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Composti 
fitoChimiCi e 
neuroinfiammazione 
Nel corso dei prossimi decenni, 
vista la crescita dell’aspettativa 
di vita nella popolazione anziana, 
l’incidenza di sviluppare malattie 
neurodegenerative legate all’età 
potrebbe aumentare in modo con-
siderevole. Un fattore critico che 
gioca un ruolo cruciale nel proces-
so di invecchiamento cerebrale è 
la domanda elevata di energia da 
parte dei neuroni per preservare i 
processi cerebrali e mantenere le 
capacità cognitive.
Studi sempre più numerosi sug-
geriscono che una comunicazione 
bidirezionale tra cervello e sistema 
immunitario è fondamentale per 
mantenere l’omeostasi del siste-
ma nervoso centrale (SNC). Fino 
a oggi, uno degli effetti più noti 
dell’invecchiamento cerebrale è la 
disregolazione del sistema immu-
nitario come risultato di un’incon-
trollata produzione di specie reat-
tive e citochine pro-infiammatorie. 
Questa condizione cronica è stata 
definita come “oxi-inflammaging” 
e può contribuire alla perdita neu-
ronale e all’accelerazione del pro-
cesso neurodegenerativo.
Tuttavia, sta diventando evidente 
che diete ricche di composti fi-
tochimici possono influenzare la 
neuroinfiammazione e mediare 
l’attivazione di vie di trasduzione 
del segnale che portano all’espres-
sione di proteine citoprotettive e 
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ad attività trofica.
Una grande varietà di alimenti tra 
cui frutta, verdura, cereali, noci e 
cacao o cioccolato così come tè, 
caffè e vino contengono una vasta 
gamma di sostanze bioattive che 
hanno dimostrato di essere efficaci 
nell’aumentare la presenza di enzi-
mi antiossidanti, fattori neurotro-
fici e proteine anti-apoptosi. Sono 
stati proposti diversi meccanismi 
per spiegare i benefici per la salute 
dei composti fitochimici, in parti-
colare ha suscitato notevole inte-
resse la loro capacità di modulare 
le cascate di trasduzione del segna-
le e attivare fattori di trascrizione 
che antagonizzano la neuroinfam-
mazione e il danno causato dai 
radicali dell’ossigeno e dell’azoto. 
In questo articolo realizzato da un 
gruppo internazionale di ricerca-
tori, alcuni dei quali italiani, sono 
state discusse le principali attività 
neuroprotettive dei composti fito-
chimici – in riferimento a studi in 
vitro, in modelli animali e nell’uo-
mo – sottolineando l’importanza 
del dosaggio, che è cruciale per 
stabilire gli endpoint per gli studi 
clinici e sviluppare raccomanda-
zioni dietetiche corrette. 
Molti integratori alimentari com-
mercializzati, contenenti questi 
composti bioattivi, sono indicati 
per prevenire o migliorare speci-
fiche malattie, tra cui il declino 
cognitivo legato all’età. La mag-
gior parte di queste indicazioni 
non sono suffragate da solide pro-

ve scientifiche e non sono ancora 
state approvate dall’EFSA e/o FDA; 
inoltre non sono chiare le concen-
trazioni di fitochimici che entrano 
nel flusso sanguigno e attraversano 
la barriera emato-encefalica. An-
che se particolari sistemi di som-
ministrazione, come per esempio 
l’utilizzo di nanoparticelle, potreb-
bero rappresentare una strategia 
di successo per il trasporto del-
le sostanze bioattive nel SNC, la 
biodisponibilità continua a essere 
definita come una delle principali 
problematiche negli studi di in-
tervento sull’uomo. La qualità dei 
composti fitochimici è un altra 
importante fonte di variabilità e di 
contrasto nei risultati che si otten-
gono. Un’ulteriore sfida è capire se 
le sostanze bioattive assunte con la 
dieta hanno effetti appropriati su 
determinati meccanismi epigeneti-
ci o in gruppi di geni specifici. L’in-
vecchiamento cerebrale è infatti 
associato a cambiamenti sostan-
ziali nei profili epigenetici e diversi 
studi preclinici hanno rivelato che 
molti fitochimici giocano un ruolo 
importante nella modulazione del-
le modificazioni epigenetiche com-
plessive (modificazioni degli istoni, 
metilazioni di DNA,  microRNA).
Un’altra limitazione all’applicazio-
ne clinica dei composti fitochimici 
è la mancanza di precise conoscen-
ze sulle questioni relative al loro 
complesso destino metabolico, al 
ruolo del microbiota intestinale 
nella bioconversione dei fitoderi-



luglio - agosto 2016    natural 1 t 25 

vati e se le trasformazioni batteri-
che producano metaboliti con una 
maggiore attività biologica. Sono 
necessari perciò ulteriori studi che 
affrontino queste problematiche, 
per valutare se le sostanze fitochi-
miche possano aiutare a prevenire 
le malattie neurodegenerative le-
gate all’età.
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BisCotti arriCChiti 
Con idrossitirosolo
La frazione fenolica dell’olio di 
oliva vergine o extravergine ha 
dimostrato di influenzare positiva-
mente la salute dell’apparato car-
diovascolare, con un’evidenza suf-
ficientemente forte affinché l’EFSA 
potesse concedere la sua opinione 
positiva per il claim “i polifenoli 
dell’olio di oliva contribuiscono 
alla protezione dei lipidi ematici 
dallo stress ossidativo”.
L’idrossitirosolo (HT) è considera-
to uno dei fenoli più rappresentati-
vi tra i composti fenolici presenti 
nell’olio d’oliva vergine ed extra-
vergine. HT è presente principal-
mente come derivato secoiridoide, 
insieme a quantità minori della for-
ma libera e al derivato acetilato, l’i-
drossitirosolo acetato. Altri fenoli, 
come il tirosolo e i suoi derivati se-
coiridoidi, oltre agli acidi fenolici, 
flavoni, lignani e isocromani, fanno 
parte dell’ampia frazione fenolica 
presente negli oli di oliva vergini o 
extra vergini. I derivati secoiridoi-
di di HT e tirosolo costituiscono il 
90-95% della frazione fenolica, e 
conferiscono il gusto amaro all’o-
lio d’oliva. Questi composti sono 
idrolizzati nelle forme libere, HT e 
tirosolo, in parte durante lo stoc-
caggio dell’olio d’oliva e in modo 
più considerevole durante la dige-
stione gastrointestinale.
Pertanto l’attività biologica as-
sociata ai fenoli dell’olio di oliva 

potrebbe essere attribuita a questi 
composti liberi, che non sono ama-
ri. Anche se è possibile un effetto 
sinergico tra i diversi fenoli, nume-
rosi studi si sono concentrati su 
HT, dimostrando il suo potenziale 
funzionale o nutraceutico in gran 
parte dovuto alla sua struttura chi-
mica, al contrario del tirosolo, che 
presenta attività biologica minore. 
HT ha suscitato l’interesse dell’in-
dustria alimentare dato che può 
essere facilmente recuperato, a 
costi contenuti, dalla sansa umida, 
un sottoprodotto solido ottenuto 
dal processo di estrazione dell’o-
lio di oliva, che acquisirebbe così 
maggior valore. Inoltre, l’assenza 
di sapore amaro di HT potrebbe 
facilitare la sua incorporazione in 
alimenti in quantità adeguate per 
raggiungere la dose consigliata di 
5 mg/giorno. Questi fattori potreb-
bero facilitare l’uso di HT come in-
grediente alimentare bioattivo.
Diversi studi clinici hanno di-
mostrato che i composti fenoli-
ci dell’olio d’oliva sono assorbiti 
in modo dose-dipendente e sono 
ampiamente presenti nelle urine 
come metaboliti HT-derivati. Tut-
tavia, la matrice alimentare può 
giocare un ruolo cruciale nella bio-
disponibilità dei fenoli, in quanto 
possono verificarsi interazioni tra 
polifenoli e altri componenti ali-
mentari, quali proteine, carboidra-
ti, fibre alimentari, grassi o alcool.
I prodotti alimentari a base di 
cereali sono consumati quotidia-
namente in tutto il mondo e in 
grandi quantità; in particolare, i 
biscotti sono un alimento comune 
consumato da diversi gruppi della 
popolazione (bambini, adolescen-
ti e adulti). Arricchire prodotti da 
forno, quali i biscotti, con HT può 
essere una strategia interessante 
per aumentare la gamma di ali-
menti che lo forniscono, favoren-
do l’assunzione di questo fenolo 
bioattivo che normalmente è quasi 
esclusivamente presente nell’olio e 
nei prodotti da esso derivati. Tut-
tavia, la biodisponibilità di HT in 
questa matrice alimentare dovreb-
be essere del tutto accertata, così 

come l’effetto del consumo di pro-
dotti da forno arricchiti con HT sui 
livelli di LDL. Pertanto, lo scopo di 
questo studio crossover randomiz-
zato in doppio cieco, controllato 
con placebo, era quello di valutare 
la biodisponibilità di HT nei biscot-
ti arricchiti in confronto ai biscotti 
non arricchiti. 
Sono state perciò valutate la bio-
disponibilità e la farmacocinetica 
di HT nei biscotti arricchiti (5,25 
mg/30 g di biscotti, equivalenti a 
una porzione media di biscotti) in 
13 volontari (3 uomini e 10 donne 
di età compresa tra 22 e 37 anni),  
osservando contenuto plasmatico 
e metaboliti urinari di HT. Anche 
se l’assorbimento e il metabolismo 
di HT e altre sostanze derivate dall’ 
olio di oliva sono statti descritti in 
studi precedenti, l’aspetto innova-
tivo di questo lavoro consiste nello 
studiare la biotrasformazione di 
HT in seguito a somministrazione 
come ingrediente di un alimento 
a base di cereali sottoposto a cot-
tura.
L’assorbimento e il metabolismo di 
HT sono risultati relativamente ra-
pidi, così come la clearance renale. 
Si è osservato che il consumo di 
biscotti HT-arricchiti ha abbassato 
significativamente i livelli plasma-
tici di LDL, supportando il contri-
buto di questo composto bioattivo 
(aggiunto a un prodotto cotto a 
base di cereali) nella riduzione dei 
livelli di tale biomarker di rischio 
cardiovascolare.
I ricercatori concludono che HT 
nei biscotti arricchiti è altamente 
biodisponibile, ampiamente me-
tabolizzato e rapidamente elimi-
nato, contribuendo a diminuire i 
livelli plasmatici di LDL ossidate. 
Pertanto, i biscotti possono essere 
considerati un veicolo efficace per 
fornire HT.
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