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adenina dinucleotide (FADH2). Poi, subiscono un passaggio 
lungo tutta la catena di trasporto degli elettroni, che si com-
pone di cinque complessi proteici situati nella membrana mi-
tocondriale interna.

Gli elettroni passano attraverso complessi I, III e IV, gra-
zie a un gradiente protonico generato dal trasporto di queste 
particelle sul lato esterno della membrana mitocondriale in-
terna. Il complesso V investe, poi, l’energia derivata dal tra-
sporto degli elettroni nella sintesi di ATP.

In questo processo, la perdita di elettroni dalla catena re-
spiratoria induce la conversione dell’ossigeno (0.4-4%) in ra-
dicali superossido. Di conseguenza, i mitocondri sono la fonte 
primaria di specie reattive dell’ossigeno (ROS).

Recenti scoperte sottolineano il coinvolgimento dei mito-
condri in diversi disturbi renali e nella progressione del danno 
renale cronico (1). In particolare, il nostro gruppo di ricerca ha 
dimostrato una notevole disregolazione di un certo numero di 
elementi di OXPHOS, una down-regolazione dei componenti 
chiave del complesso mitocondriale IV (COXI e COXIV) e una 
significativa riduzione dell’attività del complesso V nei pazienti 
affetti da insufficienza renale cronica rispetto ai soggetti sani.

Una disfunzione dell’apparato mitocondriale è stata da 
noi segnalata anche nei pazienti uremici trattati con dialisi 
peritoneale (PD).

Mitocondri e insufficienza renale 
cronica

I mitocondri partecipano a numero-
se funzioni cellulari, tra cui l’omeostasi 
degli ioni e dell’eme e la sintesi di ste-
roidi, il signaling del calcio e l’apoptosi. 
Il ruolo principale di questi organelli è 
di generare energia per il metabolismo 
cellulare attraverso il processo di fosfo-
rilazione ossidativa (OXPHOS).

Gli elettroni derivati dal metabolismo 
cellulare raggiungono i mitocondri attraverso due coenzimi, 
la nicotinammide adenina dinucleotide (NADH) e la flavina 
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kidney disease and of severe associated comorbidities. This raises the possibility of considering mitochondria as 
a new possible therapeutic target in this important pathological condition.
A variety of natural extracts from plants in combination with conventional therapies and with a proper lifestyle could 
help doctors to reach the ambitious goal of preventing and slowing down chronic kidney disease progression.
Herbal remedies, known during the centuries in traditional medicines of countries all around the world such as 
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oxidants and mitochondria-modulating substances, as many studies, some of which reported below, have partly 
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effective in terms of prevention and prognosis in chronic kidney disease and related cardiovascular risk.
However, still extensive in vivo studies in animal models and subsequent trials are needed to provide more reli-
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Un gruppo di geni che determinano lo sviluppo mitocon-
driale (PGC-1α, NRF1 e TFAM) e che codificano per proteine 
mitocondriali costitutive (COX6C, COX7C, UQCRH e MCAD) è 
risultato down-regolato nei pazienti sottoposti a trattamento 
dialitico peritoneale rispetto ai controlli sani.

Inoltre, il fattore di trascrizione nucleare eritroide-2 (NRF-
2) e uno dei suoi geni bersaglio, la superossido dismutasi 2 
(SOD2), sono risultati up-regolati nei pazienti in dialisi perito-
neale, ponendo, quindi, l’ipotesi che esista un sistema antios-
sidante in grado di attivarsi per contrastare la produzione di  
ROS (2).

Anche a livello cardiaco, nel quadro della cardiomiopatia ure-
mica, i mitocondri appaiono maggiormente sensibili allo stress 
ossidativo indotto da un danno ischemico e nel contempo la loro 
capacità di neutralizzare i ROS è notevolmente compromessa, 
come dimostrato nel modello murino di Taylor et al (3). 

Inoltre in un altro modello murino di malattia mitocon-
driale (delezione di DNA mitocondriale) una sostanza di sin-
tesi, l’acido mitochonico si è dimostrato efficace nel ridurre 
i livelli di ROS mitocondriali senza alterare l’attività dei com-
plessi mitocondriali I-IV, sia a livello renale che cardiaco, di-
mostrando indirettamente come l’utilizzo di sostanze con 
target mitocondriale potrebbe favorire un rallentamento non 
solo della malattia renale cronica, ma anche della cardiomio-
patia ad essa associata (4).

Mitocondri: ruolo nella cronicizzazione del danno 
renale acuto

Il rene è uno degli organi a maggior contenuto di mitocon-
dri, avendo esso la necessità di molta energia pronta sotto 
forma di ATP, per il suo corretto funzionamento. In caso di 
danno renale acuto i mitocondri si rigonfiano, la loro fun-
zionalità viene meno, contribuendo così alla cronicizzazione 
del danno. I meccanismi principalmente coinvolti in questo 
processo patogenetico sono la riduzione della produzione 
di ATP, il rilascio di proteine pro-apoptotiche nel citoplasma 
cellulare, l’incremento della produzione di ROS e l’incapacità 
mitocondriale di neutralizzarli.

Nell’ambito delle forme pre-renali di insufficienza renale acu-
ta, quella secondaria a sepsi è caratterizzata da shock, infiam-
mazione con attivazione citochinica e aggregazione piastrinica, 
più l’eventuale danno tossico indotto da antibiotici e/o mezzi di 
contrasto. La vacuolizzazione delle cellule tubulari renali descrit-
ta alla microscopia elettronica in questo contesto clinico è data 
proprio dalla presenza di mitocondri rigonfi e danneggiati, pro-
cesso noto con il nome di fissione mitocondriale (5, 6).

La riparazione del danno renale acuto e la conseguente 
ripresa della funzione renale vanno di pari passo con il recu-
pero della funzione mitocondriale ed in particolare con l’au-
mento dell’espressione di PGC1α, il fattore di trascrizione nu-
cleare responsabile della rigenerazione mitocondriale, come 
dimostrato in un modello murino da Tran et al (7).

Stress ossidativo mitocondriale: un nuovo bersaglio  
terapeutico nella malattia renale cronica

I mitocondri potrebbero diventare, in futuro, un bersaglio 
farmacologico prezioso per i pazienti con insufficienza renale. 
Una varietà di agenti, in combinazione con le terapie conven-
zionali e uno stile di vita adeguato, avendo come target lo 
stress ossidativo mitocondrio-correlato, potrebbe prevenire 
e rallentare la progressione della malattia renale cronica e ri-
durre al minimo lo sviluppo di gravi complicanze sistemiche.

Tuttavia, anche se le proprietà antiossidanti della maggior 
parte di questi agenti sono ben note, il loro utilizzo in nefrolo-
gia clinica è stato solo parzialmente indagato.

Inoltre molti estratti naturali di piante sono di per sé nefro-
tossici e in tal senso studi più approfonditi di tossicità sistemi-
ca e renale, dose e non dose dipendente, saranno  necessari 
e sempre più specifici grazie all’utilizzo delle scienze omiche, 
le quali potranno anche contribuire alla personalizzazione del 
trattamento (nutrigenomica e farmacogenomica) (8).

Al momento, gli agenti antiossidanti disponibili con un 
noto target mitocondriale sono: antiossidanti endogeni e de-
rivati dagli alimenti, molecole con uno specifico target mito-
condriale ed estratti naturali di piante (Fig. 1). Queste ultime 
sostanze sono state poco descritte in letteratura.

Pertanto, nella nostra revisione ci soffermeremo sulla descri-
zione delle potenzialità terapeutiche di questa importante cate-
goria di prodotti naturali, che potrebbero rivestire, in futuro, un 
ruolo importante come antiossidanti nei pazienti con MRC.

Estratti naturali di piante

Nigella sativa

Nigella sativa (o cumino nero) è una pianta erbacea che 
cresce soprattutto nella zona mediterranea e in India, in gran 
parte utilizzata per fini culinari e medicinali (trattamento di di-
sturbi polmonari, malattie cardiovascolari, febbre e influenza). 
Gli effetti biologici dei semi di Nigella sativa sembrano essere 
legati al suo olio, che contiene una quantità elevata di polifeno-
li e tocoferoli. Il timoquinone (TQ) e i suoi derivati (ditimoqui-
none, timoidroquinone e timolo) sono i più abbondanti.

La loro struttura chimica conferisce a queste molecole una 
significativa attività antiossidante come scavenger di ROS su-
perossido, radicale idrossido e ossigeno singoletto (9). Inoltre, 
il TQ esercita proprietà anti-infiammatorie inibendo la produ-
zione di ecosanoidi, trombossano B2 e leucotrieni B4 (10).

In medicina, il TQ e i suoi derivati sono stati testati come 
antiossidanti mitocondrio-mirati (11) e la Nigella sativa è stata 
impiegata come agente preventivo nei confronti della nefro-
tossicità indotta da numerosi agenti come, per esempio, la 
vancomicina (12). È stata utilizzata, inoltre, in corso di sindro-
me nefrosica per il controllo proteinuria e iperlipidemia (13).

Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per valutarne gli 
effetti nella pratica clinica.
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Curcumina

La curcuma è una spezia asiatica tradizionale deriva-
ta dall’omonimo rizoma della stessa famiglia dello zenzero  
(Zingiberacee).

È usata da secoli nella medicina tradizionale asiatica (ayur-
veda, medicina cinese, medicina araba). Recentemente, un gran 
numero di studi ha dimostrato che la curcumina, il principale 
curcuminoide contenuto nella Curcuma longa, esibisce proprie-
tà altamente antiossidanti, anti-infiammatorie e antibatteriche.

Inoltre, come risultato in vari studi in vivo su modelli ani-
mali, la curcumina ha dimostrato potenziali effetti terapeutici 
renali. Attraverso le sue proprietà anti-infiammatorie, questo 
agente è stato in grado di ridurre la glomerulosclerosi e la fi-
brosi tubulo-interstiziale in un modello murino di CKD (ratti 
nefrectomizzati per 5/6) (14), di proteggere dalla progres-
sione dell’insufficienza renale in modelli murini di nefropatia 
diabetica (15) e di ridurre al minimo la prevalenza di insuf-
ficienza renale in animali esposti a farmaci nefrotossici (per 
esempio, cisplatino) (16).

Gli effetti renoprotettivi riportati sono dovuti soprattutto 
ai seguenti fenomeni:

• inibizione di NF-kB (17);
• aumento della traslocazione nucleare di NRF2 con conse-

guente aumento della produzione di enzimi antiossidanti 
(come SOD, CAT, glutatione perossidasi) (18);

• riduzione dei livelli del recettore di tipo due per il TGF-
beta, con conseguente riduzione della fosforilazione di 
SMAD2/3 (19);

• soppressione della sintesi di prostaglandine (PG) attra-
verso l’inibizione dell’espressione di mRNA della ciclossi-
genasi 2 e della lipossigenasi (20).

Inoltre, la curcumina è in grado di indurre una protezione 
cardiovascolare contro il rimodellamento cardiaco associato 
alla malattia renale cronica. Questo è dovuto in parte alla sua 
azione che preserva la funzione mitocondriale (21).

Quercetina

La quercetina (nomenclatura IUPAC: 3, 3’, 4’, 5.7-pentaidros-
siflavanone) è un flavonolo presente in diversi alimenti (per 
esempio, cipolle, scalogno, mele, frutti di bosco, uva, capperi, 
brassicacee, tè e vino rosso) con forti proprietà antiossidanti, tra 
cui la capacità di catturare i radicali liberi, l’inibizione della xan-
tina ossidasi e il decremento della perossidazione lipidica (22).

Esercita effetti adiuvanti nelle terapia del cancro, delle 
malattie cardiovascolari, dell’infiammazione sistemica e delle 
patologie gastrointestinali (23).

Ultimamente, è stato suggerito che la quercetina possa 
prevenire i danni ossidativi ai tessuti e attenuare il danno re-
nale indotto dalla streptozotocina nei ratti diabetici (24).

Inoltre, Davis et al. hanno riportato che la supplementa-
zione di quercetina per 7 giorni nei topi induce un aumento di 
mRNA di PGC-1α e SIRT1, una maggiore resistenza del mtDNA 
e una maggiore concentrazione del citocromo c (25).

Esercita, inoltre, effetti anti-infiammatori inibendo NF-
KB, modulando la sintesi di NOS e COX-2 e riducendo la pro-

Fig. 1 - Azione dei principali fitoderi-
vati con potenziale terapeutico nella 
MRC.



Fitoderivati, dieta e disfunzione mitocondriale Dalla Gassa et al  8786 

© 2016 Wichtig Publishing

duzione di PCR (26).
La quercetina è stata somministrata in associazione con la 

curcumina in uno studio clinico volto a migliorare l’outcome 
dei riceventi un trapianto di rene da donatore cadavere. Que-
sti bioflavonoidi hanno migliorato l’outcome, probabilmente 
attraverso l’induzione dell’eme ossigenasi-1 (27).

Resveratrolo

Il resveratrolo (3.5.4’-triidrossistilbene) è un fenolo na-
turale contenuto nel vino rosso e in alcuni alimenti, come 
 l’uva, le arachidi e le bacche. Ha proprietà antiossidanti, anti- 
infiammatorie, anti-mutagene e antitumorali.

Questo fitocomposto esercita molte azioni differenti: ha 
un effetto antiossidante diretto, catturando e neutralizzando 
le ROS e inducendo l’espressione di diversi enzimi antiossi-
danti come SOD e CAT e attraverso l’induzione di NRF-2 (28); 
inibisce entrambe le attività della 5-lipossigenasi (LOX) e 
della ciclossigenasi (COX), con conseguente riduzione della 
produzione di mediatori infiammatori (29); inibisce la via del 
TGF-β1/Smad3 e, quindi, riduce la fibrosi renale in modelli di 
ostruzione ureterale unilaterale (30, 31) e in ratti nefrecto-
mizzati per 5/6 (32).

Infine, influenzando le attività delle MAPK, il resveratrolo 
impedisce la transizione epitelio-mesenchimale (EMT) indot-
ta dal glucosio nelle cellule tubulari renali (33).

È stato dimostrato, in modelli animali, che questo fenolo 
può antagonizzare il danno renale acuto dovuto al cisplati-
no, il danno da ischemia-riperfusione e il danno indotto dalla 
sepsi (34-36).

Inoltre in modelli murini di glomerulonefrite membrano-
sa, sindrome nefrosica, nefropatia diabetica e danno renale 
indotto da aldosterone, il resveratrolo ha dimostrato un ef-
ficace effetto anti-proteinurico. In questo contesto, oltre ai 
meccanismi d’azione già riportati, il resveratrolo è in grado di 
attivare una sirtuina, SIRT1 che porta all’aumento dell’espres-
sione di PGC-1α, gene che controlla la biogenesi e la funzione 
mitocondriale (37-40).

Purtroppo, il resveratrolo presenta una scarsa biodispo-
nibilità, rendendo difficile tradurre i suddetti risultati in vitro 
in studi clinici (41). Al momento, ne sono in corso alcuni su 
diverse malattie sistemiche metaboliche e infiammatorie.

Polifenoli del tè verde

I principali polifenoli presenti nel tè verde sono epigalloca-
techina 3-O-gallato, epicatechina 3-O-gallato, epigallocatechi-
na ed epicatechina. Le azioni benefiche delle catechine sono 
dovute principalmente alle proprietà antiossidanti (capacità 
di scavenging delle ROS) e alla capacità di chelare gli ioni me-
tallici quali il rame (II) e il ferro (III) e di formare il radicale 
libero stabile semichinone (42). L’epigallocatechina-3-gallato 
(EGCG) è il più abbondante e più attivo polifenolo presente 
nel tè verde.

Diversi meccanismi sono stati associati alle proprietà anti-
infiammatorie dell’EGCG, come: a) l’inibizione di NFkB (43) e 
b) l’attivazione di AMPK che inibiscono la produzione di nume-
rosi mediatori proinfiammatori inclusi TNF-α, IL-1β, IL-6, MCP-
1 (monocyte chemoattractant protein-1), ossido nitrico sintasi 
inducibile (iNOS) e ciclossigenasi-2, in seguito alla stimolazio-
ne con LPS (44-46). Più recentemente, Qin et al. hanno anche 
riportato un’interazione diretta tra EGCG e chemochine, con 
una conseguente limitazione dei loro effetti biologici (47).

Nei ratti sottoposti a ostruzione ureterale unilaterale, la 
somministrazione di EGCG ha causato un’up-regolazione e 
traslocazione nucleare di NRF2 con conseguente aumento 
dell’espressione degli enzimi antiossidanti, come glutatione 
perossidasi, glutatione S-transferasi, γ-GCS ed eme ossigena-
si-1 (48).

Allo stesso tempo, l’EGCG allevia il danno glomerulare e 
tubulare e attenua la fibrosi interstiziale renale inibendo la-
pathway di TGF-β/Smad e l’up-regolazione di NFkB (49).

Nei ratti Wistar sottoposti a danno renale da ischemia-ri-
perfusione con iniezione di LPS, la somministrazione di EGCG 
riduce l’attività della mieloperossidasi e protegge il rene dal 
danno indotto dal radicale perossinitrito (50).

Polifenoli del tè verde (40 mg/die) somministrati per 6 mesi 
a 50 pazienti in emodialisi hanno diminuito i livelli di metilgua-
nidina (MG), una tossina uremica prodotta dallo stress ossida-
tivo, grazie alla loro capacità di scavenging delle ROS (51).

Inoltre, queste sostanze possono proteggere i reni dal 
danno indotto da vari farmaci nefrotossici come, per esem-
pio, la ciclosporina (52).

Estratti di olio d’oliva

I polifenoli contenuti nell’olio di oliva sono noti per le 
loro attività antiossidanti e protettive. In particolare, il feno-
lo idrossitirosolo esercita un’attività regolatoria della funzio-
ne mitocondriale. In uno studio di Cao et al., topi C57BL/6J 
sono stati nutriti con una dieta ad alto contenuto di grassi, 
supplementata con idrossitirosolo (HT) per 17 settimane. 
Dopo 17 settimane, la supplementazione con HT si è dimo-
strata in grado di far regredire l’accumulo adiposo nel tessu-
to muscolare scheletrico e a livello epatico. I livelli di attività 
mitocondriale sono risultati aumentati sia direttamente che 
indirettamente, mediante il riscontro di ridotti livelli di pro-
teine e di lipidi ossidati. Infine, HT ha portato a un’impor-
tante riduzione della glicemia a digiuno e del profilo lipidico. 
L’azione mitocondriale dell’HT potrebbe rivelarsi altrettanto 
importante nella malattia renale cronica, spesso associata a 
sindrome metabolica e gravata da un’importante disfunzio-
ne mitocondriale (53).

Dieta mediterranea, microbiota e MRC

Numerose sostanze riportate in questo articolo sono tipi-
camente presenti nelle dieta tradizionale dei paesi mediterra-
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nei, con qualche peculiarità locale.
La dieta mediterranea è caratterizzata da un’elevata as-

sunzione di frutta e verdura, legumi, cereali e olio d’oliva e da 
uno scarso consumo di proteine animali, le quali sono preva-
lentemente di origine ittica, associati a un moderato consu-
mo di vino.

In molti studi di popolazione, sia europei che statunitensi 
(studio ATTICA, studio The Northern Manhattan Study NO-
MAS), un regime dietetico di tipo mediterraneo si è dimo-
strato associato alla presenza di una migliore funzione renale, 
nonché efficace nel prevenire l’insufficienza renale stessa, il 
rischio cardiovascolare ad essa associato, l’insorgenza di nu-
merose neoplasie e la mortalità globale (54, 55). È interessan-
te notare che una dieta di tipo mediterraneo si è dimostrata 
efficace nelle prevenzione della malattia renale cronica e nel 
ridurre la mortalità correlata, anche in popolazioni lontane 
dal bacino mediterraneo, come nel caso della popolazione 
svedese e in popolazioni multietniche (55, 56), eliminando, 
così, possibili bias ambientali.

La dieta mediterranea, grazie al basso contenuto di grassi 
saturi e di sodio e all’elevato contenuto di antiossidanti, proteg-
ge, quindi, l’endotelio ed esercita un’azione anti-infiammatoria; 
migliora, inoltre, l’emodinamica renale mimando l’azione di un 
vero e proprio ACE-inibitore o di un antagonista del recettore 
dell’angiotensina II (sartano) (55).

Inoltre, il moderato consumo di vino caratteristico della 
dieta mediterranea spiega in parte il famoso “paradosso fran-
cese” secondo il quale il vino rosso, ricco di resveratrolo, ridu-
ce le malattie cardiovascolari anche in presenza di una dieta 
ad alto contenuto di grassi (57).

Più recentemente, dei gruppi italiani hanno dimostrato 
la presenza di antiossidanti efficaci anche nel vino bianco; 
esso, infatti, pur non contenendo dei polifenoli, contiene, 
invece, dei fenoli semplici, come il tirosolo e l’idrossitiro-
solo (caratteristicamente presenti nell’olio d’oliva) e l’acido 
caffeico, che, anche a bassi dosaggi, modulando il rilascio 
di ossido nitrico, esercita un’azione protettiva sull’endote-
lio, rallentando, così, la progressione del danno cardiaco e 
renale (58, 59).

Infine, negli ultimi anni, è apparso evidente che l’alto 
contenuto di fibre presenti in frutta, verdura e cereali inte-
grali promuove la crescita di una flora batterica saccaroliti-
ca (Bifidobatteri, Lattobacilli), piuttosto che proteolitica. La 
conversione da parte di questi ceppi dei carboidrati com-
plessi in acidi grassi a catena corta (SCA) esercita un’azione 
protettiva sugli enterociti e un’azione immunomodulante e 
anti-infiammatoria sistemica.

Nel paziente con insufficienza renale cronica, il micro-
ambiente intestinale è, di per sé, alterato per l’aumenta-
ta escrezione intestinale di acido urico, urea e ossalati, che 
 promuovono la crescita di una flora batterica proteolitica con 
produzione di indoli e fenoli, i quali sono tossine uremiche 
che peggiorano la progressione del danno renale. L’alterata 
permeabilità intestinale favorisce, infine, la traslocazione bat-

terica, l’endotossinemia e l’infiammazione cronica. Appare, 
dunque, evidente come la dieta mediterranea promuova an-
che una minor sintesi di tossine uremiche, rallentando, così, 
la progressione del danno renale (60).

Nel suo complesso per l’azione antiossidante, anti-infiam-
matoria e modulante la flora batterica intestinale, la dieta medi-
terranea appare la dieta migliore per il paziente affetto da MRC.

Conclusioni

Una varietà di estratti naturali derivati da piante potrebbe 
prevenire e adiuvare il trattamento della malattia renale cro-
nica, rallentandone la progressione.

Tuttavia, il loro impiego nella pratica clinica è stato solo 
parzialmente valutato e il corretto utilizzo degli stessi deve 
essere ancora ben definito in nefrologia. Infatti, anche se gli 
effetti positivi di questi composti sono ben noti, sono ancora 
necessari ampi studi in vivo, su modelli animali, e successivi 
studi clinici per fornire informazioni maggiormente attendibili 
sulla loro efficacia nella malattia renale cronica.

Una serie di strategie future, compreso lo studio della 
farmacogenomica e della nutrigenomica, dovrebbe essere 
intrapresa per identificare i pazienti potenzialmente sensi-
bili ai trattamenti antiossidanti mitocondrio-mirati, persona-
lizzandoli.

In attesa che queste evidenze acquisiscano solidità appare 
ragionevole incoraggiare uno stile di vita e uno stile alimen-
tare adeguati che migliorino l’efficienza mitocondriale nei 
pazienti con malattia renale cronica. Per raggiungere questo 
obiettivo, la dieta mediterranea, ricca di numerosi antiossi-
danti, alcuni dei quali menzionati in questa review, potrebbe 
rappresentare un valido strumento.

Glossario

• ATP: adenosina trifosfato, molecola trasportatrice di energia 
della cellula, formata da una base azotata, l’adenina, da uno 
zucchero, il ribosio, e da tre gruppi  fosfato.

• CAT: catalasi, enzima appartenente alla classe delle ossido-re-
duttasi, coinvolto nella detossificazione della cellula da specie 
reattive dell’ossigeno.

• CKD (chronic kidney disease): insufficienza renale cronica.
• COX-2: ciclossigenasi 2, una delle forme isoenzimatiche della 

prostaglandina-endoperossido sintasi; al contrario della COX-1, 
che è un enzima costitutivo, la COX-2 è un enzima inducibile 
ed è presente solo durante i processi infiammatori nei tessuti 
colpiti da infiammazione.

• COXI, COX IV: complessi mitocondriali I e IV.
• COX6C: sub unità 6C della citocromo c ossidasi, enzima ter-

minale della catena respiratoria; catalizza il trasferimento  
di elettroni dal citocromo c all’ossigeno molecolare, che viene 
ridotto a due molecole d’acqua.

• COX7C: sub unità 7C della citocromo c ossidasi, enzima termi-
nale della catena respiratoria; catalizza il trasferimento di elet-
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troni dal citocromo c all’ossigeno molecolare, che viene ridotto 
a due molecole d’acqua.

• EGCG: epigallocatechina gallato, la catechina più abbondante 
nel tè e, in particolare, nel tè verde.

• EMT: transizione epiteliale-mesenchimale, processo in cui, in 
seguito a uno stimolo cronico, le cellule epiteliali con polarità 
basale-apicale perdono il loro fenotipo e acquisiscono le carat-
teristiche delle cellule mesenchimali non polarizzate.

• FADH2: flavin adenine dinucleotide 2, molecola coinvolta nel 
trasferimento degli elettroni, quindi nelle reazioni di ossido-
riduzione.

• HT: idrossitirosolo, composto fitochimico antiossidante, deriva-
to dall’ulivo.

• IL-1β: interleuchina 1 β, citochina secreta da vari tipi di cellule 
del sistema immunitario tra cui macrofagi, monociti e cellule 
dendritiche, ma anche da fibroblasti e cellule endoteliali.

• iNOS: sintetasi inducibile dell’ossido nitrico, enzima per la pro-
duzione di radicali liberi nei macrofagi attivati, assente nel cito-
sol dei macrofagi quiescenti, ma la cui sintesi può essere rapida-
mente indotta per l’azione combinata di LPS e INF-gamma.

• LOX: lipossigenasi, un enzima appartenente alla classe delle 
ossidoreduttasi che produce idroperossidi coniugati attraverso 
l’ossidazione di acidi grassi polinsaturi. Esso catalizza la prima 
reazione della cosiddetta via della lipossigenasi, coinvolta nella 
risposta dell’organismo ai traumi e agli stress esterni.

• LPS: lipopolisaccaride, uno dei componenti della parete cellula-
re dei batteri Gram-negativi, endotossina che provoca un’inten-
sa risposta da parte dell’organismo, con febbre, vasodilatazione 
e shock.

• MAPK: MAP-chinasi (proteina attivata da mitogeni), ultima chi-
nasi attivata nella via Ras/Raf, che fosforila uno o più fattori di 
trascrizione genica, portando a varie risposte cellulari, tra cui la 
divisione cellulare.

• MCAD (medium-chain acyl-CoA dehydrogenase): isoforma 
dell’acil-CoA deidrogenasi, coinvolta nell’ossidazione degli acidi 
grassi a catena media.

• MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1): nota anche con 
l’acronimo CCL2, citochina coinvolta nel reclutamento di diversi 
tipi di leucociti.

• MRC: malattia renale cronica.
• NADH: nicotinammide adenina dinucleotide, molecola coin-

volta nel trasferimento degli elettroni, quindi nelle reazioni di 
ossido-riduzione.

• NRF1: fattore respiratorio nucleare-1, fattore di tra-
scrizione di geni coinvolti nel metabolismo cellula-
re e nella trascrizione e nella replicazione del DNA  
mitocondriale.

• NRF2: fattore di trascrizione nucleare eritroide-2, fattore che 
regola l’espressione genica di una grande varietà di enzimi cito-
protettivi antiossidanti.

• NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells): fattore di trascrizione coinvolto in tutti i tipi di cellule in 
risposta a stress, citochine, radicali liberi e antigeni batterici o 
virali.

• OXPHOS: fosforilazione ossidativa, ovvero il processo cellulare 
che avviene nei mitocondri per la produzione di ATP (adenosina 
trifosfato).

• PD: dialisi peritoneale.
• PGC-1α: gene che codifica per il coattivatore-1α dei recettori 

gamma attivati dai proliferatori dei perossisomi, un recettore 
coinvolto nel metabolismo lipidico e dei carboidrati e nella sen-
sibilità all’insulina.

• PG: prostaglandine, acidi ciclopentanoici derivati dall’acido ara-
chidonico, che rivestono un ruolo biologico importante come 
mediatori flogistici.

• ROS: specie reattive dell’ossigeno.
• SMAD2/3 (small mother against decapentaplegic): classe di 

proteine che modulano l’attività dei ligandi del fattore di cre-
scita trasformante beta, penetrano nel nucleo e fungono da 
fattori di trascrizione.

• SIRT1: sirtuina 1, enzima che deacetila le proteine che contribu-
iscono alla regolazione cellulare in risposta a fattori di stress.

• SOD2: superossido dismutasi 2, isoforma mitocondriale. Protei-
na antiossidante cellulare, che neutralizza l’anione superossido 
e lo converte in idrogeno perossido e ossigeno bivalente.

• TFAM: gene che codifica per il fattore di trascrizione mitocon-
driale A, fattore chiave di attivazione della trascrizione e repli-
cazione del DNA mitocondriale.

• TQ: timochinone, molecola antiossidante ricavata da Nigella 
sativa.

• TGF-β (transforming growth factor beta): fattore di crescita tra-
sformante, citochina coinvolta nel controllo della proliferazione 
e della differenziazione cellulare.

• TNF-α: fattore di necrosi tumorale α, citochina coinvolta nell’in-
fiammazione sistemica.

• UQCRH: componente del complesso dell’ubichinolo- citocromo 
C reduttasi, parte della catena respiratoria mitocondriale.
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