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Cuore e Natura 
Un’alleanza scientifica contro lo 

stress ossidativo, l’infiammazione 
e i marcatori di danno cardiaco

Uno studio preclinico condotto dal gruppo di Farmaco-
logia dell’Università degli Studi "G. d’Annunzio" di Chie-
ti-Pescara ha analizzato nel dettaglio, attraverso l’utilizzo 
di modelli sperimentali ex vivo e in vitro, l’efficacia degli 
estratti di Olea europaea, Scutellaria baicalensis e polico-
sanoli, da soli e in combinazione, sulla salute cardiaca.
I risultati dello studio evidenziano come la combinazione 
dei tre estratti, con particolare efficacia per la formulazione 
ad alte dosi, eserciti una spiccata azione cardioprotettiva. 
Tale effetto è confermato dalla capacità di inibire moltepli-
ci pathway infiammatori e di ridurre l’espressione genica 
di diversi marcatori di danno miocardico indotta da LPS.

L
e malattie cardiovascolari 
rimangono oggi la princi-
pale causa di mortalità a 

livello globale e restano la sfida 
numero uno per la salute pub-
blica. Sebbene la farmacologia 
convenzionale offra strumenti 
consolidati, la ricerca farmaco-
gnostica si sta concentrando con 
crescente interesse su soluzioni 
nutraceutiche capaci di agire 
in ambito preventivo e come 
supporto alle terapie standard. 
Sebbene il danno cardiaco si 
manifesti spesso in modo acuto, 
le sue radici affondano in pro-
cessi lenti e costanti. La scien-
za ha infatti confermato che lo 
stress ossidativo (eccesso di 
radicali liberi) e l’infiammazione 
cronica sono i veri “registi” del 
deterioramento del cuore, agen-
do ben prima che i sintomi di-
ventino evidenti. In accordo con 
ciò, è stato suggerito che uno 
squilibrio tra marcatori pro-in-
fiammatori e anti-infiammatori, 
così come tra pro-ossidanti e 
antiossidanti, sia intimamente 
coinvolto nello sviluppo e nella 
progressione delle malattie car-
diovascolari. A tale proposito, 
inoltre, è ben noto che diversi 
biomarcatori cardiaci possono 
essere utilizzati come indicato-
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Scutellaria baicalensis contiene un’ampia varietà di composti polifenolici, con particolare 
riferimento a flavonoidi, che costituiscono i suoi principali costituenti bioattivi.
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ri di malattie cardiovascolari. In 
particolare, il peptide natriureti-
co di tipo B (BNP), la troponina 
cardiaca I (cTnI) e la troponina 
cardiaca T (cTnT) svolgono un 
ruolo importante nella progres-
sione di tali patologie e sono 
in grado di fornire informazioni 
significative sulla prognosi e/o 
guidare il processo decisiona-
le clinico. Questi biomarcatori 
possono essere modificati da 
vari farmaci sintetici, come le 
statine, gli inibitori dell’enzima 
di conversione dell’angiotensina 
(ACE-inibitori), i beta-bloccanti 
e i calcio-antagonisti, il cui ruo-
lo critico nel trattamento delle 
malattie cardiovascolari è ben 
noto.

Il ruolo dei fitocomplessi e 
la forza della sinergia
Recentemente, i rimedi erbori-
stici hanno attirato l’attenzione 

per i loro potenziali effetti pro-
tettivi sul sistema cardiovasco-
lare. Sebbene gli estratti vege-
tali non sostituiscano il tratta-
mento medico convenzionale, 
diverse evidenze scientifiche 
hanno dimostrato che alcuni di 
essi possano risultare efficaci 
nella prevenzione e nella gestio-
ne dei fattori di rischio coinvolti 
nel danno cardiaco. 
Inoltre, è ben noto che una dieta 
ricca di composti di origine ve-
getale ad azione antiossidante, 
con particolare riferimento ai 
composti fenolici, sia efficace 
nel contrastare lo stress ossi-
dativo e l’infiammazione. In ag-
giunta, l’impiego in associazio-
ne di diversi estratti vegetali ne 
potenzia l’efficacia complessiva, 
agendo simultaneamente su 
molteplici vie metaboliche. Tali 
combinazioni possono permet-
tere di ridurre il dosaggio dei 

singoli componenti, ottimizzan-
done la tollerabilità e minimiz-
zando il rischio di effetti indesi-
derati.

Scutellaria baicalensis Ge-
orgi
La Scutellaria baicalensis Georgi 
è un’erba perenne, appartenen-
te alla famiglia delle Lamiacee, 
di cui sono note circa 360 spe-
cie nel mondo, molte delle quali 
possiedono impieghi medicina-
li. Il rizoma di questa pianta è 
spesso e carnoso, con un dia-
metro fino a 2 cm, di forma al-
lungata e ramificata. La base del 
fusto si eleva in modo irregolare; 
raggiunge un’altezza di 30–120 
cm e un diametro di 2,5–3 mm, 
con una forma ottuso-tetrago-
nale, un aspetto a sottili striatu-
re e una superficie quasi glabra 
o da sessile a puberulenta (rico-
perta di fine peluria). Il colore 
della base è verde o violaceo. 
Le foglie sono da lanceolate a 
linear-lanceolate, lunghe 1,5–4,5 
cm e larghe 0,5–1,2 cm. La pagi-
na superiore della foglia è verde 
scuro, mentre il colore di quella 
inferiore è più chiaro. Il picciolo 
è corto, lungo circa 2 mm, con 
la parte addominale concava e 
quella dorsale convessa, ed è 
puberulento. Il racemo termina-
le (infiorescenza) nasce sui fusti 
e sui rami e ha una lunghezza 
di 7–15 cm; spesso è aggrega-
to in pannocchie sulla sommità 
dei fusti. La corolla è di colore 
viola, rosso-viola o blu, con una 
lunghezza di 2,3–3 cm. Sono 
presenti quattro paia di stami. I 
filamenti sono piatti, gli stili sot-
tili, il disco è a forma di anello e 
l’ovario è marrone. I frutti sono 
duri, ovoidali, marrone scuro 
con una protuberanza (tuberco-
lo), alti 1,5 mm e con un diame-
tro di 1 mm (Figura 1).

La Scutellaria baicalensis è am-
piamente distribuita nelle pro-
vince cinesi di Heilongjiang, 
Liaoning, Mongolia Interna, 
Hebei, Henan, Gansu, Shanxi, 

Figura 1. 
Rappre-

sentazio-
ne della 

pianta (a); 
Radice di 

Scutellaria 
baicalensis 

(b).
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Shandong, Sichuan, ecc. Inoltre, 
è distribuita nei territori dell’ex 
Unione Sovietica (Siberia orien-
tale), in Mongolia, Corea del 
Nord e Giappone. La pianta cre-
sce in zone desertiche e pendii 
erbosi soleggiati a un’altitudine 
compresa tra 60 e 2000 metri. 
In particolare, le radici essiccate 
di Scutellaria baicalensis Geor-
gi, rappresentano una delle più 
popolari medicine tradizionali 
cinesi (Figura 1). La Scutellaria 
baicalensis contiene un’ampia 
varietà di composti polifenolici, 
con particolare riferimento a fla-
vonoidi, che costituiscono i suoi 
principali costituenti bioattivi. 
Sin dagli anni Settanta, più di 
40 diversi polifenoli sono stati 
isolati ed identificati dalla Scu-
tellaria baicalensis, quali flavo-
noidi e flavonoli, diidroflavoni e 
diidroflavonoli, calconi e biflavo-
noidi. Tra questi, gli ingredienti 
maggiormente rappresentativi 
includono baicaleina, baicalina, 
wogonina e oroxilina A, ai qua-
li sono state attribuite attività 
antiossidante, antinfiammato-
ria, epatoprotettiva, antivirale e 
neuroprotettiva. Inoltre, alcuni 
studi hanno evidenziato l’impie-
go di Scutellaria baicalensis nel 
trattamento di diversi disturbi, 
come l’ipertensione, l’infiamma-
zione, i tumori e i disturbi immu-
nologici.

Olea europaea L. 
L’olivo, scientificamente noto 
come Olea europaea L. raggiun-
ge tipicamente altezze fino a 10 
m. Il fusto presenta un diame-
tro considerevole e ha spesso 
un aspetto contorto o ricurvo. 
Le foglie sono lisce, lanceolate, 
corte, ovate, sottili, coriacee e 
oblunghe; presentano una tona-
lità bianco-argentea. Le varietà 
coltivate tendono ad avere frut-
ti più grandi rispetto alle pian-
te selvatiche, e il colore della 
corteccia è spesso grigio chia-
ro. Gli olivi sono noti per la loro 
resilienza alla siccità e crescono 
bene in terreni con un pH infe-

riore a 8,5. Inoltre, queste piante 
possono prosperare in suoli con 
un elevato contenuto di boro 
senza manifestare problemi di 
tossicità.

Numerosi studi confermano che 
le foglie di olivo sono in grado di 
ridurre la pressione sanguigna, 
migliorare il flusso sanguigno a 
livello coronarico e regolare il 
ritmo cardiaco. In particolare, le 
foglie di olivo esercitano effetti 
antinfiammatori, antiaterogeni 
e antipertensivi. In tale ambito, 
l’idrossitirosolo, l’oleuropeina, 
i flavonoidi, i calconi e i tanni-
ni, presenti nell’olivo, si sono 
rivelati in grado di esercitare 

effetti benefici sul sistema car-
diovascolare. L’oleuropeina, ad 
esempio, il principale costituen-
te delle foglie di olivo, esercita 
diverse attività protettive nell’i-
pertensione, nell’aterosclerosi e 
nel diabete. 

I policosanoli
I policosanoli sono una misce-
la di alcoli alifatici ad alto peso 
molecolare, derivati dalla cera 
purificata della canna da zuc-
chero (Saccharum officinarum 
L.). Ampie evidenze scientifi-
che indicano che gli alcoli e le 
aldeidi a catena lunga, noti ge-
nericamente come policosanoli 
e policosanali rispettivamente, 

https://www.carlosessa.it/
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hanno attirato l’attenzione della 
comunità scientifica per le loro 
proprietà ipocolesterolemizzan-
ti. È stato riportato che l’octaco-
sanolo, il più abbondante alcol 
alifatico contenuto in essi, mo-
stra attività antinfiammatoria e 
riduce il rischio di formazione 
di ateromi, oltre a ridurre i li-
velli plasmatici di colesterolo e 
sopprimere l’aggregazione pia-
strinica.  Grazie al loro profilo di 
sicurezza tali sostanze rappre-
sentano una promettente alter-
nativa naturale per il controllo 
della colesterolemia, con ampie 
potenzialità di applicazione nei 
settori alimentare, nutraceutico 
e farmaceutico.
Partendo da tali premesse, uno 
studio preclinico condotto dal 
gruppo di Farmacologia dell’U-
niversità degli Studi “G. d’An-
nunzio” di Chieti-Pescara ha 
analizzato nel dettaglio, attra-
verso l’utilizzo di modelli speri-
mentali ex vivo e in vitro, l’effi-
cacia degli estratti di Olea eu-
ropaea, Scutellaria baicalensis 
e policosanoli, da soli e in com-
binazione (DIF2STAT®; Difass 
International Spa), sulla salute 
cardiaca.

Modulazione dei biomarca-
tori e protezione miocardica
Sono stati valutati i possibili ef-
fetti preventivi e cardioprotetti-
vi degli estratti di Olea europaea 
(5, 50 e 500 µg/ml), Scutellaria 
baicalensis (10, 100 e 1000 µg/
ml) e policosanoli (1.5, 15 e 150 
µg/ml), nonché la loro com-
binazione in un modello speri-
mentale in vitro di stress ossida-
tivo indotto da H

2
O

2
, costituito 

da cellule H9c2 (mioblasti im-
mortalizzati, isolati da tessuto 
cardiaco di ratto) e su un  mo-
dello ex vivo di infiammazione 
tissutale costituito da sezioni di 
cuore di topo trattate con  lipo-
polisaccaride (LPS) di Escheri-
chia coli. 
In primo luogo, i test condotti 
hanno dimostrato che gli estrat-
ti in esame, a tutte le dosi testa-
te, non hanno danneggiato le 
cellule cardiache prese in esa-
me, in condizioni basali. Que-
sti risultati hanno confermato 
l’assenza di citotossicità degli 
estratti esaminati e hanno posto 
le basi per la successiva valuta-
zione dei loro potenziali effetti 
antiossidanti e antiinfiammatori. 
Inoltre, il pre-trattamento delle 

medesime cellule con tali estrat-
ti ha contrastato la riduzione 
della vitalità indotta dallo stress 
ossidativo (causato dall’acqua 
ossigenata, un potente agente 
ossidante). 
Sebbene gli estratti vegetali ab-
biano dimostrato già da soli di 
possedere una buona capacità 
di protezione delle cellule car-
diache, la loro combinazione ha 
portato a un effetto protettivo 
finale significativamente poten-
ziato. La combinazione di Olea 
europaea, Scutellaria baicalen-
sis e policosanoli, ha mostra-
to un marcato miglioramento 
dell’efficacia rispetto a quanto 
osservato per i singoli costi-
tuenti, suggerendo una possibi-
le interazione additiva tra i com-
ponenti nelle miscele testate. 
Questo effetto additivo risulta 
cruciale nelle patologie legate 
allo stress ossidativo, caratte-
rizzate da meccanismi d’azione 
complessi e multifattoriali, dove 
l’impiego di un singolo principio 
attivo spesso non è in grado di 
garantire una protezione suffi-
ciente.
Successivamente, è stata mi-
surata l’espressione genica di 

Figura 2. 
Albero (la 

pianta nel suo 
complesso) 

(a); Foglie (b); 
Infiorescen-
za (c); frutti 

maturi (le 
olive giunte a 
maturazione) 
(d); Corteccia 

del fusto (o del 
tronco) (e).
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diversi biomarcatori coinvolti 
nello stress ossidativo e nell’in-
fiammazione come l’ossido ni-
trico sintasi inducibile (iNOS), 
la cicloossigenasi-2 (COX-2), 
la catalasi (CAT), la glutatione 
perossidasi-1 (Gpx-1), il fattore 
di necrosi tumorale-alpha (TN-
F-alpha) e il fattore nucleare-kB 
(NF-kB). Allo stesso modo, è 
stata misurata l’espressione ge-
nica di marcatori di danno car-
diaco, come BNP, cTnI e cTnT.

Diversi studi hanno confermato 
il ruolo dell’iNOS nelle patologie 
cardiovascolari, in particolare 
l’attività dell’iNOS è stata cor-
relata alla disfunzione endote-
liale. Inoltre, numerose evidenze 
scientifiche confermano il ruolo 
protettivo della CAT, un enzima 
che svolge un ruolo fondamen-
tale nel contrastare l’ateroscle-
rosi, la disfunzione endoteliale 
e il danno miocardico. Una ca-
renza di questo enzima è stata 
strettamente associata a diver-
se patologie ossidative, eviden-
ziando un legame diretto tra 
l’indebolimento delle difese an-
tiossidanti e la progressione del-
le malattie cardiovascolari.
Lo squilibrio tra la capacità an-
tiossidante (inclusa l’aumentata 
attività della CAT) e la genera-
zione di specie reattive dell’os-
sigeno (ROS) è noto per contri-
buire al danno ossidativo di pro-
teine, lipidi e DNA, esacerbando 
le patologie cardiovascolari. 
Analogamente, è stata eviden-
ziata una correlazione tra i livelli 
ematici di GPx-1 e la gravità delle 
patologie cardiovascolari. L’atti-
vità di questo enzima è conside-
rata un utile indicatore diagno-
stico: una sua compromissione, 
infatti, è associata a un rischio 
significativamente maggiore di 
infarto miocardico acuto.
Gli estratti di Olea europaea, 
Scutellaria baicalensis e polico-
sanoli, così come la loro com-
binazione, hanno aumentato 
l’espressione genica della CAT a 
tutte le concentrazioni testate, 

ma non hanno influenzato i livel-
li di mRNA della GPx. Inoltre, sia 
i singoli estratti che la formula-
zione sono stati in grado di con-
trastare il rilascio del marcatore 
pro-ossidativo iNOS, indotto da 
LPS nel cuore di topo, solo alla 
concentrazione più alta.

In accordo con i risultati ottenu-
ti, studi precedenti hanno dimo-
strato che gli estratti di foglie di 
olivo esercitano effetti protettivi 
contrastando la perossidazione 
lipidica e aumentando i livelli 
di enzimi antiossidanti come la 
CAT. Un ruolo centrale è svol-
to dall’oleuropeina, il principa-
le secoiridoide dell’olivo, la cui 

attività cardioprotettiva deriva 
sia dalle proprietà antiossidanti, 
sia dalla capacità di modulare 
diversi mediatori che svolgono 
un ruolo cruciale nel modulare 
l’infiammazione e lo stress os-
sidativo, quali iNOS, TNF-alpha 
e interleuchina-8 (IL-8). Paralle-
lamente, la letteratura supporta 
l’efficacia della Scutellaria bai-
calensis nel migliorare la funzio-
ne antiossidante e ridurre i pro-
cessi flogistici, così come quella 
dei policosanoli, capaci di inibi-
re la formazione di radicali liberi 
(ROS) e incrementare l’attività 
della CAT. 
Dallo studio inoltre è emerso 
che la nuova combinazione ha 
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ridotto significativamente l’e-
spressione genica di iNOS In 
particolare, la formulazione, alla 
concentrazione più elevata, si 
è dimostrata la più efficace nel 
modulare i livelli di CAT e iNOS. 
Poiché l’infiammazione gioca 
un ruolo cruciale nello sviluppo 
e nella severità delle patologie 
cardiovascolari, la capacità di 
questa miscela di modulare l’e-
spressione di mediatori come il 
NF-kB – responsabile, a sua vol-
ta, della trascrizione di citochine 
infiammatorie quali TNF-alpha e 
IL-6 - risulta di estremo interes-
se clinico. 
I dati si allineano con le recenti 
tendenze farmacologiche che 
enfatizzano l’uso di formulazio-
ni naturali multi-componenti per 
gestire l’infiammazione cardiaca 
sub-clinica. La downregulation 
dei mediatori pro-infiammato-

ri osservata fornisce una solida 
base per studiare ulteriormente 
l’uso di questa combinazione 
come strategia complementare 
nella prevenzione delle malattie 
cardiovascolari su base infiam-
matoria.

Oltre ai mediatori pro-infiam-
matori e pro-ossidativi, le tropo-
nine cTnI e cTnT rappresentano 
indicatori cruciali, strettamente 
correlati all’insorgenza dell’in-
sufficienza cardiaca e alla pro-
gressione delle patologie car-
diovascolari. 
Livelli elevati di cTnI sono stati 
osservati nel danno miocardico. 
Allo stesso modo, elevati livelli 
di BNP fungono da campanello 
d’allarme per un rischio mag-
giore di complicanze nell’insuf-
ficienza cardiaca e nelle peri-
miocarditi.

I risultati della ricerca speri-
mentale hanno mostrato che la 
combinazione è stata in grado 
di sopprimere i livelli di mRNA 
di cTnI e BNP indotti da LPS a 
tutte le concentrazioni nei cam-
pioni di cuore di topo senza in-
fluenzare l’espressione genica 
della cTnT.
La marcata riduzione dei livelli 
di mRNA di BNP e cTnI sugge-
risce che la combinazione dei 
vari componenti eserciti una 
concreta azione protettiva, pre-
servando l’integrità strutturale e 
funzionale del miocardio dallo 
stress indotto dall’LPS.
In questo scenario, le proprietà 
benefiche della combinazione 
trovano ulteriore conferma nella 
loro capacità di prevenire la pro-
duzione intracellulare di ROS in-
dotta dal perossido d’idrogeno 
nelle cellule H9c2.
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Olea europaea. Numerosi studi confermano che le foglie di olivo 
sono in grado di ridurre la pressione sanguigna, migliorare il 
flusso sanguigno a livello coronarico e regolare il ritmo cardiaco.

Scutellaria baicalensis appartiene alla famiglia delle Lamiacee, 
di cui sono note circa 360 specie nel mondo, molte delle quali 
possiedono impieghi medicinali.
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Conclusioni e prospettive 
future
In conclusione, i risultati del-
lo studio evidenziano come la 
combinazione dei tre estratti, 
con particolare efficacia per la 
formulazione ad alte dosi, eser-
citi una spiccata azione cardio-
protettiva. Tale effetto è con-
fermato dalla capacità di inibire 
molteplici pathway infiammatori 
e di ridurre l’espressione genica 
di diversi marcatori di danno 
miocardico indotta da LPS. Gra-
zie alla modulazione dei princi-
pali biomarcatori e alla riduzio-
ne dello stress ossidativo (ROS), 
questo studio suggerisce il po-
tenziale impiego di tale misce-
la standardizzata (DIF2STAT®) 
come strategia naturale nel sup-
porto della salute cardiovasco-
lare. Tuttavia, ulteriori indagini, 
inclusi studi clinici, saranno es-
senziali per validarne definiti-
vamente l’efficacia e il profilo di 
sicurezza nell’uomo.

* UNIVERSITÀ DEGLI STUDI 
“G. D’ANNUNZIO” DI CHIETI-PESCARA,  
Dipartimento di Farmacia
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