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Il punto su lattoferrina e infezioni virali
Una review chiarisce il ruolo delle proteine del siero di latte e sulla loro attività antivirale

]�Le proteine   del siero di latte stanno incontrando l’inte-
resse di molti ricercatori per le numerose proprietà biolo-
giche intrinseche, a partire da quelle antimicrobiche. Ne-
gli ultimi due anni, poi, si registra un gran fermento intor-
no alla lattoferrina, poiché studi in vitro ne hanno dimo-
strato un’importante attività antivirale contro Sars-CoV-2. 
Giovanni Antonini, Ordinario di Biologia molecolare 
all’Università Roma Tre, Presidente dell’Istituto nazionale 
biostrutture e biosistemi (Inbb), tra gli Autori di una recen-
te review (J Funct Foods 2022) fa il punto sul tema.

! Attività antivirale
La lattoferrina è stata la proteina più studiata sotto questo 
aspetto. Tuttavia anche altre proteine del siero di latte in-
tervengono nella cosiddetta immunità naturale o immunità 
innata, cioè nella protezione fornita al lattante dalla madre 
attraverso il latte. Occorre citare il lisozima che, oltre ad 
avere attività antibatterica, ha dimostrato in vitro di avere 

anche attività antivirale. Anche la `-lactoglobulina e la lat-
toperossidasi, hanno mostrato in vitro attività antivirale e, 
in particolare, anti Sars-CoV-2.

! Meccanismi d’azione
Il principale meccanismo di azione viene fatto risalire a una 
interferenza della proteina del siero di latte sull’attacco del 
virus alle cellule bersaglio dell’ospite. Tale interferenza può 
essere più o meno specifica e diretta verso le strutture li-
poproteiche o glicoproteiche del virus e/o della cellula 
ospite. In alcuni casi è stato dimostrato un legame forte, 
anche se poco specifico, basato su una interazione elettro-
statica, mentre, in altri, è stato evidenziato un legame ab-
bastanza specifico a opera di determinati domini struttura-
li presenti sulla superficie delle proteine del siero di latte. 
Inoltre, per la lattoferrina, sono stati ipotizzati anche altri 
due meccanismi d’azione che prevedono sia la stimolazio-
ne della produzione di interferone che inibisce la replicazio-
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ne virale, che l’inibizione della Catepsina-L, proteasi fon-
damentale per il rilascio di Sars-CoV-2 dall’endosoma 
della cellula ospite.

! Covid-19
In vitro la lattoferrina esercita un’azione antivirale contro 
numerosi virus e anche contro Sars-CoV-2. Tuttavia, i da-
ti clinici ancora non sono conclusivi in quanto, da una par-
te, difficilmente la lattoferrina intatta può raggiungere in 

vivo i siti di ingresso del virus nella cellula ospite e, dall’al-
tra, gli studi clinici sono generalmente in aperto, retro-
spettivi e con pochi pazienti. Per poter esattamente 
quantificare il grado di protezione occorrerebbero studi 
prospettici, randomizzati, in doppio cieco su molti pa-
zienti e multicentrici: è facile comprendere come tale 
sperimentazione clinica sia difficile da svolgersi in pre-
senza di una malattia che ha un alto indice di pericolosità 
quale il Covid-19.

! Conclusione
Le proteine del latte, in particolare la lattoferrina, as-
sunte per via orale o veicolate con vettori lipidici, hanno 
un grande vantaggio: salvo allergie, sono innocue e 
possono fornire una limitata protezione da “immunità 
naturale” anche in soggetti adulti, particolarmente a 
carico del tratto gastrointestinale che può rappresenta-
re una porta di ingresso del virus Sars-CoV-2.  Tuttavia, 
allo stato attuale, devono essere considerate come 
“adiuvanti” e solo aggiuntive rispetto alla fondamenta-
le prevenzione, ai vaccini e ai protocolli delle terapie an-
ti Sars-CoV-2.

Acido lipoico ad alte dosi nel dolore idiopatico
In uno studio italiano confermate efficacia e sicurezza dell’acido alfa lipoico ad alte dosi 

]�Dallo scorso anno la Commissione europea ha posto 
vincoli di sicurezza all’impiego dell’acido alfa lipoico 
(Ala) ad alte dosi negli integratori. La decisione ha divi-
so gli scienziati. Un contributo al dibattito viene da uno 
studio italiano, coordinato da Maria Daglia, Chimica 
degli alimenti, Università Federico II di Napoli che ha 
sondato efficacia e sicurezza di Ala nella gestione del 
dolore idiopatico (Biomedicine & Pharmacoterapy 2021; 
144: 112308). 

! Lo studio
Nel trial clinico monocentrico, randomizzato, in doppio 
cieco, controllato con placebo, della durata di sei mesi, 
sono stati reclutati 210 soggetti normoglicemici affetti 
da dolore idiopatico, che necessitavano di un tratta-
mento del dolore alternativo agli antidolorifici. I parteci-
panti sono stati divisi in tre gruppi (n= 70): G1, 800 mg/
die di Ala; G2, 400 mg/die di Ala, placebo e sottoposti 
a due visite, una iniziale (T0) e una dopo due mesi (T1).
Per quanto riguarda la sicurezza, è stata valutata la gli-

cemia plasmatica a digiuno in quanto l’acido lipoico nei 
soggetti iperglicemici ha un effetto ipoglicemizzante, 
e quindi si è voluto valutare se la sua assunzione in 
soggetti normoglicemici potesse causare ipoglicemia. 
Sono state monitorate le funzionalità epatica e renale 
valutando i livelli di creatinina,ALT e AST.  Per quanto 
riguarda l’efficacia, sono stati somministrati due que-

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332221010921?via%3Dihub
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Melanoma, immunoterapia e fibre
Una dieta ricca in fibre migliora la risposta all’immunoterapia nei pazienti con melanoma

]�Una ricerca ha indagato dati clinici e sperimentali sugli 
effetti che una dieta ricca in fibre piuttosto che l’impie-
go di probiotici possono avere sul tempo di progressio-
ne della malattia in pazienti con melanoma trattati con 
inibitori dei checkpoint immunitari, in particolare gli anti 
Pd-1 che stimolano i linfociti T ad attaccare le cellule tu-
morali, che hanno rivoluzionato la terapia del melano-
ma, migliorando anche di anni la sopravvivenza di pa-
zienti con malattia avanzata. In molto casi, però, si rive-
la inefficace e diversi studi hanno suggerito un ruolo dei 
batteri intestinali nell’influenzare la risposta clinica 
(Science 2021; 374: 1632-40).
I ricercatori hanno preso in esame diversi indicatori 
nelle persone in terapia, dal microbiota fecale, alle 
abitudini alimentari, all’impiego di probiotici. Tra i 128 
pazienti di cui era nota l’assunzione di fibre alimenta-
ri, quelli che hanno riferito di consumarne almeno 20 
g/die, quantità ritenuta dai ricercatori sufficiente allo 
scopo, hanno fatto registrare la sopravvivenza maggio-
re, con una riduzione progressiva del 30% del rischio 
di ripresa della malattia ogni 5 g in più di fibre giorna-
liere consumate.
Contemporaneamente, i ricercatori sono andati a misu-
rare in modelli murini di melanoma l’effetto delle fibre 
sulla risposta al trattamento con anti-PD-1, verificando 
così come una ricca di fibre determinasse un rallenta-
mento nella crescita del tumore dopo il trattamento, ri-
spetto a quanto osservato in topi trattati con una dieta 
povera di fibre. Hanno poi ripetuto gli esperimenti su to-

pi germ-free, osservando che la dieta non aveva alcuna 
influenza sulla risposta all’immunoterapia, segno evi-
dente che l’effetto si può ottenere solo modificando 
una microflora già presente.
“Una delle possibili spiegazioni sta sicuramente nel 
fatto che la fibra aumenta a livello intestinale la presen-
za di specie batteriche, come le Ruminococcaceae, 
che sono forti produttori di acidi grassi a catena corta 
con effetto antitumorale”, afferma Giorgio Trinchieri, 
direttore del Laboratory of integrative cancer immu-
nology al Nci e tra gli Autori dello studio. “I nostri ri-
sultati confermano che il microbiota intestinale è in 
grado di influenzare la risposta all’immunoterapia e 
che una dieta ricca di fibre potrebbe migliorare gli esi-
ti delle cure”. 

stionari: la scala numerica per la valutazione del dolo-
re, Nrs, e la scala visiva analogica, Vas.

! Risultati
Sicurezza: non è stata trovata alcuna variazione signifi-
cativa della glicemia a digiuno fra i due tempi nei diversi 
gruppi. Le attività renale ed epatica sono rimaste inva-
riate. Durante i due mesi, nessun soggetto ha riportato 
effetti collaterali dovuti alla somministrazione di Ala.
Efficacia: le due variabili risposta Nrs e Vas diminuisco-
no da T0 a T1 in modo statisticamente significativo nei 
gruppi G1 e G2, mentre nel gruppo placebo non sono 
state registrate differenze statisticamente significative.

! Conclusioni
In assenza di diagnosi, come avviene nel caso del dolo-
re idiopatico, l’assunzione di Ala come integratore ali-
mentare può essere considerata una alternativa per il 
trattamento del dolore. 
Poiché questi risultati vanno ad aggiungersi a quelli di 
numerosi studi clinici, revisioni de metanalisi che te-
stimoniano nell’uomo la sicurezza dell’acido lipoico al-
le dosi impiegate negli integratori alimentari, tali risul-
tati sicuramente possano aggiungere elementi al di-
battito in corso in quanto dimostrano la sicurezza 
dell’acido lipoico sia alla dose di 400mg/die sia a quel-
la di 800mg/die.

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aaz7015
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Uso inappropriato di integratori nello sport
Con uno statement i cardiologi europei invitano gli atleti alla cautela e alla corretta informazione

]�Occhio ai rischi cardiovascolari con l’uso inappropriato di 
integratori per migliorare le prestazioni atletiche degli spor-
tivi. Il monito giunge dalla Società europea di cardiologia 
(Esc) attraverso uno statement (Eur J Prev Cardiol 2022).
Nel mondo sportivo, gli integratori alimentari vengono 
comunemente considerati come sostanze prive di rischi 
in grado di migliorare le prestazioni. Alcune sostanze, in-
vece, possono rappresentare un pericolo per la salute, 
oltre che far rischiare agli atleti di contravvenire alle rego-
le antidoping. Spesso, chi ne fa uso, non è a conoscenza 
né degli effetti sulle prestazioni né di quelli sulla salute, 
mentre è necessaria una cultura adeguata, da formarsi 
sin dalla giovane età.
Da queste premesse, quattro avvertenze chiave da parte 
dei cardiologi rivolte agli sportivi: una sostanza naturale 
non è necessariamente una sostanza sicura; utilizzare 
prodotti di aziende qualificate con noti standard di quali-
tà; l’atleta è personalmente responsabile di ciò che con-
suma; la legge non ammette ignoranza in relazione a un 
test antidoping positivo.
Il documento pubblicato raccoglie le evidenze degli ef-
fetti cardiovascolari di un’ampia gamma di sostanze uti-
lizzate per migliorare le prestazioni sportive, da quelle 
dopanti note, ai farmaci, agli integratori, fino a quelle 
sperimentali di più recente scoperta. Per doping si in-
tende il ricorso a una sostanza o a pratiche mediche in 
grado di migliorarne le prestazioni ma potenzialmente 
pericolose per la salute degli atleti. Tra gli esempi citati, 
il rischio di morte con l’impiego di steroidi anabolizzanti 
superiore di 6-20 volte rispetto a quello degli atleti co-
siddetti puliti, con ben il 30% dei casi dovuto a cause 
cardiovascolari. La Wada (World anti-doping agency) ha 
redatto un elenco di sostanze proibite, ma molte di 
quelle “nutrizionali” incluse negli integratori non sono 
riportate in quanto spesso sfuggono al mercato ufficia-
le. L’uso di integratori autorizzati da parte degli atleti va-

ria tra il 40% e il 100%, a seconda dello sport e del livel-
lo di competizione. Destinati a migliorare le prestazioni 
e a dare un vantaggio competitivo, quelli noti e ricono-
sciuti includono caffeina, creatina, bevande/gel/barret-
te energetiche, succo di barbabietola e proteine.
“La caffeina è un classico esempio di sostanza naturale 
considerata sicura”, dice Paolo Emilio Adami, Medical 
menager di World Athletics, tra gli Autori del documen-
to Esc. “Sebbene migliori le prestazioni, in particolare la 
capacità aerobica negli sport di resistenza, il suo abuso 
può portare a tachicardia, aritmie, ipertensione e, in al-
cuni casi, morte cardiaca improvvisa. La logica del più 
ce n’è meglio è, applicata alla caffeina, può risultare in 
danni che superano i vantaggi in termini di prestazioni.
L’Esc punta il dito sul fatto che molti atleti, in particolari 
quelli Top, “ignorano le raccomandazioni sui dosaggi e 
utilizzano più sostanze contemporaneamente, mentre 
dovrebbero avere maggiore consapevolezza del fatto che 
l’uso di integratori li espone al rischio di ingerire sostanze 
vietate poiché regolamentate come alimenti e non sog-
gette ai rigorosi standard di sicurezza dei farmaci”.

https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article/doi/10.1093/eurjpc/zwab198/6515474

