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Nutraceuticals have potential for boosting the type Tinterferon response to RNA viruses including influenza and coronavirus
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La produzione di agenti ossidanti che dipendono da NOX2 possono inibire la via di
segnalazione TLR7.

Alla luce della preoccupante situazione che coinvolge tutto il mondo riguardo al recente
scoppio di un nuovo micidiale ceppo di coronavirus in Cina, € casuale che due recenti
scoperte indichino la strada verso efficaci misure che hanno come protagonisti dei
nutraceutici proprio per potenziare la risposta dellinterferone di tipo 1 ai virus a RNA.
L'attivazione del recettore toll-like 7 (TLR7) da parte dellRNA virale a singolo filamento
intrappolato negli endosomi, fornisce uno stimolo chiave allinduzione dellinterferone di
tipo Tdaparte deivirusa RNA(1). Selemidis e colleghihanno recentemente dimostrato che,
allinterno degli endosomi dei macrofagi alveolari del polmone umano, tali virus stimolano
la produzione di superossido da parte dei complessi NADPH ossidasi NOX2; Affinche si
verifichi questo e necessaria la presenza di TLR7(2).

Questo particolare fenomeno e stato dimostrato per una vasta gamma di virus a RNA,
tra cui rinovirus, virus respiratorio sinciziale, virus della parainfluenza umana, virus
della metapneumonia umana, virus Sendai, virus Dengue e HIV. Inoltre, la successiva
produzione di perossido di idrogeno allinterno di questi endosomi porta a un'ossidazione
di Cys98 su TLR7 che blocca cosila capacitadiquestorecettore ditrasmettere unsegnale
che aumenta la produzione di interferone di tipo 1.Nei macrofagi in cui era inibita l'attivita
di NOX2, geneticamente o0 a causa della somministrazione di un inibitore NOX2 mirato
(gp91ds-TAT), la produzione di interferone di tipo 1 era marcatamente piu alta in risposta
allinfezione da virus a RNA.Quando sia i topi geneticamente normali sia quelli in cui era
stato inibito il gene per NOX2, venivano esposti a un ceppo inattivo di virus influenzale,
la risposta interferone-beta e la risposta anticorpale stimolata da questo virus erano
marcatamente piu alte nei topi in cui era stato inibito il gene per NOX2.
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QuestistudiindicanolapossibilitacheinutraceuticiingradodiinibireilNOX2, promuovendo
la clearance del perossido di idrogeno o favorendo il ripristino della struttura nativa di
Cys98 nel TLR7, potrebbero stimolare induzione mediata dal TLR7 dell'interferone di tipo
1 e degli anticorpi antivirali. E noto che le basse concentrazioni nanomolari intracellulari
di bilirubina non coniugata generata dall’attivazione dellemeossigenasi-1(HO-1)inibiscono
l'attivitadellaNADPH ossidasiNOX2; questaprobabilmente eunpuntochiavenellomeostasi
diHO-1(3,4). Inoltre, & stato visto che la biliverdina, ovvero la forma ossidata della bilirubina
(ossidazione ottenuta grazie all'azione di HO-1allinterno delle cellule), aumenta la risposta
dellinterferone di tipo 1al virus a RNA responsabile dellepatite C nelle linee cellulari degli
epatociti(5). Inoltre, e stato visto che linduzione dell'attivazione diHO-1potenzialarisposta
dellinterferone di tipo 1al virus dellinfluenza(6). | nutraceutici con effetto induttivo, come
acido ferulico, acido lipoico o sulforafano, sono noti per promuovere linduzione di HO-
1, e quindi possono agire favorevolmente sull’ aumento della risposta dellinterferone di
tipo 1(7,8,9). La capacita del ferolato di sodio di attivare TLR7, stimolare la produzione di
interferone di tipo 1 e migliorare la sopravvivenza nei topi con infezione da influenza A,
potrebbe essere un effetto secondario e consequenziale dovuto all'induzione di HO-1 e
probabilmente potrebbe essere un effetto aggiuntivo a quello che ha gia l'acido ferulico di
per sé (ovvero lattivazione di TLR7)(9).

Inoltre, & stato dimostrato che il cromoforo della ficociananobilina (PCB) dei cianobatteri
(come la spirulina) e di molti altri tipi di alghe blu-verdi, ovvero un metabolita della
biliverdina, mimano lattivita di inibizione del NAPDH ossidasi della bilirubina non
coniugata,probabilmente perché viene rapidamente convertito allinterno delle cellule
alla ficocianorubina, un composto molto simile nella struttura alla bilirubina(11,12). Questo
fenomeno probabilmente spiega molti dei potenti effetti antiossidanti e antinfiammatori
osservati quando la spirulina, la ficocianina (la proteina principale della spirulina che
incorpora il PCB come un cromoforo) o il PCB stesso vengono somministrati in roditori
che manifestano patologie umane(11,12;13). Pertanto, l'assunzione di spirulina o di estratti
di spirulina arricchiti in PCB possono agire favorevolmente sull’aumento dellla risposta
dellinterferone ditipo 1quando si manifesta unainfezione da virus a RNA.E stato scoperto
che la somministrazione orale di acqua fredda contenente un estratto di spirulina ricco in
ficocianine riduce la mortalita nei topi affetti da influenza (14).

| nutraceutici sono molto importanti anche perche possono agire favorevolemente su
cio che si verifica in sequito alla produzione di perossido di idrogeno, poiché inducono
lattivazione di varie perossidasi e promuovono la sintesi di glutatione, cofattore di
alcune perossidasi e catalizzatore nelle reazioni che riconvertono i gruppi ossidati di
cisteina nella loro forma nativa(15). La sintesi di glutatione puo anche essere indotta dalla
somministrazione di N-acetilcisteina (NAC), che si e dimostrata protettiva nei roditori
infetti da influenza (16,17,18). In uno studio clinico controllato della durata di 6 mesi che
ha coinvolto 262 soggetti principalmente anziani, alcuni hanno ricevuto 600 mg di NAC
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due volte al giorno ed altri hanno ricevuto un placebo, e il risultato finale e stato che chi
aveva assunto NAC manifestava un numero significativamente inferiore di episodi simil-
influenzali e di giorni di ricovero a letto (19).Sebbene i soggetti di entrambi i gruppi siano
statiesposticonlastessafrequenzaal virus dellinfluenza A, solo il 25% dei soggettiinfetti
da virus nel gruppo NAC ha sviluppato sintomi, rispetto al 79% di quelli del placebo. (Dato
l'alto tasso di mortalita che I'influenza provoca neglianziani, € deplorevole che non sia stato
fatto alcuno sforzo per replicare questo studio, condotto oltre 20 anni fa). La particolare
utilita della NAC negli anziani potrebbe scaturire dal fatto che i livelli plasmatici di cisteina
e i livelli di glutatione cellulare tendono a diminuire con l'avanzare delleta(20).

Poiché il selenio e un cofattore essenziale per alcune perossidasi e la carenza di selenio
e stata endemica in alcune regioni della Cina e di altre parti del mondo, assicurare una
adeguataassunzionediselenio potrebbe sicuramente essere appropriatoincontesticome
questo (21). Non sorprende il fatto che linfluenza sia pit patogena nei topi che mostrano
una carenza selenio e la carenza di selenio inoltre agisce favorevolmente sulla velocita
con cui i virus possono mutare, promuovendo cosi l'evoluzione di ceppi piu patogeni e in
grado di sfuggire ad una adeguata risposta immunitaria (22).

Gli antiossidanti sono in grado di proteggere l'organismo andando a reprimere le
inflammazioni polmonari gravi

In particolar modo ci si potrebbe aspettare che limpatto antinflammatorio di tali
nutraceutici antiossidanti possa andare a placare l'eccessiva reazione inflammatoria
allinternodel parenchima polmonare provocatadainfezioniviralilacuiletalitae mediatada
una sindrome da distress respiratorio acuto (23,24). Questi nutraceutici potrebbero agire
siasopprimendo la diffusione virale, sia bloccando la via di segnalazione proinfiammatoria
nelle cellule endoteliali che promuove la migrazione di cellule infiammatorie ed una
dimnuzione di tali nutraceutici potrebbe portare proprio ad una dimunzione sia della
soppressione virale sia del blocco della via di segnalazione proinfiammatoria.

La somministrazione di glucosammina puo up-regolare I'attivazione di MAVS (proteina di
segnalazione mitocondriale antivirale)

Unaltro mediatore chiave dellarispostaallinterferone ditipo1e la proteinadisegnalazione
mitocondriale antivirale (MAVS), che oligomerizza in risposta allattivazione dei recettori
per IRNA virale RIG-1 e MDAb,e successivamente partecipa allattivazione del fattore di
regolazione dellinterferone 3 (25). (La segnalazione TLR7 contribuisce allo stesso modo
allattivazione di questo fattore); entrambi i percorsi promuovono la poliubiquitinazione
legata al K63 e lattivazione della chinasi TBK1 (enzima con attivita della chinasi, in
particolare, e una proteina chinasi serina/treonina) che a sua volta attiva I''RF 3 attraverso
la fosforilazione(26,27,28). Duan e colleghi hanno recentemente dimostrato che linfezione
da virus a RNA promuove la 0-GlcN Acilazione (La 0-GlcNAcilazione & una modifica post-
traduzionale che consiste nellaggiunta di un singolo residuo di N-acetil-glucosamina



Salute é curadelcorpo, dianima e spirito

W
PROFESSIONAL

(GIcNAc) a serina o treonina) della proteina MAVS su piu siti e che questo rende i MAVS
sensibili allubiquitinazione legata al K63 che gli consente di attivare IRF3 (29). Inoltre, &
stato dimostrano che, maggiore e la O-GlcNacilazione, piu efficacemente viene attivata
la proteina MAVS.

E stato quindidimostrato che se sifornivaai topi unaalimentazione conunadietaarricchita
di glucosamina (2,5% in peso) migliorava notevolmente la sopravvivenza dei topi stessi
infettati dal virus dell'influenza, mentre cio non succedeva nei topi in cui la proteina MAVS,
linterferone di tipo 10 la O -GlcNac trasferasi (il mediatore della O-GlcN Acilazione) erano
geneticamente mancanti.

Questa sorprendente nuova scoperta indica cosi la possibilita che lintegrazione di
glucosammina ad alte dosi possa aiutare a prevenire e controllare le infezioni da virus
RNA. Considerando che la via della biosintesi dellesosammina e in grado di generare
UDP-N-acetilglucosamina in assenza di glucosamina esogena, la somministrazione di
glucosamina puo migliorare ulteriormente il pool intracellulare di questo composto,
aumentando in tal modo lestensione della O-GIcN Acilazione provocata dallinfezione
virale (30). La dose di glucosammina utilizzata in questo studio e piuttosto elevatarispetto
alle precedenti esperienze cliniche (il 2,5% della dieta che fornisce 400 g di peso secco
al giorno che corrisponderebbe a 10 g di glucosamina) ma unassunzione di 3 g al giorno
sarebbe piu funzionale e rientrerebbe nella gamma di precedenti esperienze cliniche (31).
Quantitativi piu elevati possono essere richiesti per un significativo beneficio clinico, in
quanto questo composto viene assorbito in modo inefficiente dopo la somministrazione
orale (32).

Verso una strategia nutraceutica pratica per far fronte alle infezioni da virus a RNA

Alla luce di quanto descritto precedentemente, con l'assunzione di spirulina(o un estratto
di spirulina arricchito in PCB), un induttore di fase 2 (come acido ferulico, acido lipoico o
sulforafano), N-acetilcisteina, selenio e alte dosi diglucosammina, ci sipotrebbe aspettare
che questi nutraceutici possano aiutare a prevenire e controllare le infezioni da virus a
RNA amplificando le funzioni di segnalazione di TLR7 e MAVS nello stimolare la produzione
diinterferone ditipo 1.

Per quanto riguarda gli aspetti pratici per prevenire e controllare le infezioni da virus a
RNA, i preparati nutraceutici intesi a fornire specificatamente protezione a tale riguardo
potrebbero ragionevolmente includere anche il lievito di birra beta-glucano (il quale puo
amplificare lattivazione delle cellule dendritiche tramite i recettori dectina-1e CR3); Sono
stati documentati clinicamente gli effetti immunostimolanti e di protezione verso i topi
espostial virus dellinfluenza(33,34). (Polisaccaridi della parete cellulare di alcuni funghi e
alghe hanno attivita comparabili). Anche lassunzione di zinco, in particolare nei bambini e
negli anziani, sembrerebbe utile, poiché lo zinco sostiene la funzione e la proliferazione di
varie cellule del sistema immunitario (23,35). In soggetti anziani che hanno ricevuto zinco
ad alte dosi nello studio multicentrico AREDST si e assistito alla significativa riduzione del
27% della mortalita totale (36). Dovrebbe essere ufficialmente riconosciuto che alcuni
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fitoestratti sono in grado di agire favorevolmente sui sintomi di infezioni da influenza e di
altrivirus a RNA, per ragioni che pero rimangono sconosciute (37). Gli estratti di sambuco,
in particolare, hanno ricevuto una valutazione clinica considerevole e si sono dimostrati
benefici per contrastare i sintomi dellinfluenza e nel raffreddore (38). Dato che la bacca
di sambuco e una fonte molto ricca di antocianine, c'e motivo di sospettare che il suo
impatto sui virus possa essere mediato, almeno in parte, dall'acido ferulico, un importante

metabolita che compare nel plasma dopo lingestione di antocianine (39).

La tabella T suggerisce i dosaggi dei nutraceutici sopra discussi che potrebbero essere

utili peril controllo dei virus a RNA.

Acido ferulico 500-1,000 mg
Acido Lipoico 1,200-1,800 mg (al posto di acido ferulico)
Spirulina 15 g(oppure 100 mg PCB)

N-Acetilcisteina

1,200-1,800 mg

Selenio 50-100 mcg
Glucosammina 3,000 mg o piu
Zinco 30-50 mg
Lievito beta-glucano 250-500 mg
Sambuco 600-1,500 mg
Tab. 1

Suggerimenti di dosaggio giornaliero per nutraceutici che potrebbero aiutare a controllare i virus a

RNA, inclusi influenza e coronavirus
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