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INTRODUZIONE
Le reazioni di ossidazione fanno parte delle rea-

zioni del metabolismo cellulare aerobico, essendo 
l’ossigeno l’accettore finale nella catena di trasporto 
di elettroni che porta alla formazione di ATP a livello 
del mitocondrio [1]. Durante il flusso di elettroni lungo 
la catena di trasporto mitocondriale alcuni elettroni 
possono reagire direttamente con l’ossigeno dando 
origine alle cosiddette specie reattive dell’ossigeno 
(ROS) [2]. In condizioni normali le ROS si formano 
all’interno delle cellule sia durante tale processo che 

per azione d’enzimi come la xantina ossidasi, le lipos-
sigenasi e le ciclossigenasi [3]. La loro formazione può 
anche essere conseguenza della biotrasformazione di 
composti estranei, tossine o farmaci, per opera della 
citocromo P-450 monoossigenasi, o può avvenire in 
seguito all’esposizione a fattori ambientali come alte 
concentrazioni di sali di ferro o radiazioni UV, che 
porta alla perossidazione lipidica [4]. Un’altra fonte 
di ROS sono i macrofagi e i granulociti neutrofili, cel-
lule specializzate nell’eliminazione di microrganismi 
estranei, le quali contengono enzimi, come il sistema 
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Riassunto. I polifenoli comprendono una grande varietà di composti, presenti in alimenti di origine 
vegetale, con evidenti proprietà antiossidanti in vitro. La maggior parte delle loro attività biologiche 
sono state, finora, attribuite alla capacità di agire da riducenti, ma si stanno accumulando evidenze 
che i polifenoli possono esercitare molti altri effetti specifici, ancora non del tutto conosciuti. È al-
tresì nota l’esistenza di una stretta correlazione tra antiossidanti endogeni ed esogeni che agiscono 
in modo strettamente coordinato. In questa rassegna abbiamo raccolto i dati più recenti sugli effetti 
che i polifenoli esercitano sul glutatione e sugli enzimi ad esso correlati. Dati sperimentali dimostra-
no che i polifenoli determinano un rafforzamento delle difese antiossidanti endogene e che questo 
potenziamento si ottiene attraverso l’attivazione degli elementi di risposta antiossidante (antioxidant 
responsive elements, ARE), coinvolti nella induzione di enzimi antiossidanti e detossificanti. 

Parole chiave: polifenoli, glutatione, antiossidanti, fattori di trascrizione.

Summary (Polyphenols and endogenous antioxidant defences: effects on glutathione and glutath-
ione-related enzymes). Among diet antioxidants, polyphenols, naturally occurring in vegetables, 
fruits and plant-derived beverages such as tea, red wine, and extra virgin olive oil, are the most abun-
dant ones. In vitro cell culture experiments have shown that polyphenols possess antioxidant proper-
ties, and it is thought that these activities can contribute to the prevention of several oxidative stress-
associated diseases. It has however become clear that the mechanisms of action of polyphenols go 
beyond their intrinsic reducing capabilities, being able to exert other additional effects that are as yet 
poorly understood. This article gives an overview of the most recent data on the subject and describe 
the additional functions that polyphenols can have in biological systems, focusing on their effects on 
glutathione and its related enzymes. Evidence is provided of a tight connection between exogenous 
and endogenous antioxidants that appear to act in a coordinated fashion.  Experimental data indi-
cate that polyphenols may offer an indirect protection by activating endogenous defense systems. 
It is reasonable to hypothesize that this is achieved, at least in part, through antioxidant responsive 
elements (ARE) present in the promoter regions of many of the genes inducible by oxidative and 
chemical stress. The latest studies strongly suggest that dietary polyphenols can stimulate antioxi-
dant enzyme transcription through ARE.
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enzimatico della NADPH-ossidasi, capaci di generare 
il radicale superossido e il perossido d’idrogeno [5]. Le 
ROS possono risultare molto dannose, infatti sono in 
grado di ossidare le macromolecole biologiche, come 
i lipidi, le proteine e il DNA, determinando alterazioni 
delle membrane, inattivazione d’enzimi e recettori, 
modificazione di proteine del citoscheletro e danni 
al genoma [6, 7]. Quando la concentrazione cellulare 
delle ROS eccede le capacità antiossidanti della cellula 
stessa, l’equilibrio redox intracellulare viene alterato e 
s’instaura una condizione di stress ossidativo [8]. Lo 
stress ossidativo sembra avere un ruolo centrale nella 
patogenesi dell’invecchiamento e di diverse malattie 
degenerative come l’arteriosclerosi, le malattie cardio-
vascolari, il diabete di tipo 2 e il cancro [9-11]. 

Per far fronte ad un eccesso di produzione di radica-
li liberi, l’organismo umano ha sviluppato sofisticati 
meccanismi allo scopo di mantenere l’omeostasi redox, 
aumentando l’eliminazione dei radicali o bloccandone 
la produzione. Essi comprendono difese antiossidanti 
endogene, enzimatiche e non, alle quali si affiancano 
difese esogene, per lo più rappresentate da antiossidanti 

assunti con la dieta [12-14]. Tra questi ultimi, i polife-
noli naturali sono stati largamente oggetto di studio, non 
solo per le loro forti capacità antiossidanti ma anche, re-
centemente, per altre proprietà che conferiscono loro la 
capacità di modulare diverse attività cellulari. In questa 
sede si prenderanno in rassegna gli studi più recenti sul-
l’argomento,  focalizzando l’attenzione sui rapporti fra 
polifenoli e difese antiossidanti endogene rappresentate 
dal glutatione  e dagli enzimi ad esso correlati.

ANTIOSSIDANTI ESOGENI
Molte sostanze presenti in natura nei vegetali hanno 

la capacità di reagire con i radicali liberi. Alcune di 
esse interrompono le reazioni a catena che portano 
alla formazione di ulteriori radicali, impedendo così la 
propagazione del danno cellulare; altre svolgono una 
funzione di scavenger delle ROS, ossidandosi a loro 
volta e richiedendo di essere rigenerate per riacquistare 
la loro funzione [15-22].

I polifenoli, presenti in alimenti di origine vegetale, qua-
li frutta verdura, olio, vino, tè, cioccolato ed altri prodotti 
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Fig. 1 | Struttura chimica dei poli-
fenoli.
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a base di cacao [23], costituiscono un gruppo molto am-
pio ed eterogeneo di composti suddivisi in classi (Figura 
1), quali acidi idrossibenzoici, acidi idrossicinnamici, 
stilbeni, lignani e flavonoidi, questi ultimi a loro volta, 
suddivisi in antocianine, flavonoli, flavoni, flavanoli, 
flavanoni ed isoflavoni (Figura 2). Sebbene la biodispo-
nibilità di questi composti rappresenti un problema che 
ancora non ha trovato una risposta univoca e convincente, 
studi epidemiologici hanno evidenziato che, all’aumento 
del consumo di polifenoli, si associa una riduzione del 
rischio di malattie cardiovascolari, di tumori e di disor-
dini neurodegenerativi [24-29], suggerendo che gli effetti 
benefici siano da attribuirsi, soprattutto, alla capacità dei 
polifenoli di combattere lo stress ossidativo che caratte-
rizza e accomuna queste patologie.

Il loro potere antiossidante dipende dal numero 
di anelli fenolici, dal numero e posizione di gruppi 
idrossilici e di doppi legami presenti nella molecola, 
ed è determinato in particolare  dalla presenza di un 
anello-B diidrossilato (gruppo catecolico), di un’insa-
turazione in posizione 2,3 associata ad una funzione 
4-carbonilica nell’anello -C e di gruppi funzionali ca-
paci di chelare i metalli di transizione [30, 31]. Inoltre, 
le differenze strutturali determinano differenze nella 
biodisponibilità di questi composti, sia in termini di 
diverso assorbimento nel tratto gastroenterico che di 
metabolismo e di capacità di distribuzione in tessuti e 
organi. In base alla loro maggiore o minore capacità di 
proteggere dal danno ossidativo le macromolecole, al-
l’interno di ogni classe di polifenoli è stata stabilita una 
gerarchia tra i vari composti [32-37]. Oltre alla classica 
azione antiossidante sono state descritte anche azioni 
proossidanti dei polifenoli [38], che possono, quindi, 
avere effetti opposti sui processi fisiologici cellulari di 
base. Infatti, se da un lato, come antiossidanti, possono 
migliorare la sopravvivenza cellulare, dall’altro, come 
proossidanti, possono indurre apoptosi, necrosi o arre-
sto della proliferazione [39]. Le proprietà antiossidanti 
sono state considerate per molto tempo la principale 

funzione dei polifenoli [40], ma, alla luce di nuovi dati 
sperimentali, questo sembra essere un modo troppo 
semplice e riduttivo di considerare la loro attività [41].

Nei sistemi biologici complessi, i polifenoli possono 
avere una serie di effetti non ascrivibili alla sola attività 
antiossidante [42-44]. Questa argomentazione è soste-
nuta per lo meno da due osservazioni. Innanzi tutto essi 
vengono metabolizzati in vivo originando spesso so-
stanze che perdono il potenziale antiossidante originale. 
Inoltre le loro concentrazioni e quelle dei loro metabo-
liti, nel plasma o nei tessuti, sono molto basse rispetto 
a quelle di altri antiossidanti, come l’acido ascorbico e 
l’α-tocoferolo, rendendo improbabile che i polifenoli 
possano competere con essi [45-48]. Viceversa tali con-
centrazioni potrebbero consentire loro di avere attività 
farmacologiche e di modulare varie funzioni cellulari.  È 
stato infatti dimostrato che i polifenoli sono in grado di 
modulare l’espressione e/o l’ attività di enzimi come te-
lomerasi [49], ciclossigenasi [50-52], lipossigenasi [53, 
54], xantina ossidasi [55], metalloproteinasi [56, 57], 
enzima di conversione dell’angiotensina [58], protein 
chinasi [59, 60]; di interagire con le vie di trasduzione 
del segnale [61-63], con i recettori cellulari [64, 65], 
con le vie apoptotiche caspasi-dipendenti [66-68], con 
la regolazione del ciclo cellulare [69], e con l’induzione 
di enzimi detossificanti [70]. Essi inoltre sono in grado 
di  aumentare la produzione di vasodilatatori, come 
l’ossido nitrico [71, 72]; influenzare la funzione delle 
piastrine [73] e competere con il glucosio nel trasporto 
attraverso la membrana [74]. 

DIFESE ANTIOSSIDANTI ENDOGENE: 
GLUTATIONE ED ENZIMI AD ESSO 
CORRELATI
Enzimi antiossidanti, come la superossido dismu-

tasi (SOD), la catalasi, la tioredoxina reduttasi e la 
perossiredoxina, convertono le ROS in composti 
meno dannosi [75-79]. Questi enzimi, nel loro com-
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plesso, rappresentano una prima linea di difesa che 
ha un’enorme importanza nel limitare i danni prodotti 
dalle ROS, sia a carico dei fosfolipidi di membrana che 
delle macromolecole biologiche. Questi stessi enzimi, 
però, nello svolgere la loro azione protettiva, non ga-
rantiscono una completa copertura dal danno, perché 
alcuni composti generati dall’interazione con le ROS 
sono altamente reattivi. È, quindi, necessaria un’azione 
di detossificazione di tali prodotti per impedire ulteriori 
danni intracellulari. Questa seconda linea di difesa è 
rappresentata da enzimi come la glutatione perossidasi 
(GPx), la glutatione S-transferasi (GST), la aldo-cheto-
reduttasi e l’aldeide deidrogenasi [80-82]. I metaboliti 
prodotti da questi enzimi nell’azione di detossificazione 
vengono eliminati dalla cellula nel liquido extracellu-
lare attraverso pompe di efflusso, come ad esempio il 
trasportatore del glutatione S-coniugato [83].

Il glutatione, coinvolto in entrambe le linee di difesa 
contro le ROS, riveste un ruolo centrale [84]. Il tripepti-
de γ-glutamilcisteinglicina o glutatione (GSH) è, infatti, 
il regolatore non enzimatico più importante dell’omeo-
stasi redox intracellulare ed è presente ubiquitariamente 
in tutti i tipi di cellule a concentrazioni millimolari [85]. 
Questo tripeptide, contenente cisteina, esiste sia in for-
ma ridotta (GSH) che in forma ossidata (GSSG), me-
glio indicata come glutatione bisolfuro, e prende parte 
alle reazioni redox grazie all’ossidazione reversibile 
dei suoi gruppi tiolici attivi [86, 87]. Nella cellula, in 
condizioni redox normali, la maggior parte del GSH è 
in forma ridotta ed è distribuito nel nucleo, nel reticolo 
endoplasmatico e nei mitocondri. Oltre che in forma 
libera, il GSH, mediante un processo chiamato gluta-
tionilazione, può anche essere legato covalentemente a 
proteine, regolandone la funzione o fungendo da coe-
nzima in sistemi enzimatici antiossidanti [88]. Il GSH 
può quindi agire direttamente da scavenger di radicali 
liberi e di xenobiotici elettrofili, oppure da substrato 
per le glutatione perossidasi (GPxs) e glutatione S-
transferasi (GSTs), durante i processi di detossificazio-
ne del perossido di idrogeno, di idroperossidi lipidici e 
di composti elettrofili.

Le glutatione perossidasi costituiscono una fami-
glia di enzimi contenenti selenio capaci di ridurre 
idroperossidi, sia organici che inorganici, nei corri-
spondenti composti idrossilici, utilizzando il GSH e/o 
altri equivalenti riducenti. Durante il ciclo catalitico il 
selenio viene ossidato dall’idroperossido ad un deri-
vato dell’acido selenico; questo prodotto intermedio 
è successivamente ridotto dal donatore di elettroni. In 
presenza di GSH si forma un legame tra il selenio e lo 
zolfo, che viene poi rotto da una seconda molecola di 
GSH producendo GPx ridotta (Figura 3). Durante questo 
processo catalitico, lo stato di ossidazione dell’enzima dipende 
dalla concentrazione relativa del substrato ridotto (GSH) e di 
quello ossidato (idroperossidi).

Sono note diverse isoforme della GPx, tessuto- o 
substrato-specifiche [89]. Gli isoenzimi identificati 
possono essere, inoltre, distinti per localizzazione 
cellulare ed extracellulare. Esempio di isoenzima tes-
suto-specifico è rappresentato dalla GPx presente nel 
tratto gastroenterico, localizzata nel citoplasma degli 

enterociti, che ha un ruolo importante nella difesa 
dagli idroperossidi derivanti dalla dieta o dal metabo-
lismo di sostanze xenobiotiche ingerite. Un esempio di 
isoenzima substrato-specifico è, invece, rappresentato 
dalla GPx specifica per gli idroperossidi fosfolipidici. 
I diversi isoenzimi potrebbero avere una funzione nel 
mantenimento, in distretti diversi, di un adeguato livel-
lo di idroperossidi, coinvolto nel signalling cellulare 
ed in risposte cellulari come apoptosi, proliferazione e 
produzione di citochine [90].

Nell’uomo e nei mammiferi sono state identificate e 
caratterizzate 7 diverse classi di glutatione S-tranferasi 
appartenenti ad un’unica famiglia di enzimi solubili 
citosolici e, solo recentemente, sono state identificate 
altre due famiglie di enzimi a localizzazione rispetti-
vamente mitocondriale e microsomale (MAPEG) [91]. 
Tutte le GSTs hanno la funzione di detossificare so-
stanze xenobiotiche dannose, come  sostanze chimiche 
cancerogene, sostanze inquinanti ambientali e agenti 
antitumorali. Tali enzimi svolgono, inoltre, un’azione 
protettiva contro sostanze potenzialmente tossiche 
prodotte nella cellula in seguito all’esposizione a 
contaminanti ambientali o al consumo di cibi cotti alla 
brace o contaminati con micotossine, o di acqua inqui-
nata [91]. Le GSTs esercitano queste azioni protettive 
grazie alla loro capacità di catalizzare la coniugazione 
del GSH con i prodotti finali dell’ossidazione e rap-
presentano una seconda linea di difesa contro l’ampio 
spettro di sostanze tossiche prodotte dalle reazioni 
mediate dalle ROS.

L’attività sia delle GPxs che delle GSTs comporta un 
abbassamento del livello totale del GSH intracellulare 
ed un aumento del GSSG. Questo aumento è potenzial-
mente molto citotossico, in quanto porta alla formazio-
ne di ponti disolfuro nelle proteine cellulari. Al fine di 
mantenere costante il rapporto GSH/GSSG, il GSSG 
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Fig. 3 | Ciclo catalitico della glutatione perossidasi. Durante 
il ciclo catalitico della glutatione perossidasi, il selenio viene 
ossidato dall’idroperossido ad un derivato dell’acido selenico; 
questo prodotto intermedio è successivamente ridotto dal dona-
tore di elettroni. In presenza di GSH si forma un legame tra il 
selenio e lo zolfo, che viene poi rotto da una seconda molecola di 
GSH producendo GPx ridotta. Modificato da: [82].
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viene rilasciato dalla cellula e degradato nell’ambiente 
extracellulare. Durante le reazioni mediate dalle GST, 
inoltre, il GSH si coniuga a varie sostanze elettrofile, 
e gli addotti così formati vengono secreti attivamente 
dalla cellula, con ulteriore deplezione di GSH se la 
concentrazione della sostanza elettrofila è maggiore 
della capacità di risintesi. Il GSH cellulare può essere 
rigenerato in seguito a  riduzione del GSSG formatosi, 
oppure sintetizzato ex novo.

La riduzione del GSSG a GSH è catalizzata dalla 
glutatione reduttasi (GRed), che utilizza come agente 
riducente il NADPH, prodotto dal ciclo dei pentoso fo-
sfati, ed è quindi dipendente dalla efficienza di tale via 
metabolica [92]. La glutatione reduttasi è un flavoen-
zima, codificato nell’uomo da un singolo gene. È stato 
osservato che l’esposizione ad agenti che inducono 
stress ossidativo porta ad un aumento della trascrizione 
dell’enzima. Dati sperimentali hanno dimostrato l’im-
portanza dell’attività della GRed nel metabolismo del 
GSH e delle reazioni di difesa GSH-dipendenti; la sua 
attività viene regolata in risposta allo stress, e alcuni 
polimorfismi, che modificano tale attività, hanno con-
seguenze deleterie sulla efficienza del ciclo del GSH 
[93]. 

Il GSH viene sintetizzato ex novo attraverso due rea-
zioni sequenziali, ATP-dipendenti, catalizzate rispetti-
vamente dalla γ-glutamilcisteina sintetasi  (γGCS), la 
cui attività limita la velocità di sintesi, e dalla glutatio-
ne sintetasi. Altri fattori che intervengono nella rego-
lazione della sintesi del GSH sono la disponibilità di 
cisteina e la concentrazione stessa di GSH che funge, 
con un meccanismo di feedback negativo, da inibitore 
dell’attività della γGCS [94]. 

In conclusione si può dire che la presenza di GSH è 
essenziale, ma non di per sé sufficiente, a prevenire la 
citossicità delle ROS, data la fondamentale importanza 
degli enzimi glutatione-dipendenti nelle reazioni di 
prima e seconda linea di difesa (Figura 4).

POLIFENOLI ED ENZIMI DEL CICLO 
DEL GSH
Molti dati sperimentali dimostrano che sistemi cellu-

lari, trattati con polifenoli, presentano un aumento della 
concentrazione di GSH e delle attività enzimatiche ad 
esso correlate, in particolare della γGCS, della GRed, 
della GPx e della GST [95-100]. Dall’analisi di questi 
lavori si possono trarre interessanti indicazioni, prima 
fra tutte che esiste una sorta di selettività di azione dei 
polifenoli, i quali sembrano agire in maniera diversa su 
attività enzimatiche diverse. Si è dimostrato, per esem-
pio, che il trattamento con resveratrolo di cardiomiociti 
H9C2 determina un aumento della concentrazione di 
GSH e dell’attività di GRed e GST ma non ha effetti 
sull’attività della GPx [101]. Un’altra osservazione 
interessante è che gli effetti osservati sono fortemente 
dipendenti dalla struttura chimica del polifenolo e dal 
sistema cellulare utilizzato. Questo è ben esemplifi-
cato da uno studio condotto su cellule PC12 [102], 
nelle quali il trattamento con Pb2+ determina una forte 
citotossicità accompagnata dalla riduzione della con-

centrazione del GSH e dell’attività della GRed. Il trat-
tamento di queste cellule con catechine contenute nel 
tè, strutturalmente differenti fra loro, produceva effetti 
diversi sulla citotossicità indotta da Pb2+, a seconda del 
tipo di catechina utilizzato. La epicatechina e l’epica-
techina gallato mantenevano i livelli di GSH compa-
rabili a quelli del controllo attraverso il mantenimento 
dell’attività della GRed; la epigallocatechina mostrava 
addirittura un effetto proossidante e la epigallocatechi-
na gallato non aveva invece alcun effetto apprezzabile 
(Figura 5). Questa catechina, invece, esercitava un 
effetto protettivo nei confronti dei danni causati da 
xenobiotici tossici in epatociti di ratto [97].

Effetti dei polifenoli sulle attività enzimatiche cor-
relate al glutatione, in particolare sulla GPx, sono stati 
dimostrati anche in studi in vivo, sia in modelli animali 
che nell’uomo [103-106].

Uno dei meccanismi attraverso i quali i polifenoli 
esercitano tali effetti sembra essere un’azione diretta 
sull’espressione genica degli enzimi.

Studi da noi condotti hanno dimostrato che l’oleu-
ropeina e l’acido protocatecuico, composti fenolici con-

Glutammato  Cisteina   Glicina

γ-GCS

GSH
H2O2

Idroperossidi

Composti
idrossilati

GSSG

GPxGRed

NADP+

NADPH

Composti 
tossici

GST

Addotti del GSH

out

in

H2O

Fig. 4 | Glutatione ed enzimi correlati. Il GSH può eliminare di-
rettamente i radicali liberi o funzionare da substrato per la glu-
tatione perossidasi (GPx) e la glutatione-S-trasferasi durante la 
detossificazione dei perossidi di idrogeno, idroperossidi organici 
(lipidici) e composti elettrofili. Durante le reazioni mediate dalla 
GST, il GSH viene coniugato con diversi composti elettrofili e gli 
addotti del GSH, così formati, vengono secreti attivamente dalla 
cellula. Le reazioni mediate dalla GPx portano alla ossidazione 
del GSH con conseguente aumento della forma glutatione bisol-
furo (GSSG). Il GSSG formatosi può 1) formare ponti disolfuro 
con proteine cellulari; 2) essere rilasciato da parte della cellula 
per mantenere costante il rapporto intracellulare GSH/GSSG; 3) 
essere ridotto di nuovo a GSH ad opera della glutatione redut-
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Modificato da: Masella R et al. J Nutr Biochem 2005;16:577
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tenuti nell’olio extra vergine di oliva, aumentano signi-
ficativamente le attività della GRed e, soprattutto, della 
GPx in macrofagi murini J774 A.1 e che tale aumento è 
collegato alla capacità di questi biofenoli di indurre di-
rettamente la trascrizione della GRed e ancor più della 
GPx [107]. Le nostre osservazioni sono in accordo con 
precedenti studi in vitro condotti per valutare le attività 
antitumorali e antitrombotiche esercitate dai polifenoli 
[108-111]. A conferma di ciò, un interessante studio 
condotto con microarrays su linee cellulari modificate 

di prostata umana, LNCaP e PC-3, ha dimostrato che gli 
isoflavoni della soia, in particolare la genisteina, posso-
no modulare positivamente diversi geni tra cui, in par-
ticolare, il gene della GPx [112]. D’altra parte l’attività 
antitumorale, dimostrata da diversi polifenoli, potrebbe 
essere dovuta non solo al rafforzamento delle difese an-
tiossidanti endogene e alle attività detossificanti [113], 
ma anche alle funzioni estrogeniche/antiestrogeniche, 
antiproliferative e proapoptotiche, nonché ai cambia-
menti indotti nel signalling cellulare e nella regolazione 
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del sistema immunitario [70]. Inoltre, alcuni studi indi-
cano nell’induzione della glutatione S-transferasi uno 
dei principali meccanismi antitumorali dei polifenoli 
che condividono la struttura 1,4 difenolica [70, 114]. 

Dagli studi riportati dalla letteratura emergono ri-
sultati contrastanti che rendono conto di quanto sia 
difficile prevedere gli effetti di ogni singolo polifenolo 
su una particolare attività cellulare [115], anche perché 
limitate differenze di struttura possono influenzare, 
non solo la capacità antiossidante dei singoli composti, 
ma anche l’abilità di modulare l’espressione di enzimi 
antiossidanti/detossificanti [116-118]. 

ELEMENTI DI RISPOSTA ANTIOSSIDANTE  
E REGOLAZIONE DEGLI ENZIMI DI FASE II
È ragionevole ritenere che la coordinazione della 

risposta tra antiossidanti endogeni ed esogeni sia rea-
lizzata, almeno in parte, attraverso i cosiddetti elementi 
di risposta antiossidante o antioxidant responsive ele-
ments (ARE), sequenze geniche localizzate nel sito del 
promotore di alcuni geni indotti da stress ossidativo e 
chimico.

Gli enzimi di fase II  sono responsabili della de-
tossificazione finale di un composto esogeno, o di un 
metabolita derivante da altre reazioni enzimatiche, attra-
verso reazioni di coniugazione covalente con molecole 
endogene generalmente polari, rendendo i coniugati così 
ottenuti facilmente eliminabili. L’attivazione della tra-
scrizione di diversi enzimi, tra cui enzimi antiossidanti e 
detossificanti di fase II (chinone ossidoreduttasi, γGCS, 
GST, GRed, GPx, sulfotransferasi, epossido idrolasi ed 
altre superfamiglie di enzimi e/o di geni antiossidanti) 
è stata messa in relazione con gli ARE, chiamati anche 
elementi di risposta agli elettrofili (EpRE). Gli ARE 
possono regolare l’espressione costitutiva e/o quella 
inducibile dei geni coinvolti nella trascrizione di tali 
enzimi [119, 120]. Le sequenze ARE condividono alcu-
ne sequenze di nucleotidi, le cosiddette core sequence, 
le quali da sole non sono sufficienti a mediare l’indu-
zione e necessitano di una seconda sequenza, simile 
alla prima ed adiacente ad essa [121]. Ci sono buoni 
motivi per pensare che le sequenze ARE giochino un 
ruolo centrale nella regolazione del sistema di difesa 
cellulare, essendo a loro volta finemente regolate da 
fattori di trascrizione, come Nrf1 e, soprattutto, Nrf2 
(nuclear related factors 1 e 2), ubiquitariamente espres-
si e appartenenti alla superfamiglia caratterizzata da 
una regione basica contenente uno “zipper” di leucina 
[122]. Esperimenti condotti mediante elettroforesi su 
gel hanno dimostrato che la proteina Nrf2 si lega alla 
sequenza ARE, regolandone positivamente l’attività 
[123]. L’interazione tra Nrf2 ed ARE coinvolge diversi 
cofattori di inibizione o di attivazione. Ad esempio la 
proteina Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1), 
legata all’actina e localizzata nello spazio perinucleare, 
sequestra l’Nrf2 presente nel citoplasma formando con 
esso un eterodimero. In tal modo ne impedisce la traslo-
cazione nel nucleo e lo rende quindi incapace di legare 
ed attivare le sequenze ARE [124, 125]. La modulazione 
del complesso Keap1-Nrf2 sembra avere un ruolo cen-

trale nella risposta cellulare allo stress ossidativo, anche 
se ancora rimangono sconosciuti sia il meccanismo 
esatto di dissociazione dell’Nrf2 dal suo inibitore, sia la 
via di trasduzione del segnale che va dagli ossidanti al 
complesso Keap1-Nrf2 [126]. È stato ipotizzato che le 
ROS ed i composti elettrofili possano agire come mes-
saggeri [127], presumibilmente attraverso l’attivazione 
di fattori citosolici, influenzando il rilascio di Nrf2 da 
Keap1, e la sua successiva traslocazione nel nucleo. 
Nel comparto nucleare, Nrf2, dopo essersi legato con 
c-Jun o Small Maf o altri partners sconosciuti, induce 
l’attivazione degli ARE e la conseguente trascrizione dei 
geni degli enzimi detossificanti [128-131]. Un problema 
ancora irrisolto è rappresentato dal meccanismo con il 
quale Nrf2 viene stabilizzato in modo da sfuggire alla 
inattivazione. La fosforilazione sembra essere un mec-
canismo fondamentale per la stabilizzazione dell’Nrf2 
e può coinvolgere diverse vie di attivazione del segnale 
di trascrizione, quali quelle dipendenti dall’attivazione 
delle chinasi mitogen activated protein kinase (MAPK), 
protein chinasi C (PKC) e fosfatidilinositolo-3 chinasi 
(PI3K) [132-135]. In seguito all’attività di queste china-
si, Nrf2 trasloca nel nucleo dove si accumula. È quindi, 
al momento, ipotizzabile che l’attività trascrizionale di 
Nrf2 sia regolata da vie di signalling multiple, diverse 
ma convergenti, forse soggette a meccanismi regolatori 
a monte, che potrebbero anche essere specifici per agen-
te chimico/tossico e per tipo cellulare. 

POLIFENOLI ED ELEMENTI ARE/EpRE
Recentemente sono stati pubblicati da Myhrstad et al. 

[136, 137] dati interessanti che dimostrano come l’au-
mento dei livelli di GSH in cellule COS-1 e HepG2, trat-
tate con quercetina o con estratti di cipolla, sia dovuto ad 
un aumento di trascrizione del gene della γGCS. Ancor 
più interessanti sono i dati ottenuti dagli stessi autori in 
cellule transfettate con costrutti di luciferasi, costituiti da 
frammenti del promotore del γGCS contenenti sequenze 
ARE/EpRE, che dimostrano come l’aumento della tra-
scrizione sia mediato dall’attivazione di sequenze ARE 
presenti nel promotore del gene. Questi risultati sono in 
accordo con dati ottenuti precedentemente sull’espres-
sione del gene della NAD(P)H-chinone ossidoreduttasi 
umana in linee cellulari di carcinoma del seno trattate 
con quercetina [138]. Flavonoidi, proantocianidine, fla-
vonoli e catechine contenuti in estratti di alcune piante 
caratteristiche delle Mauritius hanno mostrato di avere 
effetti modulatori sulle attività del promotore di diversi 
enzimi antiossidanti in cellule dei tubuli renali di scim-
mia COS7. È interessante notare che, mentre l’attività 
del promotore della SOD è associata con  l’aumento 
del contenuto dei fenoli, quella della GPx è in relazione 
inversa con il contenuto delle proantocianidine [139]. È 
stato anche dimostrato che composti con strutture lieve-
mente diverse possono mostrare notevoli differenze di 
efficienza nell’induzione di enzimi di Fase II [116, 140]. 
Nella stessa direzione vanno i risultati ottenuti su linee 
cellulari HepG2-C8 trattate con cinque differenti cate-
chine ottenute dal tè verde [141]. Tra le catechine, quelle 
che hanno mostrato un’attività maggiore nell’induzione 
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dei geni degli enzimi di fase II, attraverso l’attivazione 
degli ARE, sono state l’epigallocatechina 3-gallato e 
l’epicatechina 3-gallato, suggerendo che l’efficacia di 
questi composti sia dovuta al gruppo 3-gallato.

In definitiva, molti dati sperimentali dimostrano che 
i polifenoli della dieta sono in grado di stimolare la 
trascrizione dei sistemi di difesa antiossidante e di de-
tossificazione, direttamente attraverso gli ARE. 

Un’altra ipotesi potrebbe essere che i polifenoli 
influenzano l’attivazione degli ARE/EpRE indiretta-
mente, modulando l’attività di Nrf2. Ad esempio i po-
lifenoli potrebbero diminuire la capacità di Keap1 nel 
sequestrare Nrf2, il quale sarebbe libero di traslocare 
nel nucleo ed attivare il promotore di vari geni. Questa 
ipotesi è supportata dall’evidenza che i polifenoli sono 
in grado di reagire con i gruppi sulfidrilici attivi [142], 
strettamente correlati con l’induzione enzimatica e 
l’aumento di GSH [143], modulando in questo mo-
do diverse proteine sensore tra cui il Keap1 [144]. 
Attraverso l’attivazione delle chinasi MAPK (ERK, 
JNK e p38), potrebbero invece contribuire alla stabi-
lizzazione di Nrf2 [145]. A sostegno di questa ipotesi 
è stato dimostrato che i polifenoli estratti dal tè verde 
stimolano la trascrizione di enzimi di fase II attraverso 
l’attivazione degli ARE, probabilmente utilizzando la 
via del signalling delle MAPK [146] (Figura 6). Più re-
centemente, l’epigallocatechina 3-gallato ha mostrato 
un forte potere di attivazione su tutte e tre le MAPKs in 
modo dose- e tempo-dipendente, mentre l’epicatechina 
3-gallato agisce sull’attivazione solo di ERK e della 
p38 [147]. L’attivazione delle MAPKs è stata dimo-
strata in topi privi di pelo SKH-1, irradiati con raggi 
UV, in seguito a trattamento topico con i polifenoli del 
tè verde [110]. Infine il resveratrolo, contenuto nel vino 
rosso, considerato un componente ad attiva azione car-
dioprotettiva, aumenta l’attività degli enzimi di fase II 
[101, 148]. Tale induzione enzimatica è dovuta all’atti-
vazione del Nrf2, probabilmente mediata da MAPKs o 
PKB/Akt. È stato infatti dimostrato che il resveratrolo 
è in grado di attivare le MAPKs nel melanoma umano 
[149] e in cellule epidermiche JB6 di topo [150] e la  
PKB/Akt  in linee cellulari MCF-7 [151].

Il diverso grado di efficienza mostrato dai vari poli-
fenoli indica, d’altra parte, l’esistenza di una forte rela-
zione tra struttura e attività, per ora non completamente 
dimostrata, che potrebbe essere messa in relazione con 
la diversa capacità antiossidante di ogni composto, ma 
anche con la differente capacità di agire da ligandi per 
recettori ancora sconosciuti. Si deve inoltre tener conto 
che il grado di stress ossidativo, la concentrazione dei 
polifenoli, così come la diversità dei sistemi biologici 
studiati, introducono ulteriori elementi di variabilità 
nel tipo di risposta osservata. 

CONCLUSIONI
Alla luce di quanto riportato si può affermare che, 

sebbene la maggior parte dei polifenoli abbia  proprietà 
antiossidanti, queste ultime da sole non possono spiegare 
tutti i gli effetti biologici da loro mostrati. Studi recenti 
suggeriscono la presenza di meccanismi di azione dei 
polifenoli nella protezione della cellula contro lo stress 
ossidativo, che potrebbero non dipendere dalle attività 
riducenti tipiche dell’antiossidante. Tali meccanismi po-
trebbero riguardare l’interazione con il signalling cellula-
re e l’influenza sull’espressione genica, con conseguente 
modulazione di specifiche attività enzimatiche, capaci di 
guidare la risposta intracellulare contro lo stress ossidati-
vo. È comunque importante sottolineare che la maggior 
parte degli studi riportati è stata condotta in sistemi in 
vitro ed è quindi necessario avere una conferma dei ri-
sultati con studi in vivo per un eventuale impiego di tali 
composti in interventi terapeutici o dietetici. 

Ricevuto il 5 ottobre 2005.
Accettato il 27 aprile 2006.
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