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La supplementazione umana con
vitamina E

Summary

After near to one century of research and speculations on beneficial
properties, vitamin E has recently become to the scientific reconsidera-
tion due to possible adverse effects. Metanalysis studies have in fact sug-
gested that supplementation at doses higher than 400 Ul/die (i.e. 400
mg of synthetic a-tocopherol or approximately 180 mg of its natural
form) would increase the risk of mortality in cardiovascular risk patients.
Toxicology data provide solid evidence on the fact that vitamin E is well
tolerated in humans. Toxicity effects are difficult to be demonstrated
even at dosages of several grams per day maintained for years. The levels
defined as potentially harmful in these metanalysis studies do not exceed
the tolerable upper intake level (UL) nor the acceptable daily intake
(ADI) that have been established by the most authoritative food safety
and nutrition boards and institutions worldwide. For european countries
these levels correspond to 300 mg/die and 0.15-2 mg/kg of body
weight/die of natural a-tocopherol, respectively. These aspects and the
debate on scientific value and implications for human health of the in-
formation rising from vitamin E metanalysis studies has lead to the con-
clusion that these do not provide a sufficient level of evidence for such a
risk. On the other hand, these metanalysis studies have provided an oc-
casion for further evaluating safety and need of dietary supplements that
have been proposed for the primary and secondary prevention of chron-
ic-degenerative diseases such as CVD, cancer and neurodegenerative
diseases. Actually, largest clinical trials on vitamin E supplementation
and assessed in these metanalysis studies did not provide solid evidence
for any prevention effects. Therefore, massive and indiscriminate supple-
mentation protocols should be avoided and the general population
should be advised against this. A sceptic attitude has to be adopted
against the use of high doses vitamin E as a therapeutic measure for the
clinical end-points so far taken into consideration. Instead of this, it has
to be recommended to reach the optimal intake of this vitamin (in Eu-
rope the RDA is 10 mg) by means of a balanced consumption of natural
sources of this vitamin (main food sources of vitamin E are wheat germ,
nuts and seeds, and plant oils in general), and this type of recommenda-
tion can guaranty to have all the possible beneficial effects of this vita-
min as well as of other micronutrients, without any potential risk.
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Riassunto

Dopo quasi un secolo di studi sulle possibili e numerose proprieta bene-
fiche della vitamina E, negli ultimi anni questa vitamina ¢ salita alla ri-
balta della cronaca scientifica a seguito della sua possibile tossicita per
l'uomo. Questa notizia ¢ stata fornita da alcuni studi di metanalisi che
hanno rilevato un aumento della mortalita in soggetti a rischio cardio-
vascolare supplementari con pit di 400 Ul/die di questa vitamina (ovve-
ro 400 mg di a-tocoferolo nella forma sintetica o circa 180 mg dell’ana-
logo naturale). Di fatto 'assunzione di vitamina E nell'uomo si dimo-
stra molto ben tollerabile ed effetti di tossicita non sono stati osservati
anche a dosi di diversi grammi al giorno somministrate per anni. Si de-
ve altresi considerare che i livelli descritti come potenzialmente perico-
losi negli studi di metanalisi sopra citati, non superano la soglia massi-
ma di assunzione tollerabile (UL) di questa vitamina ne quella della as-
sunzione giornaliera accettabile (ADI) che sono state stabilite per que-
sta vitamina dai massimi organismi internazionali di vigilanza su ali-
menti ed agenti naturali. Per i paesi europei queste soglie corrispondono
rispettivamente a 300 mg/die ed a 0,15-2 mg/kg peso/die di a-tocofe-
rolo naturale. Questi aspetti e 'ampio dibattito incentrato negli ultimi
anni sul valore degli studi di metanalisi sulla vitamina E ha chiaramente
stabilito che, di fatto, essi non forniscono nessuna evidenza concreta di
rischio. D’altro canto, questi studi hanno avuto il merito di fornire lo
spunto per una riflessione sulla sicurezza ed anche sulla reale necessita
di assumere supplementi di questa vitamina per azioni di prevenzione
primaria o secondaria in ambito cardiovascolare, tumorale e di alcuni tra
1 maggiori disordini neurodegenerativi. I trial pit ampi condotti sulla
supplementazione di questa vitamina ed esaminati in questi studi di
metanalisi di fatto non hanno prodotto nessuna evidenza di effetto e
quindi una supplementazione indiscriminata ed a dosi massicce va chia-
ramente sconsigliata sino a che non saranno prodotte ulteriori e concre-
te evidenze che la supportino. Quindi, 'impiego come agente terapeuti-
co ed a dosi elevate di vitamina E deve essere considerato con cautela
od addirittura inappropriato agli scopi clinici sino ad ora proposti. Cio
che deve essere raccomandato invece ¢ il raggiungimento dei livelli di
assunzione ottimale (in Europa il valore di RDA ¢ pari a 10 mg) e che
questo si basi sull'introduzione della forma naturale della vitamina E
con gli alimenti (le fonti maggiori e piu bilanciate sono il germe di gra-
no, la frutta da guscio ed i semi, e gli oli vegetali in genere). Questo tipo
di raccomandazioni sono quelle che garantiscono con certezza la possi-
bilita di sfruttare le funzioni benefiche di questa vitamina scongiuran-
done eventuali effetti avversi.




Cenni storici e caratteristiche
generali della vitamina E

La storia scientifica della vitamina
E copre ormai un secolo (Fig. 1).

Questa vitamina ¢ definita tale in
base all’evidenza che nell’'uomo
esiste una forma di atassia da defi-
cienza di vitamina E (AVED) do-
vuta ad un difetto genetico della
proteina epatica a-Tocopherol

Transfer Protein (0-T'TP) (1, 2) la
quale lega selettivamente I'o-toco-
ferolo (Fig. 2), ovvero la forma
principale di vitamina E che tro-
viamo nell’organismo umano.
I’AVED ¢ una forma neurodege-
nerativa progressiva che si manife-
sta in genere come una neuropatia
periferica che porta alla perdita re-
trograda di neuroni sensitivi e che
puo risultare fatale nell'uomo se

non trattata con supplementazione
massiva di vitamina E.

Dal 1922, anno in cui Evans e
Bishop scoprirono un fattore di
origine vegetale essenziale per la
fertilitd della femmina del ratto
(3), e solo in seguito identificato
come a-tocoferolo e definito col
nome di vitamina E, un numero
impressionante di studi iz vitro ed
in vivo hanno suggerito e/o caval-

P .

' 1922 |La vitamin E fu scoperta nel 1922 quando Evans HM et al. (Science 1922, 56, 650) descrissero per la prima volta una
s ; "substance X" presente nei vegetali ed essenziale a mantenere al fertilita nella femmina del ratto.

11936 | L'a-tocoferolo venne isolato in forma pura dall'olio di germe di grano nel 1936 (Evans HM et al., J Biol Chem 1936, 113, 319),

11938

ie la sua struttura corretta fu fornita nel 1938 (Fernholz E, J Am Chem Soc 1938, 60, 700); la prima sintesi chimica (forma all-
rac) fu realizzata nello stesso anno (Karrer P et al., Helv Chim Acta 1938, 21, 820).

, 1 tra gli anni 50 e 60 diversi report scientifici descrissero la funzione chimica di antiossidante di questa vitamina e la formazione
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! in 1976 (Scott JW et al.,Helv Chim Acta 1976, 59, 2
1
:7|gaq' Una proteina epatica di |
! negli anni 90 @ato Y, Hagiwara K, Arai H, Inoue
b from rat liver. FEBS Lett 1991; 288:41-45.).
;o Novel urinary metabolite of d-tocopherol in rats. J Lipid Res. 25:40-48; 1984.)
1994
' ruolo della vitamina E come molecola in
P Angelo Azzi (riportato nella rassegna 2). Da allora sono stati evi
i proliferazione cellulare della vitamina E.
2000 I'effetto atteso.
200
' pazienti cardiovascolari supplementari con dosi > 300 mg/die.
: vitamina E.
og::gi

dei suoi prodotto di ossidazione principali, il tocoferil-radicale ed il conseguente chinone; la formazione in vivo di metaboliti
derivanti dall'ossidazione (i cosiddetti “metaboliti di Simon”) fu descritta negli anni 50 (Eisengart et al., 1956; Gross et al.,

960:' | tocotrienoli vennero preparati per la prima volta nel 196% 3\}Schude! P et al., Helv Chim Acta 1963, 46, 2517) and synthesized

970; Solo alla fine degli anni 70 venne proposto un ruolo antiossidante di rilevanza biologica (Burton, G.W., Joyce, A., Ingold, K.U.,
! 1982. First proof that vitamin E is major lipid-soluble, chainbreaking antioxidant in human blood plasma. Lancet 2, 327.)
ame dell'alpha-tocoferolo venne identificata negli anni 70 (Catignani GL. An alpha-tocopherol
binding protein in rat liver cytoplasm. Biochem Biophys Acta 1975; 497:349-357.) ma fu caratterizzata in dettaglio solo
. Purification and characterization of the a-tocopherol transfer protein

| metaboliti CEHC (non-Simon o epatici) vennero descitti per la prima volta nel 1984 (Chiku, S.; Hamamura, K.; Nakamura, T.

Gli studi di carattere cellulare e molecolare sulla vitamina E sono stati effettuati negli ultimi 20 anni. La prima evidenza di un
rado di influenzare il si?naling cellulare é stata ottenuta nel 1992 dal gruppo di

d ato = lora sono enziati numerosi altri effetti molecolari di questa vitamina
e sono stati riportati sistematicamente una serie di geni che sono sotto la sua influenza in vari organi e tessuti. A seguito

di queste evidenze, & stato possibile definire con maggiore precisione il ruolo di regolazione dei processi infiammatori e di

A cavallo tra gli anni 80 ed i primi anni 2000 si sono svolti i pid rilevanti tra i trial clinici essenzialmente mirati alla prevenzione
primaria e secondaria di malattie cardiovascolari e cancro. Una ulteriore serie di trial clinici di dimensioni anche molto
ampie si sono conclusi negli ultimi due anni. Nella quasi totalita dei casi non sono stati raggiunti risultati utili a confermare

In particolare nell'ultimo decennio sono stati prodotti e studiati una serie di analoghi di sintesi della vitamina E con possibili
applicazioni in campo farmacologico nella cura del cancro, delle infezioni e dei processi infiammatori.
5 Nel 2005 Miller et al. pubblicarono uno studio di metanalisi dei piu rilevanti trial clinici svolti sino ad allora sulla
supplementazione di vitamina E, identificando un aumento di circa il 4% del rischio di mortalita per tutte le cause in

Vengono identificati nuovi metaboliti a catena lunga ed una via di fosfolrilazione che partecipano all'attivita biologica della

Solo negli ultimi anni & stato delineato il ruolo chiave che i polimorfismi genici giocano nel dettare la soggettivita delle risposte
biclogiche alla vitamina E e quindi anche del suo eventuale effetto sulla salute (Zingg J, Azzi A,
olymorphisms as determinants for disease-preventive effects of vitamin E. Nutr Rev, 2008). Da questo momento il ruolo

o isiologico ed eventualmente terapeutico della vitamina E viene discusso nei moderni termini della nutrigenomica.

eydani M. Genetic
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cato l'idea che questa vitamina po-
tesse esercitare proprieta benefiche
di vario genere suggerendone un
utilizzo come fattore anti-invec-
chiamento, di prevenzione tumo-
rale e dei processi neurodegenera-
tivi, di regolazione delle funzioni
immuno-infiammatorie, e soprat-
tutto di fattore protettivo dei vasi
e quindi di agente preventivo delle
lesioni aterosclerotiche (4, 5). A
cio & conseguito lo sviluppo di un
fiorente mercato di supplementi
ed integratori a base di vitamina E
che ¢ rappresentato da prodotti
con elevato valore aggiunto e che

Catena laterale fitilica

Tocotrienolo (T3)

hanno avuto discreto successo nei
paesi anglosassoni ed in particola-
re negli USA. Un altro settore
d’interesse per questa vitamina &
quello cosmetico, dove la vitamina
E trova impiego in particolare nel-
le creme per applicazione topica
oltre che in una vastissima gamma
di oli, lozioni e prodotti a base li-
pidica per la cura del corpo.

In termini quantitativi, comunque,
il maggiore destino d’uso di questa
vitamina ¢ quello alimentare, dove
trova impiego come antiossidante
(Regolamento CE N. 1925/2006

del Parlamento Europeo e del

Consiglio, del 20 dicembre 2006) e
quindi come conservante della
componente grassa degli alimenti, e
come ingrediente vitaminico in am-
bito mangimistico vista I'impor-
tanza che si da a questa vitamina in
ambito zootecnico come fattore di
fertilita e costituzionale in genere
(6). Infatti, quasi la totalita della
produzione industriale di questa vi-
tamina su scala planetaria ¢ desti-
nata all'impiego nell'industria ali-
mentare, e per soddisfare la do-
manda di questo settore, ogni anno
si producono essenzialmente me-
diante sintesi chimica e sotto forma




di a-tocoferolo, decine di migliaia
di tonnellate di vitamina E.

Le fonti naturali di questo lipide
sono rappresentate dai vegetali (ne
sono particolarmente ricchi il ger-
me di grano, i semi in genere, la
frutta da guscio ed i loro derivati
oleosi di varia natura) anche se
quantita apprezzabili sono presenti
anche nei grassi animali soprattut-
to come o-tocoferolo. Da un punto
di vista chimico, la forma di sintesi
e quella naturale non sono identi-
che. Nella forma naturale sono
presenti solo stereoisomeri RRR,
mentre nella forma di sintesi ab-
biamo una miscela di isomeri (ov-
vero una miscela racemica, definita
come all-rac, con forme R ed § nel-
le varie combinazioni). La forma
RRR ¢ quella che il nostro organi-
smo a livello epatico seleziona ed
utilizza preferenzialmente, con un
rapporto di almeno 2:1 rispetto alla
forma all~rac (7, 8).

Secondo quanto proposto dalla
Comunita Europea (European
Council Directive 90/496/EEC,
1990) I'assunzione quotidiana rac-
comandata (anche detta RDA dal-
l'acronimo inglese Recommended
Daily Allowance) per questa vita-
mina (come a-tocoferolo) ¢ di 10
mg. Nelle tabelle LARN — IN-
RAN italiane prodotte alla fine
degli anni 90 (http://www.sinu.
it/larn/tab rias.asp.), questa ¢ la

dose ¢ raccomandata per 'uomo
mentre per la donna il valore di

RDA ¢ di 8 mg. Due cucchiaini di

olio di germe di grano sono in
grado di soddisfare questi livelli di
fabbisogno. Negli USA il valore di
RDA ¢ fissato a 15 mg per ambo 1
sessi (http://www.usda.gov/wps/
portal/usdahome).

Va detto che nei paesi occidentali
difficilmente si raggiungono questi
livelli e che i livelli pit elevati di
assunzione alimentare si registrano

nei paesi mediterranei ed asiatici
dove lo stile alimentare favorisce
I'impiego in quantita superiori di
buone sorgenti di vitamina E. Al-
definiscono

cune stime

l'assunzione di vitamina E negli
USA deficitaria in oltre il 90%
della popolazione adulta con un
valore medio stimato di circa 6
mg/die (9). Nella popolazione ita-
liana alcune stime indirette ci fan-
no ritenere che in parte della po-
polazione sana ed in alcuni gruppi
sottoposti a particolari regimi die-
tetici, possa essere presente un di-
fetto d’assunzione di vitamina E
(10). Nei bambini in eta scolare e
nei giovani adulti la tendenza a
mostrare questo difetto d’assun-
zione € in genere ancora pill spic-
cata vista la scarsa propensione ad
assumere alimenti d’origine vege-
tale. Una recente indagine su
gruppi di popolazione in eta scola-
re residenti nei centri urbani a
maggiore densita abitativa dell'Tta-
lia centrale (regione Umbria) con-
ferma questo dato e dimostra co-
me questa tendenza si aggravi nel
tempo sotto l'influenza di fattori

socio-economici e culturali ben

identificabili e modificabili (11).

Livelli e metabolismo

La presenza di vitamina E nel no-
stro corpo consegue al suo assorbi-
mento a livello intestinale assieme
agli altri lipidi d’origine alimenta-
re ed alla successiva captazione se-
lettiva nel fegato da parte della -
TTP (Fig. 3). Questa proteina
quindi ne permette il trasferimen-
to mediante le lipoproteine al san-
gue e successivamente la distribu-
zione ai tessuti.

Questo sistema in tutte le sue com-
ponenti, oltre ad essere selettivo per
la forma alfa del tocoferolo, ¢ satu-
rabile. Quindi la quota di vitamina
E che possiamo trovare nel sangue
e nei tessuti non pud superare un
certo livello. Nel sangue normal-
mente troviamo livelli inclusi tra 20
e 35 uM (12, 13) (Fig. 4) e dopo
supplementazione adeguata (alme-
no 100 mg per un tempo di almeno
2 settimane) si raggiungono livelli
che difficilmente superano la con-
centrazione di 60 uM e cio ¢ rite-
nuto limitare anche la variazione
dei livelli dei vari distretti corporei
a cui la vitamina giunge tramite le
lipoproteine. A conferma di cio si
puo citare lo studio DATATOP
che ha valutato effetto della sup-
plementazione di elevate dosi di vi-
tamina E (2000 Ul/die per un

tempo medio di 14 mesi) sul pro-

223



224

Vit. E nei
CHILOMICRONI
REMNANT

Vit. E

LIMENTARE |

A
(supplementi orali) !
| = W[o-THY[y-TH ed T3] = << 1/1);

o-TH

BILIARE

- (metaboliti)

(quota eccedente, forme
minori ¢ metaboliti)
-

supplementati:

o-TH 25-35 uM
v-TH 1-3 uM
a-CEHC 5-20 nM
y-CEHC 100-250 nM

Galli et al. Free Rd Biol Med 2002
Galli et al. Free Rad Res 2003

Intervallo dei livelli plasmatici di vitamina E e dei
principali metaboliti epatici CEHC in soggetti normali non

FEGATO

([o-THY/[y-TH] = da 10/1 a < 1/1)

gresso clinico della morbo di Par-
kinson (14). In questo studio, a
fronte di un dosaggio cosi elevato e
protratto nel tempo, si ¢ osservato
solo un aumento del 76% dei livelli
di questa vitamina nel liquor dei
pazienti. Cio fa escludere fenomeni
di accumulo nel tessuto nervoso
che erano confermati anche dall’as-
senza di effetti sia positivi sia di
tossicita del trattamento.

La risposta dei livelli plasmatici al-
I'assunzione alimentare ¢ soggetta a
criteri di spiccata variabilita intra ed
inter-individuale (15, 16).

Lassorbimento, oltre che dalla dose
somministrata, ¢ influenzato anche
dalla quantita e dalla composizione
del pasto (un'adeguata razione ali-
mentare e di componenti lipidiche
favoriscono 1’assorbimento). Inoltre
alcuni polimorfismi possono in-

TESSUTI PERIFERICI

([e-THY/[T3 e altre forme] = >> 10/1)

fluenzare il metabolismo ed 1 livelli
di questa vitamina nell'uomo [per
una recente rassegna vedi (4, 5)].
Questa variabilita ¢ sostenuta da al-
cuni eventi di rilevanza fisio-pato-
logica ed in particolare dalla presen-
za di difetti della funzione gastroin-
testinale, come ad esempio si puod
osservare nel caso di difetti della
funzione epatica (17), nella sindro-
me dell'intestino corto o “short bo-




Suscettibilita me

T3>>TH

' Isoenzimi del\crt P-450 coinvolti |
i nel metabolismo 'della vitamina E: |
' Laloro espressione &

fcypar2,
| cvpsAf
Cvpans )

wel sindrome”, ed in alcuni inter-
venti di chirurgia bariatrica partico-
larmente severi ed in pazienti ga-
stromizzati (18-20). Una situazioni
di malassorbimento che specifica-
mente si associa ad un difetto nel
metabolismo della vitamina E ¢
quella che caratteristicamente colpi-
sce il paziente con fibrosi cistica

bollca delle
+ forme di vitamina E:

ﬂue" ata dalla vitamina E

il legame con il
ore nucleare PXR

HO.

prere

a-Tocoferolo
”W
w-ossidazione

(ad opera del citocromo P-450 )

CHOH

pB-ossidazione
(intermedi con catena
di diversa lunghezza)

—

a- CEHC

Coniugazione
(ad opera della

mvl.:llglucumml transferasi)

a-CEHC
glucuronlde

Escrezione biliare ed urinaria
(come glucuronati o solfati)

(21) e che deriva dall'insufficiente
funzione epatobiliare e pancreatica
che si manifesta con vari gradi di
severita a seguito alla presenza di
questo tratto genetico. Cio che co-
nosciamo meno di questa vitamina
sono la sua distribuzione ed il meta-
bolismo a cui va incontro negli or-
gani extraepatici. Questi aspetti so-

no oggetto d’intense ricerche tese a
determinare anche il ruolo biologi-
co della vitamina E nei vari tessuti.
Le forme della vitamina E, infatti,
raggiungono con vario grado d’effi-
cacia organi come il cervello, il pol-
mone, i vasi, il muscolo e la pelle,
dove producono diversi effetti gene-
rando segnali cellulari e regolando
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I'espressione di geni rilevanti per
funzioni tessuto- ed organo-specifi-
che particolarmente importanti (4,
22-24). Pochi sono gli studi che
hanno determinato nell’'uomo la
distribuzione tissutale in termini di
livelli ed abbondanza relativa delle
varie forme di vitamina E. Questa
cambia in modo tessuto-specifico
ed in funzione della composizione
nei vitameri principali che sono
presenti negli alimenti e nei supple-
menti alla dieta (8, 23). In condi-
zioni normali nel plasma la forma
alfa ¢ presente in un rapporto di cir-
ca 10:1 con la forma gamma del to-
coferolo, che sono forme piu ab-
bondanti. Le altre forme (8- € 6-to-
coferolo, e tocotrienoli) sono pre-
senti in tracce. Questa proporzione
rispecchia abbastanza fedelmente il
grado d’affinita di legame che la
proteina epatica a-T'TP mostra
verso questi vitameri. Nei tessuti la
forma alfa del tocoferolo ¢ ancora la
pil rappresentata ma in alcuni casi
come nella pelle, nel tessuto adipo-
50, nei vasi venosi e nel muscolo, i
livelli di y-tocoferolo sono da 1,4 a
4,6 volte superiori a quelli osservati
nel plasma (8).

Leccesso d’assunzione, o sovrado-
saggio, di vitamina E & un evento
che nel senso classico del termine
parrebbe essere scongiurato dello
spiccato controllo metabolico a cui
questa vitamina ¢ soggetta. La vi-
tamina E non si accumula nel fe-
gato od in altri organi grazie al fat-
to che la quota eccedente la capaci-

ta legante della a-TTP epatica vie-
ne metabolizzata ad opera di
isoenzimi del citocromo P450 nel
fegato stesso, e quindi viene escreta
con la bile ed in parte con le urine
sotto forma di metaboliti cromani-
ci glucuronati o sulfonati (Figf. 3 e
4) (13, 25, 26). Per altri lipidi sono
invece noti fenomeni da accumulo;
ad esempio, nel caso della vitamina
D Ia supplementazione a dosi ele-
vate pud portare a superare anche
di 5 volte i livelli plasmatici di 25-
idrossi colecalciferolo che sono no-
ti produrre effetti di tossicita nel-
I'uvomo (500 nM) (27, 28). Gli ef-
fetti di tossicitd acuta e cronica
della vitamina A sono altresi ben
noti in letteratura (29).

D’altro  canto
d’assunzione di vitamina E potrebbe

un  eccesso
creare un sovraccarico metabolico.
Questo metabolismo ¢ particolar-
mente spiccato per le forme non-al-
fa del tocoferolo e per i tocotrienoli
che, come detto sopra, non sono tra-
sferiti in modo efficace alle VLDL
nascenti dalla a-T'TP epatica.

Questo ¢ I'aspetto meno conosciuto
di questa vitamina ed il pil interes-
sante per le conseguenze che po-
trebbe produrre nell’organismo
umano. Alcuni metaboliti della vi-
tamina E mostrano, infatti, attivita
biologiche influenzando la produ-
zione di segnali cellulari e la regola-
zione dell’espressione e dell’attivita
di alcuni prodotti genici (4, 24, 26,
30). Nel loro complesso questi ef-
fetti potrebbero avere conseguenze

biologiche importanti che ad oggi
rimangono in larga parte indefinite.
Tra queste, ad esempio, ¢ incluso il
rischio di interazioni con il metabo-
lismo di farmaci e nutrienti che co-
involgono la funzione degli stessi
isoenzimi del citocromo P450 e le
vie di detossificazione stimolate
dalla vitamina E (31, 32) (Fig. 4). A
questo livello, & stata proposta ad
esempio uninterazione tra vitamina
E e K (33), che potrebbe produrre
una ridotta risposta coagulativa in
soggetti supplementati con dosi
massicce di vitamina E. In accordo
con quanto osservato nel ratto, que-
st’effetto assimilabile a quello di
farmaci quali il warfarin, potrebbe
aumentare il rischio di episodi
emorragici che possono essere scon-
giurati in seguito a supplementazio-
ne con vitamina K (34). Altri autori
non concordano con quest’ipotesi
di rischio ed anzi propongono che
questa interazione potrebbe produr-
re un meccanismo di prevenzione
da parte della vitamina E verso il ri-
schio trombo-ischemico (33).

Effetti positivi di un assunzione
ottimale e dell'impiego di dosi
farmacologiche di vitamina E

Uno dei maggiori benefici che do-
vrebbero derivare dall’assunzione
di questa vitamina ¢ ritenuto esse-
re quello di un’aumentata prote-
zione antiossidante (35). La vita-
mina E si distribuisce nella matri-




ce lipidica di lipoproteine e mem-
brane cellulari e, grazie alla sua
funzione antiossidante (Fig. 2), ¢
in grado di interrompere la reazio-
ne a catena che l'ossigeno moleco-
lare innesca sui doppi legami dei
lipidi polinsaturi. Questa funzione
di chain-breaker & chiaramente uti-
le nella protezione di matrici lipi-
diche di varia natura ed ¢ alla base
ad esempio dell'utilizzo di questa
vitamina come conservante ali-
mentare, ma ad oggi non sappia-
mo dire con certezza se quest’ef-
fetto sia rilevante per la protezione
in vivo di cellule e tessuti (in par-
ticolare dei vasi e del cervello) e
dei lipidi circolanti.

In ogni caso, alcuni autori ritengo-
no che il ruolo di antiossidante li-
pidico sia da porre in secondo pia-
no rispetto alle funzioni molecolari
di signaling e di controllo dell’e-
spressione genica recentemente
scoperte per questa vitamina (Fig.
1) e che, in ultima analisi, queste
potrebbero essere ben piu rilevanti
per un possibile effetto sulla salute
umana (4, 36). Questo dibattito,
comunque, fa intravedere le molte-
plici facce ed il potenziale biologico
di questa vitamina, ed ¢ il sale di un
settore di ricerca che rimane parti-
colarmente fervente (solo nel 2009,
digitando sul motore di ricerca
PubMed il termine “tocopherol”
vengono visualizzate 733 voci bi-
bliografiche, delle quali 168 aveva-
no questa parola nel titolo; 76 voci
in totale erano rintracciate nello

stesso periodo usando il termine
“tocotrienols”, di cui 39 conteneva-
no questo termine nel titolo).
Quindi, & possibile che il ruolo
principale della vitamina E in vivo
possa essere quello di fornire una
maggiore protezione verso gli in-
sulti che xenobiotici ed endobioti-
ci sostengono durante i processi di
tossicita cellulare fisiologici od ac-
celerati da condizioni di stress os-
sidativo (associati a fenomeni de-
generativi ed infiammatori). Ma se
cid realmente avviene e come cid
puo avvenire 772 vivo, sono aspetti
da stabile.

Rimane il fatto che in accordo con
quanto discusso da altri ed emi-
nenti studiosi del settore (37), il
mantenimento di livelli ottimali di
vitamina E ha il significato di ga-
rantire le funzioni positive che si
possono attribuire a questa vitami-
na in quanto tale, e quindi deve
essere inteso come una azione di
carattere salutistico. Ma qual ¢ il
rapporto esistente tra livello di as-
sunzione alimentare o di supple-
mentazione ed il raggiungimento
di questt livelli ottimali? Da alcuni
studi di coorte e di intervento co-
me lo a-tocopherol, B-carotene
(ATBC) Cancer Prevention Study,
il Women'’s Health Study (WHS), il
Cache Country study ed il Supplé-
mentation en Vitamine set Miné-
raux Antioxydants (SU.VI.MAX)
presi in esame nella recente rasse-
gna di Traber et al. (37), sono stati
arbitrariamente estrapolati i target

di assunzione alimentare, e quindi
circolatori, di vitamina E utili a
produrre effetti positivi ed a carat-
tere preventivo verso eventi car-
diovascolari e neurodegenertivi.
Secondo questi Autori, essi po-
trebbero rispettivamente corri-
spondere al raggiungimento dei li-
velli prossimi al valore di RDA
(cioé = 12 mg/die) e di livelli pla-
smatici tra 25 e 30 uM. Come dis-
cusso nella sezione precedente, lo
stile alimentare dei paesi indu-
strializzati ed altri fattori di carat-
tere soggettivo, rendono il rag-
giungimento questi livelli di as-
sunzione raccomandata e circola-
tori un evento poco probabile nel-
la popolazione adulta ed in parti-
colare nell’infanzia (¢ da notare
che per questa fascia d’eta non esi-
stono stime precise dei fabbisogni
e degli effetti della supplementa-
zione con vitamina E). I livelli ot-
timali di vitamina E in circolo de-
vono essere riferiti alla popolazio-
ne normolipidemica, visto che le
iperlipidemie cosi come i farmaci
ipolipemizzanti interferiscono con
i livelli in circolo di vitamina E

(10, 38, 39).

C’¢ un rischio reale per la salute
umana nella supplementazione
con vitamina E?

Che la vitamina E intesa come
supplemento alla dieta possa esse-
re nociva alla salute umana ¢ stato
proposto con un certo fragore
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scientifico e mediatico (40) a par-
tire dal 2005 a seguito di uno stu-
dio di metanalisi pubblicato da
Miller ef al. (41) nella rivista ame-
ricana Annals of Internal Medicine,
uno dei piu rilevanti periodici
scientifici nel settore della medici-
na generale. Questi stessi autori
definirono il 2005 come Annus
Horribilis of vitamin E (42).

Nello studio di metanalisi di Mil-
ler et al., per la prima volta, si ¢
prodotta I'ipotesi di un aumento
di circa il 4% (tra 1 e 8% nell'in-
tervallo di confidenza del 95%) del
rischio relativo di morte, per tutte
le cause prese in esame, in pazienti
con diverso grado di rischio o ma-
lattia cardiovascolare se trattati
con dosi di vitamina E superiori
alle 400 1U/die (equivalenti a 400
mg/die della forma sintetica a//-
rac-o-tocoferolo e 185 mg/die del-
la forma naturale RRR-alfa-toco-
ferolo).

Questo dato era confermato suc-
cessivamente da Bielakovic et al.
(43) esaminando un numero di
trial clinici pit ampio, da Gerss
(44) e quindi recentemente dallo
stesso gruppo di Miller (45) in
una valutazione preliminare dei
trial clinici pitt ampi condotti ne-
gli ultimi 5 anni.

In realta altri autori avevano in
passato suggerito che l'eccesso di
somministrazione di vitamina E
potesse implicare rischi per la sa-
lute. Ad esempio, ed in accordo
con quanto discusso sopra, & noto

che la vitamina E potrebbe inter-
terire con il metabolismo e la fun-
zione della vitamina K, e che per-
tanto potrebbe produrre rischi di
tipo emorragico in particolari
gruppi di pazienti ed a dosi parti-
colarmente elevate (33). Nel trial
clinico ATBC condotto su maschi
fumatori con eta tra 50 e 70 anni
con dose di supplementazione
giornaliera contenuta (50 mg), fu
riportato un aumento del rischio
di stroke emorragico (46). Questa,
comunque, ¢ rimasta una evidenza
isolata e probabilmente prodotta
da un vizio sperimentale che ad
oggl non ¢ stato spiegato.

Alcuni studi negli ultimi anni
hanno suggerito che alte dosi di
vitamina E possono interferire con
il metabolismo ed i livelli delle
forme minori della vitamina E
stessa. Il y-tocoferolo, ovvero la se-
conda forma di vitamina E per ab-
bondanza relativa nell’organismo
umano, ¢ suscettibile di questo ef-
tetto che potrebbe alterare alcune
proprieta biologiche ed il ruolo
omeostatico che il complesso dei
vitameri, e non il semplice o-toco-
terolo, producono nell'uvomo. Una
rassegna di questi studi ¢ proposta
in (4, 12, 40). Nel caso dell’a-to-
coferolo effetti di tossicita a dosi
molto elevate sono stati riportati
solo negli animali da esperimento
e questi dati sono stati usati per
estrapolare la soglia massima di
assunzione tollerabile in regime di
somministrazione cronica, o fole-

rable upper intake level (UL). Come
discusso in dettaglio nel capitolo
seguente, questo valore & partico-
larmente elevato se paragonato al-
la dose che 'vomo normalmente
assume con la dieta e che solo pro-
tocolli di supplementazione parti-
colarmente aggressivi (non giusti-
ficati ad oggi da nessuna evidenza
di beneficio per la salute umana)
possono permettere di raggiunge-
re. Questi aspetti sono stati di re-
cente valutati anche rispetto all’as-
sunzione ed ai possibili effetti di
tossicita dei tocotrienoli (47). In
un recente studio condotto su ani-
mali da esperimento si ¢ dimostra-
to che la vitamina E somministra-
ta con gli alimenti a dosi molto
elevate (15 g/kg mangime; nor-
malmente si somministrano da al-
cune decine ad alcune centinaia di
mg/Kg) prima del concepimento,
durante la gravidanza e la lattazio-
ne, puo esporre la prole a difetti
organici e di funzione del sistema
nervoso centrale (48).

Tossicita della vitamina E

Gli studi di tossicita non hanno
meritato la notorieta e I'attenzione
generale degli studi di metanalisi e
di coorte di recente apparsi in let-
teratura e discussi in questo lavoro.
Questa attenzione di fatto & man-
cata in quanto, ad oggi, un’ampia
letteratura ha portato a stabilire
che nell’'uomo sia la somministra-




zione in acuto che cronica di dosi
anche molto elevate di vitamina E
¢ sicura [un’ampia rassegna & dis-
ponibile in (47, 49)]. In particola-
re, una serie di ricerche (24 studi)
valutate nel 2005 da Hathcock et
al. (49) dove venivano presi in esa-
me dosaggi da 0,05 a 3,2 g/die
(con una media di circa 750
mg/die) somministrati per periodi
che andavano da pochi mesi a pa-
recchi anni, ha dimostrato sia per
la forma naturale sia sintetica dello
a-tocoferolo I'assenza di effetti di
tossicita sub-cronica e cronica.
Questa sperimentazione si € spin-
ta in alcuni studi a dosaggi tra 1,6
e 2 g per tempi che variano tra al-
cuni mesi e pitt di 8 anni, ed in un
caso sino a 3,2 g per 9 settimane,
senza riportare effetti avversi. Il
Food and Nutrition Board dello In-
stitute of Medicine statunitense ha
fissato nella dose di 1 g/die il valo-
re UL. Lo stesso valore ¢ stato fis-
sato nel 2003 in 300 mg di alfa-
tocoferolo eq/die dallo Scientific
Committee of Food (SCF) europeo,
un parametro analogo alla quanti-
ta giornaliera di assunzione com-
patibile nell’arco di vita con
'assenza di rischi apprezzabili per
la salute, definito come Acceptable
Daily Intake (ADI), che il Joint
FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives (JECFA) ha valuta-
to e definito essere per o-tocofe-
rolo di 0,15-2 mg/Kg di peso cor-
poreo/die [vedi l'articolata descri-
zione di questi livelli e del loro si-

gnificato in (47, 49) e per ulteriori
approfondimenti su questi aspetti
tossicologici si rimanda il lettore a
(50, 51)]. 11 calcolo del valore UL
¢ stato effettuato mediante
l'utilizzo di criteri di valutazione
tossicologica che eliminano i gradi
di incertezza nei dati disponibili
per 'esame. Questo tipo di calcolo
prende in esame anche il piu alto
livello di dose che non produce ef-
fetti avversi, definito come No-
Observed-Adverse-Effect Level
(NOAEL), che nel caso della vita-
mina E non era determinabile in
base ai protocolli di supplementa-
zione umana disponibili come sor-
genti di dati (49). Quindi il valore
di UL ¢ stato calcolato utililzzan-
do un parametro analogo, il Lo-
west-0bserved-Adverse-Effect Le-
vel (LOAEL), e dati ottenuti in
animali da esperimento. La verifi-
ca di questi calcoli condotta indi-
pendentemente dal Food and Nu-
trition Board statunitense ha pro-
dotto un valore di UL simile (47).

Gli studi pin accurati svolti ad og-
gi a riguardo degli effetti di tossi-
cita da somministrazione di vita-
mina E non hanno in ogni caso
preso in esame tutti i gruppi di
popolazione e le fasce di eta a ri-
schio; rimangono ad esempio
escluse da valutazioni specifiche
donne in gravidanza, puerpere e
bambini lungo tutto 'arco della
prima infanzia sino al periodo del-
I'adolescenza. Per questi gruppi di
popolazione vale quindi oltre al-

I'ovvio buonsenso di chi effettua la
raccomandazione nutrizionale e di
chi la riceve, anche I'applicazione
del principio di precauzionalita
(51) verso la supplementazione
con dosi superiori a quelle racco-
mandate (vedi “Conclusioni”).

L*effetto Miller”: criticita degli
studi di metanalisi, limiti e
prospettive dei trial clinici

Lipotesi di Miller ez al. (41) ha
suscitato un certo clamore ed ¢ ri-
sultata sconcertante per la comu-
nita scientifica che era da anni
proiettata verso lo studio delle
proprieta benefiche di questa vita-
mina. Si ¢ quindi generata un’on-
da lunga di iniziative di ricerca ed
editoriali di vario genere che, co-
me spesso accade in ambito scien-
tifico, ha prodotto cio che potrem-
mo definire un sorta di “effetto
Miller”. Sono stati infatti pubbli-
cati un numero di commenti e va-
lutazioni di metodo ed epidemio-
logiche (40, 52) e sono stati
espressi pareri da parte di organi-
smi scientifici internazionali quali
ad esempio lo American Heart As-
sociation Nutrition Committee (53),
1 quali discutendo i risultati di
queste analisi mettono in guardia
dai possibili rischi che la sommi-
nistrazione in dosi elevate di vita-
mina E potrebbe implicare.

Dal 2005 ad oggi altri studi di

metanalisi ed osservazionali (con
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carattere descrittivo del tipo studi
di coorte) sono stati condotti sulle
stesse popolazioni di dati esamina-
te da Miler ez al. ed anche sui dati
di altri e piu recenti trial clinici. In
base a queste indagini I'ipotesi ori-
ginaria di aumento del rischio ¢
stata confermata dallo stesso grup-
po di Miller (45) e da altri (44,
54), ma dati discordanti sono
emersi in altri studi (55, 56), che
hanno in qualche caso hanno pro-
dotto revisioni analitiche (44) ed
in altri casi hanno suscitato un ac-
ceso dibattito sulla criticita ed 1
pericoli interpretativi dei metodi
applicati (40, 57).

Proprio 'aspetto metodologico-
interpretativo mina fortemente il
valore del messaggio finale che si
pud estrapolare dallo studio di
Miller et al. e da quelli che lo han-
no seguito. Gli studi di metanalisi,
infatti, mettono a raffronto ed
analizzano i risultati ottenuti in
una serie di trial clinici in modo
da evidenziare l'effetto che questi
hanno prodotto. Per fare cio si de-
vono eliminare variabili confon-
denti di tipo ecologico (58), ovve-
ro quelle generate dalla segmenta-
zione del modello e dalle estrapo-
lazioni sperimentali prodotte nei
singoli trial esaminati. Queste va-
riabili sono particolarmente im-
portanti proprio nel caso della me-
tanalisi di Miller et al.nella quale
si valutava una modifica di un ef-
fetto atteso. Ovvero, dall’attesa di
un effetto di prevenzione median-

te supplementazione di vitamina
E di eventi cardiovascolari in sog-
getti ad elevato rischio di malattia
o malati, si passava all'evidenza di
un aumento del rischio di morte
per tutte le cause.

Nella metanalisi di Miller et al., le
verifiche ed il rigore statistico dei
modelli applicati evidentemente
non sono stati sufficienti a supera-
re errori di interpretazione e dis-
omogeneita dei campioni, e quindi
a fornire un evidenza incontrover-
tibile di rischio. Si pensi che in
questa metanalisi sono stati messi
a confronto 19 trial con numerosi-
ta del campione e disegno dello
studio ritenuti sufficienti a garan-
tire l'attendibilita della valutazione
clinica. In questi trial la vitamina
E era somministrata in genere co-
me supplemento orale in forma
sintetica ed a vari dosaggi, in pa-
zienti con diverso grado di rischio
o malattia cardiovascolare. Le po-
polazioni di soggetti differivano
per eta, sesso, estrazione sociale,
stile di vita, razza ed area geografi-
ca di provenienza, diagnosi clinica
primaria e comorbidita presenti
all'arruolamento e nel corso dello
studio, tipo di intervento (diversi
dosaggi e forme di vitamina E ve-
nivano usate), ecc. Quindi anche
se molte di queste variabili erano
considerate ed in qualche misura
corrette, appare alquanto improba-
bile che si possa ottenere una sti-
ma precisa dell’effetto della sup-
plementazione con vitamina E sia

esso positivo od avverso, a meno
che questo non sia eclatante. Si
noti che nella metanalisi di Miller
et al. si ¢ stimato un aumento del
rischio di morte inferiore al 5%
che ¢ un valore troppo piccolo per
fugare i suddetti dubbi metodolo-
gici ed interpretativi. D’altronde
per un evento di tali proporzioni si
dovrebbe ipotizzare che alcuni
soggetti, e quindi una sottopopo-
lazione di pazienti cardiovascolari,
sia suscettibile di un effetto nega-
tivo da parte della vitamina E, ma
cid non ¢ emerso in nessuno dei
singoli considerati in questa meta-
nalisi.

A fianco di queste considerazioni,
va sottolineata con chiarezza
I'assenza di efficacia della supple-
mentazione con vitamina E nella
prevenzione secondaria cardiova-
scolare. Questo ¢ il vero e pit im-
portante messaggio che emerge da
questa metanalisi e dai trial che
essa ha valutato, saggiando in defi-
nitiva centinaia di migliaia di sog-
getti su scala mondiale. Quindi
I“eftetto Miller” ha avuto il merito
di richiamare I'attenzione della co-
munitd scientifica verso il proble-
ma dell’utilizzo indiscriminato e
superficiale di supplementi ed in-
tegratori a base di vitamina E ed
anche di altra natura.

Da un punto di vista metodologi-
co, la ricerca cinica ha chiarito nel
suo complesso che il ruolo di fat-
tore vitaminico della vitamina E
cosi come 'abbiamo studiata fino




ad oggi (e quindi dell’a-tocoferolo
di sintesi) non andrebbe confuso
con, od arbitrariamente estrapola-
to e divulgato come, un possibile
ruolo terapeutico.

E altresi vero che non abbiamo
conoscenze sufficienti ad escludere
definitivamente un ruolo di prote-
zione e prevenzione cardiovascola-
re da parte della vitamina E, dei
suoi derivati metabolici ed analo-
ghi. Proprio le forme naturali mi-
nori di questa vitamina (ad esem-
pio il y-tocoferolo ed i tocotrieno-
li), potrebbero essere utili a pro-
gettare una nuova e pill promet-
tente generazione di trial clinici.
Va inoltre considerato che alcune
patologie potrebbero giustificare
un razionale clinico e molecolare
pit consistente di quello sino ad
oggi proposto per l'utilizzo di vita-
mina E come agente preventivo
nel rischio cardiovascolare. E pro-
prio dei mesi scorsi uno studio
pubblicato sulla rivista “New En-
gland Journal of Internal Medici-
ne” che ha suggerito in uno studio
randomizzato controllato in dop-
pio cieco, l'efficacia della supple-
mentazione orale di vitamina E
(800 Ul/die per un periodo di due
anni) nella correzione di alcuni
sintomi istologici della steato-epa-
tite non-alcolica (59).

E auspicabile che nuovi trial, adot-
tino strumenti di ricerca clinica e
di laboratorio piu efficaci quali, ad
esempio, nuove strategie di rando-
mizzazione che tengano maggior

conto di fattori genetici e nutrizio-
nali utili a definire eventuali popo-
lazioni di “responder” e “non-re-
sponder”, e che includano indica-
tori di compliance biochimica, far-
macologica e clinica utili a stimare
lefficacia dell'intervento nutrizio-
nale. Un aspetto chiave da consi-
derare ¢ anche quello del timing
dell'intervento (60). Per i trial sul-
la vitamina E (ed anche su molte
altre molecole), ad oggi, non dis-
poniamo di conoscenze e stru-
menti utili ad affrontare in modo
efficace tutti questi aspetti.

Conclusioni

Le evidenze prodotte dallo studio
di metanalisi di Miller et al. (41) e
di altri studi che lo hanno seguito
(vedi nei paragrafi precedenti) de-
vono essere considerate con estre-
ma cautela. Daumento del rischio
di mortalita in soggetti supple-
mentari con vitamina E ¢ ben lon-
tano dall’essere un dato certo e
pertanto va considerato alla stre-
gua di un’ipotesi di studio, che pe-
raltro appare anche molto poco
probabile.

A parere degli autori di questo
contributo, di eminenti epidemio-
logi e statistici, e della gran parte
dei colleghi che fanno parte della
comunita scientifica che studia
questa vitamina e che nell’Agosto
2009 si sono riuniti a Roma in oc-
casione del convegno internazio-

nale Vitamin E Satellite Symposium
della Society for Free Radical Re-
search-Europe (30, 61), queste non
sono da considerare evidenze cli-
niche ma interpretazioni che do-
vranno essere confermate con fu-

turi trial clinici appositamente di-

segnati per stimare i rischi della

supplementazione con vitamina E.

A latere di questa conclusione, si

sottolinea che:

1. alla luce dei trial clinici ad oggi
condotti vi & sostanziale assenza
di evidenza rispetto all’efficacia
preventiva della supplementa-
zione di vitamina E verso le
principali malattie associate al-
I'invecchiamneto ed in primis
delle forme piu rilevanti di ma-
lattia cardiovascolare su base
atero-trombotica;

2.questa mancanza di evidenza
deve portare tutta la comunita
scientifica e gli operatori sanitari
a tutti 1 livelli a2 non raccoman-
dare 'assunzione di supplementi
a base di vitamina E in forma
sintetica ed a dosi elevate (allo
stato attuale delle conoscenze e
della normativa vigente il valore
di UL ed ADI per la forma na-
turale della vitamina E come a-
tocoferolo equivalenti sono ri-
spettivamente di 300 mg/die e
0,15-2 mg/kg peso/die).

Questo tipo di atteggiamento ap-

plica il ben noto principio di pre-

cauzionalitd in medicina che il le-
gislatore ha considerato anche nel
valutare le problematiche relative
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alla regolamentazione su nutra-
ceutici, cibi funzionali e supple-
menti dietetici (51). Nel caso del-
la supplementazione con vitamina
E, I'azione precauzionale consiste
nell’evitare di raccomandare qual-
cosa che da un lato dobbiamo rite-
nere con buna approssimazione
clinicamente inefficace, e che dal-
I’altro non possiamo escludere
produca effetti avversi. Questo at-
teggiamento va applicato a tutti gli
altri fattori essenziali ed oligoele-
menti usati come supplementi alla
dieta di tipo antiossidante ed an-
che di altra natura (53). Come nel
caso della vitamina E, questi van-
no assunti nelle dosi raccomandate
(ove queste siano note) e se possi-
bile associati agli alimenti nella lo-
ro forma naturale. Tra I'altro, per
quanto concerne la vitamina E,
questa si trova in particolare negli
alimenti di origine vegetale che
dovrebbero rappresentare la base
di uno stile alimentare sano. Il
raggiungimento dei livelli di RDA
e quindi di livelli ottimali in circo-
lo e nei tessuti pud essere ottenuto
abbastanza facilmente con una
dieta equilibrata e ricca di alcune
classi di alimenti vegetali facil-
mente reperibili.
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