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vuole essere una rivista che affronta in
maniera critica e scientifica gli argomenti di
Medicina Biointegrata cercando di fornire
al medico un’informazione dettagliata e di
separare i dati scientifici dalle asserzioni
troppo approssimative che purtroppo
spesso riguardano l'utilizzo di integratori e

fitoterapici.

Le sostanze naturali
per il fisiologico benessere
delle articolazioni

Pubblicazione riservata ai medici e agli operatori del settore
(Art. 6 comma 2 - D.L. 27.01.1992 n.111)

In condizioni normali, la superficie articolare
delle ossa € coperta dalla cartilagine ed im-
mersa nel fluido sinoviale (Figura 1). In un'arti-
colazione sanalacartilagine e liscia edil fluido
sinoviale fornisce un’adeguata lubrificazione.
Normalmente, la cartilagine ha la seguente
composizione:

2% cellule, dette condrociti,
20-40% matrice extracellulare
60-80% acqua.

| condrociti producono e mantengono la ma-
trice, che a sua volta rappresenta un ambien-
te favorevole allo sviluppo di queste cellule.

La matrice extracellulare € composta al 60%
da collagene (prevalentemente collagene di
tipo 1) e dal 40% di proteoglicani.

Il collagene ¢ la principale proteina del tessu-
to connettivo negli animali. E la proteina piu
abbondante nei mammiferi, rappresentando
nell'uomo circa il 6% del peso corporeo.

Com’e fatto

L'unita strutturale del collagene é rappresen-
tata dal tropocollagene, proteina con una
massa molecolare di circa 285 KDa ed ¢ for-
mato da tre catene polipeptidiche (due cate-
ne alfa 1 e una catena alfa 2) a conformazione
elicoidale. Esse formano una tripla elica de-
strorsa (trans di tipo -2); queste 3 catene sono
tenute insieme da legami idrogeno e legami
crociati tra le molecole di lisina.
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Figura 1.
Struttura tipica di
un’articolazione sana.




Tipi d
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collagene

Esistono 17 tipi di collagene, i piu importanti
dei quali sono i primi 4:

1. Il collagene di tipo 1, rappresenta il 90%
del collagene totale ed entra nella composi-
zione di pelle, tendini, ossa e cornea.

2. 1l collagene di tipo 2, va a formare la carti-
lagine, i dischi intervertebrali ed il corpo vi-
treo. Leffetto terapeutico, nelle forme oste-
oartritiche, di questo tipo di collagene sem-
bra essere dovuto alla cosiddetta tolleranza
orale. Il meccanismo di azione, infatti, preve-
de che la somministrazione di una proteina
per via orale comporta un‘immunizzazione
nei suoi confronti con conseguente stato di
minore risposta sistemica. L'assunzione di
questo tipo di collagene eterologo, dunque,
induce nell’'organismo ospite una tolleranza
immunitaria alla sostanza in presenza di ele-
vati livelli di autoanticorpi. E stato visto che
dosi basse inducono una soppressione atti-
va, mediata da citochine, mentre dosi eleva-
te producono energia, per cui numerosi studi
clinici ne confermano la validita a bassi livelli
di somministrazione.

3. Il collagene di tipo 3, & di grande impor-

| tanza nel sistema cardiovascolare.

4. 1l collagene di tipo 4, va a comporre la
membrana basale.

Biosintesi

La biosintesi del collagene avviene ad opera
di diversi tipi cellulari a seconda del tessuto
(ad esempio condroblasti nel tessuto con-
nettivo, osteoblasti nell’osso). Il processo
inizia con la trascrizione del gene o dei geni
e la maturazione del’'mRNA. Sono presen-
ti sequenze che codificano lunghi peptidi in
eccesso rispetto alle molecole di collagene
mature, quindi il collagene nasce come pro-
collagene, prodotto che possiede rispetto
al collagene due telomeri, uno N-terminale e
uno C-terminale, che hanno struttura globu-
lare. La traduzione avviene nel REG (reticolo
endoplasmatico granuloso), dove la catena
nascente di procollagene subisce rimozione
del peptide segnale e l'idrossilazione di spe-
cifici residui di prolina e lisina ad idrossipro-
lina e idrossilisina (ad opera di idrossilasi,
con cofattore essenziale la vitamina C), con
la produzione di catene alfa di procollagene.
Tre di queste catene si avvolgono a formare
una tripla elica, stabilizzata da legami idro-
geno tra amminoacidi idrossilati (legami
crociati). Questa elica passa nell’apparato
del Golgi dove viene completata la glicosi-
lazione e da qui, attraverso vescicole di se-
crezione, la molecola viene secreta all’ester-
no. Fuori dalla cellula la molecola subisce
I'azione di alcune procollagene-peptidasi,
che tagliano i telomeri trasformando il pro-
collagene in tropocollagene. Le molecole
di tropocollagene si dispongono in file pa-
rallele a formare fibrille; quest’ultime, infine
possono disporsi in fasci ondulati o paralleli
per formare fibre e queste, a loro volta, pos-
sono formare fasci di fibre.




Il collagene idrolizzato é costituito da peptidi
a diverso peso molecolare, solubili in acqua,
ricchi in L-prolina, L-idrossiprolina, glicina,
aminoacidi, gia presenti nel collagene. L'azio-
ne di questa sostanza, infatti, nei confronti
delle malattie degenerative delle articolazio-
ni, consiste nel contribuire alla sintesi di nuo-
vo collagene in senso riparativo delle lesioni
createsi.

Alcuni studi preliminari suggeriscono che il
collagene idrolizzato possa esplicare effetti
positivi in soggetti affetti da malattie dege-
nerative delle articolazioni.

Il meccanismo dell'attivita antiartritica del
collagene idrolizzato &€ ancora oggetto di
speculazione: si ritiene che gli aminoacidi in
esso contenuti contribuiscano alla sintesi di
nuovo collagene e nuova cartilagine nelle ar-
ticolazioni; pertanto, se cio fosse accertato,
sarebbe una sostanza in grado di modificare
alcune condizioni patologiche a livello artico-
lare. C'eé chi, tuttavia, ritiene improbabile che
tale contributo sia significativo; non & asso-
lutamente chiaro, infatti, come sia la glicina
che la prolina possano contribuire in modo
significativo alla neo sintesi di collagene nelle
articolazioni. Esiste, d’altro canto, una teoria
secondo cui alcuni oligopeptidi, presenti nel
collagene idrolizzato, possono esercitare un
effetto di stimolo alla sintesi di collagene.
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Come tutti gli altri tessuti connettivi dell’or-
ganismo, anche la cartilagine articolare & un
materiale vivo e dinamico. In pratica &€ costan-
temente demolita e rimpiazzata. Nelle perso-
ne sane c’é un equilibrio fra la distruzione del
vecchio tessuto (attraverso la sintesi di en-
zimi da parte dei condrociti) e la formazione
di uno nuovo. Se invece la cartilagine viene
distrutta piu velocemente rispetto al tempo
impiegato dall’'organismo a sostituirla, allora
si sviluppa l'osteoartrite. In particolare, si ve-
rifica una minor produzione di glicosamino-
glicani, con conseguente diminuzione dei le-
gami tra proteoglicani e collagene. Il risulta-
to & un maggior richiamo di acqua all’interno
della matrice, cio rende la cartilagine meno
resistente, limitando la sua normale funzio-
ne protettiva. Questo processo progredisce
inesorabilmente, indebolendo sempre piu
I'articolazione e causando danni irreparabili
col passare degli anni.

Figura 2.
Struttura della
cartilagine

| PROTEOGLICANI Sono composti da glicosaminoglicani
(o mucopolisaccaridi) legati ad una catena proteica. | glicosa-
minoglicani piu rappresentativi sono il Condroitin Solfato-6, il
Condroitin Solfato-4, il Keratan Solfato ed il Dermatan Solfato.
Nella matrice i proteoglicani sono legati a molecole di acido
ialuronico in modo da ottenere particolari aggregati a forma di
piuma (Figura 2). Questi aggregati sono estremamente idrofili-
ci, cio spiega l'elevata quantita d’acqua presente nella matrice.
Contemporaneamente i proteoglicani sono legati alle fibrille di
collagene, con lo scopo di limitare |'eccessivo richiamo d’ac-
qua, cosa che cambierebbe radicalmente le proprieta fisiche

della cartilagine.




Figura 3. Formula di struttura della D-
Glucosamina Solfato

Negli ultimi anni la ricerca scientifica ha fo-
calizzato il proprio interesse sulla ricerca di
principi attivi che rallentino il progredire del-
le osteoartriti e stimolino la riparazione delle
cartilagini danneggiate: gli agenti condro-
protettivi.

Le caratteristiche ottimali che dovrebbero
avere sono:

1. Stimolare i condrociti a produrre collage-
ne e proteoglicani.

2. Inibire la degradazione della cartilagine
(per es. mediante l'inibizione degli enzimi).

| composti che hanno mostrato di avere que-
ste caratteristiche sono quelli naturalmente
presenti nella cartilagine, tra cui i piu rappre-
sentativi sono, glucosamina, condroitin sol-
fato e collagene idrolizzato.

La glucosamina & un amino-monosaccaride
presente nella chitina e nei glicosaminoglica-
ni, gia noti come mucopolisaccaridi; &€ gene-
ralmente derivata da esoscheletri di origine
marina.

Essa e coinvolta nel metabolismo delle gli-
coproteine, note anche come proteoglicani,
costituenti la sostanza fondamentale del tes-
suto connettivo.

| gruppi polisaccaridi contenuti nei prote-
oglicani, detti glicosaminoglicani o GAGs,
comprendono l'acido ialuronico, il condroitin
solfato, il dermatan solfato, il cheratan solfa-
to, I'eparina e I'eparan solfato. Tutti i GAHs
contengono derivati della glucosamina.

Le catene dei GAGs sono com-
ponenti fondamentali dell’ag-
grecano presente nella cartila-
gine articolare.

L'aggrecano conferisce alla car-
tilagine le proprieta di elasticita
e resistenza che le permettono
di ammortizzare i carichi e le
sollecitazioni che riceve.

Nella fase degenerativa del-
la cartilagine la biosintesi
dell’'aggrecano € aumentata in
fase iniziale e molto ridotta in
quella tardiva tanto da portare
a riduzione della resistenza e
dell’elasticita e determinare la
sintomatologia caratteristica
dell’osteoartrite.

La glucosamina somministra-
ta per via orale viene assorbi-
ta a livello dell’intestino tenue
e metabolizzata nel fegato. La
glucosamina & indicata per il
trattamento e la prevenzione
della osteoartrite, sia da sola
che in associazione al condroi-
tin solfato.

Un apporto supplementare di
glucosamina mette a disposi-
zione dei condrociti una quan-
tita di materia prima tale da
compensare lo squilibrio tra
degradazione e rinnovo della
cartilagine, permettendone un
piu veloce ripristino.
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Due recenti meta-analisi han-
no confermato che la gluco-
samina ¢ utile nel trattamento
dell’'osteoartrite. In una delle
analisi sono state incluse tutte
le ricerche in doppio cieco, con-
trollate contro placebo, della
durata di 2 settimane ed oltre.
Essa annovera altresi indagini
cliniche mirate allo studio degli
effetti del condroitin solfato. In
tutto sono stati condotti 13 stu-
di, 6 dedicati alla glucosamina
e 7 al condroitin solfato. Tutti
gli studi hanno rilevato dati po-
sitivi relativamente all’'osteoar-
trite dell'anca e del ginocchio.
Gli autori delle meta-analisi
hanno giudicato positivo un
andamento che prevedesse
almeno il 25% di miglioramen-
to nel gruppo trattato rispetto
al controllo, per quantificare il
quale sono ricorsi al Levesque
Index e a scale analogiche se-
miquantitative per la misura
del dolore associato. Sono sta-
ti ottenuti risultati molto signi-
ficativi sia con la glucosamina
(39,5%), che con il condroitin
solfato (40,2%), in confronto a
placebo.




In un’altra meta-analisi condot-
ta su nove studi randomizzati,
controllati verso placebo, ese-
guiti sulla glucosamina, essa si
e mostrata dotata di un’attivita

significativamente  superiore
al placebo in sette studi, e su-
periore o ugualmente attiva a
ibuprofene in altri due. Recen-
temente, uno studio a lungo
termine, attivo contro placebo
randomizzato, sugli effetti del-
la glucosamina solfato nel trat-
tamento dell’'osteoartrite ha
condotto alla conclusione che
l'integratore rallenti la progres-
sione del danno strutturale alla
cartilagine e attenui i sintomi
di quanti soffrano di osteoar-
trite del ginocchio. Lo studio
ha coinvolto 212 pazienti di 50
anni di eta ed oltre i quali han-
no ricevuto 1500 mg/die di glu-
cosamina solfato o di placebo.
La documentazione radiografi-
ca dopo 3 anni di follow up ha
mostrato nel gruppo placebo il
restringersi dello spazio artico-
lare, primo indice di danno ar-
tritico, coerentemente coni dati
tipici di letteratura circa i casi di
osteoartrite non trattata. | sog-
getti trattati con glucosamina,
d’‘altro canto, hanno mostrato
solo un’incremento non signi-
ficativo dello spazio articolare
nel medesimo arco di tempo. E

stato eseguito un studio che ha
dimostrato un effetto sinergico
nell'impiego associato di glu-
cosamina e condroitin solfato.
In uno studio sperimentale, in-
fatti, I'associazione & risultata
piu efficace, rispetto alle singo-
le sostanze impiegate da sole,
nell’inibire la progressione del-
le lesioni degenerative a carico
della cartilagine.

Alcuni studi hanno, inoltre, di-
mostrato un lieve effetto an-
tinflammatorio, probabilmente
dovuto ad un blocco dei radi-
cali liberi.

In seguito ad assunzione per
via orale la quantita di gluco-
samina biodisponibile ¢ circa il
45% di quella ingerita; I'escre-
zione avviene principalmente
con le urine. In conclusione &
stato dimostrato che |'assun-
zione per via orale di sali di glu-
cosamina (glucosamina solfato
e glucosamina cloridrato) puo
avere effetti benefici per la cu-
ra delle osteoartriti; inoltre non
ne & stata segnalata alcuna tos-
sicita, né particolari effetti col-
laterali.
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Figura 4. Struttura base
del Condroitin Solfato-6

Come la glucosamina, appartiene alla fami-
glia dei glicosaminoglicani, GAGs. Esso ¢
formato da unita lineari ripetitive contenen-
ti D-galattosamina e acido D-glucuronico; si
trova nella cartilagine, nel tessuto osseo, nel-
la cute, nella cornea e nella parete arteriosa.

Il condroitin solfato e fondamentale nella co-
stituzione della cartilagine articolare; nelle
problematiche degenerative esso diminuisce
drasticamente con conseguente comparsa di
sintomatologia algica ed infiammatoria.

E stato dimostrato come il condroitin solfato,
soprattutto se a basso peso molecolare, som-
ministrato per via orale, puod raggiungere il
tessuto cartilagineo e svolgere un’‘azione tro-
fica attraverso l'inibizione di enzimi coinvolti
nella degenerazione della cartilagine stessa.

Il suo assorbimento avviene a livello gastrico
e nel tenue.

Numerosi studi ne comprovano l'efficacia,
soprattutto se in azione sinergica con la glu-
cosamina solfato, in caso di osteoartrite e
comunque di processi inflammatori e dege-
nerativi della cartilagine articolare.

Come gia accennato, ¢ il glicosaminoglicano
presente in maggior quantita all'interno delle
cartilagini. E un polimero di acido glucuroni-
co e N-acetil-galattosamina solfato (Figura
4). Si puo trovare in numerosi tessuti, tra cui
tendini, ossa, dischi vertebrali, cornea e val-
vole cardiache.

La sua funzione fondamentale nella cartilagi-
ne & quelladi formare i legami con le fibrille di
collagene. E stato dimostrato anche un effet-
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Bustine da 8,0 g cadauna
Collagene idrolizzato 59 62,59
Glucosamina solfato 750 mg 9,49
di cui Glucosamina 490 mg 6,125 g
Condroitin solfato 500 mg 6,259
Collagene di tipo Il 0,250 mg 3,13 mg

Promuovono e mantengono la struttura e la funzione della cartilagine ed esercitano
attivita antinfiammatoria ed analgesica a livello delle strutture osteoarticolari.

Due bustine al giorno per cinque giorni, successivamente una bustina al giorno,
o secondo parere medico, per tempi prolungati. Generalmente occorrono alcune
settimane di trattamento per poter verificare un effetto positivo.

E consigliabile I'assunzione lontano dai pasti.
Ipersensibilita nota ad uno dei componenti il prodotto.

In mancanza di dati di sicurezza per impieghi a lungo tempo, si sconsiglia I'uso in
caso di gravidanza od allattamento al seno senza controllo medico.

Potenzia I'effetto della calcitonina nel trattamento dell’osteoporosi.

E ben tollerato; talora possono riscontrarsi lievi disturbi gastrointestinali tipo nau-
sea, diarrea o disturbi epigastrici, in tal caso é sufficiente sospendere il trattamento
per qualche giorno per poi riprenderlo normalmente.

Effetti sulle capacita di guida e sull’'uso di macchinari: nessuno.

Avvertenze: Tenere fuori dalla portata dei bambini.
Conservare in luogo fresco e asciutto.

Prodotto non testato su animali.
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