L'integrazione nutraceutica e appropriata
per la gestione del COVID-19?

Recentemente, ora che i vaccini contro il Coronavirus
2019 (COVID-19) sono disponibili per la prevenzione
definitiva della malattia da COVID-19, & iniziata una
discussione su un altro livello di gestione globale della
malattia basata sull'ipotesi che la dieta di un individuo
possa giocare un importante ruolo aggiuntivo nell'immu-
nita protettiva contro questa malattia devastante .

Si & scoperto che le popolazioni dei Paesi Europei con
tassi di mortalita piu bassi hanno diete ricche di verdure
fermentate o cavoli?®.

Nella Figura 1 sono presentati gli attuali tassi di mortalita
per milione di persone di vari paesi dell'Europa Occiden-
tale e Orientale che mostrano tassi piu bassi in Germania,
Austria, Repubblica Ceca, Polonia, Slovacchia, Stati
Baltici e Finlandia, paesi con popolazioni che hanno come
caratteristica comune di consumare grandi quantita di
cibi fermentati in contrasto con Belgio, Francia, Italia,
Spagna e Regno Unito, con popolazioni la cui dieta
contiene quantita inferiori di cibi fermentati e presentano
tassi di mortalita piu elevati .

QUALI SPIEGAZIONI PER LA MITIGAZIONE DELLA
MORTALITA DA COVID-19 ATTRAVERSO FATTORI
ALIMENTARI?

Come risultato del legame del Coronavirus con il suo
recettore ACE2, I'enzima di conversione dell'angiotensina
Il viene danneggiato con conseguente attivazione dell'an-
giotensina Il di tipo 1 e produzione di radicali liberi
responsabili dello stress ossidativo 3. Cio porta agli esiti
piu gravi dell'infezione da COVID-19, ovvero la resistenza
all'insulina, al danno polmonare e a quello endoteliale,
quest’ultimo con conseguenze negative in tutto I'organi-
smo. Nell'uomo, il meccanismo antiossidante piu potente
in grado di bloccare I'azione del recettore di tipo 1 dell'an-
giotensina Il ¢ il fattore nucleare Nrf2, un fattore di trascri-
zione che regola I'espressione delle proteine antiossidanti
che proteggono la cellula dal danno ossidativo 3. Le
verdure fermentate, ad esempio il cavolo, contengono un
contenuto abbondante di precursori del Sulforafano, che
e il piu attivo attivatore naturale della via di traduzione
Nrf2 23,

Per una ottimale funzione del sistema immunitario, oltre al
Sulforafano, sono necessari molti altri micronutrienti quali
Vitamine A, C, D, E e B; Ferro; Selenio e Zinco 5. Molti
altri composti naturali (ad esempio, Berberina, Curcumina
4.6,16-19 Epigallocatechina Gallato, Genisteina, Quercetina,
Resveratrolo, Sulforafano) e Lattobacilli sono potenti
attivatori del segnale Nrf2. Infatti & stato suggerito che il
cavolo fermentato possa rappreserntare una sorta di
manipolazione dietetica - “proof-of-concept” - per mitiga-
re la gravita di COVID-19.2

Figura 1. Tassi di mortalita per malattia da coronavirus
2019 (COVID-19) per milione di abitanti in vari paesi
dell'Europa occidentale e orientale (17 aprile 2020)./
(Riprodotto con il permesso del Rif.1)
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QUALI SONO I MECCANISMI D'AZIONE PROPOSTI
DEI NUTRACEUTICI NELL'INFEZIONE DA COVID-19?

Poiché & raro trovare nutraceutici in quantita adeguate
negli alimenti naturali, per ottenere i loro benefici effetti
antiossidanti, € emersa la nutraceutica, termine che
nasce dalla fusione dei termini “nutrizione” e “farmaceuti-
ca”, per indicare la disciplina che indaga tutti i compo-
nenti o principi attivi degli alimenti con effetti positivi per
la salute, la prevenzione e il trattamento delle malattie e
per fornire questi metaboliti essenziali, che possono
essere carenti nelle normali diete. | nutraceutici sono
nutrienti che hanno effetti benefici sulla salute e consisto-
no in una varieta di sostanze che includono Vitamine,
Minerali e prodotti a base di estratti di erbe, utilizzati
come integratori alimentari o aggiunti agli alimenti. Ci
sono diversi integratori alimentari e nutraceutici che sono
stati proposti come terapie aggiuntive per COVID-19. 46

| diversi meccanismi d'azione proposti dei nutraceutici
nell'infezione da COVID-19 sono mostrati in Fig. 2 e inclu-
dono quanto segue “:

1-Effetti antivirali dovuti all'interazione diretta con la
proteina spike SARS-CoV-2 o all'effetto inibitorio della
prolificazione virale mediante un’azione inibitoria degli
enzimi che il virus utilizza per replicarsi.

2-Effetti antiossidanti mediati dall'attivazione di Nrf2, un
fattore di trascrizione che regola I'espressione di proteine
antiossidanti che proteggono la cellula dal danno ossida-
tivo innescato dall'infiammazione. Nrf2 si lega agli
elementi di risposta antiossidante nel nucleo, dove attiva
la trascrizione dei geni della risposta antiossidante e
inibenti la cascata infammatoria. 2

3-Effetti modulatori indiretti del sistema immunitario attra-
verso il miglioramento complessivo della funzione immu-
nitaria e la concomitante diminuzione delle citochine
proinfiammatorie che mitigano gli effetti dannosi della
tempesta citochinica come IL-6, IL-13 e TNFa. ®
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Figura 2. Rappresentazione schematica di diversi meccanismi sfruttati dai nutraceutici contro I'infezione da SARS-CoV-2.
(A) Effetti antivirali dovuti all'interazione diretta con la proteina spike SARS-CoV-2 o all'effetto inibitorio della proliferazione
virale. (B) Risposta cellulare indotta dall'attivazione di Nrf2 e successiva regolazione genetica a valle. Nrf2 attivato si disso-
cia dal suo complesso con KEAP1 e migra dal citoplasma al nucleo all'interno del quale interagisce con le sequenze ARE
e produce la regolazione genica, sia promuovendo la risposta antiossidante sia riducendo la cascata infammatoria. (C)
Modulazione indiretta del sistema immunitario attraverso il miglioramento delle prestazioni immunitarie e la concomitante
diminuzione di citochine proinfiammatorie come IL-6, IL-13 e TNFa per mitigare gli effetti dannosi di una tempesta di
citochine. SARS-CoV-2 = Sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2; Nrf2 = fattore nucleare (derivato da eritroidi 2)
come 2; KEAP1 = Proteina 1 associata a Kelch come ECH; ARE = elemento di risposta antiossidante; IL = interleuchina;
TNF = fattore di necrosi tumorale. (Modificato e riprodotto con il permesso del Rif. 4.)

UNO STUDIO PILOTA DI UN NUTRACEUTICO PER COVID-19

In uno studio pilota esplorativo non controllato con place-
bo, sono stati valutati gli effetti di una preparazione nutra-
ceutica che conteneva diverse combinazioni di Vitamina
D, Vitamina E, Acido Folico, Magnesio, Selenio, Zinco,
Curcumina, Quercetina, Resveratrolo e Sulforafano sulla
trasmissione di infezioni da SARS-CoV-2 nei contatti
stretti con un soggetto affetto da SARS-Cov2.

Dei 107 soggetti che hanno eseguito un tampone nasofa-
ringeo a causa di segni e sintomi di malattia respiratoria,
nessuno ha avuto esito positivo.

Su un totale di 127 soggetti che erano stati a contatto stret-
to con un soggetto ammalato e che per tale motivo aveva-
no eseguito un tampone nasofaringeo per la rilevazione di
SARS-CoV-2 utilizzando il test PCR , 33 su 127 (26%) sono
risultati positivi mentre la maggior parte di loro e precisa-
mente 94 su 127 (74%) hanno avuto risposte negative.

In contrasto con la trasmissione del 26% riscontrata nel
presente studio, il tasso riportato é risdultato decisamente
piu alto e precisamente del 42% (65/154) e del 53% (102/
191) 20.21,

Sebbene il presente studio fosse un piccolo studio pilota
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non controllato con placebo, questi risultati forniscono un
certo supporto per pianificare studi randomizzati piu
ampi, controllati con lacebo per verificare la validita di
questi risultati preliminari e stabilire se l'integrazione
nutraceutica puo offrire qualche beneficio nell'infezione
da COVID-19.
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