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INTRODUZIONE

Recentemente & emerso che la dieta Mediterranea ¢ correlata alla diminuzione dell’
incidenza di mortalita cardiovascolare, delle malattie cognitive legate all'eta, e del cancro
al seno o al colon. Questa dieta prevede 1’ assunzione di pane, cereali, riso, pasta, frutta,

verdura e olio extravergine d’oliva come principale fonte di grassi.

BASSO

Dolci
Carne rossa

Formaggi
Uova
Carne bianca
Pesce
Biscotti

Pane, Pasta,
Riso, Patate,
Legumi

Frutta
Ortaggi

ALTO

PIRAMIDE ALIMENTARE

Fig.1 : Piramide alimentare della dieta mediterranea®

Per questo motivo numerose ricerche si sono focalizzate sullo studio dei costituenti chimici
dell’olio extravergine d’oliva e dei suoi potenziali effetti farmacologici, nonché su quelli
dell’Olea europaea, per comprendere le ragioni delle proprietd benefiche della dieta
mediterranea.

E stato dimostrato che i principali componenti dell’ olio extravergine d’oliva e dell’Olea
europaea sono i composti fenolici, di cui i principali sono 1’ oleocantale, 1’ oleuropeina, il
verbascoside e 1’ idrossitirosolo, e i composti triterpenici, che comprendono 1’acido
maslinico, 1’acido oleanolico, I’'uvaolo e 1’eritrodiolo.

Studi clinici hanno osservato che questi composti hanno importanti attivita biologiche,
come antiossidanti, antinfiammatori, antitrombotici, antitumorali, cardioprotettivi e
antidiabetici.



Di particolare interesse ¢ I’effetto neuroprotettivo dell’oleocantale verso patologie

neurodegenerative come la malattia di Alzheimer (AD).

Di seguito sono riportati vari studi clinici riguardo queste principali attivita farmacologiche

dell’olio extravergine d’oliva.



DESCRIZIONE BOTANICA

L' ulivo ® (Olea europaea) & un arbusto sempreverde appartenente alla famiglia delle
Oleaceae originario dell'Asia Minore. E una specie tipicamente termofila ed eliofila,
predilige ambienti e climi secchi, aridi e asciutti ed & sensibile alle basse temperature;
vegeta nei terreni sciolti, grossolani o poco profondi, con rocciosita affioranti e puo essere
coltivato anche in prossimita dei litorali. E molto diffusa e coltivata in tutte le regioni del
Mediterraneo.

E un albero sempreverde, molto longevo, e raggiunge un’altezza di 10-15 metri.

Le radici sono prevalentemente di tipo fittonante nei primi 3 anni di eta, poi si trasformano
quasi completamente in radici di tipo avventizio, garantendo alla pianta vigorosita anche su
terreni rocciosi e formando un apparato radicale alquanto esteso e molto superficiale.

Il tronco © inizialmente € cilindrico ed eretto, diviene con l'eta largamente espanso alla
base, irregolare, sinuoso e nodoso, spesso cavo; con rami assurgenti e ramuli angolosi,
talora spinescenti nelle forme selvatiche, con chioma densa, molto espansa grigio-argentea.
La corteccia & grigio-verde e liscia fino al
decimo anno circa, poi nodosa, scabra con
solchi profondi e screpolata in placchette
guadrangolari. La ceppaia forma strutture
globose, da cui ogni anno sono emessi
numerosi polloni basali.

Le foglie si formano sul ramo dalla primavera
all'autunno e restano vitali fino a due anni di
eta; sono opposte, persistenti, coriacee, verdi
cupe  superiormente,  biancastre-argentee
inferiormente  per la presenza di peli

squamiformi, lanceolate, ovali oblunghe, a

margine intero leggermente revoluto.
All' ascella di ogni foglia si trova una gemma, che potra dare luogo una infiorescenza (se
era gemma a fiore) o ad un germoglio (se era gemma a legno). Molte gemme a legno
possono rimanere ferme e svilupparsi anche dopo vari anni, come per esempio in seguito a
grossi tagli di potatura.
| fiori sono ermafroditi possiedono cioe uniti gli organi maschili (due stami) e quello

femminile (pistillo); sono molto piccoli (3-5 mm) e la corolla é costituita da quattro petali
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biancastri saldati fra di loro alla base; il pistillo € tozzo, breve, provvisto di uno stimma
ampio piumato, ricco di papille e quindi molto adatto a trattenere facilmente il polline.

I fiori non sono singoli ma riuniti in una infiorescenza, simile ad un piccolo grappolo,
chiamata "mignola”. Le mignole si sviluppano dalle gemme a fiore che si formano
all'ascella delle foglie e cominciano a svilupparsi (fase di "mignolatura™), in seguito
avviene la fioritura vera e propria (apertura dei fiori) tra la fine di aprile e giugno.

| frutti (olive) sono drupe ovoidali, hanno colore che varia dal verde al giallo al viola al
nero violaceo, con mesocarpo oleoso e nocciolo affusolato legnoso e rugoso. Pesano da 2 a
20 grammi; maturano a partire da ottobre e contemporaneamente al viraggio

del colore si svolge la maturazione o "inoliazione™ durante la quale nella polpa diminuisce

il contenuto in acqua, zucchero e acidi e aumenta quello in olio.



USI TRADIZIONALI

L' ulivo ¢ (Olea europaea) & una pianta coltivata dall' uomo fin dai tempi pitl remoti per le
sue innumerevoli proprieta, inoltre nelle antiche tradizioni rappresentava un simbolo di
pace, di saggezza, di sapienza, di gloria e di prosperita, e veniva considerato un dono degli
Dei.

Nelle feste e nei giochi in onore di Atena, il vincitore veniva incoronato con una ghirlanda
di ulivo, lo stesso premio che veniva attribuito a Roma ai poeti e letterati durante la
solennita della festa Quinquatrus in onore di Minerva (I'Atena romana). | significati
simbolici attribuiti all'ulivo sono veramente tanti, & considerato principalmente il simbolo
della pace e delle risoluzioni pacifiche; per esempio I’invio di un ramoscello di ulivo al
nemico in guerra, era da intendersi come una offerta di pace.

La mitologia greca ° attribuisce la creazione di questo albero ad Atena, dea della Sapienza;
la leggenda narra che in una competizione con il dio Poseidone per diventare la divinita
protettrice di Atene, la dea fece sorgere una pianta di ulivo da una roccia per donarla agli
ateniesi, mentre Poseidone fece comparire dalla foresta un nuovo animale: il cavallo. Gli
ateniesi scelsero 1’ulivo, perché il cavallo rappresentava la guerra mentre la nuova pianta
avrebbe garantito loro olio, legname e luce e quindi abbondanza e pace.

Anticamente, veniva usato anche come medicamento, come combustibile e nei riti
religiosi.

Attualmente " I’olio di oliva & usato in campo alimentare ed & un elemento basilare della
=

dieta mediterranea, in quanto fonte principale di lipidi.

Puo essere adoperato a crudo in insalate, salse o condimenti,
oppure per la cottura e frittura di alcuni alimenti, ma anche nella
preparazione di alcuni dolci, poiché sostituisce la margarina.

Oltre all’uso alimentare, 1’olio di oliva raffinato viene usato come solvente per
preparazioni iniettabili, mentre le foglie di ulivo come infuso o decotto.

Fin dall’antichita ha assunto un ruolo anche nella cosmetica ¢ i fenici lo chiamarono “oro
liquido”, gli egizi lo usavano per ammorbidire la pelle e per rendere lucidi i capelli, mentre
gli atleti greci lo adoperavano per massaggi e frizioni.

Nella dermocosmesi moderna 1’olio extravergine d'oliva viene usato per la cura esterna
della pelle in saponi, bagno schiuma, maschere e prodotti detergenti a base di olio

d’oliva, ad azione idratante, emolliente ed anti-inflammatoria, indicati per pelli secche o



sensibili, dermatiti irritative e allergiche da contatto e per la detersione della pelle dei
neonati. In commercio 1’ olio di oliva si trova anche in prodotti per i capelli, in quanto
crea una guaina che li protegge da smog e agenti atmosferici, contrasta la debolezza e la

caduta dei capelli nutrendo in profondita il bulbo pilifero .



PROCESSO DI ESTRAZIONE DELL' OLIO DI OLIVA

L' estrazione dell' olio dalle olive " & un processo che comprende due fasi fondamentali: la
macinazione della polpa e la successiva separazione della frazione oleosa dagli altri
componenti solidi e liquidi.

Il metodo d' estrazione dell’ olio extravergine di oliva é rappresentato da processi di natura
esclusivamente meccanica e impiega esclusivamente l'urto, la pressione, la centrifugazione,
la decantazione, la filtrazione, la tensione superficiale, il trattamento meccanico delle
emulsioni il riscaldamento a temperature moderatamente alte al fine di incrementare la resa
in olio.

La normativa e gli standard di qualita impongono l'impiego esclusivo di metodi meccanici
anche se esistono altre tecniche prevedono l'uso di metodi fisici e chimici.

Le linee di lavorazione nell'estrazione meccanica differiscono per i metodi usati nelle
singole fasi, pertanto esistono tipologie d'impianto differenti.

Questi differiscono tra loro in caratteristiche tecniche, capacita di lavoro, livello di
meccanizzazione, organizzazione del lavoro, resa qualitativa e quantitativa, e costi di
produzione.

Quasi tutti gli impianti prevedono la successione di cinque fasi fondamentali: le operazioni
preliminari, la molitura, la gramolatura, 1’estrazione del mosto d'olio ¢ la separazione
dell'olio d'oliva.

Le operazioni preliminari servono a preparare le olive alla lavorazione, e comprendono la
pesatura, lo stoccaggio, e la lavatura delle olive.

La molitura consiste nella prima fase di estrazione vera e propria: le olive sono sottoposte
ad azioni meccaniche che provocano la rottura della parete cellulare e delle membrane con
la conseguente fuoriuscita dei succhi cellulari e dell'olio. 1l prodotto ottenuto da questa fase
nella maggior parte degli impianti é la pasta d'olio, una massa semifluida composta da una
frazione solida (frammenti di noccioli, bucce e polpa) e una liquida (emulsione di acqua e
olio). I sistemi utilizzati sono di due tipi: la molitura classica attraverso la molazza,
strumento tradizionalmente usato, e la frangitura tramite 1’uso di frangitore a martelli, che
e lo strumento utilizzato nei moderni impianti a ciclo continuo.

La gramolatura, o gramolazione, & un'operazione che segue la frangitura ed ha lo scopo di
rompere I'emulsione fra acqua e olio e far confluire le micelle d'olio in gocce piu grandi
che tendono a separarsi spontaneamente dall'acqua. Si effettua in macchine dette gramole o

gramolatrici.
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Poi segue I’estrazione dell’olio, che consiste nella separazione del mosto d'olio dalla
sansa, la frazione solida costituita dai frammenti di nocciolo, dalle bucce e da frammenti di
polpa.

L'estrazione € attuata con sistemi alternativi che sfruttano diversi principi meccanici e
sono: estrazione per pressione, mediante una  pressa idraulica, estrazione per
centrifugazione, con 1’uso di centrifughe a decanter, oppure estrazione in sinolea, detto
anche percolamento o filtrazione selettiva.

Il mosto d'olio ottenuto dall'estrazione contiene sempre una quantita residua d'acqua che
viene separata, per effetto della differente densita dei due liquidi, attraverso la
decantazione o la centrifugazione.

L'olio appena separato viene conservato in vasi d'acciaio, a contatto con un‘atmosfera
d'azoto per prevenire le ossidazioni.

Invece Il'olio destinato subito alla commercializzazione e sottoposto a filtrazione mediante

filtri prima del confezionamento.
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COSTITUENTI CHIMICI DELLE FOGLIE DI ULIVO

La composizione chimica delle foglie di ulivo é influenzata da alcune condizioni, quali
I’origine, la proporzione dei rami rispetto all’albero, le condizioni di conservazione e il
contenuto di umidita. Inoltre la varieta dell’ ulivo, le condizioni climatiche influenzano il
contenuto di carboidrati e azoto presenti nelle foglie di ulivo *#3#,
Nelle foglie di ulivo ci sono cinque gruppi di composti fenolici:
e secoiridoidi (oleuropeina, oleacina e verbascoside chiamati genericamente
oleuropeosidi)
e flavoni  (luteolin-7-glucoside, apigenin-7-glucoside,  diosmetin-7-glucoside,
luteolina e diosmetina )
e flavonoli (rutina)
e flavan-3-oli (catechina)

o fenoli sostituiti (tirosolo, idrossitirosolo, vanillina, acido vanillico e acido caffeico).

Il composto piu abbondante ¢ 1’oleuropeina, seguita dall’ idrossitirosolo, dai flavon-7
glucosidi di luteolina e apigenina e dal verbascoside. (Fig. 2).

L’ idrossitirosolo € un precursore dell’ oleuropeina, invece il verbascoside € un glucoside
coniugato con 1’ idrossitirosolo e 1’ acido caffeico.

Il contenuto totale di polifenoli (2,058 mg in 100 g) e flavonoidi (858 mg in 100 g) nelle
foglie di ulivo & equiparabile a quello nella buccia dell’uva rossa ° .

L’ oleuropeina ¢ il principale secoiridoide presente nell’ulivo, ed & un composto dal gusto
amaro con una potente azione antiossidante e proprieta anti-infiammatorie.

E’ stato scoperto nel 1908 da Bourquelot ¢ Vintilesco, € un estere eterosidico dell'acido
elenolico e del diidrossifeniletanolo °.

L’ idrossitirosolo (3,4-diidrossifenil etanolo) e il principale prodotto di degradazione dell’
oleuropeina.

L’ oleuropeina € presente in quantita elevate nelle olive non trattate e nelle foglie, mentre
I’idrossitirosolo é piu abbondante nelle olive lavorate e nell’ olio d'oliva.

La riduzione della concentrazione di oleuropeina e 1’ aumento della concentrazione di
idrossitirosolo si puo verificare a causa di reazioni chimiche e enzimatiche che avvengono

durante la maturazione dei frutti o nella lavorazione delle olive per la produzione di olio .
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Phenolic Compound Chemical Formula

Oleuropein o OH
o i
I HaCOCHZCH2 ’d‘u“
HiCOC CHCH3

o OGlucose
Hydroxytyrosol

oH

HOCHZCHz 4@— OH
HO!
Verbascoside m{)—{:ﬂ =CH—C00

CHOH g

Apigenin-7-glucoside

GlucO

Lutenlin-7-glucoside

Fig. 2 : struttura chimica dei principali composti fenolici presenti nell’estratto delle foglie
di ulivo. Benavente-Garcia et al. (2000)°.

La ricerca della composizione fenolica delle foglie é stata oggetto di molti
studi® 1011121314 - attraverso 1” analisi di estratti acquosi di foglie di ulivo, sono stati
identificati sette composti fenolici: acido caffeico, verbascoside, oleuropeina, luteolina 7-
O-glucoside, rutina, apigenina 7-Oglucoside, e luteolina 4'-O-glucoside.

Pereira et al *> hanno trovato una quantitd maggiore di composti fenolici nell’ estratto
acquoso di foglie di ulivo, rispetto all’estratto idrometanolico; i flavonoidi sono i principali
composti dell’ estratto idrometanolico, mentre 1’ oleuropeina costituisce il 73% dell’
estratto acquoso . L’ acido caffeico & presente in concentrazione minore, circa I’ 1% del

contenuto totale dei composti fenolici. Sono ancora insufficienti i dati relativi alla
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composizione quantitativa di altri composti fenolici, quali la rutina, la luteolina 7-O-
glucoside, la luteolina 7-O-rutinoside, la luteolina 40-O-glucoside, 1’ apigenina 7-O-
glucoside, e I’ apigenina 7-O-rutinoside °.

Le informazioni sulla biodisponibilita dei polifenoli delle foglie di ulivo, come

I’ oleuropeina, 1’ idrossitirosolo e il tirosolo, sono attualmente scarse, tuttavia, e noto che 1’
oleuropeina e poco assorbita a causa della sua configurazione di grande dimensione e
planare.

E’ stato ipotizzato che 1’ oleuropeina essendo un glucoside, potrebbe essere capace di
legarsi ad un trasportatore di glucosio, come il SGLT1 (trasportatore del glucosio sodio-
dipendente) presente nelle cellule epiteliali dell'intestino tenue, e consentire cosi il suo
ingresso all'interno delle cellule. Contrariamente Hollman et al. *° hanno osservato che
I'assorbimento della quercetina glicoside, un composto polifenolico simile all’oleuropeina,

coinvolge i trasportatori attivi dello zucchero.
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COSTITUENTI CHIMICI DELL’ OLIO DI OLIVA

La composizione chimica dell’olio extravergine d’oliva € influenzata dalla varieta
dell’ulivo, dal grado di maturazione del frutto, dal clima, dal periodo e dal metodo di
raccolta.

L’olio di oliva extravergine e costituito per il 98-99% da una miscela di trigliceridi detta
anche frazione saponificabile, e per il rimanente 1-2% da un insieme di composti minori
che rappresentano la frazione insaponificabile e corrispondono a piu di 230 sostanze
chimiche appartenenti a diverse classi come alcoli terpenici e alifatici, steroli, idrocarburi,
carotenoidi, clorofille, vitamine, composti volatili, tocoferoli, e sostanze fenoliche.

Gli alcoli triterpenici e altri triterpeni pentaciclici che fanno parte della frazione
insaponificabile dell’olio extravergine di oliva, insieme formano la classe dei triterpeni, € i
principali sono ’acido oleanolico, ’acido maslinico, 1’ uvaolo e I’ eritrodiolo *°.

I due acidi triterpenici pentaciclici (acido oleanolico e acido maslinico) e i due dialcoli
(uvaolo e eritrodiolo) si differenziano per il gruppo funzionale in C-17.

L’ acido maslinico ha due gruppi idrossilici vicinali nelle posizioni C-2 e C-3, oltre al
radicale carbossilico.

Invece 1’ uvaolo e I’ eritrodiolo possiedono due gruppi ossidrilici in posizioni distanti e

differiscono per la posizione del gruppo metilico (Fig. 3).
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Fig. 3 : Struttura chimica dell’acido oleanolico, acido maslinico, uvaclo e

eritrodiolo presenti nell’ olio di oliva. Allouche et al. (200919
Questi triterpeni si trovano nell’olio extravergine d’oliva, nella buccia delle olive e nelle
foglie di ulivo *°.
Il maggior contenuto di triterpeni e stato rilevato nella varieta “Picual”.
Invece nelle olive nere naturali, non trattate con NaOH (che rimuove I’amarezza dalle
olive), é stata individuata una concentrazione superiore a 2000 mg / kg.
La foglia contiene grandi quantita di acido oleanolico, acido maslinico e uvaolo in quantita
decrescenti.
Il contenuto di triterpenoidi cambia durante il processo di ontogenesi della foglia *'.

Allouche et al*

hanno concluso che l'elevata variabilita osservata nella composizione
triterpenica dell’ olio extravergine d'oliva & dovuta a fattori genetici.

Altri ricercatori®®, invece, affermano che la concentrazione di acidi triterpenici pentaciclici
idrossilici dipende dalla qualita dell” olio di oliva.

Infine, e stato osservato che la concentrazione dei triterpeni varia a seconda del tipo di
coltivazione e manipolazione dell’ olio d'oliva; infatti, e stato rilevato che concentrazioni
piu elevate di triterpeni sono presenti nell’ olio di sansa di oliva rispetto all’ olio

extravergine di oliva *® .
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Tra i costituenti dell’ olio d'oliva e presente anche (-) — oleocantale, un composto fenolico
secoiridoide, che é la forma dialdeidica del (-) - deacetossi ligstroside aglicone ed é
responsabile del sapore amaro dell’ olio extravergine di oliva; la sua struttura chimica é

correlata a quella dei glicosidi secoiridoidi, il ligustroside e 1’ oleuropeina (Fig. 4)

CHO
S) J(E
0 ”‘x)
o)
HO OHC

Fig. 4 : struttura chimnica del (-} — oleocantale. Cicerale et al. (2012)1%
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EFFETTI FARMACOLOGICI

EFFETTI FARMACOLOGICI DEI POLIFENOLI

Tra i polifenoli presenti nelle foglie di ulivo, il principale ¢ 1’ oleuropeina, che ha
molteplici azioni, in particolare ha un ruolo importante nella prevenzione delle malattie

20,8

cardiache in quanto protegge la membrana dall’ ossidazione lipidica , influenza la

dilatazione coronarica dei vasi sanguigni **, esercita un’ azione antiaritmica %, migliora il
metabolismo lipidico * , protegge gli enzimi #*>%?!  impedisce la morte cellulare nei
pazienti oncologici correlata allo stato ipertensivo %.

Anche Didrossitirosolo 2,un derivato dell’ oleuropeina, ha queste proprieta ed inoltre

possiede attivita protettive verso I'aterosclerosi e previene la neuropatia diabetica % .

EFFETTI CARDIOVASCOLARI

Il largo uso dell’olio d’oliva nella dieta mediterranea € stato associato ad una ridotta
incidenza di malattie cardiache.

I composti fenolici oleuropeina e oleacina, presenti
nelle foglie di ulivo e nell’olio d’oliva, sono i
responsabili degli effetti cardiovascolari; queste sono
sostanze antiossidanti che contrastano gli effetti del

metabolismo ossidativo indotto dai radicali liberi, e di

conseguenza ritardano l'aterosclerosi ** .

\Somova et al. ?° , hanno condotto uno studio sugli effetti antipertensivi, diuretici,
antiaterosclerotici, antiossidanti, e ipoglicemizzanti dell' acido oleanolico, dell’ acido
ursolico e degli estratti delle foglie di ulivo, su un modello di ratto DSS (Dahl salt-
sensitive), insulino-resistente con ipertensione.

I ratti DSS non trattati hanno sviluppato spontaneamente 1’ ipertensione con aumento della
frequenza cardiaca; inoltre hanno mostrato un aumento di glucosio nel sangue ed una
predisposizione a sviluppare 1’ aterosclerosi precoce con un incremento del colesterolo
totale, accompagnato da un elevato numero di lipoproteine a bassa densita (LDL) e di

trigliceridi.
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Questi parametri biochimici sono tornati a valori normali dopo un trattamento di sei
settimane con 1’ acido oleanolico, 1’ acido ursolico e con gli estratti delle foglie di ulivo.
Tutti i campioni hanno mostrato una potente attivita ipoglicemica, anti-iperlipidemica
(antiaterosclerotica), e antiossidante.

In uno studio condotto da Pignatelli et al. %, 1’ oleuropeina ¢ I’ idrossitirosolo hanno inibito
il processo infiammatorio dei neutrofili umani attivati da PMA (forbolo 12-miristato 13-
acetato), che induce una intensa reazione infiammatoria definita processo di “esplosione
respiratoria” dei neutrofili umani in modo dose-dipendente; questo effetto & causato dalla
loro capacita di questi composti polifenolici di eliminare 1’ acqua ossigenata, che viene
prodotta dal metabolismo dell'acido arachidonico e provoca 1’ aggregazione piastrinica.
Secondo questo studio fatto da Pignatelli et al. ?* I’ effetto di questi composti polifenolici
sarebbe di inibire I’aggregazione piastrinica; al contrario Singh et al. ** , hanno dimostrato
I'effetto sull’attivita piastrinica nell’'uvomo delle foglie di ulivo, quindi saranno necessari

studi in vivo per chiarire I’effetto sull” aggregazione piastrinica .

CARDIOTOSSICITA DA ANTRACICLINE

L’ oleuropeina ha attivita antitumorale ?*e non provoca tossicita .

La doxorubicina & un antibiotico antineoplastico della famiglia delle antracicline, dotato di
un ampio spettro antitumorale.

Il suo uso clinico & pero limitato a causa dei suoi effetti collaterali cardiotossici, che
portano all’ insufficienza cardiaca congestizia 2* .

L’ effetto dell” oleuropeina sulla cardiotossicita indotta dal trattamento acuto con
doxorubina e stato studiato nei ratti.

Andreadou et al. ?* hanno scoperto che tutti i gruppi trattati con 1’oleuropeina avevano una
bassa vacuolizzazione citoplasmatica nei cardiomiociti rispetto al gruppo trattato con
doxorubicina, e cio ha dimostrato che 1’ oleuropeina ha un’azione protettiva contro la
cardiotossicita indotta dalla doxorubina; questo effetto & dato dalla capacita
dell’oleuropeina di inibire i prodotti della perossidazione lipidica, limitando lo stress
ossidativo, e dalla capacita di ridurre le specie reattive dell’ossigeno nei cardiomiociti.

Per questo motivo, I’oleuropeina potrebbe essere usata nei casi di cardiotossicita acuta

indotta da doxorubina.
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ATTIVITA ANTIOSSIDANTE

| radicali liberi ' sono molecole o atomi particolarmente reattivi che hanno almeno un
elettrone spaiato nel loro orbitale piu esterno.

Questo li rende altamente instabili, per cui cercano di tornare all'equilibrio sottraendo
all'atomo vicino I'elettrone necessario per pareggiare la propria carica elettromagnetica.
Questo meccanismo da origine a nuove molecole instabili, innescando una reazione a
catena che, se non viene arrestata in tempo, finisce col danneggiare le strutture cellulari.

La produzione di radicali liberi & un evento fisiologico e si verifica normalmente nelle
reazioni biochimiche cellulari, soprattutto in quelle che utilizzano ossigeno per produrre
energia.

2

Ci sono diverse fonti di produzione dei radicali liberi ?* e sono: membrana cellulare,

reticolo endoplasmatico, mitocondri, perossisomi e frazione citoplasmatica solubile (fig.5).

MITOCONDRI ENZIMI CITOSOLICI
Ubichinone Xantinossidasi
NADH - deidrogenasi Aldeide ossidasi
Triptofano diossigenasi
ﬁ PLASMAMEMBRANA
Lipossigenasi
% Prostaglandinsintetasi
NADPH ossidasi (fagociti)
@
00
o0
PEROSSISOMI RETICOLO ENDOPLASMATICO
Ossidasi Citocromo P450
Flavoproteine Citocromo b5

Fig. 5 : Siti cellulari di produzione di specie reattive radicaliche. Bompiani e Galluzzo (1990)%.

Un meccanismo coinvolto nella formazione dei radicali liberi ¢ il metabolismo dell’acido
arachidonico, che avviene ad opera degli enzimi lipossigenasi e prostaglandin-sintetasi.

Inoltre a livello del reticolo endoplasmatico avviene la trasformazione metabolica di tutta
una varieta di xenobiotici. Con lo scopo generico di rendere piu idrosolubili e quindi piu
eliminabili tali composti, si puo in effetti avere per donazione di un singolo elettrone “ I'

attivazione radicalica " di sostanze di per sé non in grado di esercitare effetto tossico.
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Esempi di questo tipo sono l'attivazione microsomiale di numerosi alogenoalcani (quali il
tetracloruro di carbonio, il triclorobromometano, 11,2-dibromoetano) e ancora del
paracetamolo e di alcuni chemioterapici quali l'isoniazide e l'adriamicina (Fig. 6). A
livello del reticolo endoplasmatico liscio agiscono i citocromi b5 e P450 e le rispettive
reduttasi contenenti gruppi flavinici e rappresentano importanti siti di produzione di specie
reattive dell’ossigeno; queste molecole infatti una volta ridotte, vanno incontro a reazioni
di autossidazione, causando la generazione dell’anione superossido (O; ) e dell’ acqua
ossigenata.

Un' altra importante fonte cellulare di specie reattive radicaliche € localizzata nei
mitocondri a livello della membrana interna. Ubichinone e NADH-deidrogenasi sono tra i
componenti piu facilmente autossidabili della catena di trasporto elettronico. In condizioni
di bassa tensione di ossigeno e conseguentemente di elevato stato ridotto dei componenti
della catena respiratoria, & dimostrabile il verificarsi di un'aumentata produzione di
intermedi ridotti dell'ossigeno (O, , H,O; e radicale idrossile OH.).

L' incremento della tensione di ossigeno intracellulare puo rappresentare una condizione
che favorisce l'aumento della produzione radicalica. In effetti, numerose sono le ossidasi
nella cellula; esse forniscono H,O, direttamente (ossidasi dei perossisomi) oppure tramite
la produzione di O,". Un esempio importante di quest'ultima classe di enzimi e fornito dalla
xantinossidasi verosimilmente coinvolta nella generazione di radicali liberi che
accompagna la riperfusione di un tessuto precedentemente sottoposto a ipossia di grado e
durata vari. Condizioni d' ischemia-riperfusione si verificano nello shock circolatorio,
nell'infarto miocardico o in corso di sostituzioni valvolari, by-pass vascolari, trapianti di
organo.

La sintesi dei radicali puo essere alterata nei mitocondri con I'invecchiamento specialmente
a livello della citocromossidasi, I'enzima che evita la formazione degli intermedi ridotti
dell'ossigeno.

Altre condizioni e altre sostanze che possono incrementare la produzione radicalica nella

cellula o negli spazi extracellulari, sono illustrate in Fig.6.
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SPECIE REATTIVE RADICALICHE

Aumentata generazione intracellulare

variazioni di tensione di O,

— ischemia-riperfusione

— shock

— trapianti
xenobiotici

— alogenoalcani

— chemioterapici

- cancerogeni

- etanolo, paracetamolo ...
anemia emolitica da farmaci
carenza vitamine A, E
invecchiamento

Aumentata generazione extracellulare
stati inflammatori acuti
— infezioni
— ustioni
stati inflammatori cronici
— artrite reumatoide
— colite ulcerativa
— vasculiti
disordini immunitari
— patologia da immunocomplessi

Fig. 6 - Fattori che aumentano la produzione di specie reattive radicaliche. Bompiani ¢ Galluzzo, 1990 =,

Nell’ organismo umano ¢ presente un sistema di difesa con attivita antiradicalica e
antiossidante: azione antiradicalica, in quanto previene la formazione o la cattura e
rimuove le molecole radicaliche; azione antiossidante perché limita o inibisce le reazioni
ossidative gia in corso.

Per contrastare i radicali liberi esistono enzimi endogeni con funzione antiradicalica:
I'enzima superossido dismutasi, presente nei mitocondri e nel citosol di tutti i tessuti,
impedisce I'accumulo di radicale superossido; I'enzima catalasi, impedisce la formazione di
radicale idrossile evitando I'accumulo di acqua ossigenata; I'enzima glutatione transferasi

lega vari composti tossici impedendone I'attivazione a radicali liberi; sostanze che chelano
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i metalli di transizione riducendo cosi la demolizione di perossidi e I'entita dei processi di
ossidoriduzione. Altri composti con funzione antiossidante sono: le glutatione perossidasi
selenio dipendente e indipendente, che intervengono nella detossificazione degli
idroperossidi organici; le vitamine C, E, in grado di cedere facilmente un elettrone a
radicali ossidanti; il beta-carotene, precursore della vitamina A, particolarmente efficace
nel disattivare l'ossigeno nello stato eccitato di singoletto; sostanze di origine vegetale
quali i flavonoidi, anch'essi in grado di neutralizzare radicali ossidanti .

Uno shilanciamento del rapporto tra fattori ossidanti endogeni ed esogeni e fattori
antiossidanti, come un aumento della produzione di specie reattive, un’eccessiva
esposizione a sostanze ossidanti esterne, o la mancanza di meccanismi antiossidanti di
difesa, causano gravi danni alle biomolecole (DNA, lipidi, proteine).

Questi danni sono associati ad un aumento del rischio di malattie cardiovascolari, di tumori

e altre malattie croniche.

Vi € un crescente interesse verso gli antiossidanti naturali, come i componenti bioattivi
degli alimenti.

E’ stato dimostrato che i composti fenolici estratti dall’olio extravergine d’oliva hanno
attivita antiossidante, e possono impedire il danno ossidativo, inoltre la loro assunzione
attraverso la dieta riduce il rischio di malattie croniche *2.

Gli effetti protettivi di diete ricche di frutta e verdura contro le malattie cardiovascolari e
alcuni tipi di cancro sono stati attribuiti in parte a sostanze antiossidanti ° .

Alcuni ricercatori hanno studiato ** i fenoli vegetali come antiossidanti; hanno riconosciuto
la loro potenzialita terapeutica e quindi hanno cercato di ottenere in alcune piante un
aumento del contenuto di composti fenolici e la produzione di derivati meno idrofili che
permettessero un miglioramento delle caratteristiche farmacologiche.

Sulla base di questi primi risultati, hanno messo in evidenza nuovi effetti terapeutici e
hanno chiarito le relazioni struttura- attivita .

L' oleuropeina é il principale costituente della famiglia dei secoiridoidi dell’ ulivo, ed €
stato dimostrato che e un potente antiossidante dotato di proprieta anti-inflammatorie.
Benavente-Garcia et al. © hanno esaminato i principali composti fenolici contenuti negli
estratti delle foglie di ulivo per determinare la diversa attivita antiossidante di ognuno di
questi.

Questo studio ha rivelato che i vari fenoli dell’ ulivo hanno una sinergia d’azione nella loro

attivita anti-radicalica.
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Benavente-Garcia et al. ° , hanno inoltre affermato che i flavonoli, i flavan-3-oli, e i flavoni
con strutture catecoliche sono i composti fenolici piu efficaci contro i radicali cationici, e
questa attivita aumenta in base al numero di gruppi idrossilici liberi presenti nella struttura
dei flavonoidi.

Inoltre i flavonoidi, gli oleuropeosidi e i fenoli sostituiti hanno mostrato in miscela un
comportamento sinergico, come visto in precedenza nell'estratto delle foglie di ulivo dove
c’¢ un elevato contenuto di oleuropeina e polifenoli.

La prevenzione della formazione dei radicali liberi ¢ un’attivita svolta dall’ oleuropeina,
per la sua capacita di chelare ioni metallici, quali il rame e il ferro, che catalizzano le

reazioni di formazione di radicali liberi %

, € per la capacita di inibire alcuni enzimi
infiammatori, come le lipossigenasi, senza influenzare la via delle ciclossigenasi **.

Inoltre, & stato scoperto * che I' idrossitirosolo, 1’ oleuropeina, 1’ acido caffeico, e il
tirosolo, sono capaci di prevenire la formazione di specie reattive dell’ ossigeno da parte di
leucociti intatti, senza mostrare tossicita .

L’ oleuropeina ¢ il suo metabolita idrossitirosolo hanno entrambi il gruppo catecolico, e
questo rappresenta un requisito strutturale fondamentale per la loro azione antiossidante; e

stato dimostrato %

che entrambi eliminano 1’anione superossido, e sono inibitori del
processo di “esplosione respiratoria” dei neutrofili umani e dei radicali comunque formati.
Inoltre rimuovono i radicali ossidrilici 2’ , anche se I’ oleuropeina svolge una maggiore
attivita %° .

Buyukbalci et al * hanno determinato I' effetto antiossidante del t& preparato con foglie di
ulivo, e in particolare la sua attivita contro i radicali dell” acqua ossigenata.

L' attivita antiossidante dell” oleuropeina & stata analizzata attraverso studi in vivo, e uno di
questi ¥, ha esaminato gli effetti dell’ oleuropeina sullo stress ossidativo e sugli
antiossidanti enzimatici e non enzimatici, nei conigli affetti da diabete indotto
dall’allossana.

In uno studio di Bouazizi et al. **

, € stato scoperto che 1’ aggiunta di olio di oliva raffinato
e di olio di sansa con foglie di ulivo o con il loro estratto idrolizzato, conferisce una
notevole resistenza al deterioramento ossidativo, che & dovuto al contenuto fenolico

presente nelle foglie e nell’ estratto.
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EFFETTO IPOGLICEMICO

Le foglie di ulivo sono note per essere un tradizionale rimedio naturale ad azione
antidiabetica e antipertensiva ** ; sono state utilizzate anche come piante medicinali per il
trattamento dell’ iperglicemia diabetica, dell’ipertensione, e delle malattie infettive.
L'effetto ipoglicemico dell” oleuropeina nel diabete avviene grazie a due meccanismi, che
sono la capacita di influenzare il rilascio dell” insulina indotto dal glucosio, e di aumentare
I’ assorbimento periferico di glucosio *° .

Inoltre, una parte dell'effetto dell'oleuropeina sul diabete e sulle sue complicanze é dovuto
alle sue proprieta antiossidanti 2 .

Al-Azzawie e Alhamdani ** hanno studiato gli effetti ipoglicemici e antiossidanti dell’
oleuropeina nei conigli affetti da diabete indotto dall’allossana.

I risultati hanno dimostrato che 1’ oleuropeina inibisce 1’ iperglicemia e lo stress ossidativo
indotto da diabete, quindi puo essere usata nella prevenzione delle complicanze diabetiche
associate allo stress ossidativo.

Komaki et al. ** hanno valutato l'effetto dell’ estratto delle foglie di ulivo sulla glicemia
post-prandiale in ratti diabetici.

| risultati hanno rivelato che sia la luteolina che 1’acido oleanolico hanno un effetto
inibitorio sull” aumento della glicemia postprandiale in ratti diabetici.

Inoltre hanno studiato | 'effetto delle foglie di ulivo nell’'uvomo, in particolare i valori
glicemici dopo I’assunzione del riso cotto; alla fine dell’esperimento, & stato osservato che
1’ oleuropeina ha accelerato I'assorbimento di glucosio da parte delle cellule.

L’ oleuropeina & un agonista del TGR5, un
recettore accoppiato alla proteina G che viene
attivato dagli acidi biliari e fa da intermedio in vari
meccanismi fisiologici e cellulari (Fig. 7 e Fig. 8).
Il TGR5 é stato riconosciuto come il primo
recettore cellulare di superficie attivato da acidi

biliari, e ha la funzione di mediare alcune delle

funzioni endocrine degli acidi biliari. Gli acidi cL Sl
biliari rappresentano importanti molecole di

. . 21 Fig. 7 : struttura del recettore TGRS. Sato e
segnalazione nel metabolismo . Macchiarulo, (2008)
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Fig.8: Effetti mediati dai recettori TGR5 nelle cellule del sistema immunitario, intestinali, epatiche
e nei tessuti metabolici "

Sato et al. * hanno esaminato l'attivita ipoglicemica di un agonista del recettore TGR5
isolato da foglie di ulivo; essi hanno dimostrato che aumentare le spese energetiche
attraverso l'attivazione della funzione mitocondriale, impedisce lo sviluppo di obesita e la
resistenza all'insulina nei topi nutriti con una dieta ad alto contenuto di grassi % .

Il recettore TGRS rallenta I'aumento di peso causato da alti livelli di grassi e ha una elevata
attivita ipoglicemizzante, che ¢ responsabile dell’ effetto antidiabetico delle foglie di ulivo.
Sato et al.” hanno inoltre osservato che I' acido oleanolico abbassa la glicemia e i livelli di
insulina nei topi nutriti con una dieta ricca di grassi, portando ad un aumento della
tolleranza al glucosio.

I risultati del loro studio dimostrano che 1’oleuropeina e l'acido oleanolico sono coinvolti
nell” effetto antidiabetico delle foglie di ulivo e inoltre hanno un potenziale ruolo come

agonisti del recettore TGR5, migliorando alcuni disturbi metabolici.
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EFFETTI FARMACOLOGICI DEI TRITERPENI

Negli ultimi anni, c’¢ stato un elevato interesse riguardo le attivita dei triterpeni contenuti
nell’ olio extravergine di oliva e in letteratura sono riportati numerosi studi 337383940
che descrivono le attivita antitumorali, anti-infiammatorie, antiossidanti, epatoprotettrici e
cardioprotettive. Di seguito sono riportate le diverse bioattivita di questi composti contro

varie malattie e le loro future applicazioni.
DISLIPIDEMIE

Alcuni dei fattori di rischio delle malattie cardiovascolari sono l'eta, il sesso, e fattori
genetici. Questi non sono modificabili, ma ci sono altri fattori di rischio che possono essere
modificati. Tra i fattori di rischio modificabili ci sono i livelli di lipoproteine ad alta
densita (HDL), i livelli di lipoproteine a bassa densita (LDL), il colesterolo totale, I'obesita,
il fumo, i livelli circolanti di LDL ossidate, 1’ ipertensione, la disfunzione endoteliale, e lo
stress ossidativo.

Attualmente, un elevato numero di attacchi cardiaci potrebbero essere prevenuti da questi

fattori modificabili, che sono influenzati dalla dieta *

. Infatti, I’alimentazione €
responsabile dell' aterosclerosi, una malattia ossidativa, inflammatoria, e trombotica
caratterizzata dalla deposizione di lipidi all'interno della parete arteriosa di quasi tutti i

distretti vascolari, che precede la formazione dell' ateroma **.

La relazione tra alti livelli di LDL ossidate e D’aumentato rischio di malattie

344 & insorgenza precoce dell” aterosclerosi & gia stato esaminato *°

cardiovascolari
Diversi studi hanno analizzato il collegamento tra alcuni alimenti e il processo di
ossidazione delle LDL “° | e sembra che la dieta e le malattie cardiovascolari siano
fortemente legate tra loro.

Infatti, attualmente, la dieta e considerata un fattore importante nella prevenzione delle
malattie cardiovascolari *’ .

In questo modo, i triterpeni contenuti nell’olio d’oliva svolgono un ruolo chiave nella
riduzione dell’ ossidazione delle LDL e quindi nel decremento dell’ incidenza di malattie
cardiovascolari.

L’ ossidazione delle LDL é coinvolta nelle fasi iniziali della malattia, mentre la trombosi
agisce negli stadi finali, rappresentando una delle conseguenze cliniche fatali di questa
patologia®.
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Oltre a prevenire 1’ ossidazione delle LDL, questi composti sono stati riconosciuti come
antiaterogenici, a causa del ruolo che i dioli triterpenici, I’uvaolo ¢ 1’eritrodiolo, rivestono

nella prevenzione della generazione della trombina indotta dalle LDL in vitro ** .

RUOLO DELL’ ACIDO OLEANOLICO

L’ acido oleanolico svolge un’ azione protettiva contro l'ossidazione delle LDL con
un’efficacia simile a quella del Mastice di CHIOS, una gomma estratta dalla resina
naturale del Pistacia lentiscus che é noto essere un fattore protettivo molto efficace contro
I’ossidazione delle LDL ***°.

Per questa caratteristica, 1’ acido oleanolico esercita dei potenti effetti antiaterogenici
indipendenti dai livelli di lipidi plasmatici ** .

Studi precedenti descrivono la sua azione nella prevenzione dell’ ipertensione e dell’
iperlipidemia nei ratti DSS con ipertensione genetica.

L'acido oleanolico previene lo sviluppo dell’ ipertensione attraverso la sua potente attivita
diuretica, natriuretica e saluretica, attraverso il suo effetto diretto sul cuore, e i suoi effetti
anti —iperlipidemici, antiossidanti e ipoglicemici sui ratti DSS **.

Altri ricercatori >

spiegano 1’azione dell’ acido oleanolico nell’ inibizione della
progressione della fibrosi e nella riduzione della pressione portale in un modello di ratto
con ipertensione portale indotta da CCl, = ; tali effetti sono correlati all’aumento
dell’espressione della eNOS e all’aumento del livello di ossido nitrico (NO) nel fegato.
Quindi si puo concludere che 1’acido oleanolico previene 1’ ipertensione attraverso I’azione
antiossidante e il rilascio di NO **.

® ha notato che I' acido oleanolico insieme all’

Anche Rodriguez-Rodriguez et al. °
eritrodiolo € in grado di promuovere la vasodilatazione in vitro.
Questo effetto sembra essere mediato principalmente dalla produzione endoteliale di NO.

% ha dimostrato che I' acido

Successivamente, questo effetto ulteriormente studiato
oleanolico attiva il rilascio di NO endotelio-dipendente e diminuisce il calcio delle cellule
muscolari lisce.

Ulteriori studi hanno dimostrato che questo rilascio di NO dall’endotelio provocato dall’
acido oleanolico e indipendente dal calcio delle cellule endoteliali e coinvolge una via di
segnalazione mediata dalla fosforilazione di Akt-Ser (473) seguita dalla fosforilazione di

eNOS-Ser (1177) e dipendente dalla fosfatidilinositolo-3-chinasi.
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Complessivamente 1’ acido oleanolico & coinvolto® nella protezione dall’ aterosclerosi, ha
effetti anti-iperlipidemici, e diminuisce i livelli dell’espressione epatica dei geni lipogenici

e di vari geni correlati all’attivita del citocromo P450.
RUOLO DELL’ ACIDO MASLINICO

L'acido maslinico inibisce fortemente I’ossidazione delle LDL in vitro *. Tuttavia, l'acido
maslinico ha mostrato sia effetti pro che anti-trombotici a seconda della concentrazione
usata. E percid necessario prestare attenzione alla concentrazione impiegata.

%8 per l'acido maslinico & il suo effetto

Un' altra attivita cardioprotettiva descritta
sull’infarto al miocardio indotto da isoproterenolo nei Ratti Wistar; questo infatti riduce
gli effetti dell’ isoproterenolo sul peso corporeo, sul peso del cuore, sui lipidi, sulle
lipoproteine, sulla perossidazione lipidica, sugli enzimi cardiaci marker e sulle
paraoxonasi. Sembra che gli effetti cardioprotettivi dell' acido maslinico influenzino piu di

una via di segnalazione.

Di conseguenza, l'acido maslinico puo agire sia allinizio e nelle fasi finali dell’
aterosclerosi. Infatti, & stato reso noto >’ che questo composto & coinvolto nella protezione
dall’ aterosclerosi, per i suoi effetti antiossidanti e ipoglicemici, riducendo la resistenza
all'insulina in un modello di topo con diabete di tipo 2. Tuttavia, sono necessari ulteriori
studi per valutare l'esatto meccanismo di azione di questi composti nella prevenzione

dell'aterosclerosi.
RUOLO DELL’ UVAOLO E ERITRODIOLO

Le azioni dell” eritrodiolo e dell” uvaolo sono state studiate nella riduzione dell'ipertrofia
cardiaca e nel rimodellamento del ventricolo sinistro indotto da angiotensina Il nei topi,
attraverso la riduzione dell’ area di fibrosi miocitica.

Sembra® che questi modulino la crescita e la sopravvivenza dei miofibroblasti cardiaci, ed
entrambi inibiscano la proliferazione indotta dall’ angiotensina Il in modo PPAR-y-
dipendente, mentre a dosi elevate attivano percorsi di morte cellulare programmata che
dipendono dalle JNK e PPAR-y.

606162 syl olio di sansa d’ oliva, che ha un alto contenuto di

Ci sono diversi studi
triterpeni, e sul miglioramento che provoca sulla funzione endoteliale, per cui si puo
concludere che questi composti potrebbero avere un ruolo attivo nella prevenzione

cardiovascolare.
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| triterpeni dell” olio extravergine di oliva potrebbero avere un interessante potenziale
terapeutico come farmaci cardiovascolari, e inoltre potrebbero svolgere, attraverso la dieta,
un ruolo nella prevenzione di diversi tipi di disturbi cardiovascolare.

E necessario comunque uno studio piu approfondito per individuare il meccanismo

d’azione, le eventuali interazioni, la dose piu efficace e il periodo di trattamento.
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CANCRO

Molteplici studi evidenziano diversi aspetti delle funzioni che i triterpeni svolgono nel
cancro. Finora, & chiaro ® che i triterpeni influenzano la oncogenesi e i fattori chiave per il
suo sviluppo, come I’ angiogenesi. Oltre a questo, sono stati osservati da vari studi
36.64.6566.67.6869.70 |o attjvita antitumorali dei triterpeni in diversi tumori come il carcinoma
epatocellulare, il cancro della pelle, il cancro del colon, il cancro del polmone, il cancro al
seno, il cancro al pancreas e la leucemia mieloide. Gli effetti antiangiogenici degli acidi
oleanolico e maslinico sono stati studiati su linee cellulari di cancro del fegato umano®;
questi hanno ridotto in modo dose dipendente l'invasione delle cellule e la migrazione,
hanno diminuito le specie reattive dell'ossigeno (ROS) e i livelli di NO, e I’ espressione
del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF) .

Ciascun triterpene esercita azioni diverse nei diversi tipi di cancro studiati (Tabella Fig. 9)

71,72,73

per cui gli studi si sono concentrati sulla sintesi di nuove molecole derivate dai

triterpeni ad attivita antitumorale.

Oleanolic acid Invasion and migration 2-4uM In vitro (human liver
decrease, ROS decrease, cancer cells)
NO decrease, VEGF

expression decrease

Antitumoral activity 10- 100 uM In vitro (skin,
hepatocellular,
colon, lung, breast,
pancreatic cancer
cell lines and
myelogenous
leukemia)

Apoptosis induction 12,5-200 uM In vitro
(hepatocellular
carcinoma and

human pancreatic
cancer cell line)

by mitochondrial pathway

Cell cycle arrest 0 - 50 pg/ml In vitro
(hepatocellular
carcinoma and

human pancreatic
cancer cell line)

Inhibit proliferation and 12.5-100 uMm In vitro
colony formation. (osteosarcoma cells)
Apoptosis by mTOR
signaling
Apoptosis by p53, Bax, 2,40r8uM In vitro (melanoma,
Bcl-2 and caspase-3 colon and liver
cancer cells)
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Maslinic acid Invasion and migration

decrease, ROS decrease,
NO decrease, VEGF
expression decrease

Antitumoral

Chemopreventive

Suppression of COX-2
expression, NFkf and AP-
1 inhibition

Antimetastatic activity

Apoptosis induction
through caspase 3

Suppression of NFkB

Uvaol Pro-apoptotic potential

through JNK activation
Pro-apoptotic associated
to ROS
Antitumoral

Inhibition of proliferation

Erythrodiol Pro- apoptotic potential

Antitumoral

Antiproliferative

2-4uM

0-100 puM

3.75-30uM
100 mg/kg/day

Unknown

0-25 uM

0-100 uM

0-50 uM

0-100 uM

0-100 M

0-100 uM

0-300 uM

0-100 uM

0-100 M

0-150 uM

In vitro (human liver
cancer cells)

In vitro (skin,
hepatocellular,
colon, lung, breast,
pancreatic cancer
cell lines and
myelogenous
leukemia)

In vitro (colorectal
cancer)& In vivo (6
weeks of treatment)

In vitro (Raji cells)

In vitro (DU145
human prostate
cancer cell line)

In vitro (different
cancer cell lines)

In vitro (pancreatic
cancer cell line)

In vitro (breast
cancer cell,
astrocytoma cells)

In vitro ( human
breast cancer cells,

In vitro (murine and
human cancer cell
lines)

In vitro (gastric
cancer cell line)

In vitro (breast
cancer cells, colon
cancer cells
astrocytoma cells)

In vitro (murine and
human cancer cell
lines)

in vitro (colon cancer
cells)

Fig.9: Attivita farmacologiche sul cancro dei principali triterpeni presenti nelle olive, nelle foglie di

ulivo e nell’olio extravergine d’oliva. Petronelli et al, 2009 ™.
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RUOLO DELL’ ACIDO OLEANOLICO

Il meccanismo d’ azione dell' acido oleanolico e stato studiato in diversi tipi di cellule

6574 > acido oleanolico ha manifestato effetti

tumorali. Nel carcinoma epatocellulare
inibitori attraverso 1’ induzione dell’ apoptosi e I’arresto del ciclo cellulare.

L’apoptosi € stata indotta attraverso la via mitocondriale, e questa potrebbe essere
causata dalla formazione di ROS attraverso 1’ ossidazione mitocondriale degli acidi grassi.
Wei et al. ”® hanno anche spiegato I' arresto del ciclo cellulare e I’induzione dell’
apoptosi in una linea cellulare umana di cancro pancreatico (Panc-28) mediante la
permeabilita della membrana lisosomiale e la depolarizzazione mitocondriale
mediata dai ROS .

L’ apoptosi ¢ stata indotta dall’ acido oleanolico in diverse linee di cellule tumorali,
compreso quelle resistenti ai farmaci, come il cancro al seno, ai polmoni e al colon.

Questo acido attiva la caspasi-3, diminuisce 1’espressione del gene antiapoptotico
Bcl-2, e aumenta 1’ espressione della proteina pro-apoptotica Bax.

Inoltre 1’acido oleanolico diminuisce il fattore di crescita vascolare endoteliale VEGF e
diminuisce lo sviluppo del melanoma indotto dalle metastasi polmonari
del modello di melanoma B16F10 in vivo 86976777879

Nelle cellule dell’ osteosarcoma, 1’ acido oleanolico inibisce la proliferazione e la
formazione di colonie, induce I’arresto del ciclo cellulare in fase G1, e promuove
I'apoptosi, attraverso la via di segnale mTOR, un regolatore centrale della crescita

cellulare, della proliferazione, della sopravvivenza, e del metabolismo ¥°.

RUOLO DELL’ ACIDO MASLINICO

Recenti studi riportano il potenziale chemiopreventivo dell’ acido maslinico nel cancro del
colon-retto in vitro ®" e in vivo & .

Questo composto non é stato studiato a fondo come 1’acido oleanolico nel cancro, ma ¢’¢
un aumentato interesse verso le azioni preventive che sembra possedere.

Hsum et al. ® hanno studiato I’ azione chemiopreventiva che 1'acido maslinico ha mostrato
nelle cellule Raji, che sono una linea cellulare umana di origine ematopoietica; esso
sopprime 1’ espressione della COX-2 e inibisce le attivita di legame di NF-kB e AP-1.

Un aspetto dello sviluppo del cancro é la capacita di creare metastasi.
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Molti autori ® hanno recentemente studiato I attivita antimetastatica dell’ acido maslinico
nelle cellule tumorali umane del cancro alla prostata DU145 e la sua mediazione
attraverso il fattore trascrizionale HIF-1 (fattore inducibile dall’ ipossia).

In queste cellule tumorali, 1’ acido maslinico agisce inibendo uPAR, caderina- E, VEGF, e
I’espressione della metalloproteasi di matrice (MMP) e riduce drasticamente i livelli di
HIF-1a.

Di conseguenza, I' acido maslinico inibisce la migrazione, I' invasione, e I' adesione delle
cellule tumorali della prostata DU145. Come I' acido oleanolico, questo acido induce 1’
apoptosi in specifiche linee cellulari tumorali 8485868788

In alcune di queste, 1’ acido maslinico promuove 1’ apoptosi mediante un meccanismo
simile a quello dell’ acido oleanolico: un meccanismo JNK-p53-dipendente, la via
apoptotica mitocondriale, 1'aumento dell” espressione di Bid e Bax, la repressione di Bcl-2,
il rilascio del citocromo c, e I'aumento dell’ espressione della caspasi-9, -3, e -7.

Un’ altra potenziale attivita antitumorale dell’ acido maslinico e il potenziamento
dell'attivita antitumorale del TNF-o attraverso la soppressione dell’ azione di NF-kB e I'
espressione genica a valle, oltre che 1’ attivazione della via apoptotica caspasi-
dipendente®.

RUOLO DELL’ UVAOLO E ERITRODIOLO

Nel 1976 fu scoperto che 1’ uvaolo aveva effetti di inibizione tumorale *, insieme all' acido
ursolico e all” acido betulinico.

Nel 1994 Es-Saady et al. ® osservarono che I’ uvaolo, l'acido ursolico e I’ acido oleanolico
inibivano la proliferazione di una linea cellulare di leucemia.

Nel 1988 furono scoperti gli effetti dell” eritrodiolo sulla formazione del tumore della pelle
nei topi ** .

Sono stati condotti numerosi studi 692939495

sugli effetti antitumorali dell” uvaolo e dell’
eritrodiolo nelle linee cellulari tumorali nell’uomo e nei topi.

L'effetto piu notevole di entrambi i composti € il loro potenziale proapoptotico, che
esercitano con due vie diverse: insieme ai ROS e attraverso 1’attivazione delle JNK (c-Jun

chinasi N-terminale ).
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L' INFIAMMAZIONE, LO STRESS OSSIDATIVO, E IL DANNO
OSSIDATIVO AL DNA

| triterpeni dell’ olio di oliva extravergine sono stati recentemente studiati per la
modulazione che esercitano nella risposta infilammatoria.

La maggior parte degli studi si concentrano sul ruolo che potrebbero svolgere i triterpeni
contro certe malattie, il loro ruolo apoptotico nelle cellule tumorali, o lI'azione protettiva

nell” alterazione vascolare, ma I’ azione principale di questi composti € il loro effetto

antiossidante (Fig.10).
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Fig.10: Meccanismi antiossidanti dei triterpeni presenti nelle olive, nelle foglie di ulivo e nell’olio
extravergine di oliva. Allouche et Al, 2011,

/

Il ruolo antiossidante della frazione triterpenica dell’olio extravergine di oliva e stato
accertato, anche se 1” attivita di eliminazione dei radicali liberi ¢ quasi assente nell’ acido

oleanolico, nell’ uvaolo, e nell” eritrodiolo.
Solo I'acido maslinico ha manifestato una debole attivita antiradicalica, inoltre elimina i

radicali perossilici *°.
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RUOLO DELL’ ACIDO MASLINICO

E’ stato osservato che 1’acido maslinico protegge gli epatociti dalla perossidazione lipidica
nei ratti dai radicali idrossilici; alcuni ricercatori * hanno studiato il possibile meccanismo
d’azione sul modello di ratto nutrito per 3 settimane con oli ad alto contenuto di acido
oleico (olio di girasole, olio di oliva e olio di sansa d’ oliva) contenente diverse
concentrazioni degli antiossidanti a-tocoferolo, eritrodiolo e acido oleanolico.

I risultati mostrano che I'acido oleanolico e I’eritrodiolo proteggono dalla perossidazione

lipidica microsomiale nei ratti nutriti con olio di sansa.

RUOLO DELL’ ACIDO OLEANOLICO

97,98,99 100,101

L’ acido oleanolico ha proprieta anti-inflammatorie sia in vivo che in vitro
Questo composto agisce come antinfiammatorio, inibendo l'attivazione del fattore nucleare
-kB (NF-kB) e la produzione del fattore di necrosi tumorale-o. (TNF-a) nelle cellule
endoteliali umane della vena ombelicale (HUVEC) 2.

L’ attivazione dei geni NF-kB-dipendente da parte del TNF-a richiede che la cellula sia in
uno stato redox ossidato, se la cellula non & in un appropriato equilibrio redox non avviene
la risposta da parte del TNF-a ; c’¢ quindi una relazione tra la formazione di ROS e I’

attivazione della via NF-kB.

Lo stress ossidativo e l'infiammazione sono strettamente correlati, non solo a causa della
via NF-kB, ma anche a causa di altri segnali come i ROS e le specie reattive dell’ azoto
(RNS) prodotte dai macrofagi e da altre cellule immunitarie.

Con questo segnale, i macrofagi attivano altre cellule immunitarie che, con loro, mediano
I'inflammazione per riportare lo stato di omeostasi.

Quindi, qualsiasi composto che agisce direttamente o indirettamente nello stress ossidativo
agisce anche nell'inflammazione e, in tal modo, riduce I’insorgenza di varie malattie.

103 . .
nell’ inflammazione e nello

L’acido oleanolico € stato uno dei triterpeni piu studiati
stress ossidativo; é infatti un efficace inibitore della ciclo-ossigenasi (COX) e della 5-
lipossigenasi (5-LOX), entrambi coinvolti nel metabolismo dell’ acido arachidonico; gli
effetti antinflammatori sono dovuti all’ inibizione della COX-2 e alla riduzione di varie

citochine pro-infiammatorie come IL-6, IL-1 ¢ TNF-q.
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In uno studio 1041%

eseguito nelle cellule PC12 con lesioni indotte da stimoli
infiammatori, I'acido oleanolico contrasta lo stress ossidativo attraverso la riduzione dell’
apoptosi e del rilascio di lattato deidrogenasi (LDH).

L'acido oleanolico risparmia il GSH, aumenta l'attivita di SOD e catalasi e riduce il rilascio
di IL-6 e TNF-a..

Un altro effetto antiossidante dell' acido oleanolico é stato studiato da Tsai et al.'%

eseguito
sul cervello di un murino, in cui ha diminuito in modo dose-dipendente i ROS e le proteine
coinvolte nello stress ossidativo, mostrando effetti neuroprotettivi in vivo.

L’ espressione della COX-2 e dell' ossido nitrico sintasi inducibile (iNOS) vengono
soppressi dall’ acido maslinico a livello dell”’ mRNA e a livello proteico; inoltre 1’ acido
maslinico inibisce la traslocazione di NF-kB al nucleo in modo concentrazione dipendente
in colture di astrociti corticali '’ .

L' acido maslinico inoltre inibisce significativamente I’ aumentata produzione di NO

indotta dai lipopolisaccaridi (LPS).

In conclusione i quattro triterpeni (acido oleanolico, acido maslinico, uvaolo e eritrodiolo)
contenuti nell’ olio d” oliva proteggono dal danno al DNA indotto da H,O, , per cui
potrebbero essere usati per prevenire varie malattie legate allo stress ossidativo, come

108

malattie cardiovascolari %, il cancro 1 e il morbo di Parkinson *°e di Alzheimer .

Tuttavia sono necessari altri studi sul meccanismo d’ azione di questi triterpeni.
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EFFETTI FARMACOLOGICI DELL’ OLEOCANTALE

Questo composto, identificato da Beauchamp et al. 2, & il responsabile della caratteristica
sensazione di bruciore alla gola dell’olio d’oliva ed ¢ stato chiamato oleocantale (OC)
(oleo- per oliva, canth- per bruciore, e - al per aldeide).

L’ OC e stato riconosciuto come un antinflammatorio naturale, infatti ha delle proprieta
simili all” ibuprofene, anche se non ha la struttura classica dei FANS: entrambi producono
una sensazione d’ irritazione nella gola e inibiscono il sistema enzimatico della cascata
inibitoria.

Questa sensazione di pizzicore ¢ mediata dall’ attivazione del recettore canale cationico
"transient receptor potential” sottofamiglia A membro 1 (TRPAI) nella regione
orofaringea.

Smith et al. ***** hanno eseguito la prima sintesi totale dell’ OC e di altri analoghi, e
hanno determinato la configurazione del composto attivo.

Lo stesso gruppo ha sintetizzato una serie di derivati funzionali con la formula generale

illustrata in Fig. 11b :

ka} Oleocanthal O
o
HO [#] | CH4
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(] CHy
= Ibuprofen
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H;C
(b)
X ~ z Y“‘x o
B. r
R,
Drug Dizcovery Today

Fig.11: a) Struttura dell’oleocantale (OC) paragonata a quella dell’ibuprofene,
b) struttura chimica generale del farmacoforo oleocantale. Smith et al, 2007 **2,
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115

Recentemente ¢ stata esaminata I' attivita anti-infiammatoria di OC e dei suoi derivati,

sull” espressione dell” ossido nitrico sintasi (NOS) di tipo Il nei condrociti.

16 che

Inoltre, le attivita anti-infiammatorie dell’ OC sono state confermate in uno studio
ha dimostrato che questo composto inibisce altri fattori pro-infiammatori, come la proteina
dei macrofagi-inflammatori MIP-1a e 1’ interleuchina IL-6 nei macrofagi e nei condrociti.
Oltre alle proprieta anti-inflammatorie, I’ OC esercita una potente attivita antimieloma **’
in vitro, inibendo I' espressione e la secrezione di MIP-1a nelle cellule di mieloma multiplo
umane (MM).

Questo composto € anche in grado di alterare la struttura oligomerica e la funzione

neurotossica della B-amiloide, contrastando cosi gli effetti debilitanti dell” Alzheimer (AD)
118

ATTIVITA ANTINFIAMMATORIA

Quarant'anni fa *°, fu scoperto che il sapore amaro di certi composti era correlato alla loro
attivita farmacologica.

Visto 1’ effetto irritante provocato sia dall’ OC che dall’ ibuprofene, fu condotto uno
studio per vedere se I’ OC imitava I’effetto farmacologico dell’ ibuprofene, un potente
modulatore dell' infiammazione e analgesico.

Risulto che I’OC (entrambi gli enantiomeri), cosi come 1’ ibuprofene, inibiva la COX- 1 e
COX-2 (non la LOX) in vitro in modo dose dipendente.

In virtu di questa attivita, fu ipotizzato che il consumo a lungo termine di OC potesse
proteggere da alcune malattie.

Considerando di assumere 50 g di olio di oliva extravergine al giorno, corrispondente a
200 pg per ml di OC, di cui il 60-90% ¢ assorbito, cio corrisponde a un’assunzione di 9 mg
al giorno di OC.

Questa dose € relativamente bassa, corrisponde circa al 10% della dose analgesica
raccomandata di ibuprofene per gli adulti, ma va considerato che gli antinfiammatori sono
efficaci anche a basse dosi: ad esempio dosi basse di aspirina conferiscono benefici
cardiovascolari *%°.

L’ ibuprofene ¢ associato a una riduzione del rischio di sviluppo di alcuni tipi di cancro, di
aggregazione piastrinica nel sangue, e di formazione del peptide B-42-amiloide in un

modello di Alzheimer.
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Quindi una dieta mediterranea ricca in olio d’oliva puo apportare effetti benefici sulla
salute simili a quelli dei FANS.

Sono stati analizzati anche gli effetti di OC e dei suoi derivati sulla formazione di NO
indotta dai lipopolisaccaridi (LPS) nei condrociti.

NO é un mediatore gassoso della risposta infiammatoria coinvolto in molte malattie
infiammatorie degenerative ***.

E stato dimostrato che OC e i suoi derivati provocano la downregulation della produzione
dei nitriti e dell’ espressione dell’ enzima ossido nitrico sintasi inducibile (iNOS) nei
condrociti stimolati da LPS (lipopolisaccaridi).

Recentemente ¢ stato scoperto che I’OC inibisce 1 mediatori dell’inflammazione IL-6 €
MIP-1a nei condrociti murini e nei macrofagi stimolati da LPS.

I ricercatori hanno scoperto che 1’azione antinfiammatoria dell”’ OC nei macrofagi &
collegata all’inibizione della produzione di NO, attraverso la downregulation di iNOS, e
riduce le citochine proinfiammatorie IL-18 e TNF-a.

Questi mediatori infiammatori hanno ruoli importanti nelle malattie infiammatorie
degenerative delle articolazioni, come 1’osteoartrite e I’artrite reumatoide.

L’ azione dell” OC ¢ quindi duplice: inibisce 1’ inflammazione locale nelle cartilagini e
inibisce la cascata inflammatoria nelle cellule sinoviali.

Alla luce di queste proprieta, I’ OC potrebbe essere un interessante agente terapeutico per

il trattamento delle malattie articolari degenerative.
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EFFETTI CHEMIOTERAPICI E CHEMIOPREVENTIVI DI OC

Molti studi recenti hanno dimostrato che il consumo di EVOO (extra virgin olive oil)
riduce il rischio di vari tipi di cancro, incluso quello alla prostata, polmone, laringe, ovaio,
mammella, e colon.

Khanal et al. *** hanno studiato il ruolo di OC nelle cellule HT-29 di cancro al colon e
hanno suggerito un meccanismo d’ azione di attivita antitumorale di OC.

Hanno riferito che 1” OC era in grado di inibire I' attivita della proteina attivatrice AP-1,
che é un fattore di trascrizione che controlla la differenziazione cellulare, la proliferazione
e l'apoptosi; inoltre I’OC induce 1’apoptosi nelle cellule tumorali del colon, attivando la
proteina chinasi attivata da AMP (AMPK) e inibendo 1’ espressione della COX-2 .

Un recente studio ** ha osservato che I’ OC inibisce la fosforilazione della chinasi c-Met
in vitro (un recettore protoncogeno), suggerendo un possibile ruolo dell” OC nel controllo
delle neoplasie dipendenti da c-Met .

Un altro interessante studio condotto da Margarucci et al. *** ha rivelato gli effetti di OC
sulla proteina di shock termico (Hsp) -90, un chaperone con un ruolo chiave in diverse
malattie umane, in particolare cancro e neurodegenerazione.

monocitiche di linfoma).

Il ruolo di OC & stato studiato **" nelle cellule neoplastiche del mieloma multiplo (MM)
che causa distruzione ossea attivando gli osteoclasti del midollo osseo.

L’ OC inibisce I' espressione e la secrezione del MIP 1o, un fattore che ha un ruolo
importante nell” eziologia del mieloma multiplo.

Inoltre, é stato anche dimostrato che 1’ OC inibisce la proliferazione cellulare del mieloma
multiplo inducendo I' attivazione di meccanismi apoptotici e attraverso la downregulation
delle vie di trasduzione del segnale (ERK) -1/2 e AKT.

Studi % piu recenti confermano gli effetti antitumorali del trattamento con OC nel cancro
al seno, in cui I’ OC riduce I' attivita della chinasi c-Met, la crescita cellulare, la

migrazione e I' invasione delle cellule tumorali in un modello di topo.
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EFFETTO NEUROPROTETTIVO DELL’OC CONTRO LA MALATTIA

DI ALZHEIMER

L’ alto consumo dell”’ olio extravergine d' oliva (EVOOQ) é stato associato con un ridotto

rischio di patologie neurodegenerative, come la malattia di Alzheimer (AD), una malattia

neurodegenerativa caratterizzata dall’ accumulo di proteine B-amiloide (AP) e tau nel

cervello.

Questo effetto ¢ stato attribuito all” OC, anche se il meccanismo neuroprotettivo non e

stato ancora compreso.

Sono stati proposti diversi meccanismi che descrivono la capacita dell”’ OC di ridurre
I’incidenza di AD:

Uno dei possibili meccanismi ¢ la capacita dell” OC di aumentare la clearence dell’
AP dal cervello mediante 1’'upregulation di P-gp e di LRP1 (low density lipoprotein
receptor-related protein), che sono le principali proteine di trasporto di AP nella
barriera emato-encefalica (BEE). | livelli di queste due proteine diminuiscono
progressivamente durante 1’ invecchiamento e cio determina un difetto della
clearence e il conseguente accumulo di AP nel cervello.

® sulle cellule endoteliali cerebrali di

E stato condotto un esperimento in vitro *?
topi trattati con EVOO ricco di OC ed ¢ stata osservata 1’ attivita e I’ espressione di
LRP1 e di P-gp; questo trattamento ha provocato 1’ upregulation di LRP1 e di P-gp
e cio ha aumentato la clearence di AP4 e dell” indice di efflusso cerebrale (BEI) dal
62 % a 80 %. Il trattamento con OC ha provocato anche 1’ upregulation degli
enzimi degradanti dell” AB e cio favorisce la clearence dell” Ap.

Li et al.**” hanno giustificato la riduzione dell’ incidenza dell’ Alzheimer da parte
dell’ OC con un meccanismo che riguarda 1’ inibizione della formazione dei
grovigli neurofibrillari, un punto chiave nella patogenesi dell’ AD, attraverso
I’azione sui microtubuli associati alle proteine tau, che sono coinvolte
nell’assemblaggio dei microtubuli e nella stabilita dei neuroni.

Un altro studio eseguito da Monti et al. *®, ha evidenziato che il meccanismo con
il quale I’ OC inibisce la fibrillazione di tau in vitro avviene attraverso un’
interazione chimica covalente irreversibile con il frammento fibrillogenico K18
della proteina tau. Cio avviene attraverso la formazione di una base di Schiff tra il
gruppo 3-ammino dei residui di lisina delle proteine tau e i gruppi carbonilici di

OC, in un rapporto stechiometrico 1: 1. (Fig. 12)
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Fig. 12: formazione del legame covalente tra il frammento fibrillogenico
K18 della proteina tau e I’ OC, che inibisce la fibrillazione di tau °.

e E stato notato inoltre che I’ OC riduce la formazione di placche AB nel cervello.

e Pitt et al. ' hanno dimostrato che I’ OC puo interagire con le proteine AP,
alterando lo stato di oligomerizzazione degli oligomeri AP e proteggendo i neuroni
dagli effetti sinapto-patologici associati all’ aggregazione di AP e alla formazione

della placca.
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STUDI DI BIODISPONIBILITA'

La biodisponibilita e la proporzione di un composto assunto con un alimento o una
formulazione farmaceutica che viene assorbito ed & disponibile per svolgere attivita
biologiche. La biodisponibilitd di un composto pu0 essere valutata quantitativamente
come:

1. Escrezione totale del composto e dei suoi prodotti di trasformazione nelle urine raccolte
per un periodo sufficientemente lungo, e riferendo tale esecuzione alla quantita assunta.

2. Determinazione delle concentrazioni nel plasma prelevato ripetutamente a tempi
ravvicinati e calcolo della biodisponibilita in rapporto alle variazioni delle concentrazioni
plasmatiche nel tempo (area sotto la curva rispetto al tempo). Quest' ultimo approccio é

difficilmente applicabile.

Uno studio clinico P ha reclutato un gruppo di volontari sani per valutare la biodisponibilita
dei polifenoli dell’ ulivo e per correlarla alla loro efficacia antiossidante. Essi dovevano
consumare 20 olive e nelle 4 ore successive subivano prelievi di sangue per valutare i
livelli plasmatici dei polifenoli in essi contenuti e lo stato antiossidante plasmatico. Si e
visto che i polifenoli venivano ben assorbiti, presentandosi nel plasma come coniugati con
1> acido glicuronico e raggiungendo il picco plasmatico massimo (Cmax) dopo circa 90
minuti. L” escrezione di queste sostanze avveniva entro 4 ore. Lo stato antiossidante
plasmatico di questi soggetti aumentava in modo significativo.

Lo studio indica che i polifenoli presenti nell” ulivo sono ben assorbiti e che aumentano lo

stato antiossidante plasmatico di volontari sani.

Uno studio ? appena completato dall’ Istituto Nazionale Carapelli, somministrando a
soggetti sani quantita costanti di olio di oliva con un contenuto diverso di fenoli totali e
valutandone 1’ escrezione urinaria, ha dimostrato in modo inequivocabile che tali composti
sono assorbiti in modo dose dipendente. Inoltre una buona proporzione di tali composti &
escreta come prodotti di trasformazione metabolica, indicando che tali composti entrano in
siti cellulari (fegato) interagendo con sistemi enzimatici.

La somministrazione su soggetti sani di campioni di olio contenenti quantita crescenti di
idrossitirosolo e oleuropeina aglicone (catecoli), e correlata a una decrescente escrezione

a livello urinario di isoprostani (8-iso-PGF 2 ), biomarker in vivo della perossidazione

lipidica e quindi dello stress ossidativo cellulare. Inoltre e stato dimostrato che la riduzione
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dell' escrezione urinaria degli isoprostani € statisticamente correlata con una maggiore
escrezione a livello urinario di idrossitirosolo e di un suo metabolita I' alcol omovanillico,
evidenziando che I" attivita antiossidante dell' idrossitirosolo comporta il suo ingresso a

livello cellulare e la sua trasformazione metabolica.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Le interazioni farmacologiche con gli estratti delle foglie di ulivo non sono ancora ben
chiare.

Attualmente & noto " perd che per via delle loro proprieta ipotensive ed antiaggreganti, gli
estratti ottenuti dalle foglie di ulivo possono potenziare 1’ effetto farmacologico degli
antipertensivi, in particolare di quelli ad azione vasodilatatoria; inoltre possono aumentare
I' effetto degli antiaggreganti del sangue come il warfarin.

Un possibile effetto additivo puo essere riscontrato anche nei pazienti sottoposti
all’assunzione concomitante di farmaci antidiabetici in quanto gli estratti ottenuti dalle

foglie di ulivo hanno proprieta ipoglicemizzanti.

REAZIONI ALLERGICHE

L’ ulivo pud provocare reazioni allergiche P cutanee anche generalizzate, di tipo
essenzialmente orticarioide, talora accompagnate da rinite allergica e da asma allergica.
Questi fenomeni sono IgE mediati, e I allergia e crociata con quella delle altre Oleaceae.
In pazienti allergici a questa pianta, sono stati ritrovati elevati livelli di anticorpi classe
IgG4, in particolare in quelli con sintomi di tipo respiratorio.

E consigliabile quindi evitare I'assunzione di olive e derivati, in caso di ipersensibilita

accertata.

Per quanto riguarda la tossicita dell” ulivo, nella letteratura scientifica ad oggi non sono

presenti dati relativi a reazioni tossiche.
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PRODOTTI IN COMMERCIO A BASE DI OLEA EUROPAEA

In commercio si trovano numerosi integratori a base di Olea europaea, anche associata ad
altre sostanze naturali, per la prevenzione del rischio di malattie cardiovascolari in quanto
sono in grado di favorire la regolare funzionalita cardiovascolare, il metabolismo di lipidi
(trigliceridi e colesterolo) e carboidrati, il mantenimento della normale circolazione del

sangue e la regolarita della pressione, e possiedono una spiccata azione antiossidante.

Alcuni esempi di integratori in commercio sono:

No-Press ° & un integratore alimentare a base
'PRESS di Ulivo (O_Iea europaea_L.) foglie e:s. titolato
al 20% in oleuropeina, e Ibisco che
— favoriscono la regolarita della  pressione
arteriosa. Con Coenzima Q10 e Vitamina D3.
Assumere una compressa al mattino, durante
la colazione, e una compressa la sera, prima di
andare a dormire.

\ENO

on OLEA EUF
a6l 20%

tirol

P

SENTA CLUTNG | SEXTA LATTORO
A CRLTEN /SN LACTISA

30 comzeao
20 anmyimidor

Tokaber® Plus ' & un integratore a

/

3 008 = . ® base di estratto di foglie di Olea

liseswe TOKABER i folie di Ole

;; ;EQ].‘. Plus europaea L., essiccato di succo di

o ==-=' Bergamotto italiano, Colina e Zinco.

i }N..'..- INTEGRATORE ALIMENTARE , . . .

i*%?“.‘ R o winte d coie 8 O L’estratto di foglie di Olea europaea

" "‘ ) Desmetieduiees, Cofm o Tes. (Ulivo), grazie soprattutto al contenuto
COMPRESSE FILMATE DA 990 R . . . . .

| "=- 050 0RALE = in polifenoli, favorisce il metabolismo

R 5800 spoitarma  di lipidi (trigliceridi e colesterolo) e

carboidrati.

La Colina contribuisce al normale metabolismo dei lipidi ed al mantenimento della
normale funzione epatica.

Lo zinco contribuisce al normale metabolismo dei carboidrati, degli acidi grassi e a
proteggere le cellule dallo stress ossidativo.

Si consiglia 1’assunzione di 1 o 2 compresse al giorno preferibilmente 10-20 minuti prima
dei pasti principali.
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Laboratorio della Farmacia

Triglicol600

30 COMPRESSE

Triglicol 600 " & un integratore alimentare a
base di Berberi, Cardo mariano e Ulivo. La
presenza di Berberi indiano favorisce la
regolare funzionalita cardiovascolare. L’Ulivo
aiuta il metabolismo dei trigliceridi.

Assumere 1 compressa al giorno.

SLUTINE ,}'}"; )

CARDIOLAB

BERGAMET Y Integratore alimentare a

base di succo di Bergamotto, Olea europaea
- (estratto secco titolato in oleuropeina) e
Vitamina C. L’Olea europaea contribuisce al
. ‘ metabolismo dei carboidrati e dei lipidi,
) [ favorisce il mantenimento della normale
J BH circolazione del sangue e la regolarita della
o SEratore Alimenteg pressione arteriosa. La Vitamina C
' contribuisce al normale metabolismo
energetico e alla protezione delle cellule
dallo stress ossidativo. L’Olea europaea

svolge una spiccata azione antiossidante.
Assunzione 2 compresse al di.

Oltre ad associazioni, in commercio si trovano anche macerati glicerici:

Macerato Glicerico Di Olea europaea’.

Modalita d’uso: 150 gocce al giorno (oppure 50 gocce
3 volte al giorno) da diluire in 15 ml d’acqua.

S T Y ¥
o
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CONCLUSIONI

E stato osservato che nelle popolazioni che seguono la dieta
mediterranea, che ha come principale fonte di grassi 1’ olio
extravergine d’oliva, ¢’¢ stata una riduzione dell’ incidenza di
mortalita cardiovascolare, di malattie neurodegenerative e di
alcuni tipi di cancro.

In questo periodo in cui I’attenzione ¢ rivolta soprattutto all’

isolamento e alla ricerca di nuovi composti di origine naturale
con attivita biologiche ed effetti vantaggiosi per la salute, e alla luce delle potenziali
proprieta dell’ olio d’ oliva, i ricercatori si sono concentrati sullo studio dell” olio d’ oliva e

dell’ Olea europaea (foglie e olive).

Nelle foglie di ulivo, Olea europaea, ci sono cinque gruppi di composti fenolici
(secoiridoidi, flavoni, flavonoli, flavan-3-oli, fenoli sostituiti) tra cui i piu abbondanti sono
I’ oleuropeina, I’ idrossitirosolo, la luteolina e 1’ apigenina, e il verbascoside.

Di questi, I’ oleuropeina e 1’ oleacina, in quanto sostanze antiossidanti, sono responsabili di
numerosi effetti protettivi a livello cardiovascolare e di altri effetti come quelli
antipertensivi, anti-aterosclerotici, anti-iperlipidemici, inoltre hanno anche affetti

ipoglicemici.

L’ olio extravergine di oliva e costituito da una frazione saponificabile e da una frazione
insaponificabile, quest’ ultima & composta essenzialmente da triterpeni e sostanze
fenoliche. Tra i triterpeni troviamo I’ acido oleanolico, 1’ acido maslinico, 1’ uvaolo e I’
eritrodiolo; mentre 1’ oleocantale (OC) rappresenta il principale composto fenolico
secoiridoide ed ¢ il responsabile del sapore amaro dell” olio extravergine di oliva.

| quattro triterpeni hanno attivita anti-iperlipidemiche, antitumorali, antiossidanti, anti-
inflammatorie; 1 OC € stato riconosciuto come un antinfiammatorio naturale, infatti ha
delle proprieta simili all’ ibuprofene, benché non abbia la struttura classica dei FANS,
inibisce infatti la COX- 1 e COX-2.

E stato calcolato che chi segue la dieta mediterranea assume giornalmente 9 mg di OC,
quantita pari al 10% della dose analgesica raccomandata di ibuprofene per gli adulti, e cio

e stato associato ad una riduzione del rischio di sviluppo di alcuni tipi di cancro, di
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aggregazione piastrinica nel sangue, e di formazione del peptide B-42-amiloide in un
modello di Alzheimer.

Di particolare interesse ¢ stato osservato 1’ effetto neuroprotettivo dell” OC contro la
malattia di Alzheimer, che provoca I’ inibizione della fibrillazione di tau e I’ aumento della
clearence dell” AP dal cervello mediante 1” upregulation di P-gp e di LRP1, che sono le

principali proteine di trasporto di AP nella BEE.

L’oleocantale potrebbe rappresentare una svolta nella cura dell” AD, tuttavia sono
necessari ulteriori studi per approfondire i meccanismi d’azione, e studi in vivo per capire
le dosi necessarie ed eventuali tossicita.

Anche i composti presenti nelle foglie di ulivo e nell” olio extravergine d’ oliva potrebbero
essere dei potenziali farmaci per la prevenzione e il trattamento di numerose patologie a

carico del sistema cardiovascolare, per gli effetti ipoglicemizzanti, e per la lotta al cancro.

Per quanto riguarda le interazioni farmacologiche, gli estratti delle foglie di ulivo e 1’ olio
d’ oliva aumentano gli effetti di farmaci antipertensivi, di farmaci antiaggreganti piastrinici

come il warfarin e quelli di farmaci antidiabetici, per le loro proprieta ipoglicemizzanti.

Sono stati riportati alcuni casi di reazioni allergiche cutanee anche generalizzate, di tipo
orticarioide, talora accompagnate da rinite allergica e da asma allergica. E consigliabile

quindi evitare I'assunzione di olive e derivati, in caso di ipersensibilita accertata.

Per quanto riguarda le tossicita, nella letteratura scientifica ad oggi non sono presenti dati

relativi a reazioni tossiche all’ Olea europaea.

In commercio sono gia presenti numerosi integratori a base di Olea europaea, associata ad
altre sostanze naturali, in grado di favorire la regolare funzionalita cardiovascolare, il
metabolismo di lipidi (trigliceridi e colesterolo) e carboidrati, il mantenimento della
normale circolazione del sangue e la regolarita della pressione, con una spiccata azione

antiossidante.
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GLOSSARIO ABBREVIAZIONI

AD: morbo di Alzheimer

AKT: proteina chinasica

Akt-Ser (473): anticorpo

B-42-amiloide: peptide

AMPK: proteina chinasi attivata da AMP
AP-1 (activator protein 1): fattore di trascrizione
Ap: peptide B-amiloide

B16F10: modello di melanoma

Bax: proteina pro-apoptotica

Bcl-2: gene antiapoptotico

BEE: barriera emato-encefalica

BEI: indice di efflusso cerebrale

Bid: proteina pro-apoptotica

Biomarker: sostanza o caratteristica molecolare che puo essere utilizzata come indicatore

in un organismo vivente

caspasi-3: proteasi coinvolta nell’apoptosi
caspasi-9, -3, e -7: proteasi

catalasi: enzima

chinasi c-Met: recettore protoncogeno

Cmax (picco di concentrazione massima): rappresenta la massima concentrazione
plasmatica raggiunta dopo la somministrazione del farmaco

c-Met: proteina

COX (ciclossigenasi): enzima

COX- 1 ( ciclossigenasi 1): enzima costitutivo presente nei processi inflammatori
COX-2 (cicloossigenasi 2): enzima inducibile presente nei processi infiammatori

DSS (Dahl salt-sensitive): modello di ratto insulino-resistente con ipertensione
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DU145: cellule tumorali umane del cancro alla prostata

eNOS: enzima ossido nitrico sintasi endoteliale

eNOS-Ser (1177): anticorpo

(ERK) -1/2 (Extracellular signal-regulated kinases): proteina chinasi
EVOO (Extra-virgin olive oil): olio extra- vergine d’oliva

FANS: farmaci anti-infiammatori non steroidei

fosfatidilinositolo -3-chinasi: Pl 3-chinasi o PI3K sono una famiglia di enzimi coinvolti in
alcuni meccanismi cellulari

G1: una fase del ciclo cellulare

GSH: glutatione

H,0,: acqua ossigenata

HDL (High Density Lipoprotein); lipoproteine ad alta densita

HIF-1 (Hypoxia-Inducible Factor-1): fattore di trascrizione funzionale solo in condizioni di
ipossia

HIF-1a (Hypoxia-inducible Factor 1a): fattore trascrizionale funzionale solo in condizioni
di ipossia

(Hsp) -90: proteina di shock termico
HT-29: linea cellulare di cancro al colon

HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial Cells): cellule endoteliali umane della vena
ombelicale

IgE (immunoglobuline E): un tipo di anticorpi

IL-1p (interleuchina-1 beta): citochina pro-infiammatoria

IL-6 (interleuchina 6) : citochina pro-inflammatoria

INOS : enzima ossido nitrico sintasi inducibile

JNK (c-Jun N-terminal kinase): via delle c-Jun chinasi N-terminali
K18: frammento fibrillogenico della proteina tau

LDH: lattato deidrogenasi

LDL ( Low Density Lipoprotein): lipoproteine a bassa densita
5-LOX (5-lipossigenasi): enzima
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LPS: lipopolisaccaridi
LRP1 (low density lipoprotein receptor-related protein): recettore

Mastice di CHIOS: gomma estratta dalla resina naturale del Lentisco (Pistacia lentiscus),
che e un arbusto sempreverde

MIP -la (Macrophage Inflammatory Protein 1a)): proteina infiammatoria dei macrofagi
MM: cellule di mieloma multiplo umane

MMP: metalloproteasi della matrice

mTOR (mammalian target of rapamycin): proteina chinasi

NADH-deidrogenasi: enzima che catalizza il trasferimento di elettroni e di protoni dal
NADH all' ubichinone

NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells): fattore di
trascrizione

NO: ossido nitrico

NOS: enzima ossido nitrico sintasi

O, : anione superossido

OC: oleocantale

OH: radicale idrossile

Panc-28: linea cellulare umana di cancro pancreatico
PC12 (cellule di feocromocitoma di ratto): linea cellulare
P-gp (P-glicoproteina): glicoproteina di membrana
PMA: forbolo 12-miristato 13-acetato

PPAR-y (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma): recettore nucleare
RNS: specie reattive dell' azoto

ROS: specie reattive dell'ossigeno

SGLT1: trasportatore del glucosio sodio-dipendente
SOD (superossido dismutasi): enzima

tau: proteina

TGR5: recettore accoppiato alla proteina G attivato dagli acidi biliari
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TNF-a: fattore di necrosi tumorale

TRPAL1 (Transient receptor potential cation channel, subfamily A, member 1): recettore
U937 ( human leukemic monocyte lymphoma cell line): cellule monaocitiche di linfoma
uPAR (Urokinase receptor): recettore dell’ urochinasi

VEGF (vascular endothelial growth factor): fattore di crescita vascolare endoteliale
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