiovascolari. I DHA & un normale gmmente delle membrane vascolari e
cardiache, la cui carenza puo compromettere l'integrita e la funzionalita tissutale cardiaca.
Numerosi studi hanno confermato che lintegrazione di DHA nella dieta porta a una
significativa riduzione dei biomarkers assitalla patologia cardiovascolare, che ancora oggi
costituisce la prima causa di morte nel mondo. La serie di benefici attribuibili alla integrazione
di DHA sono cosi riassumibili:

a) riduzione dei trigliceridi

b) riduzione dell'aggregazione piastrinicdatia viscosita sanguigna

c) inibizione dello sviluppo di placche aterosclerotiche

d) abbassamento della pressione sanguigna

e) riduzione della fibrillazione ventricolare e delle aritmie

Le membrane fotorecettoriali della retina rappresentano la parte del nostro organismo che e
costituita dalla piu alta percentuale di DHA, circa il 60%. Diversi studi, condotti sia sugli
animali sia sull'uomo, hanno messo in luce come la carenza di DHAI gemseguenze
negative anche sulleapacita visiva(Chen H et al, 1993)Con l'avanzare dell'eta si assiste a

una perdita progressiva dei fotorecettori, anche a causa di processi ossidativi degenerativi che
implicano soprattutto la frazione lipidica diiteecettori, costituiti in gran parte dal DHA. La
capacita del DHA (e solo del DHA) di arrestare I'apoptosi dei fotorecettori & stata provata sia
in vitro che in vivo(Rotstein NP et al, 199 2000) Questo conferma come l'integrazione di

DHA possa avereffetti benefici sia sulla degenerazione maculare legata all'eta, sia su patologie

oculari quali la retinite pigmentogBazan NG et al, 1994)

Alla base di gran parte delle patologie tipiche dei nostri giorni vi € quindi I'enorme aumento da
un lato deiprocessi inflammatori, dall'altro di quelli neurodegenerativi: in entrambi i casi gli
acidi grassi Omegad hanno dimostrato di poter svolgere un ruolo preventivo e terapeutico
fondamentale. E noto come i processi degenerativi causati dalla produziongivacdes
eicosanoidi inflammatori come le prostaglandine di serie 2 (PGE2) e certi tipi di leucotrieni e
trombossani, siano alla base delle patologie cardiocircolatorie, tumorali, osteoarticolari e

neurodegenerative. Anche se tale eccesso di eicosansamnmaétori dipende da numerosi
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fattori nutrizionali (oltre che dbéta, stato di salute, genetica @cd.rapporto sbilanciato tra

grassi saturi e insaturi, da un lato, e quello ancoras@ililibrato tra Omegé e Omegss,
all'interno degli insaturi, gioca un ruolo certamente decisivo. Mentre infatti il rapporto tra grassi
saturi e insaturi va progressivamente migliorando nell'alimentazione standard (grazie ad es. al
maggior consumo di pesce), il rapporto tra Omédacidolinoleico- LA) e Omege3 (acido
alfa-linolenico- LNA), la cui proporzione ideale si situa #d e 2:1 e attualmente, secondo
l'ultimo rapporto della US FDA, di 25:1 mediamente (in Europa risulta tra il 10:1 e il 15:1).
Questo squilibrio € la princip@ causa dell’'eccesso di produzione degli eicosanoidi
inflammatori. Esso pu0 essere contrastata correggendo I'utilizzo dei grassi nella
alimentazione soprattutto introducendo fonti di acido-i&tf@lenico (LNA). L' IndiceOmega

3, comealtri fattori di rischio cardiovascolar@ di numeroseulteriori patologie,puo infatti
esseranodificatodallo stile di vita. Un Indice Omeg&8 d e | 68% @ teoricanm
tramite il consumo giornaliero di circa 500 milligrammi di EPA e DHA ottenibili con dpié o
porzioni di pesce grasso (non di allevamento) a settimana oppure attrirgrssdimentari

alternative di seguito descritte.

Le principalifonti alimentari di questi acidi grassi omegasono le specie di pesci grassi tra

cui salmone, sgombro e aringba crescentedomandadi pescein generale(grazie alla
campagnavolta aridurreil consumadi alimentiricchi di acidi grassisaturi)e di oli di pesce
conterenti acidoeicosapentaenoig@&PA) e acidodocosaesaenoid®@HA) stamettendasotto
pressionde speciettiche conpossibilita di estinziond_a pescdorniscepesceperil consumo
umano,per i mangimi per allevamenti ittici industriali e per integratbrolio di pescea un
tassomassimastorico,suggerendahela pescasuvastascalanon e piu sostenibile Tuttavia,

le proprietasalutaridegli acidi grassipolinsaturiomega3 a catendungaEPA e DHA (PUFA)
evidenzianda necessita@lel loro apportondla dieta.

Va innanzitutto sottolineato che la fonte originaria di EPA e DHA sono le algheazndire
contenute nel plancton, pertanto solo i pesci che si nutrono di tali microalghe sono fonti effettive
di Omega3. Essendo il 780% del pesce consumabggi di allevamento, esso si nutre di
norma di mangimi privi di microalghe verdrzurre e contenerfarina e olio di pesce, farine

e oli a base vegetale, rifilature di pesce e sottoprodotti trasformati di animali teifestri
contenuto di Omega del psce comunemente consumato e quindi praticamente nullo e lo
dimostra anche il fatto che, nonostante il consumo di pesce sia quintuplicato negli ultimi 20
anni, le patologie legate al dismetabolismo dei grassi (obesita, problematiche cardiovascolari,

inflammatorie, neurodegenerative ecc.) anziché diminuire sono ulteriormente aumentate.
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Ul teriore grave probl ema, anchdéesso in aun
all evament o, tantolciiedah2p02iarUs&EmeFnDtAo ha annuuwci at
consumo di pesce in gravidanza.causa del forte inquinamento dei mari infatti sostanze
tossiche come il mercurio e i bifenilipoliclorurati, si accumulate soprattutto nelle parti grasse
del |l 6ani mal e, col rischi o q pdasaenharino égelvaticoi t r o
normalmente titolati in EPA e DHA, se non opportunamente controllati

ORIGINAL ARTICLE Open Access

On the potential application of polar and
temperate marine microalgae for EPA and DHA
production Boelen et al. AMB Express 2013, 3:26

ter Boelen'”, Roechama van Dijk p 5 Sinninghe Damsté’, W Irene C Rijpstra’ and Anita GJ Buma'

ACCUMULO LUNGO LA CATENA
ALIMENTARE

MICROALGHE (FITOPLANCTON) —

l' METALLI
ZOOPLANCTON PESANTI
| + INQUINANTI
PESCE AZZURRO (naturalmente di piccola taglia) DIOSSINA
l ++ MICROPLASTICHE
TONNI, SALMONIDI, PESCT "GRASSI" ¢ +++ P MERCURIO

(anche antibiotici in allevati)

Species Scientific name Habitat Feeding habits | Over limits* (%)

Norway lobster Nephrops norvegicus Benthonic Detritivore 46.2
aragosta

Red mullet Mullus barbatus Demersal Detritivore 21.4
triglia

European hake Merluccius merluccius Demersal Piscivore 42.9
Nasello/merluzzo

Blue whiting Micromesistius poutassou | Benthopelagic | Piscivore 14.3

Potassolo/melu

Atlantic mackerel | Scomber scombrus Pelagic Piscivore 23.1
sgombro

European squid Todarodes sagittatus Demersal Detritivore 7.1
calamari

Total 25.6
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Specie (pesci mare Adriatico) che superano il livello massimo di mercurio: il 25,6 % di tutti i
campioni ha superato il limite massimo fissato dal regolamento della CommigSiondlo
1881/2006PeruginiM et al, 2009

Per proteggere le specie ittichegke ecosistemi marini e al contempo disporre di quantita
sufficienti di acidi grassi essenziali (EEUFA), sono evidentemente necessarie fonti
alternative di essi. Le alternative attualmente esplorate includono oli vegetali ad alto contenuto
di omega3, l'acido stearidonico e oli di alghe (oli algali).

Le piantericche di PUFA omeg&, come semi di lino, primula, echio e semi di canapa, semi

di ribes nerocontengono solo PUFA om&ga catena piu corta e nessuno o bassi livelli di EPA

e DHA (Miller M etal, 2008;Kuhnt K et al, 2012)Tuttavia, la possibilita di utilizzare ol
vegetali nei mangimi per pesci e nella produzione di integratori per l'uomo ridurrebbe
sostanzialmente I'impatto sui livelli di pesce, introducendo una fonte molto piu sostedibile
economica. Sfortunatamente, studi sulla pesca hanno rivelato che le diete ad alto contenuto di
oli vegetali sono correlate a un minore accumulo di acidi grassi eBbgaefici nella carne

di pescgTorstensen BE et al, 200B)jsultati simili sono statilimostrati nei lipidi totali della

carne con diete a base di olio di semi di lino e c@=dl J et al, 2003a significare l'importanza

dei grassi omega a catena lunga nelle diete dei pesci per mantenere la qualita nutrizionale
della carneSeierstacet al.(2005)hanno osservato I'effetto del consumo di salmone atlantico
nutrito in modo diverso sui marcatori dell'infiammazione vascolare e sui profili lipidici sierici
nei pazienti con malattia coronarica (CHD). | marcatortipf@mmatori sono risultaridotti

in seguito al consumo di mangimi a base di olio di pesce alimentati con pesce rispetto alle diete
a base di olio vegetale, suggerendo che questi pesci sono i piu benefici per la salute umana e
riguardol'infiammazione nei pazienti con malattiaronaricaVa infine tenuto presente che i

livelli e la composizione degli acidi grassi nei semi delle piante possono variare ampiamente
nelle specie in risposta al clima, al suolo, ai metodi di coltivazione e allo stadio di crescita della
pianta Kuhnt Ket al, 2012).

L acido stearidonico (SDAViene sintetizzato nelluomo e nelle piante in seguito alla
desaturazione del ALA da parte della desaturasi-@eltamme dimostrato nella via omega

La delta6-desaturasi e codificata da un gene della desaturasi degli acidi grassi (FADS)
nell'uomo e tassi di conversione di questo enzima sono stati suggeriti come ineffidents

M et al, 2003Burdge G et al, 2005SDA esiste in quantita relativamente basse nella maggior
parte degli oli vegetali. A causa del basso tasso di conversione di ALAAni EBercatori si

sono posti la domanda se la fornitura di SDA possa aumentare i livelli di EPA a un livello piu
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adeguato rispetto all'integrazione di ALA. La base di questa proposta risiede nella capacita di
bypassare I'enzima limitante la velocita {dé-desaturasi) migliorando cosi la produzione di

EPA. Gli studi a riguardo suggeriscono che l'integrazione di EPA é circa 4 volte piu efficiente

di quella con SDALemke S et al, 2010E importante notare che ad oggi nessuno studio su
SDA ha mostrato v&zioni nelle concentrazioni di DHA, pertanto potrebbero essere necessari
metodi alternativi per aumentare il DHA.

A seguito della scoperta che SDA puo aumentare i livelli di EPA in modo piu efficiente rispetto
ad ALA, e risultato possibile studiare gfifetti individuali del EPA, visto che la maggior parte

degli studi si concentra su una combinazione di EPA e DHA in quanto effettuati sugli oli di
pesce. Sebbene sia EPA sia DHA abbiano dimostrato di ridurre l'intederore | ' i At er |
2 (IL-2) nelle cellule Jurkatlipfoblasti T, linee immortali usate per studiarddacemiaacuta

dei linfociti T e i segnali cellulari tra essi$olo I'EPA € correlato a una riduzione dilQ
Verlengia R et al, 2004)Questo € interessante in quantelll e assocta a proprieta
antinfiammatorie. Inoltre Weldon et gR007) suggeriscono che il DHA ha una maggiore
potenza nel ridurre H1 b &, sébhene sia EPA sia DHA abbiano mostrato effetti simili sui
livellidi TNF-U. -11bL ha un ruol o negl:] stat.i i -6 i amm
aumentano rapidamentardnte I'infiammazione acuta. Il DHA ha anche mostrato una piu forte
inibizione di NFa B, un f at t or einfimmmatdrio. estirstudz avidenzeanoger o
potenziali differenze tra DHA ed EPA nella regolazione dell'inflammazione e anche questo é
importante da considerare quando si valutano i benefici per la salute dell'SDA, ossatdi

acido grasso omegache aumenta i livelli di EPA.
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ACIDI GRASSI OMEGA-3 ACIDI GRASS| OMEGA-6
Es. _,  Acido alfa linoleico Acido linoleico <« FEs.
Olio dilino (ALA) 18:3 w3 (LA)18:2 w8 Semi di girasole,
mais e olio di soia
conversione
limitata

Acido diomo-y-linolenico

Acido eicosapentaenoico (DGLA) 20:3 w6
(EPA) 20:5 w3
insulina Es.
Carnee
Acido arachidonico insaccati
(AA) 20:4 w6
Glucagone
inibisce
Es. Olio di pesce Prostaglandine Prostaglandine
Tipo 2 Tipo1
Acido arachidonico favorisce inibisce
(AA) 20:4 w6
Acido docosaesaenoico . , INFIAMMAZIONE
(DHA) 22:6 w3 (Resolvine fra l'altro) TNF-q, (L-18)

inibisce

Quindi anche se le fonti alimentari di alfaolenico LNA (ALA) sono importanti
indipendentemente dai Sumetaboliti EPA e DHA, il fatto che la trasformazione metabolica

del ALA risulta problematica nella gran parte della popolazione rende estremamente utile e
spesso indispensabile l'introduzione alimentare di Or3edjeettamente utilizzabili dal nostro
organismo quali iDHA. La trasformazione di LNA in EPA
Delta-6-desaturasi che & scarsamente presente nel tratto digestivo e che riesce a trasformare in
metaboliti finali, DHA ed EPA, non piu del 5% del ALA ingerito. Inolir®elta-6-desaturasi

€ ancora piu carente negli anziani, nei diabetici, negli ipertesi e nelle persone affette da patologie
neurodegenerative, ossia proprio in coloro che piu avrebbero bisogno di compiere quella
trasmutazione metabolica. Risulta pertaseterminanténtrodurre nella dieta fonti di Omega

3 direttamente utilizzabili dal corpo.

Come evidenzia la seguente tabella nel confronto EPA/DEA)aggior parte dei benefici

deriva soprattutto dal DHA:
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Funzione

EPA

DHA

Prevenzione patologie
cardiovascolari

Sl: debole attivita pro-
aggregante + riduzione
trigliceridi circolanti

Sl: diminuzione trigliceridi cir-
colanti; previene la placca ate-
rosclerotica

Diabete

Sl: aumenta il grado di insatu-
razione delle membrane

S|: modifica la sensibilita
all'insulina delle membrane
cellulari

Crescita fetale
e neonatale

NO: & sconsigliato I'eccesso

Sl: i livelli nel funicolo
Ombelicale sono correlati al
peso alla nascita

Sviluppo della retina e
Sistema nervoso centrale

NO: in pratica assente nei lipidi
delle cellule nervose

Sl: modula le attivita di
membrana rendendole piu
fluide; facilita il ricambio di
rodopsina nei bastoncelli

Le alghe sono i principali produttori degli ecosistemi marini fornendo le basi della catena

alimentare. In particolare le alghe sintetizzano gli acidi grassi offiegae vengono

successivamente consumati da altre forme di vita marina. Gli oli derivati dalle szighe

vegetali, facili e veloci da coltivare su larga scala grazie alle loro piccole dimensioni. Oltre che

per

| 6aspetto

di etetico,

i lipidi e |

e

prot

come biodiesel e biomassa per fonti di carb@a@&nangimi. Esiste un vasto numero di specie

algali e ciascuna mostra variabilita nella presenza di EPA e DHA. La microalga unicellulare

eucarotia Schizochytrium sp., thraustochytrid eterotrofico (eucarioti saprotrofi unicellulari

decompositori),costitusce in natura il nutrimento di molti pesci fra cui il salmone. Essa

produce elevate quantita di DHA (fino al 35% degli acidi grassi totali) e livelli minimi di EPA

(Doughman Det al, 2007)guesto ceppo presenta inoltre produzione di numerosi carotenoidi

tolleranza a elevate concentrazioni di cloruro di sodjmogerta diiodio,

fattor

e

gue:

che ne consente un utilizzo prolungato e ne riduce le controindicazioni ad es. nei soggetti affetti

da ipertiroidisma Per tutte quest@roprietaSchizochytrim sp. € attualmente utilizzato in

formule per lattanti, additivi alimentari, prodotti cosmetici e farmace{8igsma L., de Swaaf

M , 2004). Ulteriori studi hanno analizzato il Crypthecodinium cohnii, un'altra microalga

unicellularesintetizzante ad alto contenuto di DHA (anche se inferiore alla Schizochytrium sp.),

e tali oli sono utilizzati anche nei prodotti commerci#lyle D, 2001) A differenza della
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Schizochytrium sp., Crypthecodinium sp. e altri autotrofi e mixotrofi posssere I'anidride
carbonica indicando efficienza in termini di costi e sostenibilita.

Costi, metodi di estrazione e purificazione stanno attualmente limitando il potenziale di utilizzo
di oli da microalghe su scala piu amgiddarmeVega T et al, 2012)Inoltre ulteriori
sperimentazioni per garantire condizioni di crescita ottimali al fine di migliorare la biosintesi
dei lipidi, la selezione delle specie ideali, il controllo di qualita e metodologie atte a
massimizzare l'ingestione e la digeribilita aiatero il potenziale dell'olio algale come una

delle principali fonti di acidi grassi ome@anella nostra dieta.

In conclusione risulta indispensabile la ricerca di fonti di omega 3 alternative agli oli di pesce
al fine di proteggere ecosistema e spediehié e, al contempo, garantire una adeguata
disponibilita alimentare di questi acidi grassi essenziali. La ricerca evidenzia che:
- gli oli vegetali contengono basse quantita di -ROFA (la grande utilita
del | 6i nt egr azi on e3bodispaahilit atatadconfennata) & fuso dio me ¢
oli vegetali nei mangimi per pesci ha mostrato risultati per lo piu deludenti;
- SDA possiede il potenziale quale acido grasso che migliora la sintesi di EPA,
bypassando I'enzima limitante dealesaturasi, sebbeneftati di SDA siano limitate
e i benefici maggiori derivino da DHA;
- le alghe offrono un'alternativa promettente sia a livello dietetico sia industriale. Sono
importanti fonti di EPA e DHA del tutto ecosostenibili.
A differenza del pesce presentano nettamente meno problemi di inquinamento e
contaminantiPer ottenere 1 kg di DHA puro sono necessari 4 kg di massa algale contro 50
kg di biomassaitticd. 6 ol i o al gal e non comporta iepi so
con gli oli di pescelL'olio di pesce necessita di numerosi processi di lavorazione chimica
(specie se manipolato per evitare i problemi di rigurgito), I'olio algale riptdt&camente
puro. Vi einoltre un determinante vantaggio di tipo funzionaleivherte da unétolazione
di DHA nell'olio algale (3540% dei lipidi totali) nettamente superiore a quella degli oli di

pescgche in genere presentano un piu alto contenuto di EPA).

Ingredient Composition (%) Microalgae Fish Oil
Crude fat 70.00 87.03
DHA ! 27.72 16.62
EPA* 0.36 17.40
Total omega-3 28.69 42.45

I DHA, docosahexanoic acid; 2 EFA, eicosapentanoic acid.
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LeniharGeels et al, 2013

Infine sono stati riportati diversi mecéami d'azione per i polisaccaridi, le proteine e altre

molecole algali (azione antinfiammatorie, antiossidanti, antivirali ecc.).

Review Article

F

Antiviral Potential of Algae Polysaccharides Isolated from
Marine Sources: A Review

Antiviral polysaccharide

Organism

TABLE 1: Antiviral activities of algae polysaccharides derived from marine sources.

Virus

Influenza virus, DENV, HSV-1, HSV-2, HPV,

Carrageenan Red alga, Gigartina skottsbergii HRV, HIV
Red algae, Callophyilis variegate, Agardhiella

Galactan tenera, Schizymenia binderi, Cryptonemia HSV-1, HSV-2, HIV-1, HIV-2, DENV, HAV
crenulata
Brown algae, Laminaria hyperborea, Laminaria

Alginate digitata, Laminaria japonica, Ascophyllum HIV, IAV, HBV
nodosum, Macrocystis pyrifera
Brown algae, Adenocytis utricularis, Undaria

Fucan Fnatites; laciomtauig srgtaium,) HSV-1, HSV-2, HCMV, VSV, Sindbis virus, HIV-1
Cystoseira indica, Cladosiphon okamuranus, Fucus
vesiculosus

" Brown algae, Fucus vesiculosus, Saccharina

Laminaran T HIV
longicruris, Ascophyllum nodosum

Naviculan Diatom, Navicula directa HSV-1, HSV-2

p-KG03 Microalga, Gyrodinium impudicum EMCYV, influenza A virus

Aland A2 Microalga, Cochlodinium polykrikoides It and B ytnees 2L ARV

parainfluenza-2
HSV-1, measles, mumps, influenza, polio,
Coxsackie, HIV-1, HCMV

Calcium spirulan Blue-green alga, Arthrospira platensis

Proteine e aminoacidi

Al di la del valore energetico (in una alimentazione normale il 15% del totale giornaliero),
nostroorganismasintetizzae proteinedi cui ha bisogno per:

f Costruirenuovecellule

1 Fabbricareenzimi

1 trasportareutrienti

Tale sintesdelle proteinevviene a partire da unantinadi aminoacidiAA (da20a23in base
alle diversefonti bibliografiche),di cui otto (9 includendol 6 i s tessenhzialEBAN (non
sintetizzabilid a | | 6 o r Bex soddssfiare la necessita biologica di tutti gli amminoacidi,
gualora fosse necessario, il nostro corpo possiede la possibilita di sintetizeast €¢sidogena)
Anon essenzialio

gliaminoacidd e f i ni t i p &Cioawiend o
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parzialmentgo er al t r i aminoaci di (Acondi zi onament

con gliaminoacidiessenzial{essenzialappunto nella dieja

Condizionatamente
Essenziale Essenziale Non essenziale
Istidina (H) Arginina (R) Alanina (A)
Isoleucina (1)* Cisteina (C) Acido Aspartico (D)
Leucina (L)* Glutamina(Q) Asparagina (N)
Lisina (K) Clicina (G) Acido glutammico (E)
Metionina (M) Prolina (P) Serina (S)
Fenilalanina (F) Tirosina (Y) Selenacisteina (U)
Treonina (T) Pirrolisina (O)
Triptofano (W)
Valina (V)*

*amminoacido ramificato (BCAABranchChain Amino Acids

Oltre a quella primaria di sintesi proteicgi, aminoacidi possiedono altre importanti funzioni
quali a esempio:

1 produzione energetica (aminoacidi ramificati);

f incremento capacita e potenza muscolare anaerobica (creatina);

1 facilitazione del trasporto dei lipidi all'interno dei mitocondri (carnitina)

1 sintesi di neuromediatori(dal triptofano serotonina e melatonina, dalla tirosina

dopamina, adrenalina e noradrenglina
1 sintesi diacidi nucleici(fondamentali per la duplicazione del DNA);

1 sintesi dlpoliammine(attivitaimmunosoppressoria);
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1 sintesi difosfolipidi dellemembranesellulari( d o v e indi spensabil
acidi grassi essenziali)
1 sintesi di vitamine (dal triptofano la niacina o vitamina PP);

1 sintesi di antiossidanti

(glutatione

dagli aminoacidi  solforati)

What do amino acids do?

Break Grow and Make Provide
down repair body hormones an energy
food. tissue. and brain source.
chemicals.
LA
Maintain Build Boost your Sustain
healthy skin, muscle. immune a normal
hair and system. digestive
nails. system.

T3 Cleveland Clinic

Adottare una dieta che apporta la giusta razione, in qualita e quantita, di proteine (e di tutti gli

altri principi nutritivi) diviene ovviamente essenziale per la salGtgnigiorno infatti in un

adulto sirinnovacircail 2,5%dellariservaproteica.ll fabbisogno giornaliero di proteine deve

j dZA Yy RA O2YS YAYyAY2 O02yaSydANB ljdSadl AydSaNria
INJ LISNI OKAt 2 O2N1LIRNB2 602yaARSNIYyR2 Af |

il peso forma e non il @@ effettivg. Questa percentuale € stata contestata con argomenti

adulto in 0,8m

apparentemente persuasivi da Sears, in un serie di opere divulgate anche in lItalia.
Secondo il biochimico americano il fabbisogno di proteine sarebbe discretamente piu
alto.
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Una dieta rica di proteine (quella occidentale puo arrivare a 120 gr al giorno) trasforma il

catabolismo di chi la pratica rendendolo capace di consumare tutte le proteine apportate, con

due conseguenze:

1 aumentata produzione di scorie azotate, coipertavorodi fegao ereni;

T aumentato ricambio delle cellule (che al di sopra di un certo livello pud accelerare i

processtdi invecchiamenta)

Il nostro corpo non utilizza direttamente le proteine ingerite bensi gli aminoacidi che le

compongono per poi ricomporle in base alle proprie esigenze.

E necessario che gli alimenti di cui ci si nutre contengano gli aminoacidi essenziali nella

quantitaegpr opor zi one

r el

ativa i

donea all

6 al

me nt

singolo alimento, solo le proteine animali e, in campo vegetale, la soia e i lupini si avvicinano

mol to a

carentidi alcunidi questielementiessenzialma consentonsoluzionicomplementardi alto

valorebiologica le proteine decerealisono scarse ihsina, quelle delegumiin aminoacidi

questo

equi

l i brio

solforati (metionina e cistein@)risulta quindi sufficiente abbinarelegumi e cereali (pane

integralee fave, riso e fagioli, miglie lenticchie, sorgpasta e fagioli ecc.per crearela

perfettanobiltaproteica

) ) ) Aminoacido Alimento Esempio di
Alimenti vegetali o o
limitante Complementare combinazione
- : : asta e fagioli o pasta
frumento, farro, orzo| lisina, treonina legumi P glolop
e cecl
soia ed altri legumi metionina frutta secca e semi riso e piselli

tortillas e fagioli o

mais triptofano, lisina legumi S
P ’ g polenta e lenticchie

insalata e noci,

verdura metionina frutta secca e semi radicchio e noci,

verdura

Le proteinevegetalisondapreferireaquelleanimaliinquantog u e st 6 ul t i me :
1 si accompagnaneemprea grassisaturi (dannosiper il nostro organismo in quanto

attivano processiinfiammatori a carico dei vasi sanguigni iaterferisconocon il

metabolismalegliacidi grassi);

f sonomolto piu acidificantidi quelle vegetali;

1 presentangcorieazotatepiu dannoseli quelle vegetali, con conseguesta/raccarico
di fegatoereni;
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1 presentano ualto costocommerciale;

1 comportano umlto costoecologico(la loro produzione determina uno spreco di circa |l
70% dell 6energia rispetto al consumo di
mangime per gli allevamenti vengono modificati, anche geneticamente, in abbinamento
a un continuo impoverimento dei teni di coltura (senza dimenticare le atroci
condizioni di vita e alterazioni fisiologiche a cui vengono sottoposti gli animali in
allevamenti intensivi).

Si rende quindi opportuno diminuire le fonti di proteine animali e aumentare, in modo
consapevole, alle vegetaliRinunciarecompletamente agli alimenti di origine animade(a
A v e g acosaétwisfe un cammino da seguire con attenzione e competenza al fine di evitare

carenzepericoloseperla salutedi aminoacidiessenziale/odi vitaminaB12.

Il fabbisogno medio giornaliero di aminoacidi si esprime in quantita giornaliere in milligrammi per

chilo di pesdormacorporeo ing/kg/die)

Table 1. ESTIMATED AMINGO ACID REQUIREMENTS OF ADULTS*

Some reported amino acid requirements (mg per day)
Amine acid Men & Women Combined adult value ¢ (mg per kg per day) Suggested pattern € (mg per g protein)
Observed £ Recalculated €

Histidine 0 0 0 0 0

[soleucine 700 450 550 10 18
ILeucine 1100 710 730 14 25
[Lysine 800 700 545 12 22
IMethionine + cystine 1100 550 700 13 24
Phenylalanine + tyrosine 1100 700 - 14 25
Threonine 500 310 375 7 13
Tryptophan 250 160 168 35 6.5
Valine 800 650 622 10 18

fonte:www.fao.org

Tendenzialmente con una dieta varia ed equilibrata e in assenza di patologie/condizioni fisiologiche
che ne comportano deficit cronicitemporanei, si introducono aminoacidi in quantita sufficiente a
garantire le normali attivita metaboliche. Esistono pkrfatto spesssituazioni nei quali diviene
opportuno assumere gli aminoacidi in maniera piu appropriata rispetsei@plice alimentazione.
Undaltra situazione molto comune nell a quale
essenziali éappresentata daldietaipocalorica  a | fine di evitare unbo
massamuscolare (consentendo quinglia diminuzione della massa grassa senza quasi intaccare
quella magra). Periodi di forte stress, specie se abbinati a una candizidfiammazione sistemica

di basso grado cronica, inducono di norma il nostro organismo a una maggiore richiesta di principi
nutritivi essenziali, fra cui gli aminoacidi: una maggiore quantita di principi nutritivi essenziali si

rende necessariaperrheg o0 sopportare tale situazione e p
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situazioni possono anche includarkesempio: accrescimento, gravidanza e allattamento, terza
eta, stati di salute precaridllteriore situazione stressogena si viene a creare qushpcatica

attivita sportivain maniergparticolarmenténtensa/con sforzi muscolari consistenti e/o prolungati),
risulta opportuno un apporto maggiore di EAA sia a scopo performativo e dirmeglippero dopo

lo sforzo sia a scopo preventivo (per evitare posstiikmentimuscolar); solo gli aminoacidi
essenziali e non genericamente tutti gli aminoacisgno in grado di stimolare Isintesi
proteicamuscolarel n questo caso | 6integrazione di an
Valina) e da preferirsi essendo tali EAA quelli piu consumati durante lo sforzo fisico prolungato.
Nello specifico,Isoleucinae Valina andrebbero assunprimad e | | 6, pdichéiintervéngono
rispettivamente sulla produzione di glucosio (la fonte energetica dei muscoli) e sulla produzione di
serotonina (a livelli elevati contribuisce a far percepire la stanchezzajeradréucing presa in
unafinestradi3@ 5 mi nut i dopo Il dattivit”™, aiuta a r
rapido recuperoln uno studio deR018 (Hiroyuki K et al)s i -~ dimostrata |
aminoacidi non essenziali durante il recupero-atiehamento. Secondo gli autori, gli atleti di
endurancedovrebbero dare priorita ad alimenti arricchiti di aminoacidi essenziali e/o agli
integratori per evitare ilrisci o d i non soddisfare | 6el evata
In condizioni di acidosi, come dopo un intenso sforzo prolungato o in situazioni di infiammazioni
croni che, | 6i ntegrazione puramente proteica
intossicazione, mentre gli aminoacidi assunti direttamente riescono per loro natura-fibicaico
(caricandosi all 6occorrenza negativamente o
acidit”™ o al c edquiibmiaddébase(rgilsit afbA |Iseonndoo ilnd gr ado
ambiente sia acido sia basico).

Riguardo | 6intossicazione, |l e proteine alimn
due vie: quella anabolica/plastica (sintesi proteica) e quella catabolica/energetica. Nel primo
caso le proteine vengono utilizzate come materiale di costrezier la sintesi di tutte le varie
strutture proteiche dell dorganismo (sintesi
la reazione definita deaminazione ossidativa che produce le cosisicatee azotatele quali

devono essere smaltitdigello dei reni che rischiano cqs causa del sovraccarico di lavoro,

| 6i pertrofia in caso di eccessiva e prolung
costituisce il grande limite delle diete iperproteich®r tale motivo igpazienticon problemi

renali viene indicato di seguire una dieta a bassissimo contenuto di proteine alimentari (Very
Low ProteinDietv LPD) aggiungendo undintegrazione d

sint esi Kidney Red Glin Pract2q18. L 6 a zigna di aminoacidi essenziali, al
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contrario delle diete iperproteiche, non richiede alcuna fase digegtivaa(z elevatissimh 6
tollerabilita digestva)e non sovraccarica di scorie azof
tramite proteine occorrono memoninoaciditotali e vi é un superiore indirizzamento verso

| 6azi one anabolica).

c-Amino acid c=Keto acid

Transamination

o-Ketoglutarate L-Glutamate
Oxidative
deamination
NH; CO,
Urea

La deaminazion@ssidativaé un passamportantenel catabolismadegliamminoacidi
ottenutidalle proteing essa si verifica in condizioni aerobiche in tutti i tessuti ma
prevalentemente in fegato e reframite reazioni di transaminazione e di deaminazione

ossidativa | 6amminoaci do Vv i-chdoaidd.Siverfidfaamr mat o
all ontanamento del gruppo funzionale ammin
strada del ciclo dell durea e il gr uapo amn

deaminazionessidativacoinvolgeprincipalmentdl glutammatacheeil prodottofinale di
moltereazionidi transaminazioned e catalizzata dalla glutammadeidrogenasi
utilizzando, comeoenzimaN AD o | BdNaAsBcbnda fase si verifica la trasformazione
dell o schel et rchetoacido doatténimento ditérenédi déllevie
metaboliche che vengono degradati a biossido di carbonio e acqua con produzione di energia
sotto forma di ATP. Gli intermedi possono essere i precursori di glucosio, acidi grassi o corpi
chetonici.

Studi mostrano c hnei sic@il mt ergircaczhieon@i cBAA i n
meccanismi di morte nelle cellule tumorali, le quali dipendono in gran parte dalla prevalente
disponibilita ambientale dei NEAA per i processi metabolici e la proliferazione cellBlaria (

L et al, 2017.

Da notare infine che vari studi collegano diversi stati patologici cronici a una carenza organica

altrettanto cronica di aminoacidi essenziali.
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La L-Glutammina(GLN), amminoacido condizionatamente essenziale,6 a mmi noac i dc
abbondante nel corpeforse l'immunonutriente piu noto, viene prodotta dai muscoli ed € la
fonte di energia preferita per le cellule del sistema immunitario ed enterociti (quindi mantiene

la barriera intestinale in salufefeni e fegato sono altri organi che la utilizzaQuesto
amminoacido partecipa al metabolismo dei linfociti ed & un substrato per la sintesi dell'acido
gamma aminobutirrico (GABA) presente in linfociti e macroféagi GLN e fondamentale per

| 6omeostasi cellul are e | e itmrkihunlambient®imcuip o s s
essa mancdn valore assolutgli alimenti piu ricchi di glutammina sono le carni animeabn

poco piu di 1 grammo ogni 100 grammi di alimento (1,2 g nel manzo). In valore relativo, cioé
come percentuale sul contenpimteicototale la glutammina € molto abbondante nei cereali

s trovaanchen soia, semi di girasole, sesamo, arachidi, avena.

Anche B L-Arginina e un aminoacido condizionatamente essenziale (la sintesi endogena puo

essere l i mitante durant e l a mal attia e con
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