www.associazionemediciendocrinologi.it ame nutre
nr. 2 — ottobre 2021

Capo-Redattori: Barbara Pirali, Laura Rizza, Chiara Sabbadin & Benedetta Zampetti
Redattori: Elena Castellano, Carmela Coccaro, Pina Lardo, Alessandro Prete, Soraya Puglisi, Valerio Renzelli

Manuale della Commissione Nutrizione e Nutraceutica Coordinatori

Vincenzo Toscano & Renato Cozzi

AME: review e novita Editor
a cura di Giovanni De Pergola Vincenzo Di Donna & Cecilia Motta

Alimenti funzionali e nutraceutici: adiuvanti nella prevenzione e terapia del COVID 19
Revisione narrativa
Filomena Corbo*§?, Maria Lisa Clodoveo?, Simonetta Marucci*3, Roberta Zupo*#,
Guido Almerighi*°, Nadia Cerutti*® & Giovanni De Pergola*’

\ .
1 Dipartimento di Farmacia-Scienze del Farmaco e 2 Dipartimento Interdisciplinare di medicina, Universita degli
Studi Aldo Moro Bari
3Unita di Scienza dell'Alimentazione e Nutrizione Umana, Universita Campus Biomedico di Roma, Roma
4Unita di Metodologia della Ricerca e Scienze dei Dati per la Salute della Popolazione e 7Unita di Geriatria e
Medicina Interna, Istituto Nazionale di Gastroenterologia “Saverio de Bellis”, IRCCS, Castellana Grotte (BA)
SUOC di Endocrinologia, ASSL Cagliari, ATS Sardegna
5U0OSD Medicina generale ad indirizzo dietologico, ASST Pavia, Pavia

*Componenti della Commissione AME Nutrizione e Nutraceutici
§Corrispondenza: Prof.ssa Filomena Corbo: filomena.corbo@uniba.it

Abstract

Gli alimenti, i loro componenti e gli integratori sono riconosciuti come importanti fattori in grado di incidere sulla
salute, ma il loro effettivo ruolo e funzionamento e ancora piuttosto inesplorato.

La pandemia da SARS-CoV-2 (COVID-19) ha innescato una serie di studi volti a comprendere se il cibo potesse
contribuire a favorire o a rallentare I’attacco virale. Pertanto, il mondo della ricerca ha adottato diversi approcci per
migliorare la comprensione sull’argomento, dal momento che la malattia da SARS-CoV-2 sembra molto piu grave in
soggetti con sistema immunitario compromesso anche a causa di una cattiva alimentazione o per malnutrizione.

In questa revisione sono stati presi in rassegna alcuni approcci scientifici che riguardano i numerosi studi clinici
recentemente pubblicati, sia in pazienti sani sia in pazienti COVID. Sono stati effettuati studi in relazione al rapporto
tra cibo e salute, sia di previsione (in silico), volti a prevedere gli effetti di nuovi potenziali composti bioattivi ottenuti
da alimenti sugli obiettivi virali, sia utilizzando composti ad acclarata azione anti-ossidante, gia testati su altre
patologie a carattere virale.

Introduzione

Gli alimenti sono sistemi complessi contenenti macro- e micro-nutrienti, nonché metaboliti secondari, che possono
prendere parte a processi biochimici e aiutare a raggiungere o mantenere uno stato di benessere (1-3). Il potenziale
contributo degli alimenti per affrontare la pandemia da SARS-CoV-2 (COVID-19) e diventato negli ultimi mesi un
argomento molto dibattuto, spinto a volte da notizie false e fuorvianti, non supportate da risultati scientifici (4). La
possibilita di utilizzare molecole derivate da alimenti, che siano nutrienti o meno, riveste una grande importanza,
anche per 'immediata applicabilita terapeutica.

Al di la dello sviluppo di una terapia farmacologica, I'uso di integratori e nutraceutici per la prevenzione o il
trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2 pu0 rappresentare una strategia utile come terapia alternativa e
coadiuvante. Nell’'uomo, il rischio di infezione e la gravita differiscono a seconda della maturita del sistema
immunitario. Sin dalla nascita, il nostro corpo & bombardato da patogeni (batteri, funghi e virus), che ci colonizzano
al solo fine di replicarsi e sopravvivere in un ambiente ricco di nutrienti. Non tutti i microorganismi sono patogeni e
molti, come quelli del microbiota intestinale, vivono in simbiosi con noi, contribuendo al benessere del nostro corpo
e accompagnandoci per tutta la vita. Quelli patogeni sono invece in grado di elaborare complessi sistemi di attacco
al nostro sistema immunitario, costituito da barriere fisiche (pelle, mucose, tratto gastro-intestinale, ciglia delle vie
aeree), biochimiche (muco, secrezioni, acido gastrico, saliva), cellule specializzate e anticorpi, che deve mantenersi
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attivo e pronto ad intervenire per impedire I'insorgere della malattia.

Molti fattori influenzano il sistema immunitario e tra questi € inclusa la dieta. Un ruolo fondamentale lo esercitano i

micro-nutrienti, cioé quei componenti bioattivi e regolatori che non forniscono energia e calorie ma, assunti in piccole

guantita, consentono il funzionamento di meccanismi cellulari responsabili dell’integrita cellulare. Il cibo & un’ottima
fonte di queste molecole, che, insieme ad altri composti biologicamente attivi ma non nutrienti, come alcune

molecole di natura polifenolica, presentano il vantaggio di essere naturali, di solito con tossicita bassa o nulla e

dunque pil facilmente assoggettabili a un processo di approvazione rapida come nutraceutici (5-7).

Per quanto riguarda la malattia da SARS-CoV-2, da piu parti si € ipotizzato che una nutrizione sana, che contempli cibi

funzionali e componenti nutraceutici, possa essere riconosciuta come una valida soluzione per potenziare il sistema

immunitario, sia per prevenire sia per limitare la gravita dell'infezione. Tra le popolazioni vulnerabili, in particolare i

pazienti COVID-19, sono presenti carenze di micro-nutrienti, in particolare vitamina A, complesso B, vitamina C e

vitamina D, e minerali come zinco, ferro e selenio, e cio puo verosimilmente aumentare il rischio di mortalita.

In questa revisione il ruolo del cibo e dei componenti bioattivi nella prevenzione e nella gestione della patologia &

trattato da pil punti di vista, valutando come:

e il cibo, potenziando il sistema immunitario, incida su insorgenza e gravita della malattia e, a tal proposito, sono
riportati numerosi studi clinici ancora in corso;

e | componenti bioattivi che interagiscono con proteine o virus possano essere indagati attraverso studi in silico
assistiti dalla modellistica molecolare, volti a individuare struttura (8), modalita di azione (9) e possibili bersagli
(10) di SARS-CoV-2. Cibo e prodotti naturali sono, infatti, ottime fonti per scoprire nuove molecole anti-virali,
rivelare nuove relazioni struttura-attivita e sviluppare strategie preventive/co-terapeutiche efficaci contro le
infezioni virali (11-13);

e molti composti bioattivi contenuti negli alimenti agiscano sullo stress ossidativo e la disfunzione endoteliale
indotta dall'inflammazione, considerati a ragione bersagli terapeutici per il SARS-CoV-2 (14).

1. Studi clinici

Il cibo e i nutraceutici possono essere estremamente importanti per potenziare il sistema immunitario (15,16) e
prevenire I'insorgenza di patologie come le infezioni respiratorie. Un ruolo importante lo esercitano i micro-nutrienti,
come vitamine e minerali che mantengono intatte le barriere fisiche all'ingresso dei patogeni, promuovendo
I’attivazione di cellule del sistema immunitario e il potenziamento della produzione di citochine e anticorpi (17).

Il ruolo di alcuni micro-nutrienti come agenti di supporto, in grado di prevenire e trattare le infezioni virali del tratto
respiratorio, & stato ampiamente dimostrato (18,19) e anche nel caso di infezione da SARS-CoV-2 sono in corso
numerosi studi clinici riportati recentemente in letteratura (20).

Gli studi sono molto diversi tra di loro e riguardano 'uso di vitamine, micro-nutrienti, alcuni farmaci, alimenti o loro
componenti bioattivi e sono condotti su fasce di popolazione diverse per eta, sesso, e sintomatologia, o, a scopo
preventivo, su soggetti ad alto rischio (come gli operatori sanitari).

Molti studi riguardano I'effetto di integrazione di un singolo micro-nutriente o di una combinazione di piu elementi;
tra questi, alcuni sono focalizzati sull'uso co-terapeutico della vitamina C, al fine di verificarne I'impatto sulla
riduzione dei sintomi e della mortalita, sull’aumento dei giorni senza ventilazione assistita e sulla prevenzione della
progressione della malattia. L'uso diffuso della vitamina C negli studi clinici & dovuto al ruolo ben riconosciuto di
guesto micro-nutriente nella prevenzione e nel trattamento delle malattie respiratorie (21,22); per esempio, gia in
passato e stata dimostrata I'efficacia dell’iniezione endovenosa di acido ascorbico per 10 giorni, insieme alla
ventilazione assistita, nel trattamento di una sindrome respiratoria (23).

Numerosi sono anche gli studi clinici in corso sull’effetto della vitamina D, soprattutto nei pazienti con sintomi lievi,
al fine di migliorarne il sistema immunitario e rallentare la progressione dei sintomi. Alcuni di questi studi prevedono
la somministrazione di vitamina D insieme ad altri agenti di supporto, come il gluconato di zinco, per valutare la
riduzione delle reazioni infiammatorie, o con l'aspirina, al fine di mitigare lo stato pro-trombotico riducendo la
probabilita di ospedalizzazione. L'uso diffuso della vitamina D negli studi clinici € supportato anche da dati di
letteratura che riportano |'efficacia di questo micro-nutriente nella riduzione dell’incidenza di infezioni respiratorie
come l'influenza stagionale (24).
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E interessante notare che in molti degli studi clinici citati lo zinco & un componente della miscela di micro-nutrienti
somministrati; il suo ruolo & ampiamente dimostrato nel migliorare il sistema immunitario in molte malattie,
comprese le infezioni respiratorie (25,26).

Alcuni studi si concentrano sulla valutazione dell'efficacia nel ridurre i sintomi della malattia di componenti alimentari
o alimenti in toto come, per esempio, il miele o i semi di cumino nero. E in fase di sperimentazione anche I'efficacia
di una dieta chetogenica nel mitigare i sintomi del COVID-19, sulla base di studi precedenti sull'efficacia dei corpi
chetonici nella riduzione della ventilazione assistita (27) e degli eventi inflammatori (28). Sono in corso anche studi
volti a valutare I'effetto di acidi grassi essenziali omega-3, omega-6 e anti-ossidanti, cosi come il ruolo immuno-
modulatore e anti-inflammatorio dell'assunzione di polisaccaridi non digeribili (fibre come amido resistente e gomma
arabica). Infine, & in corso lo studio sull'efficacia della quercetina, sia come profilassi in pazienti COVID-19 negativi
che come trattamento nei pazienti affetti dalla patologia.

Oltre ai componenti alimentari e alle diete, altri micro-nutrienti con dimostrata azione di modulazione sul sistema
immunitario sono utili in formulazioni finalizzate al potenziamento immunitario, per ridurre i rischi di infezioni
secondarie del tratto respiratorio in corso di COVID-19. Ad esempio, & noto il ruolo delle vitamine A, B ed E nel
rafforzamento del sistema immunitario. E stato dimostrato che l'integrazione di vitamina A riduce I'incidenza di
malattie delle vie respiratorie nei soggetti malnutriti (29,30). E stata osservata anche una correlazione tra carenza di
vitamine del complesso B (in particolare la B9) e le infezioni virali respiratorie (31,32). L’efficacia di una
supplementazione di vitamina E nella prevenzione di malattie delle vie respiratorie € molto dibattuta, perché non
esistono prove scientifiche che la dimostrino, se non uno studio in cui il suo utilizzo in soggetti immuno-depressi
riportava il sistema immunitario ai livelli dei soggetti sani (33).

Tra i micro-nutrienti, rivestono un ruolo essenziale anche il selenio e il ferro, dimostrato da studi clinici che hanno
rilevato una minore concentrazione sierica di selenio in soggetti con affezioni

respiratorie e una correlazione tra malattie respiratorie e concentrazione di ferro roobs pre

in eta pediatrica (34,35). =y MICROREITS
L'uso di micro-nutrienti sotto forma di integratori € sicuramente pil immediato,
data la possibilita di dosarne la concentrazione e di seguirne il metabolismo. Piu
complesso e dimostrare I'efficacia di nutraceutici, cioe di componenti bio-attivi tra
cui anche gli stessi micro-nutrienti e le vitamine, contenute in alimenti funzionali,
visto che questi ultimi subiscono processi di digestione che inficiano notevolmente ol -
la biodisponibilita delle molecole che contengono. In questi casi & importante s |
verificare |'efficacia delle sostanze in questione, che nell’alimento funzionale
devono essere gia presenti a una concentrazione piuttosto elevata, al fine di
assicurarne il livello opportuno a livello cellulare dopo le fasi di assorbimento,
distribuzione, metabolismo ed escrezione a cui sono sottoposti gli alimenti,
nonché le interazioni con la matrice alimentare in cui si trovano. A tal proposito,
negli eventi trombotici correlati all'infezione da SARS CoV-2 potrebbero essere
proposti come adiuvanti, al fine di prevenirli, alimenti come aglio, olio di pesce,
Ginko Biloba, ginseng e ogni altro alimento/ fito-complesso che manifesti una
certa azione anti-coagulante (36,37).

STRATEGIE ALIMENTART
CONTRO IL COVID 19

VIRUS OSPITE

2. Componenti bioattivi degli alimenti: studi in silico

| componenti bioattivi presenti nei cibi possono rappresentare molecole di
interesse nello studio in silico (fenomeni di natura chimico-biologica riprodotti in
una simulazione matematica computerizzata) delle interazioni con i principali
bersagli molecolari utilizzati dai patogeni per attaccare la cellula ospite, condotti
con metodiche di molecular modelling, gia ampiamente utilizzate in campo
farmaceutico e tossicologico (fig. 1).

PROGETTAZIONE
DI FARMACI

Figura 1
Dall’alimento al farmaco: studi
in silico
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Studi di questo genere sono stati compiuti sul principale bersaglio coinvolto nella virulenza del SARS-CoV-2, la
proteina spike, che, opportunamente sequenziata e studiata nella sua struttura cristallografica, ha permesso ai
ricercatori di individuare particolari domini proteici responsabili, nella fase di ingresso del virus, dell’interazione con
il suo bersaglio biologico, I’enzima ACE. Il dominio responsabile di questa interazione e simile a quello dei precedenti
SARS-CoV e MERS-CoV, ma la maggiore patogenicita del SARS-CoV-2 & stata attribuita a una nuova regione
potenzialmente coinvolta nel legame con molecole di acido sialico, che sembra regolare I'infezione della cellula ospite
(38). Una volta entrato nella cellula, il virus attiva lo stadio di replicazione, che coinvolge almeno 16 proteine non
strutturali definite NSP (Non Structural Proteins). La conoscenza della loro struttura e il ruolo svolto nelle varie fasi di
replicazione rappresentano gli obiettivi per condurre studi in silico allo scopo di trovare potenziali farmaci.

Molti studi sono stati recentemente condotti su molecole naturali provenienti anche da alimenti; la selezione delle
molecole da studiare e stata favorita da precedenti studi, sempre in silico, compiuti su altri Corona-virus. L’affinita
dei composti dipende dal numero di interazioni che la molecola puo creare con il substrato in esame (in questo caso
le NSP o la proteina spike). Gli studi in questione hanno riguardato molecole come la glicirrizina, la glabridina, I'acido
glicirretico (fig. 2) e molti polifenoli, come I’acido caffeico, il resveratrolo, il kampferolo, la curcumina, la quercetina,
le catechine, I'esperetina e la miricitrina (fig. 3).

Glicirrizina Glabidrina Acido glicirretico
Figura 2
Composti bioattivi della Glycyrrhiza glabra
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Figura 3
Principali polifenoli studiati in silico
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La NSP piu studiata e stata la MP™, seguita dal recettore umano ACE-2, proteina spike e RNA polimerasi. Questi studi
hanno dimostrato che le molecole naturali (o meglio i fito-complessi che le contengono) possono mostrare una
attivita multi-bersaglio che le rende pilu efficaci delle singole molecole anti-virali di sintesi (39). | fito-complessi
derivanti dall’aglio e dalla cannella sono stati studiati ampiamente mediante metodiche in silico.

La glicirrizina e il triterpene piu abbondante nella radice della liquirizia (Glycyrrhiza glabra), molto usata nella
medicina tradizionale cinese (40) e con un’abbondante letteratura sull’utilizzo anche in altre patologie virali (41,42);
studi precedenti con questa molecola ne hanno dimostrato I'efficacia negli stadi precoci dell'infezione, con un
meccanismo di azione non chiaro (43). Alla luce di queste evidenze, e stato condotto uno studio in silico
sull’interazione di questa molecola con il recettore ACE-2, dimostrandone I'efficacia in un sito di legame idrofobico
del recettore ACE umano (44). Anche un’altra molecola derivata dalla liquirizia, la glabidrina, ha dimostrato attivita
anti-virale e gli studi condotti in silico ne hanno verificato I'interazione con la proteina MP™ attraverso interazioni sia
elettrostatiche che idrofobiche (45). Tra 2906 molecole studiate con approccio in silico, I'acido glicirretico si e
dimostrato quello con la maggiore capacita di interagire con la tasca idrofobica della proteina spike, con un
meccanismo di inibizione dell’interazione con ACE-2. Molti studi in silico hanno trovato poi riscontro in studi in vitro
[46].

| polifenoli sono una vasta classe di composti noti non solo per le proprieta anti-ossidanti, ma anche per molte altre
azioni biologiche (anti-tumorale, anti-batterica, anti-virale). Ad esempio, I'acido caffeico, presente in molti cibi come
frutta, vegetali, caffe e propoli (47), ha dimostrato di avere efficacia contro un Corona-virus siglato (HCoV) NL63
grazie alla sua capacita di inibire il legame del virus con I’ACE (48). Uno studio recente dimostra come I'acido caffeico
e suoi derivati presentino una buona attivita per il sito attivo dell’enzima, rendendoli dunque potenziali antagonisti
competitivi del virus. Inoltre, altri polifenoli come quelli contenuti nella propoli (crisina e galangina), hanno mostrato
la stessa capacita anti-virale nello studio in silico (49). Il resveratrolo € una molecola polifenolica a struttura stilbenica,
presente in molti frutti, come uva, frutti rossi e more, che ha mostrato gia in passato ottima attivita contro i virus del
tratto respiratorio; anche contro il SARS-CoV ha mostrato ottime potenzialita in studi in vitro. Nello studio in silico
contro SARS-CoV-2 il resveratrolo ha mostrato la pil alta selettivita per il complesso ACE-2 rispetto ad altri composti
stilbenici (50). Un deidro-dimero del resveratrolo, la viniferina, presente nelle foglie dell’uva e nel vino rosso, usata
come anti-tussigeno nella medicina orientale, ha mostrato azione multi-bersaglio contro il SARS-CoV-2 veicolata sulla
proteina MP™, sulla RNA-polimerasi virale e sull’enzima ACE-2 (51). Altre molecole polifenoliche come il kampferolo,
le catechine, la quercetina, avendo mostrato attivita anti-virale in studi in vitro su SARS-CoV (52-55), sono state
studiate sul COVID-19, su cui hanno mostrato alta affinita, soprattutto nel caso del kampferolo presente nei vegetali
(spinaci, broccoli) (56). Anche la curcumina ha mostrato buon potenziale anti-COVID-19 in uno studio molecolare
(57). Altre molecole polifenoliche abbondanti nell’epicarpo degli agrumi, come I'esperitina, si sono dimostrate
efficaci in studi in silico contro gli obiettivi di COVID-19, per interferenza con il ciclo cellulare virale (58), aprendo la
strada all’utilizzo di molecole estratte da scarti alimentari da valorizzare in campo farmaceutico.

Accanto allo studio delle singole molecole, molto interessanti sono i risultati degli studi in silico dei fito-complessi
(59). A titolo di esempio, si riporta 'azione anti-virale dimostrata dall’olio essenziale dell’aglio che, analizzato
mediante gascromatografia, € risultato composto da 7 molecole solforate capaci di inibire sia I’ACE-2 che la proteina
Mpre del COVID-19, mostrando cosi una potenziale azione multi-bersaglio, sia nella fase di entrata del virus che nella
fase di replicazione (60). Infine, lo studio in silico del fito-complesso della cannella, risultato composto da oltre 48
molecole, ha permesso l'identificazione di un insieme di molecole piu potenti nell’inibizione multi-bersaglio del
COVID-19 (61).

3. Molecole anti-ossidanti da alimenti

La patogenesi del COVID-19 & ormai acclarata e, accanto al coinvolgimento dei sistemi respiratorio, vascolare e
immunitario (62), € dimostrato che lo stress ossidativo (che sottende trasversalmente ai disordini che coinvolgono i
sistemi citati) gioca un ruolo fondamentale nella progressione e nella gravita della malattia. In particolare, si e visto
che i ROS (reactive oxygen species) derivanti dal sistema NOX2 sono implicati nella coagulazione, nell’attivazione
piastrinica, nella compromissione della dilatazione vascolare e nella disfunzione endoteliale (63). Ulteriori evidenze
dimostrano come il SARS-CoV-2 interferisce con la stabilita dell’emoglobina, legandosi alla catena B, con conseguente
inibizione del metabolismo dell’eme e rilascio di ferro e successiva iperferritinemia e ferroptosi. Entrambi questi
fenomeni, emoglobinopatia e iperferritinemia, inficiano il trasporto dell’ossigeno da parte degli eritrociti, con
conseguente ipossia e aumento dello stress ossidativo (64).
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Alla luce di queste considerazioni, & stato preso in considerazione |'utilizzo di molecole anti-ossidanti derivanti da
fonti alimentari o alimenti funzionali ricchi in componenti bioattivi con azione anti-ossidante, come agenti adiuvanti
delle terapie farmacologiche (ancora poche al momento) o ancor piu nella prevenzione dell’infezione.

E stato gia sottolineato come molecole bioattive appartenenti a categorie come i polifenoli hanno confermato (in
studi in silico) la capacita di interagire con bersagli virali del SARS-CoV-2, come le NSP e I’enzima ACE-2 umano, sulla
base di precedenti studi condotti in vitro su queste molecole e su ceppi virali di Corona-virus studiati gia prima della
comparsa del SARS-CoV-2. A parte gli studi in silico sui bersagli specifici del COVID-19, che aprono la strada a
potenziali farmaci specifici efficaci contro la pandemia, i polifenoli esercitano una forte e acclarata capacita sia anti-
ossidante che chelante i metalli come il ferro, rientrando tra quei composti bioattivi che, presenti negli alimenti,
vengono candidati come coadiuvanti nella prevenzione e nel trattamento della malattia. Ad esempio, sia la
Epigalloatechina-3 gallato che il timochinone, presenti in commercio come integratori alimentari, spiccano per la
loro azione anti-virale e la capacita di attivare il fattore di trascrizione Nrf2 (65). Anche la curcumina, gia citata in
combinazione con la vitamina C e l'acido glicirrizico, ha mostrato un’azione significativa a livello del sistema
immunitario (66) e nel metabolismo del ferro. In questo ultimo caso, infatti, la curcumina agisce sia come chelante
del ferro (67,68) che come depletore del ferro a livello delle cellule epatiche, diminuendone il deposito a livello della
ferritina.

L’idrossi-tirosolo, fenolo semplice contenuto in alta quantita nell’olio extra-vergine di oliva di gamma superiore, ha
acclarate proprieta anti-ossidanti, riconosciute non solo dalla comunita scientifica ma anche dalla Commissione
Europea, che ne riconosce la capacita di ridurre I'ossidazione dei lipidi ematici in un Health Claim specifico (69). Sono
pertanto allo studio come anti-ossidanti in patologie virali come il COVID-19 sia oli extra-vergini con alto contenuto
in idrossi-tirosolo che sottoprodotti della molitura delle olive come le acque di vegetazione (che per la loro natura
idrofila sono fino a centinaia di volte piu ricche di polifenoli rispetto alla matrice olio).

Tra i flavanoli merita attenzione la quercetina, abbondante in frutta e vegetali, che ha dimostrato in passato
un’importante azione anti-virale. L’aspetto pilu interessante e legato alla capacita di questa molecola di chelare il
ferro®*, con un’affinita molto pil elevata del chelante per eccellenza, |a ferrozina. Pertanto, potrebbe essere utilizzata
anche nel trattamento preventivo del COVID-19, considerando le sue caratteristiche di molecola anti-ossidante,
chelante e anti-inflammatoria (70).

Un’altra classe interessante di molecole anti-ossidanti & rappresentata dai carotenoidi, molecole ad alto peso
molecolare di natura lipidica, responsabili del colore, dal rosso all’arancio, di frutta e ortaggi. E acclarato che basse
concentrazioni di o. e B carotene (precursore della vitamina A) e luteina /zeaxantina sono associate ad alti livelli di
stress ossidativo e inflammazione (incremento di interleuchina-6) (71). Queste molecole sono state anche testate per
il loro potenziale anti-virale (12), li dove bassi livelli serici di carotenoidi sono stati associati a maggior rischio di morte
in pazienti affetti da HIV (72).

Si € molto discusso dell’utilizzo di vitamina C e vitamina D nella cura del COVID-19, in quanto gia in passato era nota
la loro capacita di agire sui sintomi di infezioni virali respiratorie e di modulare positivamente il sistema immunitario.
E, infatti, noto che la vitamina C induce la migrazione dei neutrofili nel sito di infezione, stimolando la fagocitosi e
inoltre & in grado di differenziare e modulare sia i linfociti T che i natural killer (73). Queste evidenze non possono
pero essere utilizzate per candidare la vitamina C come farmaco per la cura del COVID-19, come si € tentato di
affermare attraverso I'utilizzo distorto e I'interpretazione faziosa della letteratura scientifica da parte di improvvisati
divulgatori. Anche la vitamina D agisce sulla modulazione del complesso proteico NF-kB che, come noto, stimola la
produzione di molte citochine pro-inflammatorie (IL-6, IL-1B e TNF) e modula la produzione di molti enzimi coinvolti
nei meccanismi di inflammazione come, iNOS, COX-2 e PLA2. Inoltre, induce la produzione di radicali liberi, causando
danno tissutale (74). Era gia stato dimostrato che I'integrazione di vitamina D riduceva il rischio di contrarre malattie
respiratorie (75). Tale dato e stato confermato da studi preliminari anche per il COVID-19 (76), cosa che ha suggerito
I'introduzione di 25 idrossi-vitamina D nei protocolli nutrizionali dei pazienti con COVID-19 (77).

E stato infine osservato che esistono molti peptidi bioattivi derivanti da alimenti (come la B-caseina, la fosvitina del
tuorlo d’uovo, peptidi da legumi e dalla soia), che manifestano un’importante capacita di legare metalli come il ferro,
che in concentrazioni anomale rappresenta uno dei principali induttori di stress ossidativo cellulare (78-80). Si aprono
dunque prospettive future per altre molecole, che, opportunamente testate, possono rappresentare nuovi obiettivi
terapeutici o quantomeno terapie coadiuvanti per la cura delle infezioni virali in genere, e per il COVID-19 in
particolare (81).
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Conclusioni

Restano ancora molti interrogativi nel settore delle scienze degli alimenti; questi, infatti, pur essendo una fonte
importante di componenti bioattivi, sono ancora poco studiati in relazione agli aspetti di interazioni tra alimento e
farmaco, alla biodisponibilita dei nutraceutici che contengono, e agli effetti collaterali che i composti bioattivi da essi
estratti possono presentare a dosaggi non ancora esplorati. Da quanto riportato in questo articolo si evince che gli
approcci piu interessanti prediligono alimenti che contengono molecole stimolanti il sistema immunitario (quindi
micro-nutrienti) oppure che contrastano lo stress ossidativo (nutraceutici come polifenoli, chelanti di metalli) che,
opportunamente introdotti in protocolli terapeutici di pazienti COVID-19 o usati come prevenzione, possono
coadiuvare le terapie farmacologiche. Le molecole bioattive che provengono dagli alimenti, inoltre, sono ormai
sempre piu oggetto di studi in silico, che, grazie anche all’enorme mole di informazioni chimiche e strutturali sui
bersagli biologici (enzimi, recettori, proteine, ecc), permettono in tempi rapidi di prevedere attivita biologiche
inaspettate che potrebbero candidarle sia a diventare capostipiti per nuove classi di farmaci, sia ad essere utilizzate
come nutraceutici in dosi e modalita efficaci, come suggerito da studi clinici, per coadiuvare le terapie farmacologiche
esistenti.
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