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Introduzione: Definizione e motivazione della scarsa biodisponibilita
dei principi attivi fitoterapici

Secondo I’Enciclopedia Treccani la biodisponibilita, in farmacologia e in fisiologia della
nutrizione, € la quota di un farmaco, o di un fattore nutritivo introdotto nell’organismo, che viene
effettivamente utilizzata.

‘Come per i farmaci, anche la formulazione di un fitoterapico deve sempre tener conto dei dati di
farmacocinetica e di farmacodinamica disponibili sul derivato estrattivo che si intende utilizzare.
Un parametro che accomuna enormemente gran parte, se non tutti, i principi attivi di origine
fitoterapica € la loro scarsa biodisponibilita orale. L azione farmacologica di un composto é
direttamente proporzionale alla quota percentuale capace di raggiungere la circolazione
plasmatica. Sostanze facilmente reperibili in piante alimentari come la curcumina, gli antociani o
il resveratrolo, o sostanze reperibili in piante medicinali come la berberina, sono tutte assorbite per
valori inferiori all’1% (valore calcolato rispetto alla quota reperibile nel plasma dopo iniezione
endovenosa). La ragione di un dato cinetico cosi deludente ha molte spiegazioni, tra le quali
incidono maggiormente:

e lapossibile instabilita chimica in succo gastrico e/o enterico;

¢ il metabolismo degradativo a cui le sostanze fitoterapiche vengono sottoposte per azione
della flora intestinale;

e [’climinazione dei composti fitoterapici che avviene nel fegato ad opera dei citocromi che
corrispondono a due categorie di enzimi (detti di Fase | e di Fase I1). Gli enzimi di Fase |
sono di ossido-reduttasi la cui finalita € demolire quei composti, che hanno raggiunto ad
esempio il fegato tramite circuito portale direttamente dall’intestino, inattivandoli. La
demolizione ossido-reduttiva produce, pero, metaboliti probabilmente piu lipofili di quanto
non lo fossero prima e quindi potenzialmente riassorbibili dall’emuntorio renale. Entrano
allora in gioco gli enzimi di Fase II che coniugando il metabolita, frutto dell’azione
dell’ossido-reduttasi di Fase I, con un composto altamente idrofilo, ad esempio ’acido
glucuronico, ne facilitano 1’eliminazione urinaria;

e la barriera intestinale: nell’intestino sono presenti altri sistemi di detossificazione che
contribuiscono a ridurre enormemente la biodisponibilita orale dei fitoterapici. Tali sistemi

sono rappresentati dal gruppo delle ATP-Binding Cassette (dette anche proteine ABC), un



sistema di proteine ATP-consumanti la cui azione e estrudere composti, permeati per
lipofilia all’interno dell’enterocita nel lume intestinale, limitandone la possibilita di
raggiungere il circuito portale e da qui il tessuto epatico. La pompa estrudente piu studiata,

oggetto anche d’indagine oncologica, ¢ la glicoproteina-P’*.

Secondo la teoria evolutiva, i citocromi sono il risultato dell’evoluzione e del rapporto tra la pianta
e 'uvomo: quest’ultimo infatti, nel tempo, ha codificato enzimi detossicanti che gli potessero
permettere di liberarsi dai metaboliti secondari prodotti dalle piante in quanto essi non hanno alcun
valore nutrizionale per I'uomo; il motivo della loro sintesi da parte della cellula vegetale ¢
essenzialmente la difesa. Tali metaboliti hanno pero un interesse farmacologico e per questo sono
anche definiti 1 principi attivi fitoterapici. ‘Questo spiega sicuramente la particolare inefficienza
farmacologica di gran parte degli integratori fitoterapici. Vengono infatti concentrati e
somministrati ad individui che, sulla base dello stampo molecolare costituito da queste stesse
sostanze naturali presenti negli alimenti, hanno costruito enzimi disattivanti (ossido-reduttasi) o
coniuganti favorenti [’eliminazione (glucuronidasi). L’interazione col cibo ha permesso
I’evoluzione di quegli stampi molecolari che oggi limitano moltissimo I’assorbimento dei composti
fitoterapici, molto spesso ancora oggi estratti da matrici alimentari; allo stesso tempo ha consentito
molto meno che questo processo avvenisse per quelle sostanze tossiche che maggiormente si
concentrano in derivati botanici non commestibili e che quindi, attraverso il processo evolutivo, i
mammiferi hanno imparato ad evitare di ingerire. Questa considerazione spiegherebbe tra I’altro la
grande efficienza farmacologica di quei composti, sempre di derivazione vegetale, ad elevato
profilo di tossicita ed impiegati validamente ancora oggi, ad esempio nel settore oncologico
(derivati della vinca, del tasso, della camptoteca) o in altri settori (derivati della digitale, del
colchico, della belladonna), solo per fare alcuni tra gli esempi piu noti. Certamente questo processo
evolutivo che ha portato ’'uomo ad una sorta di detossificazione molecolare e che oggi contribuisce
a spiegare parte dell’inefficienza e della scarsa biodisponibilita orale dai fitoterapici, come anche

di parte delle sue interazioni con i farmaci di sintesi, non si risolve considerando i soli aspetti di

1 Il presente capitolo € liberamente tratto dal testo Di Pierro F., Argomenti di Fitoterapia Biofarmaceutica (Italian Edition), CEC Editore,
Gennaio 2014.



protezione epatica. E questo non soltanto perché i citocromi sono ben presenti anche nell’intestino,

ma perché I’intestino stesso costituisce un’altra vera ed efficiente barriera.

Si prenda ad esempio il caso della berberina. Fino al 90% della quota somministrata per bocca
viene ri-estrusa, e quindi non piu assorbita nel lume intestinale per opera della glicoproteina-P. La
presenza dei sistemi ABC intestinali non spiega solo il basso profilo di assorbimento di alcuni
fitoterapici e nemmeno solo i fenomeni di competizione possibile tra farmaci di sintesi e
fitoterapici. Tale presenza, non va escluso, genera senza dubbio anche fenomeni di competizione
tra erbali diversi o tra molecole diverse dello stesso erbale. Questo spiegherebbe le differenze, in
termini cinetici, che si osservano al procedere della purificazione di un principio attivo erbale a
partire da una matrice vegetale estratta, ma comunque meno purificata. Si prenda I’esempio del
cardo mariano. Il suo estratto, noto come silimarina, corrisponde ad una miscela di flavanolignani
quasi interamente rappresentati dalla silibina, dalla silidianina e dalla silicristina. Curiosamente, a
parita di dosaggio somministrato, la biodisponibilita della silibina € molto minore, quasi nulla, se
si somministra silibina pura rispetto ad una somministrazione del medesimo quantitativo di silibina
all’interno della matrice silimarina. Questo fenomeno, generalizzabile alla maggior parte delle
preparazioni fitoterapiche, potrebbe in qualche modo essere ricondotto anche alla presenza dei
sistemi ABC intestinali e alla loro maggiore o minore efficienza estrudente in relazione alla
presenza di altri composti. Una prova diretta di quanto sostenuto la si ottiene verificando
I’efficienza clinica di una preparazione contenente solo berberina o berberina e silimarina insieme.
Entrambe le sostanze interagiscono con la glicoproteina-P e le prestazioni della berberina sono
negativamente influenzate dall’estrusione intestinale mediata dalla glicoproteina-P. Antagonisti
della glicoproteina-P sia di sintesi che naturali, come la silimarina appunto, migliorano la

biodisponibilita e I’efficienza clinica della berberina.

Una breve menzione deve invece essere fatta relativamente al ruolo che ha lo stomaco, o potrebbe
avere, nell’influenzare 1’efficienza farmaco-clinica dei derivati estrattivi. Le molecole estratte dalla
pianta si trovavano nell’interno di un citoplasma vegetale con un pH vicino alla neutralita: dopo la
somministrazione orale, la stessa molecola verra a trovarsi nello stomaco di un soggetto il cui pH
risultera essere molto basso, vicino a valori di 1.0-1.5.; la maggior parte dei derivati estrattivi
tendono ad essere gestibili in ambiente acido e soffrono spesso maggiormente 1’ambiente alcalino.

Perd non ¢ sempre vero; un’eccezione potrebbe essere rappresentata dalle proteine: non molto



comuni tra gli attivi di origine vegetale, fanno comunque parte dell’armamentario fitoterapico.
Esempio € la bromelina da ananas comosus, una proteina con azione anti-enzimatica, o
direttamente enzimatica, che necessita di una certa protezione “conformazionale” che ne preservi
I’integrita funzionale. Il basso pH dello stomaco ¢ certamente non favorevole al mantenimento di

tale integrita funzionale’.?

Obiettivi

Questa ricerca ha lo scopo di valutare gli aspetti della biodisponibilita di alcuni composti fenolici,
in particolare:

e il resveratrolo

e lacurcumina

e lasilimarina

e le catechine
E largamente dimostrato? che tutta la classe dei polifenoli (fig. 0.1) ha proprieta terapeutiche anche
a livelli di intake alimentare. Pertanto, in questo lavoro, riporto gli studi che dimostrano gli effetti,
anche epigenetici, che si possono raggiungere con un aumento della biodisponibilita dei polifenoli
assunti come principi attivi fitoterapici.
Penso che la questione della biodisponibilita sia di particolare interesse per i composti selezionati
che hanno dimostrato di avere proprieta di modulazione epigenetica, in quanto gli effetti positivi

sulla salute possono aumentare esponenzialmente.

2 cs.

3 AAVYV, “Polyphenols, dietary sources and bioavailability”, in Annali dell'Istituto Superiore di Sanita, Febbraio 2007.
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FIGURA 0-1

In un primo step ho selezionato alcune tecniche atte ad aumentare la biodisponibilita di tali
composti, ho riportato, quindi, la documentazione scientifica che ne attesta 1’efficacia, in vivo o in
vitro.

In dettaglio, ho esaminato quelle tecniche che hanno come obiettivo finale 1’efficacia terapeutica
del composto somministrato che quindi non necessariamente portano al massimo aumento
possibile della biodisponibilita di un singolo principio attivo. In questo scenario 1’elevato tasso di
clearance dei polifenoli potrebbe risultare un vantaggio.

Mi sono dedicata in particolare alle combinazioni di polifenoli e sostanze fitochimiche che possono
influenzare le modifiche epigenetiche.

Nella fase conclusiva ho analizzato criticamente due formule di fitoterapici composti, a base di
polifenoli, in termini di biodisponibilita dei principi attivi, in funzione delle finalita terapeutiche

del composto stesso.



Capitolo 1: Proprieta dei polifenoli

La frutta, la verdura e le bevande, come il té e il vino rosso, costituiscono le principali fonti di
polifenoli per I’'uomo. A causa della varieta e della complessita della loro struttura chimica, gli
effetti benefici dei polifenoli contenuti nella dieta sono stati estesamente studiati solo negli ultimi

anni. 4

Questi composti, noti anche come fenolici per la loro struttura fenolica, svolgono un ruolo vitale
nella prevenzione di varie malattie come diabete, malattie cardiovascolari, malattie
neurodegenerative, malattie del fegato e tumori (fig. 0.2). Tuttavia, la funzione dei polifenoli nella
prevenzione e nella terapia delle malattie dipende dal loro consumo dietetico e dalle proprieta
biologiche. Relativamente di recente, numerosi studi hanno indicato che vari polifenoli dietetici e
fitochimici possiedono proprieta di modifica epigenetica, meccanismi che modulano l'espressione
genica. Questi polifenoli e i fitochimici, se somministrati in maniera dose-dipendente e
combinatoria, possono avere una migliorata efficacia sui cambiamenti epigenetici che svolgono un

ruolo cruciale ad esempio nella prevenzione e nella terapia del cancro. °

Cancers Influenza
Neurodegenerali
FIGURA 0-2 Disorders 2 Diabetes
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4 AAVYV, “Polyphenols, dietary sources and bioavailability”, in Annali dell'Istituto Superiore di Sanita, febbraio 2007.
5 AAVYV, “Combinatorial Epigenetics Impact of Polyphenols and Phytochemicals in Cancer Prevention and Therapy”, in International Journal

of molecular science, 14 settembre 2019.



Studi epidemiologici suggeriscono che un‘elevata assunzione di polifenoli nella dieta sia associata
a un ridotto rischio di una serie di malattie, tra cui quelle cardiovascolari (CVD), forme specifiche
di cancro e malattie neurodegenerative. In particolare, un gruppo di polifenoli, noti come
flavonoidi, e stato collegato con effetti benefici in molti studi sull'uomo, sugli animali e in vitro.
Per quanto riguarda la salute cardiovascolare, i flavonoidi possono alterare il metabolismo lipidico,
inibire l'ossidazione delle lipoproteine a bassa densita (LDL), ridurre la formazione di lesioni
aterosclerotiche, inibire I'aggregazione piastrinica, ridurre I'espressione delle molecole di adesione
delle cellule vascolari, migliorare la funzione endoteliale e ridurre la pressione sanguigna. Tuttavia,
i flavonoidi hanno anche dimostrato di esercitare effetti cognitivi benefici: invertire la neuro
degenerazione specifica correlata all’eta ed esercitare una varieta di effetti anticancerogeni, inclusa
la capacita di indurre I'apoptosi nelle cellule tumorali, inibire la proliferazione delle cellule tumorali

e prevenire I'angiogenesi e I'invasione delle cellule tumorali.®

“Tra le molecole attive come modulatori epigenetici (IEO - Istituto Europeo di Oncologia - Milano)
troviamo: resveratrolo, fisetina, antocianine, quercetina, capsaicina, licopene, curcumina, epigallo-
catechin-gallato e, con l'avanzare della ricerca, se ne stanno aggiungendo altre. Purtroppo, non di
rado, si tratta di sostanze con scarsa biodisponibilita o termolabili, sensibili non solo alla cottura,
ma anche alle ordinarie condizioni di conservazione. Alcune sostanze, come la curcumina, sono
composte da molecole pleiotropiche, nel senso che hanno bersagli molecolari che giustificano
diverse azioni e possibili applicazioni; altri rimedi fitoterapici, di cui si cominciano ad evidenziare
effetti di modulazione genica, sono l'uncaria tomentosa, lo zenzero, il cardo mariano, la bacopa

monnieri, vari adattogeni (come panax ginseng, rodiola rosea, withania somnifera)’.”

‘Questi meccanismi terapeutici sono raggiunti attraverso le loro proprieta antiossidanti in quanto
inibiscono l'attivita della chinasi intracellulare, interrompendo la segnalazione cellula-cellula, si
legano ai recettori della superficie cellulare e interrompono I'integrita delle membrane plasmatiche
cellulari. Altri approcci terapeutici prevedono la somministrazione di polifenoli non modificati,
come il resveratrolo: trattamento praticabile per le malattie croniche. Uno studio condotto sulla

somministrazione preclinica di un estratto di uva contenente 8 mg di resveratrolo totale ad un

6 AAVYV, “Polyphenols and Human Health: Prevention of Disease and Mechanisms of Action”, in Nutrients, 8 Novembre 2010.

7 Biagi C., in Lezione/Modulo di Fitogenomica - Master di Fitotrerapia applicata, Universita Unicusano.



gruppo di pazienti con malattia coronarica, ha dimostrato un aumento dei fattori antiinflammatori.
Questo studio non ha riportato effetti collaterali avversi, nonostante la somministrazione ad alto
livello di resveratrolo: cio indica I'uso di polifenoli come terapia benefica anche grazie ai loro rapidi

tassi di clearance.’®

‘Alla luce di quanto riportato si puo affermare che, sebbene la maggior parte dei polifenoli abbia
proprieta antiossidanti, queste ultime da sole non possono spiegare tutti i gli effetti biologici da
loro mostrati. Studi recenti suggeriscono la presenza di meccanismi di azione di polifenoli nella
protezione della cellula contro lo stress ossidativo, che potrebbero non dipendere dalle attivita
riducenti tipiche dell’antiossidante. Tali meccanismi potrebbero riguardare 1’interazione con il
signalling cellulare e 1’influenza sull’espressione genica, con conseguente modulazione di
specifiche attivita enzimatiche, capaci di guidare la risposta intracellulare contro lo stress
ossidativo. E altresi nota I’esistenza di una stretta correlazione tra antiossidanti endogeni ed esogeni
che agiscono in modo strettamente coordinato. Dati sperimentali dimostrano che i polifenoli
determinano un rafforzamento delle difese antiossidanti endogene e che questo potenziamento si
ottiene attraverso I’attivazione degli elementi di risposta antiossidante (antioxidant responsive
elements, ARE), coinvolti nella induzione di enzimi antiossidanti e detossificanti.l polifenoli
inducono I’espressione dei geni codificanti per gli enzimi di Fase Il attraverso le vie intracellulari

di attivazione degli ARE’.®

Riassumo ora brevemente le proprieta terapeutiche dei quattro composti selezionati.

La curcumina é estratta dalla curcuma, pianta descritta nelle monografie dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita. Grazie alla presenza di curcumina, studi clinici hanno dimostrato che la
pianta € in possesso di proprieta terapeutiche nei confronti di dispepsia e ulcera peptica, € inoltre
dimostrato che sia un efficace farmaco antiinflammatorio su pazienti affetti da artrite reumatoide.
La curcumina ha ricevuto un‘attenzione diffusa nell'ultimo decennio in seguito alle scoperte in vitro
che hanno mostrato la sua influenza su molti meccanismi biologici associati a diverse malattie. In
particolare, modelli in vitro e su specie animali hanno confermato le sue proprieta

antinflammatorie, antiossidanti, antitumorali, antivirali ed effetti neurotrofici. Altre indagini hanno

8 AAVV, “Polyphenols: Mechanisms of action in human health and disease”, second edition-Volume 1, in Academic Press.

9 Occhionero G., in Lezione/Modulo di Fitogenomica - Master di Fitotrerapia applicata, Universita Unicusano.
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mostrato anche il potenziale della curcumina per il trattamento di diversi tumori, malattie
gastrointestinali, = malattie = metaboliche,  dermatologiche, = malattie  cardiovascolari,
neurodegenerative, condizioni autoimmuni e disturbi psichiatrici.*°

La curcumina ha azione antiinflammatoria sia in casi di inflammazione acuta che cronica, € in
grado infatti di diminuire 1’attivita della cicloossigenasi (sulla quale agiscono gli antiinflammatori
non steroidei) e di bloccare la lipoossigenasi (sulla quale agiscono gli antiinflammatori steroidei):
ha quindi una duplice azione, correlata ad una bassissima tossicita, in grado di aumentare la
produzione di steroidi endogeni, agendo sulla corteccia del surrene, e di inibire il metabolismo
epatico del cortisone. Ha inoltre azione antiradicalica ed antiossidante, mentre per una frazione
polisaccaridica della curcuma e stata dimostrata attivita immunostimolante. Ha un effetto di blando
spasmolitico a livello delle vie biliari e intestinali e viene impiegata nella medicina tradizionale
indiana e in quella cinese come disintossicante dell’organismo, in particolare del fegato. Il rizoma
viene prescritto per le proprieta coleretiche e colagoghe nei disturbi funzionali dei processi
digestivi attribuibili ad una origine epatica e per stimolare 1’appetito.!

Il resveratrolo (RV): un polifenolo naturale (trans-3,40,5-triidrossistilbene) possiede proprieta
antinfiammatorie, antitumorali e antiossidanti, le quali possono essere sfruttate nelle strategie
contro le malattie croniche. Le principali fonti di RV includono, soprattutto, l'uva (vitis vinifera
L.), una varieta di bacche, le arachidi, o piante medicinali, come il poligono giapponese o il vino
rosso. Studi del RV sui benefici per la salute hanno riportato una riduzione dei sintomi associati
all'eta e la prevenzione della mortalita precoce negli animali. Il RV e anche associato a un
rallentamento, o prevenzione, del deterioramento cognitivo. | potenziali meccanismi di azione del
RV, responsabili degli effetti sulla salute, sono numerosi: il RV innesca I'espressione in un'ampia
gamma di enzimi antiossidanti, di conseguenza porta a una diminuzione complessiva dello stress

ossidativo. 12

| flavonoidi derivati dalla catechina sono abbondanti nelle diete di soggetti umani; il té verde, ad
esempio, € una fonte alimentare di catechine, studi epidemiologici ne hanno evidenziato le

proprieta chemiopreventive contro varie tipologie di tumori, come quelli della pelle, dei polmoni,

10 Lopresti A., “The Problem of Curcumin and Its Bioavailability: Could Its Gastrointestinal Influence Contribute to Its Overall Health-
Enhancing Effects?”, in American Society for Nutrition, 2018.
11  Giordanengo C., “Fitopreparazione in farmacia: allestimento, controllo di qualita’ e studio di stabilita”, in Tesi di laurea 2009-2010.

12 AAVV,” Health Effects of Resveratrol: Results from Human Intervention Trials”, in Nutrients, dicembre 2018.
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e della prostata: le catechine, infatti, sono responsabili di una varieta di attivita fisiologiche come

antiossidanti, antimicrobici, antivirali, e attivita antiangiogeniche.

Si riporta infine in fig. 0-3 una tabella che mostra la valutazione dei polifenoli, delle modificazioni

epigenetiche associate a dei meccanismi molecolari (studi in vivo e in vitro) nel cancro. 4
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*|- decreased, - increased.

FIGURA 0-3

La silimarina (SM), un estratto della pianta del silybum arianum (cardo mariano) contiene vari
flavonolignani (di cui la silibina é la principale). Il cardo mariano e descritto nella monografia
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita: grazie alla presenza della silimarina, ha dimostrato a
livello clinico proprieta terapeutiche per il trattamento di supporto delle epatiti acute e croniche e
delle cirrosi indotte da alcool, farmaci o tossine.

Le proprieta antiossidanti della SM sono considerate responsabili delle sue azioni protettive; i suoi
meccanismi antiossidanti sono stati ampiamente studiati: elimina in modo diretto i radicali liberi
nell’intestino, previene la formazione di radicali liberi, inibendo specifici enzimi che producono
ROS, mantiene nella cellula un equilibrio redox ottimale, attivando una serie di enzimi

antiossidanti e antiossidanti non enzimatici, diminuisce le risposte infiammatorie inibendo le vie

13 AAVV, “The Role of Polyphenolic Antioxidants in Health, Disease, and Aging”, in REJUVENATION RESEARCH, Volume 13 - Number 6, 2010.
14 AAVV, “Combinatorial Epigenetics Impact of Polyphenols and Phytochemicals in Cancer Prevention and Therapy”, in Journal of Molecular

Science, 14 September 2019.
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dell’infiammazione Nrf2 e NF-kB. La SM viene anche studiata come ingrediente epato-, neuro-

nefro e cardioprotettivo, grazie alle sue forti proprieta antiossidanti e rigenerative dei tessuti.'s

Capitolo 2: Analisi specifica della biodisponibilita dei polifenoli

La biodisponibilita puo essere definita in diversi modi, la definizione comunemente accettata € la
proporzione del nutriente che viene digerito, assorbito e metabolizzato attraverso percorsi
normali; di conseguenza, non e solo importante sapere quanta sostanza nutritiva e presente in

specifici alimenti o integratori alimentari, ma soprattutto quanto di cio € biodisponibile.

Generalmente gli alimenti contengono miscele complesse di polifenoli. Numerosi fattori, come la
maturita al momento del raccolto, i fattori di conservazione, possono influenzare il contenuto di
polifenoli delle piante; i fattori ambientali, come il clima (esposizione al sole, alla pioggia), o il
fattore agronomico (tipo diverso di cultura, resa della frutta per albero) svolgono un ruolo chiave
nel determinare il contenuto di polifenoli, I'esposizione alla luce, in particolare, ha un effetto
considerevole sulla maggior parte dei flavonoidi. Il contenuto di polifenoli negli alimenti e
influenzato anche dai metodi di preparazione culinaria; il semplice peeling di frutta e verdura puo
ridurre significativamente il contenuto di polifenoli, poiché queste sostanze sono spesso presenti
in alte concentrazioni nelle parti esterne: cipolle e pomodori perdono, ad esempio, circa il 75% del
loro contenuto iniziale di quercetina dopo I'ebollizione per 15 minuti, il 65% dopo la cottura in
forno a microonde e il 30% dopo la frittura. Le patate contengono fino a 190 mg di acido
clorogenico / kg principalmente nella buccia, quindi durante la cottura si verifica un'estesa perdita

e non sono stati trovati acidi fenolici residui nelle patatine fritte.

Il metabolismo di diversi polifenoli € ora ben compreso. Generalmente, gli agliconi possono essere
assorbiti dall'intestino tenue; tuttavia, la maggior parte dei polifenoli sono presenti negli alimenti
sotto forma di esteri, glicosidi o polimeri che non possono essere assorbiti nella forma nativa: prima

dell'assorbimento questi composti devono essere idrolizzati dagli enzimi intestinali o dalla

15  Surai P.F., “Silymarin as a Natural Antioxidant: An Overview of the Current Evidence and Perspectives”, in Antioxidants, 2015.
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microflora del colon. Nel corso dell'assorbimento, i polifenoli subiscono ampie modifiche; sono
coniugati nelle cellule intestinali e successivamente nel fegato per metilazione, solfatazione e/o
sono i polifenoli meglio assorbiti, quali sono i metaboliti attivi e quali polifenoli portano alla
formazione dei metaboliti attivi: la struttura chimica dei polifenoli, piu della concentrazione,
determina la velocita e l'estensione dell'assorbimento e la natura dei metaboliti che circolano nel
plasma. | polifenoli piu comuni nella nostra dieta non sono necessariamente quelli che portano alle
piu alte concentrazioni di metaboliti attivi nei tessuti bersaglio, di conseguenza le proprieta

biologiche dei polifenoli differiscono notevolmente da un polifenolo all'altro.

La prova, sebbene indiretta, del loro assorbimento attraverso la barriera intestinale e data
dall'aumento della capacita antiossidante del plasma dopo il consumo di alimenti ricchi di
polifenoli; ulteriori prove dirette sulla biodisponibilita dei composti fenolici sono state ottenute
misurando la loro concentrazione nel plasma e nelle urine dopo l'ingestione di composti puri o

alimenti con contenuto noto dei composti di interesse.

Negli alimenti tutti i flavonoidi, ad eccezione dei flavanoli, esistono in forme glicosilate. 1l destino
dei glicosidi nello stomaco non € ancora chiaro: la maggior parte dei glicosidi probabilmente resiste
all'idrolisi acida nello stomaco e quindi arriva intatta nell'intestino dove possono essere assorbiti
solo agliconi e pochi glucosidi. La glicosilazione influenza I'assorbimento, ma generalmente non
influenza la natura dei metaboliti circolanti. E noto che la glicosilazione del resveratrolo lo
protegge dalla degradazione ossidativa, pertanto il resveratrolo glicosilato & piu stabile e piu
solubile e facilmente assorbito nel tratto gastrointestinale umano.

Una volta assorbiti, i polifenoli sono sottoposti a coniugazione: questo processo, che include
principalmente metilazione, solfatazione e glucuronidazione, rappresenta un fenomeno di
disintossicazione metabolica, comune a molti xenobiotici, che facilita la loro eliminazione biliare
e urinaria aumentando la loro idrofilia. I meccanismi di coniugazione sono altamente efficienti e
gli agliconi liberi sono generalmente assenti o presenti in basse concentrazioni nel plasma dopo il
consumo di dosi nutrizionali: un'eccezione sono le catechine del té verde, i cui agliconi possono
costituire una porzione significativa della quantita totale nel plasma (fino al 77% per

I'epigallocatechina gallato).
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Nella fig. 0-4 sono mostrati i dati degli studi di biodisponibilita di varie classi di polifenoli piu
rilevanti nell'uomo; inoltre, la stessa tabella indica la fonte di polifenoli, la quantita di polifenoli
ingerita, la massima concentrazione nel plasma e la escrezione urinaria quando disponibile. Le
concentrazioni plasmatiche di flavonoidi intatti raramente superano 1uM e il mantenimento di
un‘alta concentrazione di polifenoli nel plasma richiede ingestione ripetuta nel tempo; infatti, le

concentrazioni massime vengono spesso raggiunte una o due ore dopo I'ingestione.

I polifenoli sono in grado di penetrare nei tessuti, in particolare quelli in cui sono metabolizzati,
come intestino e fegato; la determinazione della biodisponibilita dei metaboliti dei polifenoli nei
tessuti puod essere molto piu importante della conoscenza delle loro concentrazioni plasmatiche.
Tuttavia, i dati sono ancora molto scarsi, non solo nell'uomo ma anche negli animali, poiché sono
in numero limitato gli studi che hanno riportato dati sulle concentrazioni di polifenoli nei tessuti

umani.
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Table 1 | Bivavailability of palyphenols or polyphenol-containing foods

Quantity of Maximum Urinary
Polyphenols Source polyphenol concentration excretion

ingested (mg) in plasma (M) (% of intake!
Anthocyanins
Cyanidine 3-glucoside (Orange juice (1 L) 71 mg Cy-3-gic 0.002
Malvidin 3-glucoside Red wing (500 mL) 68 mg Mal-3-gic 0.0M 0.016 6h
Mavidin 3-glucoside Rexd grape juice (500 mL) 117 mg Mal-2-glc 0.003 0.019 6h
Cyanidine 3-glucoside Red fruit extract (1.6 @) 2.7 mg Cy-3-glc/kg bw 0.03
Havanols
Epigallocatechin gallate Green tea infusion {5 g) 105 mg 0.13-0.3
Catechin Red wine (120 mL) 34 mg 0.072
Epicatechin Chocolate (80 g) 137 mg 0.26
Catechin Pure compound 0.26 mg/kg bw 0.14-0.40 123
Epigallocatechin gallate Pure compound 50-1600 mg 0.28-7.4
Epigallocatechin gallate (Green tea extract 110-328 mg 0.26-0.7
Catechins Black tea 140 mg 0.34
Procyanidin B1 Grapeseed exiract 18 mg 0.011
Havanones
Hesperidin Orange juice B1 mg 048 41
Hesperetin Orange juice 110-220 mg 0.46-1.23 41-6.4
Naringenin (Orange juice 22.6-45 mg 0.06-0.2 T71-78
Maringenin Grapefruit juice 100 mg 5.00 02
Naringenin Pure compound 135mg T4 5.8
Hesperetin Pure compound 135 mg 27 a3
Havonols
Quercetin Apples 107 mg 03 a5
Quercetin (Onions: 100 mg 16 6.4
(Ouercetin 4'-glucoside Pure compound 100 mg 70 45
Quercetin Buckwheat tea 200 mg 24 1.0
Quercetin Pure rutin 200 mg 11 0.9
Isoftavones
Daidzein Soy milk 108 mg 0.47 3ra
Genistein Soy milk 102 mg 0.4 202
Glycitein Soy milk 114 mg 0.09
Daidzein Pure compound 50 mg 0.76
Genistein Pure compound 50 mg 1.26
Glycitein Pure compound 25 mg o0r2
Daidzein Soy exiract 0.28-0.84 mo/kg bw 1790 26-42
Genistein Soy exiract 2-16 mo/kg bw 34-25.4 0.5-14
Daidzein Soy nuts 6.6-26.4 mg 0.4-165 6344
Genistein Soy nuts 9.8-39.2 mg 0.58-2.21 25.2-15.8
Hydroxybenzoic acids
(Gallic acid Pure compound 50 mg 1.BGA+2.3 MeGA
Gallic acid Assam black tea 50 mg 1.8GA+2.3 MeGA 364
(Gallic acid Red wine (300 mL) 4mg 1.8GA+2.3 MeGA 396
Hydroxycinnamic acids
Chlorogenic acid Coffee (200 mL) 96 mg 0.5 caffeic acid
Caffeic acid Red wine (200 mlL) 1.8mg 0.06
Caffeic acid Red wine 0.06 mg 0.08
Hydrocinnamic acids Apple cider (1.1 L} 15mg 043
A: gallic acid- Me(lA: methylpallic acid: bw: body weight.

Figura 0-41¢

Vediamo ora I’analisi specifica delle biodisponibilita dei composti selezionati.

La curcumina, fitocomposto a struttura polifenolica, non e assorbibile per diffusione passiva, sia
a causa delle sue grandi dimensioni molecolari, sia per la scarsa miscibilita a livello delle

membrane intestinali, non e inoltre soggetta ad assorbimento attivo, tramite trasportatori specifici

16  AAVV, “Polyphenols, dietary sources and bioavailability”, in Annali dell'lstituto Superiore di Sanita, febbraio 2007.
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I’assorbimento di questa sostanza ¢ quindi molto limitato. Studi su soggetti volontari dimostrarono
che il 50/75% della curcumina attraversa tutto il sistema digerente senza essere trasformata e come
tale viene eliminata; tracce di curcumina sono state ritrovate nel sangue dopo somministrazione

orale di due giorni.

‘Per la sua efficacia nel promuovere attivita terapeutiche, si marco la curcumina con elementi
radioattivi, per seguire esattamente il percorso dopo la sua somministrazione; un’alta radioattivita
fu riscontrata nel sangue e negli organi bersaglio. 1l 60% della curcuma era stato trasformato a
livello intestinale e assorbito sotto forma di “metaboliti”, proprio questi ultimi hanno azione
terapeutica.

La parte piu consistente veniva eliminata con le feci, in misura minore attraverso le urine. Dosi
elevate somministrate per via orale furono riscontrate nel sangue anche il giorno successivo
all’assunzione (Cuomo et al., 2011).

Studi effettuati sui roditori hanno evidenziato che la principale via metabolica e quella epatica che
procede tramite riduzioni successive ed estese della molecola (attraverso il complesso alcol-
deidrogenasi), seguite dalla coniugazione con acido glucuronico o solforico: i maggiori metaboliti
sono tutti escreti nella bile.

Nell’ultimo decennio, studi fitocinetici condotti sulle reazioni dell’uomo alla curcumina hanno

confermato le conclusioni delle ricerche sperimentali.

Uno studio su 25 pazienti, con lesioni enteriche pre-maligne, ha evidenziato che dosi di 4-8 g/die
per tre mesi hanno condotto a livelli sierici di curcumina inferiori a 1-2 pg/ml, indicando che la
curcumina viene scarsamente assorbita e ha una disponibilita sistemica molto limitata
(Prucksunand et al., 2001). Studi condotti su soggetti volontari sani hanno rivelato che per dosi
oltre 10 g potrebbero saturarsi i meccanismi di trasporto intestinali della curcumina stessa. Inoltre,
la clearance plasmatica, cioe la quantita di sangue depurata in un minuto dalla curcumina, ha avuto
un picco di concentrazioni 1-2 ore dopo 1’assunzione, seguito da un rapido declino dei livelli
plasmatici. Nell’'uomo ¢ stata misurata una concentrazione di curcumina nei tessuti dell’apparato
digerente circa mil