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La sindrome da di-stress ossidativo. Mito o realta?
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Le ricerche degli ultimi cinquanta anni nel campo
dei radicali liberi e degli antiossidanti hanno portato
all’identificazione di un vero e proprio network bio-
chimico, chiamato sistema redox, il quale comprende:
a) le specie chimiche a vario titolo coinvolte nei

processi di trasferimento elettronico, di cui sono

espressione, appunto, le reazioni di ossido-riduzio-
ne;

b) il complesso dei catalizzatori, organici (enzimi
della classe delle ossido-riduttasi) o inorganici (es.
metalli di transizione), che, laddove previsto, nel
corso di una reazione di ossido-riduzione, accele-
rano il raggiungimento delle condizioni di equili-
brio chimico;

¢) I’insieme delle proteine e di eventuali altre sostan-
ze la cui funzione ¢ modulata attraverso variazio-
ni dello stato redox (es. ossidazione reversibile di
gruppi tiolici di residui di cisteine);

d) lereazioni di ossido-riduzione scaturite dall’intera-

zione fra le diversi componenti del sistema redox,
con particolare riferimento a quelle correlate con
I’attivazione o I’inibizione di specifiche vie di se-
gnale;

e) 1 meccanismi che controllano, a vari livelli, il fun-

zionamento dell’intera rete (1141,

L’ossidazione e la riduzione sono reazioni opposte
ma reciproche e contemporanee - per [’appunto indica-
te cumulativamente come reazioni di ossido-riduzione
o redox - sulle quali si basa la maggior parte dei pro-
cessi biologici 21, Esse scaturiscono dall’interazio-
ne e, in pratica, dallo scambio di uno o piu elettroni,
tra due coppie di specie chimiche, ognuna delle quali
puo essere immaginata, per semplificare il discorso,
come esistente in 2 forme, la ossidante o ridotta € la
riducente o ossidata ' 11, Quando vengono raggiunte
determinate condizioni (es. di temperatura, pH, forza

ionica, etc.), la forma ossidante delle due che possie-



de potenziale di ossido-riduzione piu elevato sottrarra
uno o piu elettroni alla forma riducente dell’altra [ 5,

Dal punto di vista biologico, assumono rilevante
importanza due tipi di reazioni di ossido-riduzione,
quelle associate al trasferimento di elettroni in coppia
(o bi-elettroniche) e quelle associate al trasferimento
di elettroni singoli (o mono-elettroniche) !>,

Le reazioni di trasferimento bi-elettronico sono
correlate essenzialmente al metabolismo energetico
cellulare e, come tali, sono tutte catalizzate da enzimi
appartenenti alla classe delle ossido-reduttasi.

Le reazioni di trasferimento mono-elettronico, in-

vece, sono correlate con il metabolismo di particolari

coppie di specie chimiche, le quali acquisiscono una
particolare valenza quando interagiscono con i sistemi
biologici, coincidendo 1’elemento “ossidante” con la
cosiddetta “specie reattiva” ¢ il “riducente” con il co-
siddetto antiossidante. Un classico esempio di reazio-
ne di trasferimento mono-elettronico ¢ 1’ossidazione
del cloruro da parte del perossido d’idrogeno, con ge-
nerazione di acido ipocloroso, catalizzata dall’enzima
mieloperossidasi ' 71, Queste singolari reazioni, al
contrario delle bi-elettroniche, richiedono concentra-
zioni bassissime di “substrati”, non sono necessaria-
mente catalizzate da enzimi, e decorrono generalmen-

te in modo molto veloce 14 1618, 191,




11 loro ruolo, infatti, non ¢ quello di entrare diret-
tamente nel metabolismo cellulare ma di regolare una
serie di attivita biologiche, legate piu al flusso d’infor-
mazione che a quello energetico, come verra in segui-
to specificato -1 121,

Esistono forti analogie tra una reazione redox e
una acido-base 2!, Nella prima I’ossidante estrae
elettroni (in coppia o isolati) al riducente, nella secon-
da, invece, ¢ I’acido, comportandosi chimicamente
da elettrofilo, a sottrarre una coppia di elettroni (lone
pair) alla base, che assume il ruolo di nucleofilo. Per-
tanto, gli ossidanti possono essere considerati degli
elettrofili e questo concetto ¢ di estremo interesse, nel
tentativo, in corso, di trovare un’ipotesi unitaria per
spiegare gli effetti delle alterazioni dell’equilibrio re-

dox e di quello acido-base %221,

11 sistema redox 3! consente alle cellule di rispon-
dere, attraverso modifiche dei flussi energetici e/o in-
formazionali mediati da trasferimenti elettronici, a una
serie di “stressori” esogeni o endogeni (es. radiazioni
ionizzanti, inquinanti, batteri), al fine di mantenere
I’omeostasi dell’intero organismo 7 224 In altre
parole, il sistema redox “gestisce” un tipo particolare
di stress, del tutto fisiologico, che, essendo sotteso da
reazioni di ossido-riduzione, pud a ragione definirsi
“eu-stress ossidativo”.

Naturalmente, qualsiasi alterazione, congenita o
acquisita, a carico di questo complesso sistema, puo
causare, attraverso I’inadeguata risposta ai vari “stres-
sori” una serie di alterazioni molecolari su base os-
sidativa che, se non prontamente ed efficacemente
corrette, possono alterare a tal punto i flussi energetici
e/o informazionali da danneggiare le cellule e a provo-
carne persino la morte, per necrosi o apoptosi, confi-
gurando, quindi, il cosiddetto “di-stress ossidativo”, il
quale sembra essere alla base di una nuova sindrome,
la “sindrome da di-stress ossidativo” (SDO).

Il termine “sindrome”, in Medicina, ¢ riservato a
un insieme di sintomi e segni clinici riconducibili ad
un medesima patogenesi, indipendentemente dalla
causa. Per esempio, la sindrome di Cushing ¢ ’insie-

me delle manifestazioni cliniche (es. astenia, osteopo-

rosi, obesita, ipertensione arteriosa, iperglicemia, etc.)
riconducibili all’aumentato livello di ormoni gluco-
corticoidi in circolo e causate da neoplasie, farmaci,
etc. Questa vecchia definizione rischia di divenire ob-
soleta da quando le nuove “omiche” e, in particolare,
la metabolomica, stanno consentendo di accomunare
malattie diverse sulla base di pattern simili di altera-
zioni molecolari. E questo il caso della SDO.

La SDO ¢ una sindrome causata dal malfunziona-
mento del sistema redox. In conseguenza di questo
malfunzionamento, le cellule di uno o piu tessuti o
organi, anche non correlati anatomicamente o funzio-
nalmente, diventano incapaci, parzialmente o total-
mente, di gestire la risposta adattativa a stressori fisici,
chimici e/o biologici, endogeni o esogeni (eu-stress
ossidativo), dando il via ad alterazioni delle vie meta-
boliche preposte al controllo dei flussi energetici e in-
formazionali e, quindi, dei processi reattivi e di disin-
tossicazione, con esito in una vera e propria patologia
molecolare proteiforme e potenzialmente ubiquitaria,
non associata ad alcun quadro clinico specifico, ma
rilevabile solo attraverso specifici marcatori biologici
(di-stress ossidativo) 14,

La SDO puo essere considerata come una “patolo-
gia molecolare di tipo reattivo”. Essa, infatti, al con-
trario delle comuni malattie, ben inquadrabili sotto
il profilo nosologico sulla base di ben precisi criteri
(es. natura dell’agente eziologico, distretto anatomi-
co colpito, quadro clinico, etc.), riconosce come ele-
mento patogenetico distintivo non uno specifico dan-
no d’organo ma un’alterazione biochimica e, quindi,
molecolare che, per definizione, data la distribuzione
ubiquitaria del sistema redox, ¢ “trasversale” a tutte le
cellule e a tutti i tessuti. Inoltre, la SDO esprime una
condizione di “alterata reattivita”, ossia un’incapacita,
parziale o totale, temporanea o persistente, da parte
del sistema redox, di gestire lo stress ossidativo, co-
munque provocato 41,

Accomunano la SDO, oltre alla specifica patoge-
nesi, una disfunzione “reattiva” del sistema redox:

1) I’eziologia multifattoriale (essa, cio¢, puo essere

innescata dai piu svariati agenti fisici, chimici e

biologici, incluse le malattie tradizionalmente in-



tese, es. I’epatite);

2) la capacita di “colpire” qualsiasi organo o tessuto,
frequentemente, ma non esclusivamente, il sistema
nervoso, I’apparato cardio-vascolare ¢ la pelle, iso-
latamente o congiuntamente, contemporaneamente
o sequenzialmente;

3) l’assenza di un quadro clinico specifico di riferi-
mento, perché essa si “nasconde” dietro ai sinto-
mi e ai segni della patologia alla quale si associa
(dall’invecchiamento precoce a condizioni mor-
bose spesso a esordio subdolo e decorso cronico e
progressivo, come le malattie neurodegenerative e
il cancro) e di cui puo essere causa o conseguenza,

4) la diagnosi esclusivamente laboratoristica, basata
sull’individuazione di specifici marcatori biochi-
mici nei tessuti o nei liquidi biologici, completa-

mente differenti da quelli convenzionali [,

Purtroppo, come si ¢ detto in precedenza, la SDO
non ha ancora ottenuto il riconoscimento di entita no-
sologica, e cio va imputato non solo al suo carattere
proteiforme (date le sue correlazioni con decine e de-
cine di condizioni morbose differenti, ¢ assimilabile
piu a un fattore di rischio che ad una malattia) ma an-
che ad una serie di limiti culturali (nonostante i circa
180.000 lavori recensiti sul data base PubMed cercan-
do “oxidative stress”, lo stress ossidativo rimane un
concetto ancora inafferrabile ai piu) e di problemi og-
gettivi (i test biochimici impiegati per diagnosticarlo
forniscono risultati non sempre affidabili, confronta-
bili, o predittivi).

Nel tentativo di superare quest’impasse e di assi-
milare la SDO a una sindrome clinica convenzionale,
si potrebbe accostare concettualmente la disfunzione
del sistema redox al processo reattivo per eccellenza,
cioé I’inflammazione 3. In altri termini, I’ eu-stress
ossidativo starebbe al “normale” processo infiam-
matorio come la SDO starebbe alla sindrome da in-
fiammazione silente (o subclinica o di basso grado o
meta-infiammazione). Anche quest’ultima, infatti, ¢
una sindrome reattiva multifattoriale, proteiforme, as-
sociata all’invecchiamento precoce (inflammaging) e

a diverse patologie cronico-degenerative.

Purtroppo, mentre 1’infiammazione di basso grado
richiama, comunque, alla mente, sintomi e segni clini-
ci specifici (rubor, calor, dolor, tumor e functio laesa,
quantunque assenti nella sindrome in questione) ed €
oggettivamente evidenziabile con test di laboratorio
(es. il dosaggio della proteina C reattiva ad alta sensi-
bilita), lo stress ossidativo non ¢ associabile ad alcun
sintomo o segno clinico specifico e, soprattutto, non €
rilevabile attraverso le comuni analisi di laboratorio,
se non ricorrendo a metodiche specifiche, non sempre
disponibili in tutti i laboratori, almeno nel nostro Pa-
ese, quali il d-ROMs test ed il BAP test, al momento
raccomandati in Italia solo per il benessere animale *°!.

In realta, in Paesi economicamenti molto avanza-
ti, quali la Corea del Sud, la valutazione del bilancio
ossidativo sull’'uomo per scopi preventivi attraverso
questi test ¢ rimborsata dal proprio sistema sanitario
nazionale 2", Tl tutto in barba al fatto che, ancora piu
paradossalmente, I’infiammazione ¢ solo un capitolo
del grande libro dello stress ossidativo: infatti, puo
esistere una condizione di stress ossidativo senza in-
flammazione, ma non una infiammazione senza stress
ossidativo.

In ogni caso, la SDO rappresenta una sfida par-
ticolarmente impegnativa per la moderna medicina
molecolare perché ¢ spesso misconosciuta e, quando
diagnosticata correttamente, non ¢ “curabile” nel sen-
so convenzionale del termine, in quanto, non essendo
inquadrabile attraverso criteri nosologici convenzio-
nali, non ¢ prevista da alcuna linea guida o protocollo
validato. Tutto questo a fronte di evidenze sempre piu
importanti che associano in maniera predittiva il di-
stress ossidativo alla riduzione dell’aspettativa di vita
e, comunque, all’insorgenza o all’aggravamento delle
piu comuni e disabilitanti patologie del nostro tempo,
dalle cardiopatie al cancro, come indicano molti studi
epidemiologici 123!,

A tal proposito, ¢ incredibile che la prevenzione e
il controllo di queste patologie, inclusa la senescen-
za precoce, prevedano interventi basati sullo stile di
vita, quali I’alimentazione e 1’esercizio fisico, talvolta
“rinforzati” dalla nutraceutica, che agiscono proprio

ottimizzando il funzionamento del sistema redox.




Fortunatamente, 1’identificazione, relativamente

recente, di una serie di patologie genetiche chiara-

mente associate al di-stress ossidativo potrebbe far

finalmente riflettere sull’impellente necessita di dare

dignita nosologia alla SDO 3234,
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