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Summary
A growing body of epidemiological studies suggests a consistent associa-
tion between the consumption of diets rich in fruits and vegetables and a
lower incidence of several chronic diseases. Strawberry (Fragaria x ana-
nassa, Duch.) is among the most popularly consumed berries, both in
fresh and processed forms, and its nutritional value has been exhaustively
proved1 and correlated to the high content of micronutrients (vitamin C,
folate) and the relevant concentration and variety of phenolic consti-
tuents. For these reasons, the impact of strawberry consumption on hu-
man health is currently receiving ample attention. However, the majority
of the scientific research is still focused to obtain in vitro instead of in vi-
vo evidence of the potential bioactivities of strawberry. In our work, to
the phytochemical and nutritional characterization of strawberry fruits2

we combined the evaluation of the effects of strawberry consumption on
human subjects, by evaluating both plasma and cellular markers of antio-
xidant status. Sequential feeding studies were carried out, inviting volun-
teers to an acute and prolonged consumption of relevant amount of
strawberries. The potential changes in the plasma TAC, in the concentra-
tions of the main hydrophilic and lipophilic serum antioxidants, and in
blood cells resistance to induced oxidative stress were measured. The pre-
liminary results obtained in this work suggest that further investigations
on the impact of strawberry on human health and disease are required,
and future specific dietary studies in human subjects are strongly hoped.

Riassunto
Numerosi studi epidemiologici confermano la correlazione tra un alto
consumo di frutta e verdura e una ridotta incidenza di numerose patolo-
gie croniche. Negli ultimi anni è emerso il crescente interesse sui poten-
ziali effetti benefici legati al consumo di fragola (Fragaria x ananassa,
Duch.), che insieme ad altri piccoli frutti a bacca rossa possiede un alto
contenuto di sostanze ad azione antiossidante, sia micronutrienti che
composti fitochimici. Nel nostro studio abbiamo valutato l’effetto di un
consumo acuto e prolungato di fragole sui principali biomarcatori dello
status antiossidante, in soggetti sani. Nel corso della sperimentazione,
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Introduzione

Un crescente numero di studi epi-
demiologici suggerisce una forte
correlazione tra il consumo di die-
te ricche in frutta e verdura e una
ridotta incidenza di numerose pa-
tologie croniche. Gli effetti bene-
fici di tali alimenti sembrano spa-
ziare dall’attività antiossidante a
quella antiproliferativa, antinfiam-
matoria e antidegenerativa
La fragola (Fragaria x ananassa,
Duch.) è il piccolo frutto a bacca
rossa (berry) di maggior consumo
sia come frutto fresco che proces-
sato, e il suo valore nutrizionale,
ormai ampiamente riconosciuto
(1), è stato correlato all’alto conte-
nuto di micronutrienti (vitamina
C e folati) e alla notevole ricchez-
za e varietà di composti fenolici.
L’impatto del consumo di fragole
sulla salute umana sta pertanto ri-
cevendo un’attenzione crescente.
Tuttavia, buona parte della ricerca
scientifica impegnata nello studio
delle potenzialità biologiche dei

composti contenuti nel frutto resta
tuttora concentrata ad ottenere
evidenze in vitro piuttosto che in
vivo.
Nel presente studio, parallelamen-
te alla caratterizzazione fitochimi-
ca e nutrizionale di fragole di ge-
notipi selezionati (2), abbiamo va-
lutato gli effetti di un consumo
acuto e prolungato dei frutti in
soggetti umani sani, valutando al-
cuni dei principali parametri indi-
catori dello status antiossidante,
sia plasmatico che cellulare.

Disegno sperimentale

Nel maggio 2006, cinque varietà
commerciali di fragola (Alba, Ir-
ma, Patty, Adria, Sveva) e una se-
lezione avanzata (AN99.78.51)
sono state scelte sulla base dei va-
lori di capacità antiossidante totale
(TAC) e contenuto di fenoli
(TPC) ottenuti nei due anni pre-
cedenti allo studio (3), e utilizzate
per un test di consumo acuto da

parte di 8 individui volontari sani.
Tutti i frutti provenivano da pian-
te coltivate presso il campo speri-
mentale di miglioramento varieta-
le dell’Azienda Agraria Didattico
Sperimentale “P. Rosati”, dell’Uni-
versità Politecnica delle Marche.
Nel corso di tre sessioni corrispon-
denti alle epoche di maturazione
dei genotipi in studio (precoce:
Alba, AN99.78.51; intermedia: Ir-
ma, Patty; tardiva: Adria, Sveva),
un kg di frutti maturi appena rac-
colti è stato consegnato a ciascun
gruppo di soggetti, e consumato
nell’arco di dieci minuti di mattina
a stomaco vuoto. I soggetti sono
stati sottoposti a prelievo di san-
gue venoso prima del consumo di
fragole (tempo base) e a una, due e
tre ore dal consumo (tempo 1-3),
astenendosi dall ’assunzione di
qualsiasi cibo per tutta la durata
del test. Sui campioni di plasma
eparinato è stata valutata la varia-
zione di capacità antiossidante to-
tale (TAC) plasmatica, misurata
mediante i saggi FRAP (Ferric

sono stati valutati gli eventuali cambiamenti nella capacità antiossidante
totale plasmatica, nei livelli serici dei principali antiossidanti idrofilici e
lipofilici, e nella resistenza della membrana eritrocitaria a uno stimolo
ossidativo di diversa intensità, indotto ex vivo. I risultati preliminari ot-
tenuti con questo lavoro suggeriscono la necessità di ulteriori approfon-
dimenti sul possibile impatto del consumo di fragole sulla salute umana.
Studi in vivo focalizzati su soggetti iperuremici e con carenze accertate
di folato sono inoltre fortemente auspicati.
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Reducing Antioxidant Power, se-
condo Cao e Prior, 1998) (4) e
TEAC (Trolox Equivalent Antio-
xidant Capacity), abbinato ad un
sistema di iniezione a flusso se-
condo quanto descritto da Bom-
padre et al, 2004 (5). Sui campioni
di siero è stato poi determinato il
contenuto di acido ascorbico e aci-
do urico, mediante analisi in RP-
HPLC e rilevazione con detector
elettrochimico.
La varietà commerciale Sveva è
stata confermata nei due anni suc-
cessivi (cicli produttivi 2007-
2008), come oggetto di studi sugli
effetti di un consumo prolungato
di fragole. Nel maggio 2007, 12
volontari sani non fumatori sono
stati invitati a consumare 500 g di
fragole al giorno (valore medio
sottoposto a lievi variazioni sulla
base del peso corporeo dei singoli
individui) per 16 giorni, preferibil-
mente lontano dai pasti principali.
Durante il test i soggetti sono stati
invitati a mantenere le loro con-
suete abitudini alimentari e ad ag-
giornare quotidianamente un dia-
rio alimentare precedentemente
distribuito. Prelievi di sangue ve-
noso sono stati effettuati di matti-
na a digiuno, in corrispondenza di
due momenti prima dell’inizio del
test (tempi base A e B), ogni 4
giorni dall’inizio del test (tempi 1-
4) e a un mese dalla fine della spe-
rimentazione (“washout”). Oltre
alle analisi svolte su plasma e siero
come nel precedente test acuto

(vedi sopra), sul siero dei soggetti è
stato valutato il contenuto dei
principali antiossidanti lipofilici
(vitamina E e coenzima Q10 in
forma ossidata e ridotta), mediante
analisi in RP-HPLC e rilevazione
mediante detector elettrochimico.
Entro due ore da ogni prelievo di
sangue, gli eritrociti di ciascun in-
dividuo sono stati poi isolati, lavati
e incubati in tampone fosfato
(PBS, pH 7.4) (controllo) e paral-
lelamente in una soluzione 12.5
mM dell’azo-composto 2,2’-Azo-
bis-(2-methylpropionamidine)
dihydrochloride (AAPH), in agi-
tazione e a 37°C. La percentuale
di emolisi, le concentrazioni di os-
siemoglobina (oxyHb), deossie-
moglobina (deoxyHb) e metemo-
globina (metHb), e la percentuale
di metHb sul totale sono state cal-
colate dopo una, tre e cinque ore
di incubazione.
Infine, nel maggio 2008, 18 volon-
tari sani sono stati coinvolti in un
test dal disegno sperimentale simi-
le, ma con un solo prelievo di san-
gue prima del test (tempo base) e
un prelievo dopo 14 giorni di con-
sumo di fragole (tempo finale).
Alle valutazioni dell’anno prece-
dente, seppur con lievi modifica-
zioni, si sono aggiunti ulteriori ap-
profondimenti, tra cui la valuta-
zione del grado di perossidazione
lipidica delle membrane eritrocita-
rie (ghost) a seguito di incubazio-
ne per tre ore in PBS (controllo) e
in una soluzione 400 mM di

AAPH, in agitazione e a 37°C. Il
contenuto di idroperossidi lipidici
(HP) è stata valutato mediante
saggio FOX (Ferrous Oxidation
Xilenol Orange assay), modificato
secondo quanto descritto da Jiang
et al., 1992 (6).
La valutazione statistica dei dati è
stata effettuata mediante analisi
della varianza con test ANOVA
(Statistica, Statsoft Inc., Tulsa,
OK, USA). Valori di p<0.05 sono
stati considerati indicativi di signi-
ficatività statistica.

Risultati e discussione

I principali obiettivi dei nostri stu-
di includevano la valutazione del
potenziale impatto del consumo di
fragole sullo status antiossidante
di soggetti sani, sia a livello pla-
smatico che di cellule eritrocitarie.
Tra gli antiossidanti plasmatici
idrofilici, abbiamo focalizzato l’at-
tenzione sui livelli di vitamina C,
al fine di verificare quanto l’assun-
zione di frutti tanto ricchi di acido
ascorbico potesse effettivamente
influenzare i livelli serici della vi-
tamina. La determinazione dei li-
velli di acido urico è stata conside-
rata un dato altrettanto informati-
vo, sia per il rilevante contributo
del metabolita alla TAC plasmati-
ca, sia per l’attuale scarsità d’infor-
mazioni sui possibili effetti iper-
uremici o ipouremici di un regola-
re consumo di fragole.
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Un aumento medio significativo
della capacità antiossidante totale
(TAC) plasmatica (p<0.01), misu-
rato mediante saggio FRAP, e un
altrettanto significativo aumento
medio dei livelli serici di vitamina
C, sono stati osservati sia imme-
diatamente dopo consumo acuto
di fragole, che nel corso dell’as-
sunzione prolungata dei frutti
(Tab. 1). Nel corso del test acuto,
l’aumento più alto è stato registra-
to in corrispondenza dell’assun-
zione di fragole della varietà Sve-
va, seguita dalla varietà Adria e
dalla selezione AN99.78.51 (dati
non mostrati). Il dato correla con
il più alto potere antiossidante dei
frutti di Sveva rispetto agli altri
cloni in studio (2), e ha inciso sulla

scelta di tale varietà confermata
anche negli studi successivi.
Nessuna variazione media signifi-
cativa è stata rilevata nei livelli se-
rici di acido urico (Tab. 1). Ciò te-
stimonierebbe come l’aumento del
potere antiossidante plasmatico
possa essere in larga parte collega-
to all’assorbimento di antiossidan-
ti alimentari piuttosto che ad una
iperproduzione di tale metabolita
endogeno (7). Tuttavia, la forte va-
riabilità inter-individuale in rispo-
sta al consumo di fragole, unita
agli effetti ipouremici recentemen-
te documentati per altri frutti del
gruppo dei berries (8), suggerisco-
no la necessità di ulteriori appro-
fondimenti. Tra gli antiossidanti
lipofilici misurati, i livelli serici di

vitamina E non sembrano essere
influenzati dal consumo di fragole
(Tab. 1), mentre l’osservazione di
una curiosa variazione nel rappor-
to coenzima Q10 Ox/Red in favo-
re della forma ridotta, richiederà
futuri approfondimenti e successi-
ve conferme dell’andamento osser-
vato.
Recenti lavori hanno ipotizzato
che i polifenoli alimentari possano
svolgere un’azione di potenzia-
mento delle resistenze della mem-
brana eritrocitaria ad uno stress
ossidativo indotto, e hanno sugge-
rito il doppio strato lipidico della
membrana eritrocitaria come una
delle possibili localizzazioni prefe-
renziali di tali composti fitochimi-
ci (9), una volta assorbiti e meta-
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Consumo acuto Consumo prolungato
Parametri Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo di 

base 1 2 3 base A base B 1 2 3 4 “washout”

FRAP 34.8±3 40.0±2* 42.9±3* 42.0±3* 44.4± 2 44.7±3 48.0±2* 48.2±2* 48.0±3* 49.6±3* 50.6±3*
µmoli TE/L

TEAC 3.2±0.1 3.2±0.1 3.2±0.1 3.2±0.1 5.3±0.2 5.2±0.2 5.3±0.2 5.4±0.2 5.4±0.2 5.3±0.2 5.6±0.1
mmoli TE/L

Acido 28.8±1 49.5±1* 55.9±2* 55.8±2* 62.3±3 65.1±4 75.4±4* 77.1±5* 79.3±4* 82.7±5* 65.8±5
ascorbico µM

Acido 124.4±13 124.5±13 124.9±14 124.6±14 230.8±15 228.6±19 229.4±16 226.0±12 230.5±16 233.1±14 243.3±12
urico µM

Vitamina E - - - - 17.4±1.3 1 9.1±1.1 - 20.5±1.2 18.8±1.7 18.8±1.8 18.6±1.6
mg/ml 

Ubichinolo - - - - 1.2±0.5 1.4±0.5 - 1.5±0.4 1.6±0.5 2.0±0.5 1.8±0.4
mg/ml

Ubichinone  - - - - 0.2±0.0 0.2±0.0 - 0.2±0.0 0.2±0.0 0.2±0.0 0.2±0.0
mg/ml

* Significativamente differenti dai valori osservati nei tempi base, P < 0.05

Tabella 1 - Capacità antiossidante plasmatica totale (misurata mediante saggi FRAP e TEAC), e livelli serici di acido
ascorbico (vitamina C), acido urico, vitamina E, ubichinolo e ubichinone (coenzima Q10 in forma ridotta e ossidata)
in soggetti sani durante studi di consumo acuto e prolungato di fragole (Valori medi ± SEM)
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bolizzati. Il nostro interesse a va-
lutare la resistenza della membra-
na eritrocitaria ad uno stress ossi-
dativo indotto, e di conseguenza la
scelta dell’uso dell’AAPH come
agente ossidante, deriva dal desi-
derio di rimanere in linea con gli
studi precedenti e avvalorarli con
valutazioni in vivo. Da questo la-
voro è emerso che la resistenza
della membrana eritrocitaria all’e-
molisi, sia spontanea che indotta
da AAPH, sembra effettivamente
migliorare nel periodo di consumo
di fragole e fino a un mese dopo la
fine del test. Nessuna variazione
statisticamente significativa è stata
invece osservata sui livelli di idro-
perossidi generati da “ghost” eri-
trocitari incubati in presenza dello
stesso agente ossidante. Nel loro
complesso, i risultati suggeriscono
un possibile effetto protettivo de-
gli antiossidanti contenuti nella
fragole e prontamente assorbiti
dall’organismo, ma i meccanismi
biochimici che conducono a tale
miglioramento restano da chiarire.
Il lavoro qui presentato è senz’al-
tro uno studio preliminare, ma i
risultati fanno auspicare e suggeri-
scono futuri approfondimenti. Ad
esempio, dato l’alto contenuto di
folati nelle fragole confermato di
recente da un nostro lavoro (2),
uno degli obiettivi che ci ripropo-
niamo in un prossimo futuro con-
siste nel verificare se un consumo
regolare di fragole può portare a
un aumento delle riserve circolanti

di folati e ad una riduzione delle
concentrazioni plasmatiche di
omocisteina, soprattutto in sog-
getti con livelli basali elevati.
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Figura 1 - Emolisi spontanea (%) di eritrociti umani  durante  uno studio sul
consumo prolungato di fragole (vedi testo). I risultari sono espressi come va-
lori medi ± SEM (n=12)
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