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Resveratrolo: review delle proprieta
farmacologiche e salutistiche

= NutriDerRmAToLo6Y B

Maria Bucci Q‘\M mm ¢
Andrea Fratter? U TN

Resveratrol is a stylbenic poliphenolic molecule extracted from the skin of red grape
and Poligonum cuspidatum which exerts many biological activity in human health
maintenance. Resveratrol is one of the most effective phyestrogen in nature and is
capable to reduce effectively signs and symptoms of menopausa such as hot flash and
skin degradation. Resveratrol has been proven to be really effective in the prevention
of several cardiovascular diseases reducing ateromatic lesions and lowering LDL
cholesterol. Many biochemical and clinical investigations clarified that Resveratrol
is capable to inhibit cancer cells growth activating specific enzymes (caspases) induc-
ing apoptosis.

This paper describes Resveratrol pharmacology and take into account the most
recent scientific investigations and data regarding its application in medicine and
health care.

Ky worps: Trans-Resveratrol, Proanthocyanidins, OPC. Cancer prevention, Phvtoextrogen

Marnia Bucci

Da ormai diversi anni l'uva rossa e densita

LDL), conditio sine qua non per la for-

i studi e approfondite indagini biochi-  mazione di aterosclerosi e infarto ® ®. Recenti

0ggetto ¢

miche e farmacologiche per l'elevato contenuto  studi hanno chiarito il ruolo del resveratrolo nel
in sostanze di natura fenolica e flavonica capaci  contrastare la trasformazione e la crescita neo-
di esercitare potenti attivita antinfiammatorie,  plastica interferendo con una proteina (NK-
scavenger dei radicali liberi e protettive neicon-  kappa B) deputata a rendere le cellule cancero-
fronti di svariate malattie cardiovascolari e  se resistenti alla chemioterapia’.

1

degenerative

In particolare, le parti dell'acino ove si concentra

la maggior quantita di tali sostanze sono la buc Figura 1.
cia ove si rinviene il trans-resveratrolo e i semi
gono gli antociani (OPC, dall'in-
glese “Oligomeric Proanthocynadins Complexes”).
Il trans-resveratrolo, estratto soprattutto dalla
buccia dell'uva rossa e dalle radici di una pian- *

ta denominata caprifoglio giapponese (poly- ™

gonum cuspidatum) & una molecola polifenoli- ;
ca a struttura stilbenica (Figura 1) capace, una ‘ 4

volta metabolizzata a livello enterico, di eserci-

tare un‘azione cardio e vasculo-protettiva e di

inibire l'ossidazione delle lipoproteine a bassa

Aove SI rmven
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Gli OPC (proantocianidine oligomeriche) sono
mo yartenenti alla famiglia chimica dei
bioflavonoidi, ovvero sostanze antiossidanti

ille piante a

ecole ap

gialle (dal latino flavus) prodotte ¢

SCOpI protettivi Sono presenti in diverse piante

ecialmente nel mirtillo (vaccinium
.

e’ frutti

myrtillus),

ribes (ribes nigrum) e nei semi dell

za e quella di proteg:

le azione di queste sosta

gere le strutture vascolari dagli insulti dei 1

dotelio iWili lorte e

L

adi

cali liberi e per renderne l'e
resistente alla trasudazione dei liquidi (edema)
o alla fuorit
(ecchimosi, porpora). Favoriscono inoltre la
4 porpora retimica | l’:‘dL-‘P“i-
endo la retina dai feno-
la macula e prevengono i

iccole quantita di sangue

rigenerazione de

na) e agiscono prote
meni degenerativi de
dannia
uono lo sfiancamento e

rico del polo vascolare ivi ubicato cui

la relativa trasu-

Li]]-l.‘;L‘
dazione.

Dal punto di vista vascolare, 'azione del resve-
ratrolo & nota grazie al “paradosso francese”: in
diverse localita francesi, un'alimentazione ricca
di grassi saturi ¢ tuttavia correlata ad un minor
numero di casi di patologie cardiovascolari che

nei paesi anglosassoni.

all

ne di queste sostanze & necessario assumerle in

er ottenere la massima efficacia dall'assunzio-

concentrazioni adeguate, ma soprattutto in un
1e ne ottimizzi 'assorbimento enterico
imiti la bio-trasformazione enterica o
Non & un caso che la natura abbia

veicolo ¢

e L_‘l]'\‘ ne
\_”:]ii]ll".i.
messo a disposizione dell'uvomo I'uva e il suo
“succo” per consentirgli di assorbire le moleco-
le preziose che contiene cosi come gli altri frut-
1 ove Sl ]}lL'L_'\_‘lI':_““l'.\] 'L{'.lL'Z‘;lL' VEIE € |‘-!'L?}‘.|']L'
", Sembra, infatti, che
va meglio a livello dell'in-
testino tenue quando e disperso in una modica

“sostanze della giovinezza

il resveratrolo si assor

quantita di alcol, che ne migliora la dissoluzio-
ne e la penetrazione nell’'enterocita. Potrebbe

sembrare un invito a bere |1‘.-{1|1L‘ VINno rosso, ma

in realta l'alternativa & quella di bere una modi-
ca quantita di vino rosso al giorno, circa 2 bic-
chieri di vino (300 ml) e di assumere un inte-
gratore di uva rossa contenente l'estratto dei
semi e della buccia e disperso in una veicolo
idro-alcolico adatto ad ottimizzarne l'assorbi-
mento enterico. Sia a livello cutaneo che siste-
mico, il resveratrolo, cosi come le OPC posso-
no svolgere importanti funzioni grazie alla loro

capacita di agire come estrogeno-simile il primo

e capillaro-protettore le seconde: occorre predi-

sporre un veicolo tecnico in I':\‘!-L-li_]l‘ di favorire la

penetrazione trans-cutanea delle sostanze assi-
curandone un‘adeguata permea

della membrana basale epidermica.

zione a ridosso

Ricercatori del
arvarc
che il resveratrolo ¢ in grado di attivare il “gene
della longevita” in alcuni lieviti capace di
aumentare la vita media del 709

d \rIL'Li|\".1| ‘“;L']‘_l‘L\l
hanno dimostrato

|'Universita di |

. Tale effetto

mima quello riconducibile alla restrizione calo-
rica, l'unico metodo accertato in grado di
aumentare in maniera significativa l'aspettativa
di vita. Il resveratrolo attiva infatti un gene “sir-
tuina SIR" deputato alla restrizione dell'assun-
i calorie. Nonostante questo esperimen-

stato condotto solo nei lieviti, molto

Zlone ¢
lo sia
distanti da un punti di vista evolutivo, filogene-
tico e biochimico dall'uomo, lo stesso gene &
presente anche nell'vomo e potrebbe dunque
essere bersaglio dell'azione del resveratrolo.

La capacita del resveratrolo di attivare questa
famiglia di geni & connaturata nella sua struttu-
ra chimica e conformazione sterica e non nella
sua attivita come antiossidante. Il meccanismo
d’azione attraverso cui espleta queste sofisticate
regolazioni geniche e l'aumento del rate di
“deacetilazione”. Le reazioni di acetilazione
regolano la forma attiva o disattiva dei geni
questo concetto ¢ fondamentale. In una cellula
neoplastica, infatti, alcuni geni normalmente
disattivati (oncogeni) potrebbero essere attivi
perche acetilati e quindi esprimere enzimi alte-
rati causa del tumore. Grazie al

a capacita di
regolare le reazioni di deacetilazione e in siner-
gia di aumentare l'espressione dei “geni della
longevita”, il
influenzare positivamente l'aspettativa di vita e
ridurre

degenerative come visto. 1l resveratrolo si pone

resveratrolo pud oggettivamente

‘incidenza di patologie neoplastiche e

quindi antesignano di una nuova categoria di
“modulatori

)ero trovare impiego con successo nella

'."._L‘\L‘I‘:;I
|\.L'Ilrt_‘|]
prevenzione dei tumori.

Uno dei pitt noti meccanismi biochimici alla

dell'acetila

ione” che

sase dell'invecchiamento consiste nella pro-
gressiva perdita, da parte delle cellule senescen-
ti, della capacita di replicare in maniera perfet-
ta il DNA nelle cellule figlie. Gli “errori” accu-
mulati nella trascrizione del DNA cellulare
icessi replicativi finisce con

dopo svariati pri
l'attivare particolari

sequenze geniche che si




autoreplicano e che ne
mulano allinterno della cellula provocandone
la degenerazione e la morte

ict cellulari”

La formazione di
€ strettamente
sua entita segnata-

queste “clecatr con-
nessa all’ |ﬂ|..;; e quindi la
mente alla morte pitt 0 meno |1|-(-L'-
getto. Il resveratrolo ¢ in grado di ridurre il rate
di formazione e LiL‘]‘L‘rI_.JIIL di L quesle “cicatrici
cellulari” tramite la stimol;
longevita.

--| S0g-

1zione dei geni de

Quando biochin

<

patologi e i
studiato e analizza
vascolari hanno identificato diversi fattori che

contribuiscono in maniera sinereica alla loro

hanno

21e Cardio-

insorgenza e questi fattori si estrinsecano gia a

livello delle singole cellule. Il ruolo del co

delle altre sostanze lipidiche come i tri
> di un puzzl
molto pit vasto e articolato a livello biochimico
eplici fattori e intermedi.
{uesti fattori biochi
mici cellulari si possono controllare e modulare

gla con

gliceridi ¢ solo una piccola part

he coinvolge molt

[
Fortunatamente, molti ¢

azione e il resveratrolo, conte-
nuto nel vino ¢ in molte altre piante di uso ali-
mentare, puo L-urmln ire attivamente nel pre

3 .-.,.
)dlol

venire alcune di queste

[l “paradosso francese” insegna che una perso-
evoli quantita di cibi
) relativamente pro-
tetta da |L1ln|l\\_‘_IL‘ cardiovascolari: a cosa ¢
dovuta questa azione preventiva e protettiva? La

Spec ialmente

na [‘J'.lH mangiare <l|'u'.'lL‘ 1ot
orassi e bere vi

no rimanendo

d

ragione princ

llL' € che |.L| V1

1€ S

secialmente i francesi

contenute

nel vino rosso, ¢

bevono abitualmente, sono

elevate

concentrazioni di resveratrolo che, come visto
sopra, ¢ un potente polifenolo antiossidante
Oggi si sa perfettamente che le lipoproteine a
bassa densita (LDL) ', giocano un ruolo chiave
l'insorgenza di alcune malattie cardiovasco-
EMH"_ di elevata incidenza nei

come inlarto, ictus e

paesi occidentali
Dal momento
che le |J|::\ : ‘1|| |1;m‘ L|L".
meni patologici poco sopra ¢
ducibili ad
da parte dei

> prodotti dai tessuti: un

leno-

he atero
i, son L\ ricon-
> delle LDL
radicali liberi ci |m| nti .ul sangue
‘.‘|}‘.'l‘-'-.‘L'|l‘ raziona

un effetto di oss

€ ed

ellicace per prevenire tali fenomeni & quello di
aumentare il proprio in

sidanti favorendo una

take di sostanze antios-

pron far

neutr 1|]__.l._lt\' (i

|l_'E‘.]|‘-\1 51 accu-

Resveratrolo: review de ta farmacologiche e salutistiche

li prima che possano svolgere
ossidativa e dannosa. E noto, ad esem-
in grado di svolgere una
nte e protettiva delle
ulari, ma da sola riesce a neutra-

forme he, non la

azione
pio, che la vitamina E ¢
efficace azione
membrane ce

lizzare solo alcune

dnl1oss1

T parte come sarebbe necessario. A tal
UOPO € necessario associare piu sostanze antios-
sidanti in grado di instaur: 1 capa-

ce di ridurre drasticamente ['ossidazione ¢
Ipoproteine e conseguentemente il rischio di

. ;
patologie cardiovascolari

La patogenesi dell'aterosclerosi prevede proprio

l'instaurarsi di un circolo vizioso che inizia con
|.l"‘1‘~'|L'-l'|'1|'-C L';'\'Hl' LDL da !H;."!l' -;|-\'i :'.|'\||L'\1i'.
liberi, cui segue 1 II';|L2‘.'i-‘1l-.‘I"I-" * T > del

lume dell’arteri; otelio arte-

1n danno ¢ |l||\||L
rioso: a ;

seguito di IJ"‘ inizia

compensativo e difensivo, la d

101Menl

[enomeno

zione di e ulterio

e sintes

collagene (fibrosi del tessuto)

di radicali liberi che chiude il circolo

Lossido nitrico & una molecola strategica nella

cuore, pratutto

regolazione fisiologica del ma ¢
Secreto dalle
¢ in grado di aumentare
¢ cellulare e di aumentare quinc '
mento della muscolatura arteriosa favorendo un
maggior

una maggior perfusione dei tessuti. In

dei vasi sanguigni arteriosi.
\'.L‘” L'ﬂL|t\[\'ﬁ'.\l ".\l'\'\'t\!\ll'\_'
'AMP

usso di sangue e conseguentemente
Ll|'-.'L'i"~|
studi clinici é stato visto che una dieta ricca in

colesterolo riduce la sintesi di ossido nitrico L.\|

parte della parete vasale di

resveratr !;\1

xidenafil

CO5l come 1 pw noto

del Viagra™, ¢ in

molecola attiv: .
aumentare la sintesi di ossido nitrico da parte

della parete arteriosa, ma a differenza del Vi

> agisce solo sulle piccole

arterie, ¢ in grad
leffetto anche sulle arterie principali ¢

di cali hm maggiore dove piul !n‘: uentemente s

con conse-

sviluppano ateromi
i‘L"
IHHI imo il resveratr olo

€ quing

ie 1popen fusione

agisce inibendo la

llule endoteliali

razione delle cel li dei vasi ridu-

cendo quindi l'ispessimentro delle stesse', e la
relativa ipoperfusione tissutale. 1l resveratrolo
svolge altresi un’ attivita antico agul ante riducen-
do la tenden > plastrine
|“.-;'u||anss\1 da diversi n‘_ulmluri proteici della
coagulazione tr. il 12-HETE

Altre molecole contenute nel vino rosso sem-

aggregazione

brano agire in questo senso come la quercetina
ma nesst
In‘azione

2SS1IVA Coagule

a di que
tanto efficace nel-
ilita del sangue nei

e 10 stesso etanolo

Iii'.1L|l'\ dl esercitare 1

I'inibire l'ecce
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confronti dei diversi fattori coagulativi come il

resveratrolo

Il morbo di Alzheimer & una

nerativa che colpisce il sis

le attraverso l'eccessiva e non pil

la sint

H

di una proteina alte

. Quantita eccessive

proteina “beta-amiloide’
di questa proteina provocano un notevole incre-
mento dello stress ossidativo che induce la pro
{\L;!ll'ﬁ

per buona

gressiva morte delle cellule cereb
yarte il sistema nervoso centrale e
parte costituito di acidi gra
[

radicali liberi possono determinarne una pro-

ssl insaturi e quindi

ione chimica che si riverbe

in un‘alterazione funzionale. Tale pro
cellule cerebrali porta alla tipica sin

a da amne-

verdita d

atologia del malato caratter

sie ricorrenti, calo ressivo dello stato

IVO € dELEl

nerale. Recentl stud

1e se in via ancora preliminare, il ruolo

galo, anc

del trans-resveratrolo nel ridurre la produzione

M,

SNC e mantiene le cellule neuronali vive pitt

l!L'

a lungo

lurre la componente infi:

esioni spinali traumatiche. Se

i risultati preliminar
confermati da altre indagini successive, rappre-
avanti per molui
' ito al

senterebbero u DAssO

tali lesioni: in

11156

1N1SIMo mette mn att
che finiscono con l'aumentare

e e la disabilita de

Ces-

SI compensativi
I'alterazione lunziona

paziente tanto da spin

gere 1 mec

IC1 4 prescrive-

o di salicilati

£ massicce dosi di cortic osteroid
-y by | - | } ~ M
per controllare la flogos

Questo lavoro scientifico preliminare cinese

wrolo € in grado di

a che il resy

dimos

tire i seoni infiammatori successivi al trauma

spinale con e
(un

un miglior profilo di compensa

1cacia compx

olente "t‘l'l'-L't‘-ﬁ'.;"l'.'llgil" di sintesi), ma con

one delle lesio-
ni e di riduzione del danno radicalico se iniet
tato immediatamente dopo il trauma. A hanco
di questa importante

danno radicalico, 1l resver

ione di riduzione del

olo inibisce specifi-

¢i enzimi coinvolti nella modulazione della
risposta cellulare al danno tissutale. Da quanto

detto, sarebbe logico aspettarsi ¢

1€ un soggetio

1e assume quotidianamente resveratrolo sia

|‘.il! protetlo e m ‘_‘_|'.lL:\-' di .“;11‘;"|!\1 sopportare un

eventuale stroke o danno traumatico a danno

5 .
lale conside-

1 di fatto dimostrata nelle cavie

ser 21 glorni resveratro

della spina dorsale o dell'encefalo

razione € st

somministran
animali manifestavano minor danno ai nervi
motori e minor danno cerebrale post-trauma.

Concologia & probabilmente la branca
della medic
pitt diffusamer
fatto, ha rappreser

le di derivazione naturale a raccogliere solide

Ina in cui il resveratro

te studiato. Il resveratrolo, di

ato una delle prime moleco-

tivita di bloccare a

evidenze sulla sua effettiva
vari livelli T'evoluzione di di
resveratr

re l'iniziazione neoplastica, ma di possec

olo, non solo ha dimostrato d

Interessantl attivita nel trattamento di alcune
12 11 resveratrolo & in grado di bloc-
care a diversi livelli

neoplastica esercitando pitt di un meccanismo

nec '-|7|'.i:\IL'

evoluzione e l'iniziazione

d'azione dall'azione agonista-antagon

confronti degli ormoni estrogeni e androgeni ad

un ruolo attivo nella modul

ione dell'espres

sione

genica

Alcune delle piu recenti acquis ientifi-

e dimostra che il resy eratrolo causa la morte

C

delle cellule neoplastiche che esprimono o

meno il gene soppressore p33. E stato altresi

chiarito che il resveratrolo agisce indipendente

mente dal fatto che le cellule siano o meno

setraastA_eeneihili
€strogeno sensibili

: taaqu
no iniziando a ¢
cita del resveratrolo di aumentare | .
altri farmaci chemioterapici antiblastici; ad
esempio la vitamina D3 si converte in uno ste

o

di inibire la crescita delle cellule

carcinoma mammario. Un

roide capace

neoplastiche nel

e T e AT AAET A (e, TETT) e
equipe di Ricercatori francesi ha dimostrato che




ella vitamina

1l resveratrolo aumenta I'efficacia c

D3 P Altri studiosi hanno dimostrato ¢
resveratrolo puo rendere suscettibili alla terapia
antiblastica (cisplatino, pacitaxel, navelbina) le
cellule farmaco-resistenti di alcuni linfomi non
Hodgkin.

Ancora, ricercatorl austriaci hanno L|L'.'.lL'.L

ato

1 |7i\‘L

el resveratrolo ¢
a diffusione metastatica delle cellule neo
> alle ossa. I risultati clinici pit eclatan
el tumori

ed evidenziato latlivila ¢

ti sono stati ottenuti nel trattamento ¢

del pancreas. del seno e del rene. Anche il can

cro del colon-

della prostata si sono
dimostrati sensibili, ma in maniera minore dei
succitati

[l resveratrolo si ¢ dimostrato attivo in un‘ampia
gamma di neoplasie sia come preventivo, sia

amento. La sua attivita di

come agente di tr:
inibizione della crescita neoplastica ¢ stretta-
mente connessa con la sua capacita di “distin-
guere” tra una cellula malata e una sana. Da
questo concetto scaturisce un'importante consi-

enza delle molecole antitu-

lone; a di

morali ¢ |;2_H~1‘|L'|‘;\' 3

lentando drasticamente la capacita di tutte le

1e agiscono bloccando o ral-

L-;|tf L
jiando

jueste ultime. Non solo risulta non tossico pe:
llule sane, ma in aj ' Il

isce meramente riducendo

funta le prot

:'l'h‘.Cl.l'.I-J|L" non a

ativo portato dai radicali liberi

O Sslress 0sslc

ma regolando l'espressione di geni, lattivita di

enzimi e ormoni necessari allo sviluppo e pro-

Nel tentativo di capire quanto resvera-

trolo sia eflettivamente |‘-"l‘:'\|'."fl-." € conlenuto

nel vino, non bisogna dimenticare che il resve-

I'.l-.|'\"|L‘. come ‘-l‘|1"ll \|1‘|‘.l‘ € una [toalexina
naturale pra

risposta a in

dotta dalla vite e da altre piante in

* 0 microbiche. Per

stabilire quanto resveratrolo possa essere conte-

iere di vino rosso bisogna tene-

nuto in un b

re in considerazione L||'\ ersi lattori tra cui il |I|‘-\‘-
dl vite, lubicazione ove | vile e stala |1’.\lil';'.i|'..

nte, il meto-

vino é stato prodotto, latto el

€L
do con cui i

€ Cresciuta e, ancora piud Import

€Sempio u ving ottenu

mentare e lavorato. Ad
to da piante su cui sono stati applicati pesticidi
per limitare risultano

l'infestazione fungina

@ e salutistiche

w delle proprieta farmace

Reswveratrolo

scarsamente ricchi in lo cosi come
uello ottenuto da in luoghi

umidi rispetto a quelli cresciuti in luoghi sec

cresciutl

chi. Un'altra importante considerazione e che il

vino rosso contiene, a parita di condizioni PIL

VIng pianco e questo ¢ dovulo

10T COn

resveratrolo del

to che nel vino rosso vi ¢ un n

1 buccia 'L|L'.. dCl-

tenuto di sostanze presentl neil:
no
in‘Cl’iL'L_‘:'l_‘ cne || VIO TossO EH:‘-‘- enlente da a
Nne z

Francia, I'Ttalia e la Grecia risul
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