UNA COMPRESSA VIN-CENTE PER LA
PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE.
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Identificare e intervenire sui possibili_fattori di rischio delle malattie cardiovascolari & una strategia vin-
cente per la loro prevengione. Recenti studi hanno evidengiato un legame tra il metabolismo microbico
intestinale e la malattia coronarica, che avviene attraverso la produsione di una sostansa, a partire dal
catabolismo di alcuni nutrienti introdotti con la dieta, chiamata TMAO. I polifenoli estratti dalle vinacce si
sono rivelati particolamente efficaci nel ridurre i livelli di questo metabolita ad asione pro-aterosclerotica.

* Fabrizia Guerra

Informazioni generali
e malattie cardiovascolari
Lcostituiscono, a oggi, uno
dei pitt importanti problemi
di salute pubblica, sono infatti tra
le principali cause di morbilita,
invaliditd e mortalita nei paesi a

elevato sviluppo. Le patologie piit
frequenti sono quelle di origine
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aterosclerotica, in particolare le
malattie ischemiche del cuore
(infarto acuto del miocardio e an-
gina pectoris) e le malattie cere-
brovascolari (ictus ischemico ed
emorragico). Le cause di queste
patologie non sono state anco-
ra identificate del tutto, tuttavia
sono ben note le condizioni fisio-
logiche e patologiche che si asso-
ciano piu frequentemente all’inci-
denza di eventi vascolari (CV).

La probabilita di sviluppare una
malattia cardiovascolare dipende

dai cosiddetti fattori di rischio,
intesi come condizioni che au-
mentano la probabilita di insor-
genza della malattia, in relazione
alla loro somma e alla loro entita.
I fattori di rischio che contribui-
scono all’insorgere delle malattie
cardiovascolari sono classificabili
in due tipi: non modificabili € mo-
dificabili:

I fattori “non modificabili” com-
prendono, familiarita, eta e il ses-
so; in effetti gli uomini sono piu
a rischio delle donne, pit1 esposte



a tali eventi dopo la menopausa.
Vi sono poi fattori “modificabili”
che possono essere reversibili: ri-
vedendo i nostri comportamenti e
adottando uno stile di vita sano,
possiamo ridurli o rimuoverli,
contribuendo cosi a prevenire le
malattie cardiovascolari. Il fumo,
un elevato indice di massa corpo-
rea, valori pressori alti, ipercole-
sterolemia, eventuale condizione
di diabete, sono fattori che contri-
buiscono ad aumentare il rischio
cardiovascolare. Pertanto, una
persona che presenta contempo-
raneamente pitt di un fattore di
rischio, ha una probabilita mag-
giore di sviluppare una malattia
cardiocircolatoria. Purtroppo i
fattori di rischio sono frequente-
mente co-presenti anche perché
spesso correlati tra loro: gli errori
alimentari, per esempio, contri-
buiscono al sovrappeso, all’au-
mento del colesterolo e dei trigli-
ceridi, all’ipertensione, al diabete
e cosi via.

Prevenzione
cardiovascolare
Lidentificazione dei fattori di
rischio e la possibilita di poter
intervenire su alcuni di essi, ha
permesso di rendere le malattie
cardio- e cerebro-vascolari in
gran parte prevenibili. L'elimina-
zione, o almeno una drastica ridu-
zione di alcuni di essi, rappresen-
ta uno dei mezzi piu efficaci per
ridurre la probabilita di sviluppa-
re un infarto o un ictus cerebrale
e costituisce I'obiettivo principale
della prevenzione delle malattie
cardiovascolari.

TMAO come nuovo
marker di rischio
modificabile

Accanto ai fattori di rischio or-
mai comunemente riconosciuti,
recenti studi su animali hanno di-
mostrato 'esistenza di un legame
tra il metabolismo microbico in-
testinale e la malattia coronarica,
a causa di sostanze provenienti
dalla nostra dieta.

Cio avviene attraverso la produ-
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zione di un metabolita chiamato
TMAO  (trimetilammina-N-ossi-
do), avente azione pro-ateroscle-
rotica.

In particolare, la TMAO ¢ un me-
tabolita derivato dalla flora inte-
stinale ed ¢ prodotta dal catabo-
lismo dei nutrienti introdotti con
I'alimentazione quali: fosfatidilco-
lina, colina e L-carnitina, che si
trovano nella carne rossa, nelle
uova e nei prodotti lattiero-ca-
seari ad alto contenuto di grassi,
alimenti comuni nella dieta occi-
dentale. In uno studio pubblica-
to sulla rivista “European Heart
Journal”, & stato verificato su pa-
zienti statunitensi, con sindrome
coronarica acuta (ACS), che alti
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livelli di TMAO sono predittivi
di MACE (eventi avversi cardiaci
maggiori) a 30 giorni € a 6 mesi,
e di mortalita a 7 anni. Il dato ¢
stato confermato anche su un’am-
pia coorte svizzera con ACS sot-
toposta ad angiografia coronarica,
in cui si & verificato il valore di
TMAO come predittore di rischio
di MACE a 1 anno. I risultati ot-
tenuti pongono maggiore atten-
zione alla prospettiva di utilizzare
TMAO come marker di rischio
per gli eventi cardiovascolari. A
tal proposito, in un recente studio
pubblicato su “Nature Medicine”,
sono stati resi noti i risultati rela-
tivi a una nuova classe di farmaci
attivi nel ridurre la produzione
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Fig. 1

Gli alimenti contenenti colina, che raggiungono
il colon, possono fungere da “combustibile” per
il microbiota intestinale, con relativa produzione
di trimetilammina (TMA). La TMA viene rapida-
mente ed ulteriormente ossidata a trimetilam-
mina-N-ossido (TMAO) dalle monoossigenasi
epatiche.

TMAO aumenta I’'accumulo di colesterolo nei

el s :
0-P-0-Choline macrofagi, 'accumulo di cellule schiumose
e . nelle pareti delle arterie, e quindi induce
O- aterosclerosi.
¢ ?HE cardiovascolare. Tale campo di

HD—GH;-CHz—Ntﬂﬂa ricerca ha da tempo interessato

é i laboratori “NutraPharmaLabs”
Choline Hs del Dipartimento di Farmacia
dell’Universita degli Studi di Na-
poli “Federico II”’, coordinati dal
Prof. Ettore Novellino. Infatti,
presso il citato laboratorio, ¢ gia
stato messo a punto un metodo
analitico per misurare la con-
centrazione plasmatica di tri-

= " OH metilammina-N-ossido. Il range
Atherosclerosis . . . .
= AN di concentrazione plasmatica di

|1 l HiC" | CH, TMAGO ritenuto fisiologico ¢ circa

iRy : CH; 50-150 microgrammi/L. E eviden-

lTHﬁU Trimethyl amine te, pertanto, che per un’accurata
(TMA) misurazione di TMAO nel plasma,

¢ necessaria una tecnica analitica
di notevole sensibilita, precisione

intestinale del precursore trimeti-
lammina (TMA), che verrebbe poi
convertito nella sua forma ossi-
dante TMAO a livello epatico. Tali
studi, anche se sono riferiti anco-
ra al modello animale, laddove
sull’'uomo un possibile approccio
terapeutico non € ancora possi-
bile, fanno capire I'importanza di
tale target metabolico e gli sforzi
che la ricerca farmaceutica sta fa-
cendo per trovare nuovi farmaci
atti a prevenire il rischio ACS.

Queste ultime ricerche ampliano
la base di conoscenze per TMAO
al di 1a dei pazienti stabili, com-
presi quelli con insufficienza car-
diaca o arteriopatia periferica, e
richiamano maggiore attenzione
alla prospettiva di TMAO come
marker di rischio potenzialmente
modificabile per gli eventi cardio-
vascolari, aprendo a nuove possi-
bilita in termini di test diagnostici
e prognostici. Pertanto, un dosag-
gio plasmatico dei livelli di TMAO

. . . Fig. 2
potrebbe divenire un esame di  yipacce: residuo della lavorazione del'uva, formato da graspi, bucce, vinaccioli con quantita diverse
routine per calcolare il rischio  divino o di mosto fermentato, a seconda del grado di spremitura.

3,
52 % natural 1 novembre 2018



e riproducibilita. Il metodo messo
a punto dai ricercatori parteno-
pei € veloce (consente di fornire
il risultato entro massimo 2 ore
dal prelievo) ed estremante sen-
sibile (condotto mediante tecnica
HPLC-MS). Inoltre, & possibile
effettuare I'analisi su di un quan-
titativo di sangue di soli 0.5 mL,
che viene prelevato mediante I'u-
so di un pungidito.

Compressa alle vinacce
come “antidoto”
salva-arterie

Inoltre i ricercatori dei laboratori
“NutraPharmal.abs”, hanno for-
mulato un innovativo prodotto
nutraceutico “salva-arterie” che
si ¢ rivelato particolarmente effi-
cace nel ridurre i livelli plasmatici
di TMAO. Il nutraceutico, total-
mente naturale, a base di estratto
polifenolico di vinaccia (prodotto
di scarto nella preparazione del
vino rosso), estremamente ric-
co in resveratrolo e catechine, &
stato capace di ridurre a circa un
terzo la concentrazione originaria
di TMAO gia ad un mese di trat-
tamento.

Tale prodotto, nasce dalla comu-
ne considerazione che un uso
moderato di vino (due bicchieri al
giorno) pud avere effetti benefici
sulla circolazione, verosimilmen-
te in virtit del suo potere antios-
sidante, dovuto alla presenza del
resveratrolo e della restante com-
ponente polifenolica presente nel
vino. Tuttavia, tenuto conto dello
scarsissimo assorbimento intesti-
nale, per assumere una dose pro-
tettiva dei predetti componenti,
non bastano piit i due bicchieri al
giorno, ma € stato calcolato che
sarebbe necessario berne almeno
1,5 litri, chiaramente con un con-
seguente notevole danno epatico
Per ovviare a tutto cio, i ricerca-
tori del Dipartimento di Farma-
cia, avendo analizzato le vinacce
e avendo trovato in esse un’ele-
vatissima quantita di polifenoli
(6% circa), non presenti nel vino,
hanno deciso di estrarre da esse
la frazione polifenolica, per som-
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ministrarla sotto forma di nutra-
ceutico in compresse o da addi-
zionare al vino stesso.

Trial aperti

Per dimostrarne le proprieta sa-
lutistiche, ora i ricercatori cerca-
no nuovi volontari per misurare
Iefficacia clinica del nutraceutico
salva-arterie, al fine di conferma-
re il ruolo protettivo del vino ros-
so per I'apparato cardiovascolare,
come gia documentato in molti
studi clinici. Il vantaggio del nu-
traceutico rispetto al vino? La
possibilita di concentrare in una
sola compressa l’equivalente di
polifenoli contenuti in tre quarti
di litro di buon vino rosso che a
tavola non va consumato oltre la
dose di un bicchiere a pasto, per
evitare che ai benefici per le ar-
terie si correlino danni al fegato.

*UNIVERSITA DEGLI STUDI DI NAPOLI
“FEDERICO II”

Dipartimento di Farmacia

E-mail: nutrapharmalabs@unina.it
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