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2.1 Generalita e definizioni

Le specie chimiche reattive (SCR) e, in partico-
lare, le specie reattive dell'ossigeno (reactive o-
Xygen species, ROS), sono potenzialmente lesive.
Per questo motivo, gli organismi viventi hanno svi-
luppato nel corso di millenni di evoluzione un com-
plesso sistema di difesa, costituito dall'insieme degli
antiossidanti. Questi ultimi sono appunto definiti,
funzionalmente, come agenti — chimicamente ete-
rogenei tra loro (enzimi, Vtamine, sostanze simil-
vitaminiche, oligoelementi, ecc.) — in grado di pre-
venire o annullare l'azione, tipicamente ossidante,
delle SCR (9, 39).

Gli antiossidanti possono essere classificati ®-
condo diversi criteri: sulla base dell'origine, in en-
dogeni ed esogeni, sulla base della struttura chimi-
ca, in enzimatici e non enzimatici, e sulla base della
solubilita, in liposolubili e idrosolubili.

Considerando, invece, il meccanismo d'azione
prevalente, risulta molto utile sotto il profilo fisiopa-
tologico suddividere gli antiossidanti in 3 gruppi
principali: preventivi, scavenger e di riparo.

Ognuno di questi gruppi di agenti & in grado di
intervenire a uno dei livelli della sequenza indeside-
rata di eventi che, innescata da agenti esogeni (fisi-
ci, chimici o biologici) e/o endogeni (attivita meta-
bolica) conduce all'evento morboso (invecchiamento
precoce e/o malattie), bloccandola (figura 2. 1).
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Figura 2. 1 Meccanismo d'azione degli antiossidanti

In particolare, gli antiossidanti preventivi sono
agenti che, attraverso vari meccanismi, quali la che-
lazione dei metalli di transizione (transferrina, latto-
ferrina, aptoglobina, emopessina, ceruloplasmina,
albumina), il “quenching” delle ROS (carotenoidi e
superossidodismutasi) o l'inattivazione dei perossidi
(catalasi e perossidasi) impediscono a monte la ge-
nerazione di SCR; in questo modo la sequenza delle
reazioni radicaliche a catena non viene proprio h-
nescata (tabella 2. 1).

Tabella 2. 1 Classificazione degli antiossidanti preventivi

Classe Esempi Meccanismod'azione
Transferrina, lattoferrina Sequestro di ferro
Sequestratori | Aptoglobina Sequestro di emoglobina
di metalli Emopessina Stabilizzazione dell'eme
Ceruloplasmina, albumina Sequestro di rame
“Quencher” Carotenoidi Quenching dell'ossigeno singoletto
di ROS Superossido dismutasi 20,5 + 2H*® H,0, + O,
Catalasi 2H0, ® 2H0 + O,
. N + +
Perossidasi Logﬁoi AH/:HC;) (?_Ozl-inz-onoA+ A
Inattivatori o Gluta_tione perossidasi (pla- H,0; + 2 GSH ® 2 H,0 + GS-SG
wbreaker” di smatlga) - PLOOH+2GSH® PLOH+H,0+GSSG
perossidi Glutatione perossidasi dei PLOOH-+2GSH® PLOH-+H,0+GSSG
perossidi fosfolipidici
Glutatione perossidasi (intra- H,0, + 2GSH ® 2 H,0 + GS-SG
cellulare) LOOH+2GSH ® LOH+H,0+GS-SG
Glutatione—S—trasferasi Scissione dei perossidi lipidici

Gli scavenger ed i chain breaker — funzional-
mente assimilabili tra loro — sono sostanze chimi-
camente eterogenee, alcune idrosolubili, altre lipo-
solubili, generalmente a basso peso molecolare, che
formano, a sostegno della prima linea di difesa, e-
stremamente specifica, costituita dagli enzimi (su-
perossidodismutasi, catalasi e perossidasi), una se-
conda barriera difensiva, piu aspecifica, ma non per
guesto poco efficiente, nei confronti delle SCR (12).

In particolare, gli scavenger (lett. “spazzini”)
sono agenti che riducono la concentrazione di radi-
cali liberi rimuovendoli dal mezzo in cui si trovano,
grazie alla loro capacita di interagire direttamente
con essi, e, quindi, di inattivarli. Essi comprendono
l'ubichinone, i composti tiolici, I'albumina, la biliru-
bina e 'acido urico (5).

I chain breaker (lett. “che spezzano la catena”),
invece, sono agenti in grado di bloccare la propaga-
zione delle reazioni radicaliche a catena. Tra questi
sono da citare carotenoidi, tocoferoli ed ascorbato.

Nel complesso, la linea di difesa costituita da
scavenger — e chain breaker — € in grado di blocca-
re l'inizio o impedire la propagazione delle reazioni
radicaliche a catena.

Gli agenti di riparo, invece, comprendono esclu-
sivamente enzimi che intervengono dopo che il
danno da specie reattive si € instaurato. La loro a-
zione — spesso sequenziale — prevede dapprima
l'identificazione del segmento molecolare ossidato,
poi la separazione del frammento ormai inutilizzabi-
le e, infine, la sintesi e linserimento di un nuovo
segmento in sostituzione di quello danneggiato.

Appartengono agli agenti di riparo le idrolasi
(glicosidasi, lipasi, proteasi), le trasferasi e le poli-
merasi, tutte indispensabili per la riparazione del
danno da radicali liberi di importanti molecole o
strutture cellulari (es. DNA, membrane, ecc).

Owviamente, quando queste attivita idrolitiche
superano le capacita di riparazione, esse si traduco-
no in un ulteriore danno tissutale.
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E’' da rilevare che un antiossidante puo agire, a
seconda delle condizioni e/o delle necessita, anche
con piu di un meccanismo, tra quelli finora descritti.
Per esempio, I'albumina € un antiossidante preven-
tivo, in quanto ha la capacita di chelare il rame
(metallo di transizione che @talizza la generazione
di radicali alcossili e perossili dagli idroperossidi),
ma e anche uno scavenger in virtu della sua capaci-
ta di donare specificamente equivalenti riducenti a
specie radicaliche, annullandone la potenziale lesivi-
ta. Analogamente, i crotenoidi agiscono sia da an-
tiossidanti preventivi, in quanto quencher nei con-
fronti del cosiddetto “ossigeno singoletto”, sia da
scavenger, nei confronti di varie specie radicaliche.

Il sistema di difesa antiossidante & regolarmen-
te distribuito nell’organismo, sia a livello extracellu-
lare che a livello intracellulare.

A livello dei liquidi extracellulari e, in particola-
re, nel plasma, l'insieme delle sostanze potenzial-
mente in grado di cedere equivalenti riducenti @-
tomi di idrogeno o singoli elettroni) si da soddisfare
“l'aviditd di elettroni” che rende i radicali liberi n-
stabili costituisce la cosiddetta barriera antiossidan-
te (figura 2. 2).
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Figura 2. 2 Il sistema antiossidante extracellulare

Ne fanno parte, nel plasma, tutte le proteine e,
in particolar modo, I'albumina, la bilirubina, I'acido
urico, il colesterolo, e i vari antiossidanti esogeni
introdotti con l'alimentazione o sotto forma di inte-
gratori dietetici (ascorbato, tocoferolo, polifenoli
ecc.). Un ruolo di particolare importanza é svolto,
nel contesto di tale barriera, dai gruppi tiolici (-SH).

All'interno delle cellule il sistema di difesa an-
tiossidante ha una sua ben precisa compartimenta-
lizzazione (figura 2. 3).
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Figura 2. 3 Compartimentalizzazione dei sistemi antiossidanti

E' importante sottolineare che gli antiossidanti
di tipo enzimatico sono presenti prevalentemente a

livello intracellulare mentre gli altri prevalgono a I-
vello extracellulare. Qui, gli agenti liposolubili (es.
tocoferoli), entrando nella compagine delle bio-
membrane, costituiscono la prima linea di difesa
contro I'attacco dei radicali liberi, mentre quelli idro-
solubili (es. ascorbato), invece, intervengono so-
prattutto nel contesto della matrice solubile del d-
toplasma e degli organuli cellulari.

Va, infine, aggiunto che, accanto alle 3 princi-
pali categorie descritte, esiste una quarta classe di
antiossidanti di piu difficile inquadramento, in quan-
to non necessariamente riconducibili ad una sostan-
za chimica. Si tratta dei cosiddetti “agenti di adat-
tamento”, ovvero tutte quelle sostanze o tecniche o
procedure attraverso le quali € possibile potenziare
il sistema antiossidante fisiologico di un organismo.
Per esempio, un corretto esercizio fisico o I'adozione
di un regime alimentare corretto ed equilibrato so-
no misure di per sé in grado di controllare il meta-
bolismo ossidativo attraverso la riduzione della pro-
duzione di specie reattive e l'induzione di enzimi ad
attivitd antiossidante.

Scopo del presente capitolo & descrivere le pro-
prieta, il metabolismo ed il ruolo biologico specifico
dei principali antiossidanti.

2. 2 Sequestratori di metalli

Il ferro ed il rame rappresentano due metalli di
transizione essenziali per la sintesi e la modulazione
dell'attivita di numerose proteine, specialmente
quelle enzimatiche.

Tuttavia, allo stato libero, essi possono agire da
catalizzatori nella scissione dei perossidi (perossido
di idrogeno, HO,, e idroperossidi, R-OOH), che por-
ta alla generazione di radicali liberi estremamen-
te reattivi ed istolesivi, quali lidrossile,
I'alcossile e il perossile, secondo la reazione di Fen-
ton.

Pertanto, la prima strategia di difesa antiossi-
dante dell'organismo é affidata ad una serie di pro-
teine aventi la capacita pit o meno specifica di
complessare i netalli di transizione ed mpedire a
questi ultimi di esistere in forma libera e, quindi, di
esercitare la loro azione lesiva. Tali proteine sono, a
rigore, potenti antiossidanti preventivi, in quanto
impediscono la formazione di radicali liberi, come
quelli generati, appunto, dalla scissione metallo-
catalizzata dei perossidi (20).

Fra le varie proteine ad azione “chelante”, la
ferritina forma un complesso con il ferro all'interno
delle cellule, mentre la transferrina e la lattoferina
legano il ferro nei liquidi extracellulari, nel sangue
circolante e nelle secrezioni, rispettivamente. Va ri-
levato che, in condizioni fisiologiche, la concentra-
zione plasmatica della transferrina, di circa tre volte
superiore a quella necessaria al normale trasporto
del ferro, assicura l'assenza di ioni ferro nel plasma.
Inoltre, il ferro liberatosi da eventuali processi emo-
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litici sotto forma di eme — e che risulta catalitica-
mente attivo, secondo la reazione di Fenton — viene
“bloccato”, nel sangue circolante, da proteine speci-
fiche quali I'aptoglobina (che veicola I'emoglobina) e
I’'emopessina (che stabilizza I'eme) (35).

La ceruloplasmina ha il compito di chelare spe-
cificamente il rame circolante. Analoga funzione
viene svolta, sebbene in maniera meno specifica,
dall’albumina.

Purtroppo, alcune condizioni, quali I'acidosi, an-
che lieve, possono indurre una modifica conforma-
zionale delle proteine plasmatiche impegnate nel
“sequestro” dei metalli di transizione, provocando il
rilascio di questi ultimi in forma libera. Una volta li-
beri, il ferro o il rame innescheranno la reazione di
Fenton con scissione degli idroperossidi organici cir-
colanti in radicali alcossilici e perossilici estrema-
mente reattivi. Dall’azione di questi dipendera in
larga misura il danno dell’endotelio ed il processo di
perossidazione di componenti plasmatiche chiave
(es. lipoproteine), eventi patogenetici ambedue
fondamentali nell’aterosclerosi (vedi capitolo terzo).

Comunque, della conoscenza dei fenomeni -
pena descritti se ne avvantaggia una speciale forma
di trattamento farmacologico, la cosiddetta terapia
chelante, che si basa sullinfusione endovenosa di
etilendiamminotetraacetato (EDTA), un “sequestra-
tore sintetico” di metalli (figura 2. 4).

Chelanti naturali

R-O-O-H X R-O°
(Alchil)idroperossido Radicale alcossile
-O
R-O-O* X R-O-O-H

Radicale (idro)perossile (Alchil)idroperossido

Farmaci chelanti

Figura 2. 4 Meccanismo d'azione degli agenti chelanti

2. 3 Superossidodismutasi

Scoperta da McCord e Fridovich nel 1968, la
superossidodismutasi (SOD) & un enzima, presente
praticamente in tutte le cellule, la cui attivita catali-
tica consiste nella dismutazione di 2 molecole di a-
nione superossido in perossido d'idrogeno ed ossi-
geno molecolare, secondo la reazione:

20, + 2H" ® H,O, + O,

Tra i prodotti della reazione, il perossido d'idro-
geno € un debole ossidante ed é relativamente sta-
bile, in particolare se confrontato con il precursore
anione superossido. Questo € il motivo per cui la
SOD rientra fra gli enzimi ad azione antiossidante.
In realta, come si & detto, in particolari condizioni,
quali I'acidosi, in presenza di metalli di transizione
allo stato libero, il perossido d’idrogeno pud genera-
re, secondo la reazione di Fenton, il radicale idrossi-
le, il piu potente radicale istolesivo.

Tuttavia, in condizioni fisiologiche, cid non a-
cade e se il perossido d’'idrogeno dovesse aumenta-
re oltre misura nella cellula, esso sarebbe definiti-
vamente inattivato dalla catalasi (vedi piu avanti).

All'interno delle cellule sono state identificate
due isoforme della SOD, la Cu-Zn-SOD e la Mn-
SOD. La Cu-Zn-SOD é una proteina dimerica, le cui
due subunita, legate tra loro da un ponte disolfuro,
sono costituite ciascuna da una catena polipeptidica
di 151 amminoacidi legata ad atomo di Cu ed uno di
Zn (metalloproteine). Mentre gli ioni Cu probabil-
mente giocano un ruolo chiave nella catalisi, con-
sentendo all’'enzima di interconvertirsi nelle sue due
forme funzionali (ossidata e ridotta), gli ioni Zn
sembrano abbiano il ruolo di stabilizzare I'enzima
dal punto di vista conformazionale. La Cu-Zn-SOD &
localizzata elettivamente all'interno del citoplasma
(37). La Mn-SOD é una metalloproteina il cui esatto
meccanismo d’'azione, non ancora ben chiarito, si
basa su modifiche redox del manganese. Puo tro-
varsi sia nel citoplasma che nei mitocondri.

Accanto a queste due forme, intracellulari, di
SOD ne esisterebbe una terza, a localizzazione e-
xtracellulare (EC-SOD).

2. 4 Sistema delle perossidasi

Una classe importante di sostanze derivate
dall’attacco delle SCR su substrati organici, quali gli-
cosidi, lipidi, amminoacidi, proteine e nucleotidi, -
no gli idroperossidi (R-O-O-H) che, insieme al pe-
rossido di idrogeno (H-O-O-H o H0;), costituiscono
i cosiddetti perossidi (R-O-0O-R).

Gli idroperossidi, pur dotati di una certa capaci-
td ossidante, sono relativamente stabili. Tuttavia, in
presenza di un metallo di transizione e in ambiente
acido, possono essere decomposti liberando radicali
altamente reattivi, quali l'alcossile, il perossile e
l'idrossile.

Pertanto, fra i sistemi antiossidanti endogeni e-
siste una classe di enzimi il cui fine € quello di inat-
tivare i perossidi, si da prevenire il danno che po-
trebbe derivare dalla loro scissione metallo-
catalizzata.

Tali enzimi vengono genericamente definiti pe-
rossidasi e mostrano un comune meccanismo
d’'azione, che prevede la demolizione del perossido
con liberazione di una molecola di ossigeno moleco-
lare e una di alcool (se il substrato € un idroperos-
sido) oppure di acqua (se il substrato € il perossido
di idrogeno):

2 X-0-O-H® 2 X-OH + O,
( X=R, idroperossido; X=H, perossido di idrogeno )

La perossidasi che ha come substrato il perossi-

do di idrogeno viene chiamata catalasi (CAT) e
catalizza la seguente reazione:

2 H202 ® 2 Hzo + o2
( X=R, idroperossido; X=H, perossido di idrogeno )
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Si tratta di un enzima formato da 4 subunita,
ciascuna delle quali contiene un gruppo eme con un
sito attivo, stabilizzato da una molecola di NADPH.
La CAT si trova nella maggioranza delle cellule ani-
mali e vegetali in organuli denominati perossisomi
ove la sua funzione € quella di inattivare il perossido
di idrogeno. Essa & stata ritrovata anche nel dtosol
ma il suo ruolo in questo compartimento intracellu-
lare non & completamente noto. In generale, co-
munque, la CAT viene attivata da elevate concen-
trazione di perossido di idrogeno e, in qualche no-
do, lavora in maniera sequenziale rispetto alla SOD,
svolgendo un'importantissima funzione antiossidan-
te. Nelluomo l'enzima & espresso ad elevati livelli
nel fegato e negli eritrociti (37).

Le perossidasi in grado di agire non solo sul pe-
rossido di idrogeno ma anche su altri perossidi or-
ganici presentano come cofattore il glutatione e,
pertanto, sono chiamate anche glutatione-
perossidasi (GSHPx o GPx) (53).

Il glutatione € un tripeptide costituito da acido
glutammico, cisteina e glicina, che puo esistere in
una forma ridotta (GSH) oppure in una forma dime-
rica, ossidata (GS—SG) (figura 2. 5) (17).
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CH,
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|

H—C—NH,
I
COOH
Figura 2. 5 Formula di struttura del glutatione (GSH)

L'interconversione dall'una all'altra forma, resa
possibile grazie al gruppo tiolico della cisteina, &
sfruttata dalle GPx per catalizzare reazioni di ossido-
riduzione finalizzate all'inattivazione del perossido di
idrogeno o di altri perossidi, secondo lo schema ge-
nerale delle perossidasi sopra riportato (17).

Il glutatione ha una diffusione ubiquitaria nei
mammiferi nei cui tessuti, agisce non solo come Ii-
ducente dei perossidi (antiossidante preventivo) ma
anche come nucleofilo nei confronti di specie elet-
trofile radicaliche, come quelle generate dal meta-
bolismo di xenobiotici (scavenger) (45, 60).

I livelli di glutatione intracellulari aumentano
fortemente in presenza di elevati livelli di perossidi.
In tali condizioni, per evitare reazioni collaterali fra i
gruppi tiolici delle proteine ed il GS-SG,
quest'ultimo sarebbe escreto grazie all’attivazione di
una specifica traslocasi di membrana ATP-
dipendente (figura 2. 6) (5).

La classica (Px catalizza la riduzione del peros-
sido d'idrogeno ad acqua ed ossigeno molecolare
attraverso la conversione (ossidazione) del GSH a
GS-SG:

H,O, + 2 GSH ® 2 H,0 + GS-SG

La GPX é formata da 4 subunita apparentemen-
te uguali e contiene selenio sotto forma di selenioci-
steina nelle varie subunita. Pertanto, la carenza di
selenio provoca una marcata riduzione dell'attivita
dell’enzima. Presente nel citosol e nei mitocondri, la
GPx agisce attraverso un meccanismo piuttosto
complesso che prevede un ciclo di reazioni nel qua-
le sono coinvolti anche la glutatione transidrogenasi
e la glutatione reduttasi. Sembra, comunque, che la
GPx agisca quando i bassi livelli di perossido
d’idrogeno non sono sufficienti ad attivare la catala-
Si.

La GPx puo anche rimuovere molecole di idro-
perossidi  lipidici  derivati  dai  processi  di
lipoperossidazione.

A questo proposito, giova sottolineare che, oltre
alla GPx “classica” appena descritta, esiste anche
una GPx, selenio-indipendente, indicata con la sigla
Sel-GPx che non metabolizza il perossido di idroge-
no ma solo i perossidi organici, con un ruolo, quin-
di, preferenziale, di protezione specifica nei con-
fronti della lipoperossidazione (15).

In condizioni ideali, la SOD, la CAT e la GPx agi-
scono in maniera ordinata e sequenziale potenzian-
dosi nel loro importante ruolo di antiossidanti (figu-
ra 2. 6).
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Figura 2. 6 Interazioni fra enzimi antiossidanti

2.5 Vitamina A e caroteni

Sotto la denominazione di “vitamina A” si rag-
gruppa un’intera classe di sostanze mliisoprenoidi
poliinsature dotate di attivita retinolo-simile (figura
2. 7).

CH, CH, CH, CH,
AN I I
C CH C CH C CH,OH
S N - N - N - XN - -
CH, C CH CH CH CH
I {
CH, C
N N
CH, CH,

Figura 2. 7 Formula di struttura della vitamina A (retinolo)

Nell'Uomo, la vitamina A viene per lo piu gene-
rata dalla scissione ossidativa dei caroteni vegetali
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per azione di enzimi intestinali, quali la carotene
diossigenasi (figura 2. 8).

Essendo fortemente insatura, la vitamina A f-
sulta molto reattiva nei confronti dei radical
perossilici, che vengono intrappolati nella sua
molecola, la quale funziona prevalentemente da
“chain breaker” piuttosto che da donatrice di
equivalenti riducenti. In questo modo, essa risulta
particolarmente efficace nel ridurre I'entita della
perossidazione lipidica (5, 25, 31, 57).

I caroteni sono lipidi poliisoprenoidi poliinsaturi
a lunga atena carboniosa. Fra le humerose specie
chimiche diffuse in natura (almeno 600) la piu stu-
diata e il b-carotene, presente nei vegetali come
pro-vitamina A, e disponibile anche in commercio
come una miscela di isomeri trans (90%) e cis
(10%) (figura 2. 8) (6, 16, 19, 28, 29, 34).

CH; CHs CHy CHs c H
N/ i i Il |
G CH cH ¢ CH _,CH cH ¢ G G CH
SN NN N 2N 2N - - - N o
cH, ¢ CH cH cH cH cA ¢ chH ¢ cH "c
| 1 I | 7/ \
CH, Ch CHs CH CH
NN
ch “cH,

Figura 2. 8 Formula di struttura del b-carotene

Nei vegetali, i caroteni, abbondantemente di-
stribuiti nei cloroplasti, esercitano un’importante
funzione di quenching nei confronti del cosiddetto
“ossigeno singoletto” ¢enerato durante la fotosinte-
si (6, 16, 19, 28, 29, 34. 59). Infatti, si chiamano
proprio “quencher” gli antiossidanti in grado di
“smorzare” l'azione potenzialmente  ossidante
dell'ossigeno singoletto (14).

A gquesto meccanismo & dovuta in larga misura

anche [l'azione antiossidante esercitata dal b-
carotene negli animali, secondo la reazione:
10, + caroteni ® O, + carotenoidi + Kcal
E' stato calcolato che una molecola di b-

carotene € in grado di neutralizzare circa 1000 mo-
lecole di sigeno singoletto senza andare incontro
a rottura. Questo aspetto € interessante in quanto
recenti studi indicano che il 20% dell'ossigeno nmo-
lecolare consumato nel corso del “respiratory burst”
dei polimorfonucleati € convertito in tale specie re-
attiva dalla mieloperossidasi. Inoltre, sembra che
I'ossigeno singoletto generato nel torrente circolato-
rio sia inattivato per il 40% dai carotenoidi plasma-
tici, contro il 20% attribuito all'a-tocoferolo (24).

| caroteni, comungue, possono agire anche da
chain breaker. Infatti, si ritiene che il b-carotene sia
in grado di interrompere la lipoperossidazione for-
mando un complesso proprio con il radicale idrope-
rossilico (R-O0"), bloccandone I'azione spiccatamen-
te elettrofila (49).

2. 6 Vitamina E e tocoferoli

| tocoferoli, riuniti in 8 principali isomeri sotto la
denominazione di vitamina E, sono ampiamente d-
stribuiti in natura e, in particolare, negli oli vegeta-
li.Tra essi, la forma a, cioé I’ a-tocoferolo & risultata
essere la pitu importante per lattivita antiossidante
della vitamina E (figura 2. 9) (1, 41, 42).

I
© CH.
Ol 27" ~
I ‘i N G fHs g
CHs
C crs
s o0 o < /CH.( /CH /CH\Z /CH /CH.{ /CH\
H,C CH, CH, CH, CH, CH, CH, CHs

Figura 2. 9 Formula di struttura della vitamina E

L' a-tocoferolo agisce come un antiossidante
catturando i radicali lipoperossilici prima che intera-
giscano con il substrato, prevenendo, in questo
modo, il danno a carico di strutture lipidiche com-
plesse e delicate quali le membrane biologiche e le
lipoproteine plasmatiche (32, 46).

L’ a-tocoferolo agisce non solo singolarmente,
ma anche in sinergia con altri antiossidanti, quali
carotenoidi, ubichinone, ascorbato, ecc. In tale con-
testo, un’importante interazione & quella con la v-
tamina C sulla superficie della plasmamembrana, in
quanto il tocoferolo & lipofilo mentre 'ascorbato &
idrofilo; la vitamina C riduce il radicale tocoferilico
rigenerando il tocoferolo. Tale recupero pud avveni-
re anche per via enzimatica, o tramite tioli, ubichi-
none, glutatione e cisteina (30, 43).

La vitamina E, oltre all'attivita antiossidante,
esercita un gran numero di altre funzioni. Infatti,
essa stabilizza le membrane biologiche regolandone
la fluidita, inibisce la lipoossigenasi e modula
l'attivita della protein chinasi C (4, 58).

2. 7 Vitamina C (acido ascorbico)

La vitamina C & una vitamina idrosolubile la cui
attivita antiossidante, in vivo, € legata alla capacita
di esistere in una forma ridotta (acido ascorbico) ed
una ossidata (acido deidroascorbico) tra loro inter-
convertibili (figura 2. 10).

HO OH

o)

o OH

OH

Figura 2. 10 Formula di struttura dell’acido ascorbico
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Essa € in grado di agire come scavenger nei
confronti dei radicali superossido ed idrossilico e di
intrappolare i radicali idroperossilici nella fase ac-
quosa prima che diffondano nei lipidi della plasma-
membrana, prevenendo cosi la lipoperossidazione.
Inoltre, € implicata nella rigenerazione della forma
non radicalica della vitamina E, dopo che questa ha
agito con un radicale libero (23, 60).

Non va dimenticato, comunque, che l'acido a-
scorbico puo anche agire, in determinate circostan-
ze, da agente riducente: per esempio, in presenza
di metalli di transizione come il Fe** ed il Cu®* pud
innescare la perossidazione lipidica. Tuttavia,
I'azione antiossidante della vitamina, in vivo, risulte-
rebbe globalmente superiore a quella pro-ossidante
(48).

2. 8 Coenzima Q (ubichinone)

L'ubichinone & una sostanza liposolubile il cui
nome gli deriva dal fatto di essere presente in tutti i
sistemi di accoppiamento di energia legati alle
membrane. Alternativamente, esso viene chiamato
anche coenzima Q.

Dal punto di vista chimico & un derivato isopre-
noide costituito da un anello chinonico e da una ca-
tena laterale di lunghezza variabile, in funzione del
numero delle unita ripetitive di isoprene.

Uno dei piu noti derivati dell’'ubichinone ¢ il -
enzima Qq, detto cosi perché possiede, appunto,
una catena laterale di 10 unita isopreniche (figura
2. 11).

0
H,CO I CH,
i
H,CO (CH,— CH = C — CH,),H
o)

Figura 2. 11 Formula di struttura del coenzima Q1o

Il coenzima Q viene sintetizzato a livello cellula-
re lungo la via del mevalonato (la stessa del cole-
sterolo) che ha inizio nel reticolo endoplasmatico.
Da qui esso viene traslocato nel Golgi e quindi nelle
varie sedi cellulari, quali la plasmamembrana e la
membrana dei mitocondri. Una piccola quota ¢ rile-
vabile anche nel sangue.

Oltre ad essere uno dei principali trasportatori
di elettroni, il coenzima Q rientra in un complesso
sistema di ossido-riduzioni a livello mitocondriale
2).

In realta, l'ubichinone pud comportarsi sia da
scavenger, interagendo interamente con specie -
dicaliche, sia da generatore di specie reattive, attra-
verso il fenomeno dell’autoossidazione:

CoQ + 0~ U CoQ-+ 0,

L'equilibrio di questa reazione dipende dalle
condizioni chimiche del microambiente. Infatti, in
ambiente aprotico I'equilibrio & spostato verso ce-
stra (funzione antiossidante) mentre in un ambiente
idrofilico esso & spostato verso sinistra (funzione
pro-ossidante) (5).

Pertanto, la zona centrale del bilayer fosfolipidi-
co delle membrane biologiche costituisce un am-
biente  ottimale per [lattivita antiossidante
dell’'ubichinone nei confronti della lipoperossidazio-
ne. Tale attivita & esercitata principalmente dalla
forma ridotta del coenzima, detta anche ubichinolo
(QHy).

Il relativo meccanismo, tuttavia, resta da chiari-
re, anche se sono state avanzate due suggestive
ipotesi.

Secondo la prima, l'ubichinone agirebbe da
chain breaker donando idrogeno per ridurre il radi-
cale perossilico o alcossilico:

CoQH + ROO' ® CoQ' + ROOH

Secondo l'altra ipotesi, invece, l'ubichinolo rea-
girebbe con la vitamina E ossidata (radicale fenossi-
lico) consentendone il recupero attraverso una serie
di reazioni cicliche (figura 2.12).

Fe 0, UQH,
INIZIO X
Fes H,0; > UQ:

PROPAGAZIONE

UQH
) X
AH- UQH,

LOOH

Figura 2. 12 Antiossidanti e perossidazione lipidica

Pertanto, I'ubichinone possiede effetti protettivi
nei confronti del danno ossidativo verso i lipidi, le
proteine e il DNA. Nel caso dei lipidi esso agisce
come preventivo nei confronti sia dell'inizio che del-
la propagazione, mentre la vitamina E interviene
come chain breaker inibendo specificamente la pro-
pagazione, ma non la reazione di inizio (13, 44).

2.9 Acido lipoico

L'acido a-lipoico o acido 6,8-ditioctico — sinte-
tizzato dagli animali e dal’'Uomo, ma prontamente
assorbito anche con gli alimenti — & uno dei 5 cofat-
tori del sistema enzimatico che catalizza la decar-
bossilazione ossidativa degli a-chetoacidi (piruvato,
a-chetoglutarato, ecc.) (7, 55, 56).

Come la vitamina C ed il glutatione, anch’esso
deve la sua dtivita antiossidante alla sua capacita
di esistere in una forma ridotta, I'acido diidrolipoico
(DHLA), ed una forma ossidata, l'acido a-lipoico
propriamente detto (figura 2. 13) (7, 55, 56).
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SH SH
Acido lipoico (forma ridotta)

COOH

S—S
/ \ Acido lipoico (forma ossidata)

NN oon

Figura 2. 13 Formule di struttura dell’acido lipoico

L'acido a-lipoico, che & attivo contro numerose
SCR (es. ossigeno singoletto, radicale idrossilico,
acido ipocloroso) ma non contro alcune ROS (es.
anione superossido e perossido d'idrogeno), € a-
che in grado di chelare gli ioni metallici e di rigene-
rare altri antiossidanti dalla loro forma radicalica,
con meccanismo diretto (es. ascorbato) o indiret-
tamente (es. vitamina E) (3, 11, 26, 27, 50).

2. 10 Tioli

Tra gli scavenger idrosolubili, i tioli rappresen-
tano una componente qualitativamente significativa
della barriera antiossidante sia intracellulare (GSH)
che plasmatica. In particolare, i gruppi sulfidrilici
(SH) delle molecole dei componenti plasmati-
ci (quali, ad esempio, le proteine, RSH) sono in
grado di opporsi alla fase di propagazione dei pro-
cessi radicalici grazie alla loro capacita di inattivare i
radicali alcossilici (RO), secondo la reazione:

2 P-SH+ 2RO > 2 PS" + 2 ROH > P-S-S-P + 2 ROH

| tioli, inoltre, sono anche in grado di neutraliz-
zare l'azione istolesiva del radicale idrossilico (HO"),
secondo la reazione:

2P-SH+2HO - 2PS + 2H,0 > P-S-S-P + 2 H,0

Considerando questi eventi dal punto di vista
stechiometrico, una coppia di gruppi tiolici puo -
durre una coppia di radicali alcossilici (RO) o i-
drossilici (HO"), cedendo ad essa due elettroni (sot-
to forma di due atomi di idrogeno).

In questo modo ambedue i tipi di radicali ven-
gono inattivati: i radicali alcossilici sono rilasciati
come molecole di alcool mentre i radicali idrossilici
diventano innocue molecole d’acqua. | gruppi tiolici
ormai ossidati, invece, reagiscono tra loro, gene-
rando ponti disolfuro.

2. 11 Acido urico

L’acido urico viene prodotto in seguito a ossida-
zione della xantina, ad opera o della xantina ossida-
si (nel corso del catabolismo purinico) o della xanti-
na deidrogenasi (nel corso del cosiddetto danno da
ischemia-riperfusione (figura 2. 14).

OH
N
)
HO N I}I
H

Figura 2. 14 Formula di struttura dell'acido urico

Sostanza idrosolubile, a basso peso molecolare,
si accumula nei liquidi corporei a concentrazione di
0.25-0.44 mM; a pH fisiologico esso & presente
completamente in forma ionizzata (urato), carica
negativamente; come prodotto del catabolismo pu-
rinico esso viene eliminato atraverso le urine (18,
52).

Si é visto che l'urato & un potente antiossidante
ad azione scavenger nei confronti del radicale idros-
sile, dell’acido ipocloroso, dell’ossigeno singoletto e
dell’'ozono.

Inoltre, esso & in grado di chelare ioni di metalli
di transizione (quali ferro e rame) prevenendo non
solo la generazione di ROS, ma anche |'ossidazione
ferro-dipendente dell'ascorbato e la stessa lipope-
rossidazione (10, 21, 40).

2. 12 Altri antiossidanti

Oltre agli agenti fin qui descritti esistono altre
sostanze ad attivita antiossidante, quali la bilirubina,
i ginkolidi e, in particolare i flavonoidi (33, 36, 54).

I flavonoidi sono dei polifenoli, ampiamente
presenti nei vegetali, che hanno dimostrato
di possedere una ben documentata attivita antiossi-
dante e di chelazione dei metalli cosi da poter rico-
prire un ruolo importante nel controllo dello stress
ossidativo (figura 2. 15) (8, 22, 38, 47, 51).

| OH
O

Figura 2. 15 Formula di struttura del diidroflavonolo

Appartiene, tra l'altro, ai flavonoidi il noto -
sveratrolo, responsabile del potere antiossidante di
numerosi vini rossi e, probabilmente, del cosiddetto
“paradosso francese”.
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