OCUS salute cardiovascolare

Valore nutraceutico
dei flavonoidi presenti
nel genere Citrus

Evidenze epidemiologiche, cliniche e pre-cliniche
degli effetti protettivi dei Citrus flavanoni

sulle funzioni cardiovascolari

Lara Testai, Vincenzo Calderone

Dipartimento di Farmacia e Centro Interdipartimentale di Nutraceutica e Alimentazione per la Salute, Universita di Pisa

lara.testai@farm.unipi.it

Parole chiave Flavonoidi del genere Citrus, Beneficio cardiovascolare, Valore nutraceutico

Nutraceutical value of flavonoids present
in Citrus fruits

Epidemiological, clinical and pre-clinical eviden-
ces of the protective effects of Citrus flavanones
on cardiovascular functions

Flavonoids present in Citrus fruits (made up for 95% of fla-
vanones) are emerging for their considerable nutraceuti-
cal value. Epidemiological, clinical and pre-clinical evidence
show that intake of Citrus fruits significantly reduces the
incidence of cardiovascular diseases. In this paper, we an-
alyze studies that examine their beneficial properties, at-
tempting to highlight the most important action mecha-
nisms.

SUMMARY

Riassunto

| flavonoidi presenti nei frutti del genere Citrus (costi-
tuiti per il 95% da flavanoni) stanno emergendo per il
loro notevole valore nutraceutico. Evidenze epidemio-
logiche, cliniche e pre-cliniche dimostrano che I'assun-
zione di frutti appartenenti al genere Citrus riduce, in
modo significativo, I'incidenza delle patologie cardio-
vascolari. In questo articolo si da una disamina degli
studi che prendono in esame le loro proprieta bene-
fiche, tentando di dar spazio anche al chiarimento dei
piu importanti meccanismi d'azione.
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Introduzione

Le patologie cardiovascolari sono la principale causa
di malattia e morte nei Paesi industrializzati e i farmaci
cardiovascolari si confermano la categoria di maggior
consumo. Dunque le patologie del sistema cardiova-
scolare rimangono I'ambito terapeutico e sanitario che
riguarda il maggior numero di pazienti nel mondo; per-
cio la possibilita di disporre di approcci nutraceutici di
provata validita, che abbiano ripercussioni positive sul-
la funzione cardiaca al fine di arrivare ad una riduzione
dell'incidenza e letalita da patologie cardiovascolari &
un traguardo ricercato.

A tal proposito, i flavonoidi sono importanti costituen-
ti dotati di notevoli proprieta benefiche che I'uomo as-
sume attraverso la dieta, ingerendo frutta e verdura.
Alcuni di questi sono presenti solo in specifici cibi,
mentre altri sono distribuiti in un buon numero di ali-
menti; in genere, sono distinti in base alle caratteristi-
che strutturali in 6 sotto-classi: flavonoli, flavoni, iso-
flavoni, flavanoni, antocianine e flavanoli (catechine e
proantocianidine).

In particolare, considerando |'abbondanza di flavanoni
nei frutti e nei succhi di frutta del genere Citrus (il 95%
del titolo in flavonoidi & rappresentato da questa sot-
to-classe) possiamo senza dubbio affermare che questi
cibi rappresentano la principale fonte di flavanoni, seb-
bene non sia |'unica, visto che buone quantita del fla-
vanone naringenina, ad esempio, sono presenti anche
nel pomodoro.



In natura i flavanoni del genere
Citrus si trovano in forma glico-
sidata, avendo una porzione di-
saccaridica legata in posizione
7 alla porzione agliconica; d'al-
tra parte la natura della porzio-
ne agliconica dipende molto dal
tipo di frutto. Quindi lo stesso
aglicone puo essere combinato
con diverse porzioni zuccherine
dando origine a flavanoni diver-
si; ad esempio, nel pompelmo i
flavanoni piu rappresentati sono
narirutina e naringina, nell'aran-
cia esperidina e narirutina, nel li-
mone eriocitrina.

Narirutina e naringina hanno in
comune |'aglicone naringenina,
esperidina e il glicoside della
esperetina, eriocitrina contiene
I'aglicone eriodictiolo.

Questi flavanoni sono particolar-
mente concentrati nell’albedo
e nelle membrane che separa-
no gli spicchi piuttosto che nel-
la polpa; secondo quanto ripor-
tato da Peterson e suoi colleghi,
nell’arancia i glicosidi flavanonici
sono presenti nel range tra 35 e
147 mg/100 g, d'altra parte nel
pompelmo i glicosidi della narin-
genina sono presenti nel range
tra 44 e 106 mg/100 g (1).
Tuttavia, poiché l'albedo e le
parti membranacee in genere
vengono scartate per preparare i
succhi di frutta, |'effettiva quanti-
ta di flavanoni sara piu bassa; se-
condo una stima proposta da To-
mas-Barbean e Clifford infatti i li-
velli di esperidina e narirutina nel
succo di arancia variano tra 13 e
77 mg/100 mg, ancora Ross et al
riportano che i livelli di naringe-
nina nel succo di pompelmo va-
riano tra 17 e 76 mg/100 ml (2).
In Europa l'arancia, come tale o
sotto forma di succo, & il frutto
Citrus sicuramente piu consuma-
to, quindi si puo dire che questo
frutto rappresenta la principale
fonte di Citrus flavanoni.
Flavanoni O-glicosilati sono pre-
senti in tutte le cultivar di aran-
cia, sia nella varieta rossa o pig-

mentata che in quella bionda o
non-pigmentata; sebbene i con-
tenuti piu alti siano stati rileva-
ti nelle varieta pigmentate, dove
come caratteristica di unicita so-
no presenti anche buone quanti-
ta di antocianine.

Benefici .
cardiovascolari
dei Citrus
flavanoni

Evidenze epidemiologiche, cli-
niche e studi pre-clinici sugge-
riscono che i flavanoni presenti
nel genere Citrus contribuisca-
no alla prevenzione delle malat-
tie cardiovascolari. Diversi studi
prospettici hanno riportato una
correlazione inversa tra consu-
mo di frutti del genere Citrus e
rischio di patologie cardiovasco-
lari (3-6).

In particolare un recente studio
epidemiologico condotto dal
Nurses's Healthy Study su qua-
si 70000 donne ha messo in evi-
denza una inversa correlazione
tra intake di flavanoni e rischio di
ischemia cerebrale, che diventa
significativo quando si confron-
tano le donne che assumono al-
ti quantitativi di flavanoni (>63
mg/die a quelle che ne assumo-
no bassi quantitativi (<13,7 mg/
die) (7). Un altro studio prospet-
tico realizzato in Finlandia su cir-
ca 10000 uomini e donne ha ri-
velato una riduzione del 20%
nell'incidenza di malattie cere-
brovascolari in coloro che assu-
mono i quantitativi piu alti di fla-
vanoni (4,7-26,8 mg aglicone/
die).

Analoghi risultati sono stati otte-
nuti da uno studio di coorte rea-
lizzato in Giappone, dove i frutti
del genere Citrus rappresentano
oltre il 30% del consumo annuale
di frutta (8).

Una recentissima meta-analisi
che ha preso in esame tre trials
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clinici randomizzati ha dimostra-
to che I'assunzione di pompelmo
e correlata con una piccola ma si-
gnificativa riduzione dei valori di
pressione sanguigna, e poiché il
principale costituente ¢ il flava-
none naringina, gli Autori hanno
suggerito che tali effetti benefici
potrebbero essere legati ad es-
so (9).

Effetti sui parametri
cardiovascolari
Riduzione della disfunzione
endofeliale

Nell'ambito della valutazione del
rischio di patologie cardiovasco-
lari, € ampiamente riportata |'as-
sociazione tra ipertensione e di-
sfunzione endoteliale, cosi come
alterazione dell’integrita endo-
teliale e inizio dei processi ate-
rosclerotici; percio € importante
sia assicurare |'integrita che la re-
attivita dello strato endoteliale,
al fine di ridurre la progressione
delle patologie cardiovascolari.

| trial clinici ad oggi disponibi-
li indicano una chiara correla-
zione tra assunzione di flavano-
ni presenti nel genere Citrus, va-
sodilatazione e riduzione della
disfunzione endoteliale. In par-
ticolare nel 2005 Reshef e suoi
colleghi hanno osservato che il
trattamento per 5 settimane di
pazienti con ipertensione lieve-
moderata, con succhi di frutta
ad alto contenuto di flavonoi-
di tipici del genere Citrus, risul-
tava in una significativa riduzio-
ne dei valori di pressione diasto-
lica. In linea con questo studio,
piu di recente, & stato dimostra-
to che il trattamento per 4 set-
timane con esperidina (292 mg,
corrispondente ai livelli presen-
ti in 500 ml di succo di arancia),
era responsabile della riduzione
di pressione diastolica nell’ordi-
ne di 4 mmHg. Inoltre I'ingestio-
ne di esperidina migliorava la re-
attivita postprandiale dell’endo-
telio microvascolare, effetti che
sono strettamente correlati con

2016-19(1)



- (N (T \.’ . = isE w2 AR @A 2Emm = as
L e Salute cargievaseolare

2016 -19(1)

I'innalzamento dei livelli plasma-
tici di esperitina (10). A conferma
ulteriore di queste osservazioni,
recentemente un altro trial con-
trollato suggeriva che una die-
ta di 3 settimane con 500 mg di
esperidina riduceva |'espressione
di sE-selectina, biomarker della
disfunzione endoteliale (11).

Riduzione dei livelli lipidici
Diversi studi preclinici conferma-
no che i flavanoni possono in-
fluenzare la progressione dell’a-
terosclerosi; in particolare un sup-
plemento di naringina (0,1-0,5%)
a conigli alimentati con una dieta
caratterizzata da alti livelli di cole-
sterolo, riduceva del 60-70% |'e-
stensione delle lesioni ateroscle-
rotiche (12,13); analogamente
un altro gruppo di ricerca dimo-
strava che topi alimentati con al-
ti valori di colesterolo e naringina
(0,02%, quantita corrispondente
a mezzo pompelmo) mostravano
una riduzione del 41% della plac-
ca aterosclerotica se confrontati
con gli animali alimentati soltanto
con colesterolo (14).

Su individui sani la somministra-
zione di 400 mg/die di naringina
per 2 mesi abbassava i livelli di
LDL e colesterolo e incrementava
i livelli di HDL (15). Inoltre, in indi-
vidui con sindrome metabolica, il
supplemento di 500 mg di espe-
ridina per 3 settimane riduceva i
livelli di colesterolo e ApoB (11).
A conferma, nel 2012 uno studio
eseguito in Spagna su pazien-
ti con diagnosi di sindrome me-
tabolica dimostrava che dopo 6
mesi di trattamento con un suc-

trettanto univoco se consideria-
mo soggetti ipercolesterolemici.
Da una parte uno studio esegui-
to su 25 volontari con alti livel-
li di LDL e colesterolo riportava
che l'assunzione del succo d'a-
rancia bionda (200 ml per 3 volte
al giorno) per 4 settimane ridu-
ceva i livelli plasmatici di marker
di stress ossidativo e anche i li-
velli di ApoA (17). In accordo con
questo, recentemente uno stu-
dio prospettico a sei mesi, realiz-
zato in ltalia, dimostrava che |'as-
sunzione dell’'estratto di berga-
motto (corrispondente a 150 mg
di flavonoidi, costituiti dal 16%
neoericitrina, 47% neoesperidina
e 37% naringina) contribuiva a ri-
durre i livelli plasmatici di lipidi e
migliorava il profilo lipoproteico
in pazienti con moderata iperco-
lesterolemia (18). Per contro, in
un trial clinico, 500 mg di narin-
gina e 800 mg di esperidina non
sono stati capaci di migliorare si-
gnificativamente il quadro lipidi-
co (19). Simili risultati sono stati
registrati in soggetti sovrappeso
che assumevano 292 mg di espe-
ridina per 4 settimane (20).

Una spiegazione possibile di ta-
le discrepanza, secondo alcuni
Autori, potrebbe essere legata
all'alta variabilita inter-individua-
le dei parametri farmacocinetici;
tuttavia i risultati degli studi pre-
clinici appaiono piu chiari ed in-
coraggianti, percio ulteriori studi
dovrebbero essere eseguiti per
chiarire i risultati dell'uomo.

La Tabella 1 riassume i principali
studi clinici riportati sopra.

cativi effetti antiossidanti, sugge-
rendo che in condizioni normali il
loro potere antiossidante & piut-
tosto trascurabile; invece in sog-
getti ipercolesterolemici, Jung e
colleghi dimostrano che naringi-
na, somministrata per 8 settima-
ne alla dose di 400 mg, incremen-
ta in modo significativo i livelli di
SOD e catalasi (15). Questo ri-
sultato suggerisce che i flavano-
ni presenti nel genere Citrus po-
trebbero avere un impatto im-
portante nel migliorare le difese
endogene nei soggetti con disli-
pidemie.

Inoltre 500 mg di esperidina par-
tecipano alla riduzione dei valo-
ri plasmatici dei fattori inflamma-
tori e all'espressione genica delle
proteine coinvolte nei processi di
proliferazione cellulare, chemo-
tassi e adesione piastrinica (11).
Un recentissimo studio in vitro su
cellule endoteliali umane dimo-
stra che esperetina, ma anche i
suoi 2 principali metaboliti, inibi-
scono la migrazione cellulare in-
dotta dal fattore infiammatorio
TNF-a (21).

Azione vasodilatatoria

Sono state ampiamente dimo-
strate le proprieta vasoattive dei
due flavonoidi pit abbondan-
ti nel genere Citrus, naringenina
ed esperetina; in particolare Riz-
za e colleghi hanno provato che
esperetina produce vasodilata-
zione attraverso |'attivazione del-
la biosintesi di NO endoteliale e
un suo derivato glucosil-esperidi-
na somministrato per 8 settima-
ne a ratti spontaneamente iper-

co di frutta costituito per il 95% Meccanismi tesi e stato capace diridurre i pa-
da frutti del genere Citrus, anche d’'azione rametri pressori del 3%, oltre che
se il profilo glicemico non subi-  Azione antiossidante-antinfiam- migliorare la risposta endoteliale
va variazioni, il profilo lipidico ap- matoria (11, 22-24). Inoltre, su arterie co-

pariva migliorato, come testimo-
niato dalla diminuzione dei livelli
di colesterolo, LDL ed HDL, oltre
che dei livelli di proteina C-reatti-
va, ben noto marker inflammato-
rio (16). Accanto a questi risultati
incoraggianti, il quadro non ¢ al-

Lo stress ossidativo e |'infamma-
zione sono processi patologici
che contribuiscono all'insorgen-
za e alla progressione dei pro-
cessi aterosclerotici. Nei soggetti
sani i flavanoni presenti nel gene-
re Citrus non dimostrano signifi-

ronariche isolate da cuori di rodi-
tori, gli effetti vasoattivi di espe-
retina erano legati ad una inibi-
zione delle correnti mediate dai
canali al calcio voltaggio opera-
ti e attivazione delle correnti po-
tassiche (25). Per quel che riguar-
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Tabella 1 - Studi clinici riportanti gli effetti cardiovascolari dei frutti del genere Citrus o dei loro flavonoidi

" . . . e S Referenza
Tipologia dello studio Soggetti Intervento dietetico Effetto clinico rilevato bibliografica
Studio epidemiologico Nurses's Intake flavonoidi Riduzione del rischio
Healthy Study 70000 donne (>63 mg/die) di ischemia cerebrale 7

. . Riduzione del 20% dell'in-
Studio prospettico 10000 soggetti Intake ol flayanom ([.1’7- cidenza di patologie cere- 8
26,8 mg aglicone/die) .
brovascolari
Meta-analisi di 3 trials clinici naringenina R'dUZ'O.ne dei parametri 9
pressori
esperidina (292 mg, cor-
Trial clinico di 4 settimane 12 soggetti rispondente ai livelli pre- | Riduzione dei parametri 10

senti in 500 ml di succo
di arancia)

pressori (AmmHg)

Trial clinico controllato di 3 settimane

Pazienti con sindrome me-
tabolica

Esperidina (500 mg/die)

Riduzione dell’espressio-
ne di sE-selectina, riduzio- 1
ne dei livelli di colestero-
lo e ApoB

Trial clinico per 2 mesi

30 soggetti sani + 30 sog-
getti ipercolesterolemici

Naringina (400 mg/die)

Riduzione dei livelli di LDL
e colesterolo e incremento 15
dei livelli di HDL

Trial clinico di 6 mesi

53 soggetti con sindrome
metabolica

Assunzione di succo di
frutta (costituito per il
95% da Citrus flavonoidi)

Nessuna variazione del
quadro glucidico, ma signi- 16
ficativo miglioramento del
quadro lipidico

Trattamento di 4 settimane

25 volontari con ipercole-
sterolemia

Assunzione di 200 ml di
succo d'arancia bionda 3
volte/die

Riduzione dei livelli di A-

DoA 17

Trattamento di sei mesi

80 pazienti con moderata
ipercolesterolemia

Assunzione di Bergavit
(estratto di bergamotto
(150 mg/die di flavonoidi)

Miglioramento del quadro
lipidico e abbassamento 18
dei livelli di colesterolo

Assunzione di naringina
plus esperidina (500 mg

nessun miglioramento del

Trattamento per 4 settimane 204 pazienti sani ¢ 800 mg/die rispettiva- quadro lipidico 19
mente)
Trial di 4 settimane 24 soggetti sovrappeso Esperidina (292 mg/die) | NesSun miglioramento del 20

quadro lipidico

da naringenina e stato dimostra-
to che le proprieta vasorilascian-
ti, osservate su anelli di aorta di
ratto, richiedono |'attivazione di
un tipo di canale del potassio
calcio-attivato (BKCa) localizzato
sulla membrana sarcolemmatica
(26,27).

Un unico lavoro dimostra infine
le proprieta vasorilascianti del
flavanone eriodictiolo, caratteri-
stico del limone; tuttavia gli Au-
tori riportano una riduzione con-
centrazione-dipendente del to-
no vascolare in anelli di aorta di
ratto pre-contratti, senza riuscire
a dimostrare pienamente il mec-
canismo d'azione; piu di recente

le proprieta protettive sono state
dimostrate in vitro su cellule en-
doteliali (28-29).

Azione anti-ischemia

Di recente & stato osservato
in modelli ex-vivo ed in vivo di
ischemia-riperfusione miocardi-
ca che naringenina e in grado di
conferire cardioprotezione, e che
tale azione € mediata dall'attiva-
zione dei canali BKCa espressi a
livello della membrana mitocon-
driale, strutturalmente molto si-
mili a quelli coinvolti nella vaso-
dilatazione. Su roditori e stato
dimostrato che I'apertura di det-
ti canali, mediata da naringenina,
€ in grado di innescare a livello

del mitocondrio una riduzione
dell’uptake di calcio, che insieme
ad una modesta depolarizzazio-
ne mitocondriale, riduce la pro-
babilita di formazione del poro di
transizione di permeabilita mito-
condriale e quindi la morte apop-
totica delle cellule miocardiche
(30-32).D’altra parte anche espe-
retina puo svolgere effetti anti-
apoptotici su cardiomioblasti at-
traverso il pathway mitocondriale
di JNK/Bax (33).

Tolleranza al glucosio

Un supplemento della dieta con
flavanoni (per 4 o piu settima-
ne) somministrato ad animali dia-
betici e animali con insulino-re-
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sistenza, indotta attraverso una
dieta ricca di grassi, riduceva la
glicemia e l'insulinemia, miglio-
rando la tolleranza al glucosio.
In effetti proprieta “insulino-like”
sono gia state dimostrate per na-
ringenina in studi in vitro, che si
aggiungono all’evidente capaci-
ta di naringina ed esperidina di
indurre |'espressione dei recetto-
ri PPAR-gamma e |'attivita di glu-
cokinasi, enzima chiave nell’uti-
lizzazione di glucosio (34-36). In
questo contesto & doveroso cita-
re anche uno studio condotto sul
flavone poli-metossilato presen-
te nel mandarino, la tangeretina.
Su ratti resi diabetici la sommini-
strazione di tangeretina riduceva
in modo marcato i livelli plasma-
tici di glucosio e incrementava al
contempo la secrezione di insu-
lina, migliorando nel complesso
il metabolismo del glucosio (37).

Profilo =
farmacocinetico
dei flavanoni
presenti

nel genere
Citrus

Una grande problematica relati-
va ai Citrus flavonoidi & la scarsa
biodisponibilita, che limita di fat-
to la loro efficacia al punto tale
da dover ricorrere spesso a suc-
chi di frutta arricchiti con i Citrus
flavanoni, o loro analoghi, enzi-
maticamente piu stabili. Media-
mente il picco di concentrazione
plasmatica si raggiunge 6 ore do-
po l'ingestione e le concentrazio-
ni plasmatiche rilevate oscillano
nell’ordine del micromolare, con
differenze relative ai diversi tipi
di flavonoidi. Il metabolismo in-
teressa i processi di coniugazione
sia a livello intestinale che epati-
co, portando sostanzialmente a
due tipi di metaboliti, glucurono-
e solfato-coniugati.

La via di escrezione ¢ principal-
mente quella urinaria con il pic-
co tra 6 e 12 ore dopo l'ingestio-
ne. Altro fattore che potrebbe
influenzare la biodisponibilita dei
flavonoidi del genere Citrus ¢ la
loro solubilita nel succo di frutta,
quindi diventa significativo anche
il modo con il quale viene ottenu-
to il succo di frutta, spremuto ar-
tigianale piuttosto che commer-
ciale. Difatti un’attenta valutazio-
ne analitica rileva che sebbene la
composizione qualitativa non va-
ri in modo significativo, dal punto
di vista quantitativo le due pre-
parazioni non sono affatto identi-
che (38). Tuttavia si ritiene che il
fattore matrice non sia il piu cri-
tico; infatti la piu alta variabilita
e legata alle differenze inter-in-
dividuali nella composizione del-
la microflora batterica risiedente
nel colon. In effetti il consumo di
succhi e frutta garantisce l'inta-
ke di flavonoidi nella loro forma
glicosilata, ma questi per essere
assorbiti hanno bisogno di una
bioattivazione, consistente nella
idrolisi della porzione zuccherina
per liberare la porzione agliconi-
ca responsabile degli effetti far-
macologici (39).

Conclusioni

In conclusione i meccanismi at-
traverso i quali i flavanoni presen-
ti nel genere Citrus svolgono i lo-
ro effetti benefici sul sistema car-
diovascolare appaiono moltepli-
ci e per certi aspetti ancora poco
chiari; tuttavia nel complesso gli
studi clinici e pre-clinici disponi-
bili dimostrano senza dubbio che
il loro abituale consumo puo ri-
durre significativamente i fattori
di rischio cardiovascolari.

Questa evidenza conferisce ai
frutti Citrus un notevole valore
nutraceutico vista |'elevata diffu-
sione delle patologie cardiova-
scolari nei Paesi industrializzati e
il grande impatto che queste ma-

lattie hanno sulla qualita della vi-
ta del paziente.

Come evidenziato recentemen-
te dall’AIFA, i farmaci cardiova-
scolari si confermano la catego-
ria a maggior consumo; risulta
quindi evidente come, a fronte
di un ampio e variegato arma-
mentario farmacologico, le pato-
logie del sistema cardiovascolare
rimangono |'ambito terapeutico
e sanitario che riguarda il mag-
gior numero di pazienti in Italia e
nel mondo. Tale numero € inoltre
destinato a salire, soprattutto nei
Paesi occidentali non solo a cau-
sa dell'obesita, legata al consu-
mo eccessivo di cibo, ma anche a
causa del progressivo invecchia-
mento della popolazione.
Quindi |'approccio nutraceuti-
co che si puo avere con |'uso dei
prodotti del genere Citrus, volto
a prevenire e a curare in maniera
pleiotropica i vari effetti della pa-
tologia cardiovascolare, puo ri-
sultare di notevole aiuto.
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