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La sottoscritta Alma Martelli
ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell’Accordo Stato-

Regione del 5 novembre 2009, 

dichiara

che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti 
portatori di interessi commerciali in campo sanitario



La scientificità di un nutraceutico non può prescindere dall’identificazione 
del meccanismo d’azione

Vischio e Barbabietola….

Asterix e il Druido….



Nell’identificazione del meccanismo d’azione 
la sperimentazione pre-clinica ha un ruolo fondamentale

Sperimentazione Preclinica

Effetto Terapeutico

Meccanismo d’azione



Sperimentazione 
pre-clinica

Valutazioni 
computazionali

Valutazioni analitiche 
(es. in assenza di materiale 

biologico)

Valutazioni In Vitro sub-cellulari 
(es. enzimi o mitocondri isolati)

Valutazioni In Vitro su 
Colture cellulari 

Valutazioni In Vitro o Ex-
Vivo su tessuti 
(es. istologico)

Valutazioni In Vitro o Ex-Vivo 
su organi 

(es. funzionalità o istologico)
Valutazioni In Vivo in 

acuto

Valutazioni In Vivo in 
cronico

START

Nell’ambito della sperimentazione pre-clinica, al fine d’identificare il meccanismo d’azione, 
la sperimentazione in vitro e quella ex-vivo sono senza dubbio più utili rispetto a quella in 

vivo



Nature’s Pharmacy
Nel mare magnum dei possibili targets, lo sperimentatore dovrà selezionare alcune opzioni 

possibili sulla base:

• Della sua Esperienza

• Delle sue 
Competenze:

 di Chimica

 di Farmacologia



Selezione della molecola di origine naturale: GLI ISOTIOCIANATI 

Erucina

Glucoerucin
Rocket or 
Arugula

Brassicaceae (Crucifere)



Lin et al., Org. Lett. 2019, 21, 15, 5977-5980



91996

…Finchè, nel 1996, Abe e Kimura, descrissero H2S come 
gastrasmettitore endogeno, identificato inizialmente nel
SNC...

Solfuro d’idrogeno (H2S): gas tossico e gastrasmettitore endogeno

H2S

Prima degli anni ’90…



Alcune Patologie Cardiovascolari e Metaboliche sono caratterizzate da bassi livelli di H2S endogeno

Alcune condizioni patologiche, come 
diabete di tipo II ed ipertensione sono
caratterizzate da un decremento della

biosintesi endogena di H2S.

H2S
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Erucina è…uno smart H2S-donor

PROPRIETÀ H2S-DONOR di ERUCINA: tecniche amperometriche cell-free
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HUVEC 
Human Umbilical Vein Endothelial Cells

HASMC 
Human Aortic Smooth Muscle Cells

* significance vs Vehicle ANOVA one-way post test Bonferroni

RILASCIO INTRACELLULARE di H2S indotto da ERUCINA
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PROTEZIONE della PARETE VASCOLARE contro un DANNO di tipo OSSIDATIVO



TARGET COINVOLTO nella PROTEZIONE esercitata da ERUCINA contro un DANNO di tipo OSSIDATIVO

SIRT1

Enzima appartenente alla famiglia

delle SIRTUINE. Le Sirtuine sono

enzimi coinvolti in processi

anti-ossidanti e anti-ageing
Da Corsello et al, 2018, Role of Hydrogen Sulfide in NRF2- and Sirtuin-Dependent 
Maintenance of Cellular Redox Balance, Antioxidant, 7(10):129

H2S

È un attivatore di SIRT1
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SIRTUINE: TARGET della PROTEZIONE indotta da ERUCINA nei confronti di STIMOLI PRO-OSSIDANTI

§ significance vs Vehicle

* significance vs H2O2

# significance vs Eru+H2O2

ANOVA one-way post test 
Bonferroni



EFFETTO di ERUCINA sull’ESPRESSIONE GENICA di SIRT1 e sui LIVELLI di PROTEINA SIRT1 in cellule HUVEC

Sirt1 120 kDa

GAPDH 39 kDa

SIRT1 espressione genica SIRT1 livelli di proteina

HUVECs



Controllo Veicolo (0.01% DMSO)

H2O2 100 μM H2O2 100 uM + Erucin 3 μM

EFFETTO di ERUCINA sullo STRESS OSSIDATIVO MITOCONDRIALE in CELLULE ENDOTELIALI UMANE (HUVEC) 
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EFFETTO di ERUCINA sull’OSSIDAZIONE MITOCONDRIALE in ARTERIE di PAZIENTI OBESI  

Arteriole di resistenza isolate dal tessuto adiposo periadventiziale di pazienti obesi

Immagini acquisite al microscopio confocale mediante
l’impiego della sonda fluorescenteMitoSOX
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Ach
↑ NO endogeno

VasodilatazioneEndotelio

EFFETTO di ERUCINA sulla VASODILATAZIONE ACETILCOLINA-INDOTTA in ARTERIOLE di PAZIENTI OBESI

Nelle arteriole di pazienti
obesi

ERUCINA
Induce una protezione

significative della funzione
endoteliale

Arteriole di resistenza
isolate dal tessuto

adipose periadventiziale
e montate su un 
micromiografo



Modificato da: Xia . Resveratrol and Endothelial Nitric Oxide. Molecules. 2014; 19(10):16102-16121. 

ATTIVAZIONE di SIRT1 e AUMENTO della VASODILATAZIONE NO-DIPENDENTE

Attivatori (e.g. Erucina)



CONCLUSIONI

Protegge le cellule della parete vascolare dal danno ossidativo
Tale protezione: 

coinvolge SIRT1 un enzima appartenente alla
famiglia delle Sirtuine

riduce lo stress ossidativo mitocondriale sia in cellule endoteliali umane che
in arteriole di pazienti obesi

determina parziale ma significativa protezione della funzione vascolare
nelle arteriole di resistenza isolate dal tessuto periadventiziale

di pazienti obesi

Erucina
l’isotiocianato H2S-donor che deriva dalla rucola:

H2S



Take Home Messages
• La scientificità di un nutraceutico non può prescindere 

dall’identificazione del meccanismo d’azione mediante il quale 
esso svolge l’azione salutistica/terapeutica riscontrata.

• Nell’identificazione del meccanismo d’azione, spesso 
metodologie pre-cliniche in vitro o ex-vivo sono più utili perché 
permettono l’evidenza dell’interazione fra il principio attivo ed il 
target.

• Per selezionare i target da testare sono utili competenze chimiche 
e farmacologiche.
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