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Problematiche
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maniera critica e scientifica gli argomenti di

Le malattie cardiovascolari rappresentano ai

Medicina Biointegrata cercando di fornire nostri giorni una delle problematiche piu dif-
fuse. Molto spesso a causare tali disturbi & la
al medico un’informazione dettagliata e di presenza di placche ateromatose all’interno
dei vasi sanguigni.
separare i dati scientifici dalle asserzioni Il processo di formazione delle placche origi-
] ] na dalla progressiva stratificazione all’'interno
troppo approssimative che purtroppo del lume arterioso di lipoproteine, macrofagi,
agglomerati di piastrine ed altri elementi fi-
spesso riguardano l'utilizzo di integratori e gurati del sangue. Cid determina un’ostruzio-
ne che ostacola il normale flusso ematico e
fitoterapici. tende progressivamente ad occludere il lume
arterioso.

Nell’'ambito di questo processo giocano un
ruolo importante i radicali liberi che, prodot-
ti in grande quantita in corso di stress, pro-
vocano |'ossidazione delle lipoproteine LDL.
Quest'ultime, ossidate, vengono fagocitate
dai macrofagi presenti a livello vasale e ac-
cumulandosi al loro interno le trasformano in
cellule schiumose. Tale meccanismo contri-
buisce in maniera significativa allo sviluppo
del processo aterosclerotico, in quanto & pro-
prio la stratificazione delle cellule schiumose
sulla parete del vaso arterioso a dare inizio al

Le sostanze naturali utili susseguirsi di eventi che portano alla forma-
zione della placca ateromatosa.

per la ﬁsiologica funzionalita Il processo degenerativo a carico delle arte-
rie si sviluppa nel corso di decenni, durante

de”’apparar_o circolatorio i quali solitamente il disturbo rimane asin-

tomatico, finché iniziano a manifestarsi vari
disturbi circolatori (insufficienza cerebrale,
disturbi dell’udito su base vascolare, claudi-
Pubblicazione riservata ai medici e agli operatori del settore catio intermittens, accidenti cardiovascolari,
ecc.).




Arginina

Nome IUPAC
acido 2(S)-ammino-5-
guanidilpentanoico

H NH, H

Lenantiomero L dell’arginina & uno dei 20
amminoacidi ordinari, il suo gruppo laterale
€ un gruppo guanidile che le conferisce un
comportamento basico. Negli esseri umani
I’arginina & considerata essenziale nei bambi-
ni, ovvero va assunta tramite I'alimentazione
perché I'organismo non & in grado di sinte-
tizzarne una quantita sufficiente; negli adulti
viene sintetizzata nel ciclo dell’urea. Deve il
suo nome al latino argentum, dato che é sta-
ta isolata per la prima volta precipitandone il

sale d'argento.

Meccanismo
d’azione
dell’arginina

Diverse azioni dell’arginina possono esse-
re spiegate con il suo ruolo di precursore
dell’ossido nitrico, prodotto a partire dalla
L-arginina attraverso l'enzima NO-sintetasi
o sintasi (NOS) ed i suoi effetti sono media-
ti principalmente dal 3-5 guanilato ciclico o
GMP ciclico. UNO attiva I'enzima guanilato
ciclasi che a sua volta catalizza la sintesi di

GMP ciclico dalla guanosina trifosfato o GTP.
I GMP ciclico & poi convertito ad acido guani-
lico dell’enzima GMP ciclo-fosfodiesterasi.

Lenzima NOS in condizioni fisiologiche & sa-
turato con il suo substrato di L-arginina, infatti
studi condotti in vitro hanno dimostrato che
la Km dell’enzima per la L-arginina & nell’ordi-
ne delle micromoli, mentre questa & presente
nell’ordine delle millimoli nelle cellule endote-
liali. In altre parole, livelli sovrafisiologici di L-
arginina, conseguenti ad esempio all'integra-
zione orale dell’aminoacido, non dovrebbero
essere in grado di modificare la produzione
di NO, in quanto la reazione avrebbe raggiun-
to il suo livello massimale. Tuttavia, alcuni
studi in vivo hanno dimostrato che, in certe
condizioni, come nel caso di ipercolesterole-
mia, I'integrazione con L-arginina favorirebbe
una vasodilatazione endotelio dipendente e
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Figura 1.
Sintesi
schematica
dell’ossido
nitrico a
partire dalla
L-arginina




in vitro, € nota come paradosso dell’arginina,
per il quale esistono alcune spiegazioni. Le
NOS potrebbero essere inibite dalla dimeti-
larginina asimmetrica (ADMA), che & notoria-
mente elevata in caso di ipercolesterolemia,
ipertensione, diabete, preclampsia, fumo e
invecchiamento.

Elevati livelli di dimetilarginina asimmetrica
(ADMA) sono associati ad un aumento del
rischio di coronaropatie. LADMA inibisce la
ossido nitrico sintasi ed i livelli plasmatici di
ADMA risultano elevati nei pazienti con iper-
tensione, ipercolesterolemia, diabete di tipo 2
e nefropatie terminali. Nel futuro, 'ADMA po-
trebbe divenire un ulteriore parametro biochi-
mico per la routine clinica volta ad identificare
un elevato rischio di eventi cardiovascolari al
di la dei parametri tradizionali utilizzati oggi.
In un modello di regressione multivariata ap-
prossimato per i fattori biochimici dei pazien-
ti, soltanto i livelli di ADMA si sono dimostrati
significativi marcatori del rischio di coronaro-
patie. (Am Heart J 2006; 152: 493.e1-8).

Nitrile ossido

LNO é una sostanza abbastan-
za ubiquitaria prodotta appun-
to a partire dall'amminoacido
L-arginina in una reazione mul-
ti-step catalizzata dall’enzima
ossido nitrico sintetasi (figura
1, pag b5). Quest'ultimo esiste
in numerose isoforme, alcune
costitutive (cellule endoteliali,
piastrine, sistema nervoso) ed
altre inducibili (macrofagi, leu-
cociti polimorfonucleati, cellule
endoteliali, cellule muscolari li-
sce, epatociti) e cid da ragione
all’ampia distribuzione dei siti di
produzione dell'importante me-
diatore nel nostro organismo*.

Nei sistemi biologici, I'NO agi-
sce come un importante mes-
saggero intra- e inter-cellulare
regolando numerosissime fun-
zioni, in primis quella dell’en-
dotelio vascolare’. Infatti, in
seguito ad adeguata stimola-
zione (meccanica o chimica), le
cellule endoteliali producono
I'NO che, in parte, diffonde nel
compartimento ematico, ridu-
cendo I'aggregabilita delle pia-
strine e I'adesivita dei leucociti
alle pareti dei vasi sanguigni, e,
in parte, raggiunge la sottostan-
te muscolatura liscia vascolare
inducendone il rilasciamento. |
conseguenti effetti anti-aggre-

ganti, anti-inflammatori ed anti-
ipertensivi sono ritenuti di gran-
de importanza nella prevenzio-
ne dell’aterosclerosi’.

Poiché la ridotta biodisponi-
bilita del’lNO & ritenuta re-
sponsabile dell’insorgenza e/o
dell’laggravamento di nume-
rose quanto diffuse patologie,
quali lipertensione arteriosa
e l'aterosclerosi,” ©® numerosi
studi hanno valutato la possibi-
lita di aumentare la sintesi en-
dogena del mediatore centrato
sull’azoto attraverso l'integra-
zione alimentare. La strada piu
battuta, in tal senso, & stata la
somministrazione di L-arginina
per via orale, infatti, come si
e detto in precedenza, questo
amminoacido semi-essenziale™
e il diretto precursore dell’NO2.

In tale contesto, studi condotti
su animali da laboratorio hanno
dimostrato che l'integrazione
alimentare con L-arginina, favo-
rendo la sintesi di NO, accelera
la guarigione di ulcere in ratti
diabetici Sprague-Dawley,” mi-
gliora la disfunzione endotelia-
le in hamster resi sperimental-
mente iperlipemici-iperglicemi-
ci'? ed esercita un effetto bene-
fico sull’ipertensione ed il me-
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tabolismo lipidico in ratti dia-
betici'®. Questi favorevoli effetti,
confermati recentissimamente
anche in ratti resi diabetici me-
diante streptozotocina,’ dimo-
strano che & sperimentalmente
possibile, attraverso I'aggiunta
di L-arginina alla dieta, miglio-
rare la sintesi endogena di NO
e invertire gli effetti sfavorevoli
dovuti ad una ridotta biodispo-
nibilita del mediatore. Studi
condotti sull’'uomo hanno con-
fermato ed esteso le potenziali
indicazioni “terapeutiche” della
L-arginina che, sia come tale -
grazie all’attivita immuno- ed
endocrino-modulatrice - sia,
soprattutto, come precursore
dell’'NO, si sta rivelando parti-
colarmente utile nel trattamen-
to di numerosissime patologie,
dalle varie forme cliniche della
cardiopatia ischemica, quale
I'angina pectoris, alla claudi-
catio intermittens, dall’iperten-
sione arteriosa all'insufficien-
za cardiaca congestizia, dalla
preeclampsia alla disfunzione
erettile.’®™ Infine, esperimenti
condotti su topi indicano che la
L-arginina migliora le prestazio-
ni muscolari in regime di eser-
cizio aerobico attraverso un au-
mento della produzione di NO,
e cio conferma il gia noto ruolo

Inositolo nicotinato

di questo amminoacido sulle
performance atletiche.?'

Nel complesso, quindi, i dati
sperimentali e quelli clinici qui
analizzati, dimostrano univoca-
mente che I'aggiunta di mode-
rate quantita di L-arginina alla
dieta abituale pud migliorare
alcune condizioni fisio-patolo-
giche attraverso un aumento
della sintesi endogena dell’NO,
importantissimo mediatore bio-
logico, di cui 'amminoacido ¢ il
diretto precursore.

Oggi sono disponibili numero-
se formulazioni orali a base di L-
arginina, tra le quali andrebbe-
ro preferite quelle arricchite con
antiossidanti. Infatti, in talune
circostanze, quali quelle legate
allo stress ossidativo (squilibrio
fra produzione ed inattivazione
di specie reattive dell’ossige-
no, quali I'anione superossido)
I'NO, pur prodotto in quantita
adeguate, viene rapidamente
convertito in sottoprodotti bio-
logicamente inattivi o addirit-
tura tossici (es. perossinitrito).
Pertanto, sebbene la L-arginina
possa esercitare di per sé un’a-
zione anti-radicalica,? la pre-
senza di un antiossidante nella
sua formulazione & potenzial-
mente in grado di aumentare in
maniera piu efficiente la “bio-

disponibilita” dell’NO, sia for-
nendo il precursore fisiologico
(L-arginina) sia neutralizzando
le specie chimiche reattive che
tenderebbero ad inattivarlo.

Linositolo nicotinato & una for-
ma di rilascio dell’acido nicoti-
nico utilizzato per il trattamento
delle iperlipidemie, delle pro-
blematiche vascolari periferi-
che, compresa la malattia di
Raynaud, la claudicatio inter
mittens, la malattia di Burger.
La possibile attivita ipolipemiz-
zante dell’inositolo nicotinato &
legata alla sua conversione me-
tabolica ad acido nicotinico. Li-
nositolo nicotinato ha mostrato
una qualche attivita in alcuni
soggetti affetti da malattia di
Raynaud e da claudicatio inter-
mittens. Le caratteri-
stiche della ma-
lattia di Raynaud
comprendono !
una vasocostri- 1
zione intensa AW
ed una iperag- £
greazione  pia-
strinica. Lattivita
ipolipemizzante
e vasodilatatoria
dell'inositolo e
probabilmente

¥ Vo

mediata dalle piastrine.

La maggior parte degli studi
che riguardano |'acido nicotini-
co puo essere applicata all'ino-
sitolo nicotinato. In un’indagine
in doppio cieco, controllata ver-
so placebo, 23 pazienti affetti
da malattia di Raynaud hanno
ricevuto, in maniera randomiz-
zata, placebo o 4 g/die di ino-
sitolo esanicotinato durante la
stagione fredda. Il trattamento
con l'inositolo esanicotinato ha
prodotto un numero minore di
disturbi, per intensita e durata,
rispetto ai controlli.




Picnogenolo

Vitamine

Il termine picnogenolo si riferi-
sce ad una miscela di prociani-
dine estratte dal Pino marittimo.
Studi in vitro hanno dimostrato
che il picnogenolo puo proteg-
gere le cellule dalla perossi-
dazione lipidica e dal danno
indotto da varie tossine ossida-
tive. In modelli animali in vivo
il picnogenolo ha mostrato che
e in grado di diminuire il danno
da riperfusione postischemica.
Dati preliminari suggerisco-
no che il picnogenolo esercita
un’attivita vasodilatatoria, ini-
bisce I'enzima di conversione
dell’angiotensina ed aumenta la
microcircolazione promuoven-
do l'aumento della resistenza
capillare. Puo inibire I'aggrega-
zione piastrinica e I'ossidazione
del colesterolo LDL.

Studi clinici hanno dimostrato
che il picnogenolo riduce in ma-
niera statisticamente significati-
va i livelli di colesterolo totale e
LDL, mentre aumenta i livelli di
HDL. Inoltre & stata dimostrata
la capacita del picnogenolo di
stimolare la sintesi endotelia-
le di ossido nitrico e simulta-
neamente svolgere un’azione
vasodilatatrice. In uno studio
condotto in doppio ceco ¢ stato
dimostrato che il picnogenolo
riduce in maniera significativa

i valori della pressione sistolica
in pazienti ipertesi mediamente
da 140 mm Hg a 132 mm Hg

Potrebbe aiutare al manteni-
mento dei livelli di alcuni an-
tiossidanti e principalmente
della vitamina A e vitamina E.

Molti di questi effetti sono stati
evidenziati da studi in vitro. In
un trial clinico eseguito, il pic-
nogenolo ha inibito I'aggrega-
zione delle piastrine indotta dal
fumo in modo piu significativo
alla dose di 200 mg che a dosi
di 100 o 150 mg. Nei disordini
vascolari, comprese le varico-
sita venose e l'insufficienza ve-
nosa cronica, il trattamento con
picnogenolo ¢ risultato efficace.

Il picnogenolo & un potente an-
tiossidante che lavora in combi-
nazione con la vitamina C e la
vitamina E prevenendo i danni
causati al sistema cardiovasco-
lare dai radicali liberi.

Assieme alla vitamina C il pic-
nogenolo possiede un partico-
lare valore nello stabilizzare le
pareti dei vasi sanguigni, inclu-
si i capillari. Sié dimostrato che
il picnogenolo si lega alla elasti-
na, la piu importante molecola
di elasticita, e la protegge dalla
degradazione enzimatica.

La vitamina C & il principale antiossidante
dell’organismo. Quantita ottimali di vitamina
C proteggono efficacemente il sistema car-
diovascolare contro I'ossidazione biologica.
La vitamina C & anche un co-fattore per una
serie di enzimi importanti per un piu efficien-
te metabolismo del colesterolo, dei triglice-
ridi e di altri fattori di rischio. Lattivita antios-
sidante della vitamina C & marcata e sembra
giocare un ruolo determinante nell’efficacia
cardioprotettiva delle vitamine. Diversi studi
hanno dimostrato che la vitamina C, da sola
0 in associazione con altri nutrienti, inibisce
significativamente I'ossidazione del cole-
sterolo LDL. Questo effetto € piu consisten-
te quando la vitamina C & in associazione
con la vitamina E, ma si & anche osservato
quando la vitamina C & somministrata da
sola. In quest'ultimo caso alcuni autori ipo-
tizzano che essa agisca risparmiando o rici-
clando la vitamina E, un’attivita che & stata
osservata in vitro. In soggetti fumatori, nei
quali il problema dell’ossidazione lipidica &
particolarmente serio, i risultati sono contra-
stanti. Uno tra gli studi meglio disegnati, che
ha previsto I'impiego di un sistema di misu-
razione dell’ossidazione lipidica particolar-
mente sensibile, ha evidenziato che i forti fu-
matori beneficiano della somministrazione
di vitamina C.

Lintegrazione di vitamina C, in alcuni studi,
ha anche dimostrato di essere in grado di ri-
durre in misura significativa i livelli plasmati-
ci di colesterolo totale, mentre altri studi non
hanno ottenuto questo risultato. Inoltre sono




Vitamin E ( e-tocopherol)

state riportate osservazioni relative all’asso-
ciazione tra elevate concentrazioni plasma-
tiche di vitamina C ed incrementati livelli di
colesterolo HDL. Numerosi altri studi hanno
dimostrato che sia la somministrazione orale
che I'infusione endo-arteriosa di vitamina C
pud produrre effetti vasodilatatori significa-
tivi in pazienti affetti da malattia coronarica.

La vitamina E & il principale antiossidante
liposolubile. Protegge le membrane delle
cellule del sistema cardiovascolare dai ra-
dicali liberi. Assunta in quantita ottimali, la
vitamina E puo prevenire I'ossidazione delle
lipoproteine a bassa densita (LDL).

Un effetto riscontrato della vitamina E &
quello di limitare il potere di aggregazione
delle piastrine.
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Bustine da 6,5 g cadauna
L-Arginina 2500 mg
Inositolo 100 mg
Pino marittimo 100 mg
E.S. 95% in OPC
Vitamina C 60 mg 75%
Vitamina E 5 mg 41,6%

*VNR%: Valore Nutritivo di Riferimento.

Azione antiossidante, antiaggregante piastrinica, vasoprotettrice, vasodilatatrice, ri-
duzione del colesterolo totale ed LDL, aumento delle HDL, aumento della resistenza
capillare.Tali proprieta ne hanno consentito I'utilizzo in studi clinici condotti su insuffi-
cienza circolatoria centrale e periferica, cardiopatia ischemica, claudicatio intemittens,
malattia di Raynaud, ipertensione arteriosa, aterosclerosi, disfunzioni erettili a base
vascolare, performance atletiche.

Una bustina al giorno o secondo parere medico.

Ipersensibilita nota ad uno dei componenti il prodotto

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

Nessuna alle dosi consigliate.

Nessuna alle dosi consigliate.

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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