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ntiche testimonianze di-

mostrano la presenza dei

frutti del genere Citrus in
Italia dai tempi dell’antica Roma,
primo tra tutti la “Casa del frut-
teto a Pompei”, dove figurano, di-
pinti sulle pareti, frutti simili ai
limoni (Figura 1) che ancora oggi
si coltivano nella zona. Ancora
nella letteratura latina appaiono
numerosi richiami ai cedri. Pro-
babilmente gli agrumi sono arri-
vati in Italia intorno al V secolo
a.C. attraverso la dominazione dei
greci oppure attraverso la media-
zione culturale degli ebrei e de-

Citrus x bergamia

Conosciuti e utiliszati da millenni, oggetto di numerosi in-
croci e selezioni, gli agrumi sono impiegati 0ggi in numerosi ,
settori oltre a quello alimentare, spasiando da quello salu- !
tistico a quello ornamentale. Tra i vari frutti del genere Ci-
trus, il bergamotto é oggetto di diversi studi clinici e pre-cli- y _ R ]
nici che hanno evidensiato le potensialita dei suoi estratti i1 R R S

nella gestione della ipercole sterolemia lieve e moderata Fig. 1. Dipinto in cui sono rappresentati frutti simili a limoni su un
muro della “Casa del frutteto a Pompei”
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Sono nume-
rosi gli studi
su Citrus x
bergamia, il
bergamot-
to, tesi a
valorizzare la
sua attivita
ipolipemiz-
Zzante

gli arabi dalle regioni tropicali e
subtropicali dell’Asia. Comunque,
all’epoca in Europa gli agrumi
non erano molto diffusi e avevano
essenzialmente una funzione de-
corativa e religiosa. Coincise con
I’arrivo dell’arancio rosso, proba-
bilmente dal Portogallo intorno al
XVI secolo, I'inizio dell’uso degli
agrumi a scopo alimentare ¢ me-
dicinale (Calabrese, 2004). At-
traverso numerosi tipi di incroci
e selezioni si ¢ ottenuta la vasta
gamma di agrumi che oggi cono-
sciamo e impieghiamo nei diversi
campi, da quello ornamentale al
salutistico.

Benefici cardiovascolari
degli agrumi

Tra i vari frutti del genere Citrus,
Citrus x bergamia, comunemente
noto come bergamotto, ha rice-
vuto una grande attenzione per i
suoi effetti ipolipemizzanti. A tal
proposito i suoi benefici sono sta-
ti dimostrati attraverso svariati
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studi pre-clinici e clinici arrivan-
do oggi a impiegarli nella pra-
tica clinica per la gestione della
condizione di ipercolesterolemia
lieve-moderata. Qualche anno fa
sono stati isolati metaboliti se-
condari dotati di un meccanismo
d’azione riconducibile a quello
dei noti farmaci ipocolesterole-
mizzanti, comunemente impie-
gati nelle terapie farmacologiche
convenzionali, ovvero le statine
(Cappello et al. 2016). Infatti
Iidentificazione di melitidina e
brutieridina, molecole dotate di
una porzione metil-glutarilica
(Figura 2), ha suggerito che gli
effetti ipolipemizzanti potessero
essere legati alla loro capacita di
comportarsi in modo simile alle
statine ¢ dunque di inibire I’enzi-
ma idrossi-metil-glutaril-CoA re-
duttasi (responsabile della sintesi
endogena di colesterolo), come
affermato da Mollace e colleghi
(Di Donna et al., 2009; Mollace et
al. 2011). Successivamente Toth
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Citrus x bergamia

BRUTIERIDINA

MELITIDINA

Figura 2. Struttura chimica di due molecole
contenute nel bergamotto che possiedono una
azione ipocolesterolemizzante simile a quella
delle statine



e colleghi hanno condotto un pic-
colo studio prospettico della du-
rata di 6 mesi da cui ¢ emerso che
la somministrazione di un estrat-
to standardizzato di bergamotto
(Bergavit"), somministrato alla
dose di 150 mg/die, riduceva i li-
delle lipoproteine attraverso un
meccanismo che coinvolgeva, al-
meno in parte, lattivazione della
chinasi AMP-dipendente (AMPK).
E tuttavia interessante notare
che la formulazione, sviluppata
¢ brevettata ad hoc per lo studio,
conteneva precise percentuali
di neoeriocitrina, neoesperidi-
na ¢ naringina e non dei deriva-
ti glutarilici sopradetti (Toth et
al., 2016). Inoltre la letteratura
pit recente evidenzia che lazio-
ne benefica sul profilo lipidico
non ¢& peculiare del bergamotto,
ma sembra essere comune anche
ad altri frutti del genere Citrus.
Inoltre I'analisi fitochimica della
frazione polifenolica a cui ¢ ricon-
dotta I’azione benefica sul profilo
lipidico evidenzia la presenza di
alte quantita dei due derivati glu-
tarilici, ma la presenza anche di
altri Citrus flavanoni, ovvero dei
derivati flavonoidici peculiari de-
gli agrumi: naringenina, espere-
tina ed eriodictiolo (agliconi che
nel vegetale sono disponibili prin-
cipalmente in forma glicosilata)
(Mulvihill et al. 2016; Ling et al.,
2020). Ad avvalorare ulteriormen-
te lipotesi di un “effetto di clas-
se” si aggiungono alcune evidenze
di effetto ipolipidemico associato
all’assunzione di succo di arancia
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(Mulero et al., 2012) o a supple- genina, esperetina ed eriodictiolo
mentazioni a base dei composti sono presenti in tutti i frutti del
purificati: naringina o esperidina, genere Citrus, ¢ altresi vero che
somministrati a una dose di 400- questi metaboliti secondari sono
500 mg/die per 2-3 mesi (Rizza et  distribuiti in proporzioni variabi-
al., 2011; Jung et al., 2003). li in relazione al tipo di agrume;
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¢ particolarmente concentrato
nel pompelmo, esperetina ¢ con-
centrata soprattutto nell’arancio
dolce ed eriodictiolo ¢ presente
soprattutto nel limone (Barreca
et al., 2017). Inoltre questi meta-
boliti non sono presenti in modo
indistinto in tutte le parti del
frutto, bensi sono maggiormente
concentrati nell’esocarpo, ovvero
nella parte di scarto.

L’analisi del profilo nutraceutico
dei frutti di Citrus evidenzia che,
oltre agli effetti ipolipemici, essi
sono capaci di migliorare tutti i
parametri cardiometabolici, com-
presa la riduzione dei livelli glice-
mici (Amiot et al., 2016), e antro-
pometrici, come dimostrato dagli
effetti di contenimento del peso
corporeo. Svariati studi pre-clini-
ci dimostrano che la supplemen-
tazione con estratti o succhi di
frutti di Citrus o con flavanoni ti-
pici di questi frutti a roditori ali-
mentati con dieta ad alto intake

4/
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Il microbiota intestinale puo influenzare Ia biodisponibilita dei flavonoidi
idrolizzando la porzione glucidica

di grassi saturi (HF) & capace di
contenere significativamente I’'in-
cremento del peso corporco (De
Leo et al. 2019; Montalbano et al.,
2019; Park et al., 2019; Testai &
Calderone, 2017). Infatti la dieta
HF nel roditore ¢ capace di ripro-
durre una condizione che assomi-
glia sotto molti punti di vista alla
sindrome metabolica dell’'uomo,
tra cui la manifestazione di sovrap-
peso/obesita. Questa evidenza,
confermata anche attraverso alcu-
ni recenti studi clinici, aumenta
ulteriormente Dinteresse verso
questa classe di vegetali ¢ di me-
taboliti secondari. Nel 2019, Park
e colleghi, osservando gli effetti
anti-obesita in vivo, hanno dimo-
strato il coinvolgimento di AMPK
nella regolazione della termoge-
nesi (Park et al., 2019). Effetti di-
magranti sono stati ampiamente
descritti per I'arancio amaro, in
virtlt della presenza dell’ammina
sinefrina, strutturalmente molto

=
=
=
S
=
S
=
]
g
w

Fiori di Citrus maxima

simile alle ammine biogene; tut-
tavia i lavori di fitochimica esclu-
dono la possibilita che gli effetti
termogenici possano essere impu-
tati alla presenza di tale sostanza
anche negli altri frutti del genere
Citrus, visto la sua assenza o la
presenza in piccole tracce (Guo et
al., 2019).

Trials clinici a oggi disponibili
indicano anche una chiara cor-
relazione tra assunzione di flavo-
noidi contenuti nel genere Citrus
e contenimento della disfunzio-
ne endoteliale, altro importante
fattore di rischio cardiovascolare
frequentemente associato con una
condizione di ipertensione. Il trat-
tamento per 5 settimane con una
supplementazione a base di succhi
di frutta ad alto contenuto di que-
sti flavonoidi contribuiva a ridur-
re i livelli di pressione diastolica
(Reshef et al., 2005) e in linea con
questo un altro studio pit1 recente
evidenzia che il trattamento con



esperidina per 4 settimane contri-
buiva a ridurre i livelli di pressione
diastolica di 4 mmHg (Rizza et al.,
2011).

Effetti cardiovascolari di
esperetina e naringenina
La sovrapponibilita tra i benefi-
ci cardiovascolari osservati assu-
mendo succhi o estratti di frutti
del genere Citrus e le evidenze,
soprattutto pre-cliniche, finora
raccolte sui costituenti puri tipi-
ci degli agrumi, principalmente
naringenina ed esperetina, sugge-
riscono che essi siano i responsa-
bili farmacologicamente attivi. In
particolare una vasta letteratura
dimostra gli svariati effetti car-
dio-vascolari di naringenina ed
esperetina e suggerisce alcuni
loro meccanismi di azione (Testai
& Calderone, 2017).

Esperetina possiede un’azione
vasodilatatoria, legata al recluta-
mento di ossido nitrico e dunque
alla sua capacita di aumentare la
disponibilita di GMPc¢, mediatore
intracellulare responsabile della
defosforilazione dei filamenti di
miosina ¢ dunque della vasodila-
tazione (Yamamoto et al., 2008;
Liuet al., 2008). Accanto a questo
¢ stato suggerito il reclutamento
di altri meccanismi d’azione a li-
vello vascolare, quali per esempio
I’attivazione di canali del potassio
da parte di numerosi flavonoidi
(Calderone et al., 2004).
Saponara e colleghi, nel 2006 per
la prima volta dimostrarono gli
effetti vasoattivi di naringenina,
evidenziando un’azione vasodila-
tatoria ¢ anti-ipertensiva legata
allattivazione di flussi ionici attra-
verso la membrana cellulare; nello
specifico gli autori dimostrarono
che questo flavonoide poteva at-
tivare specifici canali del potassio
(in particolare i canali del potassio
calcio-attivati a larga conduttanza,
BK), generando cosi una corrente
iperpolarizzante in grado di giusti-
ficare gli effetti vascolari (Sapona-

ra et al., 2006). Piu tardi, con la
scoperta della presenza di questi
canali del potassio a livello della
membrana interna mitocondria-
le (mitoBK) e degli effetti che
naringenina ha anche su di essi,
¢ stata portata alla luce un’inte-
ressante azione cardio-protettiva
anti-ischemica da parte del flavo-
noide, legata all’inibizione di ac-
cumulo di calcio nei mitocondri
cardiaci, evento che si verifica
durante l’ischemia e che inne-
sca i meccanismi di morte cellu-
lare. (Testai et al., 2015; Testai
et al., 2013). A queste evidenze
si aggiungono quelle pitt recen-
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ti in cui naringenina mostra ef-
fetti cardioprotettivi anche in
roditori senescenti (12 mesi di
eta), richiamando una grande
attenzione, soprattutto perché
in generale gli agenti anti-ische-
mici capaci di attivare i canali
del potassio mitocondriali, come
per esempio il diazossido, sono
efficaci sulla popolazione giova-
ne-adulta ma perdono di efficacia
nella popolazione anziana. Con-
siderando che ¢ proprio la popo-
lazione anziana a essere pitt su-
scettibile al danno derivante da
eventi di ischemia-riperfusione,
Iindividuazione di una molecola

gambe leggere

con piante ed estratti che agiscono
sulla funzionalita della circolazione

laboratori
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I flavonoidi
naringenina

ed esperetina,
composti peculiari
nei frutti del ge-
nere Citrus, sono
ritenuti i maggiori
responsabili degli
effetti benefici
degli agrumi

sul sistema car-
diovascolare

naturale in grado di essere effi-
cace anche in questa fascia di eta
rappresenta un aspetto che merita
di essere ulteriormente esplorato,
suggerendo anche la possibilita
che naringenina agisca attraverso
meccanismi ulteriori e accessori a
quelli fino a ora individuati (Testai
etal.,2017). A tal proposito, molto
recentemente ¢ stato dimostrato
che questo flavonoide puo attenua-
re gli effetti dell’invecchiamento
cardiaco, in modelli di senescen-
za in Vitro ¢ in vivo, attraverso la
stimolazione dell’enzima sirtuina
1 (SIRT1). In particolare, narin-
genina puo contenere i processi di
stress ossidativo e 'infiammazione
di basso grado tipiche dell’invec-
chiamento, e in ultima analisi puo
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quindi ridurre i processi fibrotici
associati all’ageing e correlati con
alterazioni morfologico-funzionali
a carico del miocardio, che posso-
no rappresentare la porta di acces-
so verso patologic cardiovascolari
maggiori, tra cui linsufficienza
cardiaca (Testai et al., 2020; Da
Pozzo et al. 2017). 1’azione anti-a-
geing ¢ stata portata alla luce, at-
traverso modelli in vitro e in vivo,
anche con I'uso di un succo di ber-
gamotto (Da Pozzo et al., 2018) ¢
di una miscela di succhi ottenuti
da frutti Citrus (Kim et al., 2016);
rafforzando lidea che i flavonoi-
di naringenina ed esperetina, in
modo analogo, siano responsabili
dei benefici cardiovascolari asso-
ciati agli agrumi.

Conclusioni

A dispetto delle numerose evidenze
di efficacia, una serie di limitazio-
ni, principalmente di natura far-
macocinetica, impediscono ancora
di correlare con assoluta certezza
gli effetti clinici osservati con la
presenza di esperetina e naringeni-
na nei frutti del genere Citrus. Da
una parte ¢ nota la bassa biodispo-
nibilita dei flavonoidi e la limitata
capacita di essere assorbiti a livel-
lo intestinale; d’altra parte non si
puo nemmeno escludere la possi-
bilita che una parte del flavonoi-
de venga convertito in metaboliti
farmacologicamente attivi. E noto
che esperetina, per esempio, ¢ me-
tabolita di naringenina; cosi come
eriodictiolo e apigenina (un altro
flavonoide ampiamente distribuito
in natura). A queste evidenze si ag-
giunge il possibile contributo del
microbiota intestinale, che da una
parte puo condizionare la biodispo-
nibilita del flavonoide attraverso
Pidrolisi della porzione glucidica,
dall’altra parte derivati dell’acido
proprionico e acetico, noti acidi
grassi a corta catena ben noti per
le loro proprieta probiotiche, sono
stati recentemente identificati
come metaboliti finali dei flavonoi-
di che, dunque, possono contribui-
re all’eubiosi intestinale.

* UNIVERSITA DI PISA, Dipartimento di
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