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Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una
malattia cronica, infiammatoria
ed autoimmune del Sistema Ner-
voso Centrale (1). La SM è carat-
terizzata da processi infiamma-
tori perivascolari a livello della
Barriera Emato-Encefalica e dalla
degradazione della guaina mieli-
nica con relativa compromissio-
ne degli assoni (2,3). La sua
eziologia è sconosciuta e ciò
può essere attribuito anche al
suo carattere di malattia multifat-
toriale. 
Fra le possibili cause della SM si
possono citare, infatti, una pos-
sibile predisposizione genetica,
una risposta immune alterata, e
svariati fattori ambientali, come
le infezioni da virus o batteri, le
intossicazioni da metalli pesanti,
il fumo, e le abitudini alimentari
non corrette. 
Anche se attualmente nessuno
degli elementi sopra riportati
può spiegare da solo l’origine
della malattia, le evidenze di una
possibile influenza dello stile ali-
mentare sulla malattia sono ab-
bastanza chiare. 

Secondo il report annuale del
2008 dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità, presentato con
la Federazione Internazionale
della Sclerosi Multipla, la SM è
più diffusa nei paesi occidentali
a reddito più alto e più lontani
dall’Equatore (www.who.int/en-
tity/mental_health/neurology/Atl
as_ MS_WEB) (Fig.1) (4). 
Inoltre, gli studi sull’influenza
della migrazione sulla SM indica-
no che lo spostamento della re-
sidenza da un’area ad alta inci-

denza ad un’altra a bassa inci-
denza prima dei 15-16 anni de-
termina un indice di rischio bas-
so, mentre nella migrazione do-
po quest’età tale indice non
cambia. 
È probabile che la particolare di-
stribuzione geografica della SM e
l’influenza della migrazione sul
rischio di malattia siano da met-
tere in relazione con un impatto
ambientale di tipo nutrizionale
piuttosto che di natura infettiva
o tossicologica. 

Il ruolo della nutrizione nella Sclerosi Multipla 

e nelle altre malattie infiammatorie croniche
Un’introduzione alle basi molecolari per un intervento 
complementare alla terapia farmacologica
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Fig. 1 - Report 2008 dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
sulla diffusione della SM nel mondo
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Nei paesi occidentali ad alto red-
dito in cui è diffusa la SM, lo stile
di vita è basato su diete ipercalo-
riche, eccessivamente ricche di
carboidrati raffinati e di grassi sa-
turi di origine animale. 
Un altro elemento correlato con
l’alimentazione e la distribuzione
geografica è rappresentato dalla
disponibilità di vitamina D che è
più ridotta alle latitudini in cui è
minore l’esposizione alla luce del
sole. Il ruolo della nutrizione nel-
la eziopatogenesi della SM è tut-
tavia ancora poco chiaro e deve
essere dimostrato.
Gli studi sulla correlazione fra
nutrizione e SM sono molto po-
chi (5-9) e allo stato attuale il
trattamento della SM non è asso-
ciato ad alcuna dieta in particola-
re. Tuttavia, gran parte (70%) dei
pazienti con SM ricorre a tratta-
menti complementari ed alterna-
tivi (CAM), spesso senza nean-
che informare il proprio medico
(10,11).

Dieta e Metabolismo
Noi siamo abituati a considerare
il cibo prevalentemente in termini
di calorie. Tuttavia, le molecole
della dieta non sono semplici
substrati che forniscono energia
alla cellula, ma possono influen-
zare direttamente il metabolismo
cellulare (Fig. 2).
In altri termini, le sostanze nu-
trienti sono in grado di orientare
il metabolismo cellulare verso il
catabolismo (loro degradazione e
produzione di energia) o verso
l’anabolismo [sintesi di nuove so-
stanze nutrienti (macromolecole

e lipidi di deposito, ma anche di
molecole pro-infiammatorie)]
(Fig. 3). 
L’azione delle sostanze nutrienti
si esercita attraverso il legame a
particolari bersagli molecolari del-
la cellula, in particolare enzimi,
recettori nucleari e fattori di tra-
scrizione, che agiscono come
sensori capaci di rispondere a va-
riazioni dei nutrienti nell’ambien-
te cellulare. 

I fattori di trascrizione ed i recet-
tori nucleari attivati si legano al
DNA e regolano l’espressione ge-
nica ed il metabolismo dei nu-
trienti. L’influenza della nutrizio-
ne sul metabolismo e sui proces-
si infiammatori è descritta sche-
maticamente nella Fig. 4 (8,9). 
Fra i più importanti recettori nu-
cleari si possono citare: i recetto-
ri che attivano la proliferazione
dei perossisomi (PPAR) e i recet-
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Fig. 3 - Il tipo di alimentazione e lo stile di vita hanno un’influenza diretta
sul metabolismo

Fig. 2 - La cellula ha la capacità di adattarsi alle variazioni delle condizioni
ambientali, ma quelle più frequenti e più comuni sono proprio le variazioni
delle molecole presenti nella dieta, sia a livello qualitativo che quantitativo
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tori X del fegato (LXR). Entram-
bi competono con il recettore X
per i retinoidi (RXR) per la loro
attività: sono cioè attivi soltanto
se legati all’RXR. 
Altri sensori coinvolti nel catabo-
lismo sono le sirtuine (SIRT),
una famiglia di sette enzimi di-
pendenti dal NAD+, che hanno il
compito di deacetilare gli istoni,
e le chinasi dipendenti dall’AMP
(AMPK). Il cross talk fra PPAR,
AMPK e sirtuine induce la bioge-
nesi mitocondriale, l’ossidazione
degli acidi grassi e favorisce il ca-
tabolismo. 

Gli LXR facilitano la sintesi degli
acidi grassi e dei triacilgliceroli
attivando la proteina che lega
l’elemento di regolazione degli
steroidi 1c (SREBP-1c), mentre
bloccano la SREBP-2 e la sintesi
del colesterolo. Gli LXR attivano
anche la ChREBP, la proteina che
regola la conversione dell’ecces-
so dei carboidrati in trigliceridi,
piuttosto che in glicogeno. 
In conclusione, la scelta metabo-
lica fra catabolismo ed anaboli-
smo è determinata dalla presen-
za dei liganti di PPAR e LXR e
dalla capacità di quest’ultimi di

legarsi ai recettori RXR. Gli etero-
dimeri PPAR-RXR favoriscono il
catabolismo, gli eterodimeri LXR-
RXR l’anabolismo.

Dieta e infiammazione
Il legame fra il metabolismo dei
nutrienti ed il controllo dell’atti-
vità infiammatoria è dato dagli
stessi sensori molecolari descritti
nel paragrafo precedente e coin-
volti nella risposta allo stato nu-
trizionale e nella regolazione del-
l’omeostasi energetica. Gli stessi
sensori hanno, infatti, un ruolo
anche nella regolazione dei pro-
cessi infiammatori e rappresenta-
no quindi la chiave molecolare
per comprendere come la dieta
possa influenzare il decorso di
una malattia cronica infiammato-
ria (13,14). 
I fattori di trascrizione coinvolti
nella risposta infiammatoria ed
immunitaria - mostrati al centro
della Fig. 4 – sono la Proteina At-
tivatrice-1 (AP-1) ed il fattore di
trascrizione Nucleare k delle cel-
lule B (NF-kB) (15). L’NF-kB, atti-
vato da specie reattive dell’ossige-
no (ROS), endotossine, vari sti-
moli di natura infiammatoria, rag-
gi X, sostanze cancerogene, o vi-
rus, si dissocia dalle sue proteine
inibitorie IkB e trasloca nel nu-
cleo, dove induce l’espressione di
più di 200 geni coinvolti nella
proliferazione cellulare, nell’in-
fiammazione e nelle metastasi.
Nella SM, entrambi l’AP-1 e
l’NF-kB sono attivati. Ciò porta
ad una iperproduzione di enzimi
collegati con i processi infiam-
matori e, di conseguenza, dei
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Fig. 4 - Rappresentazione schematica del network biochimico cellulare e
dell’influenza di alcuni composti naturali o di alcuni farmaci comuni sull’at-
tività di recettori nucleari, fattori di trascrizione ed enzimi nel metabolismo
cellulare, l’omeostasi energetica e l’infiammazione.
Abbreviazioni: PPAR, recettori attivati per la proliferazione dei perossisomi;
LXR, recettori X del fegato; RXR, recettori X per I retinoidi; NF-kB, fattore di tra-
scrizione nucleare kB; AP-1, proteina attivatrice-1; SREBP, proteina coinvolta
nella regolazione del metabolismo degli steroidi; ChREBP, proteina coinvolta
nella regolazione del metabolismo dei carboidrati; Sirtuine, SIRT-1/2 enzimi
deacetilanti; AMPK, Proteina Chinasi AMP-dipendente; MMP, metalloproteina-
si; uPA, attivatore del plasminogeno; VEGF, fattore di crescita endoteliale vasco-
lare; TNF, fattore di necrosi tumorale; ROS, specie reattive dell’ossigeno; ICAM-
1, molecola di adesione intercellulare; VCAM-1, molecola di adesione vascola-
re; n-3 PUFA, acidi grassi poliinsaturi a catena lunga omega-3. 
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loro prodotti: la gelatinasi B o
metalloproteinasi-9 (MMP-9); gli
attivatori del plasminogeno; la
fosfolipasi A2 (PLA2); la ciclossi-
genasi-2 (COX-2) e le prosta-
glandine; le lipossigenasi (LOX)
e i leucotrieni; le citochine Th1,
IL-1 e TNF-a; le molecole di ade-
sione ICAM e VCAM; i ROS; la
sintetasi dell’ossido nitrico (NO)
e lo stesso NO. Il risultato è un
aumento dell’infiammazione,
dello stress ossidativo e dell’an-
giogenesi. 
A livello molecolare, i mediatori
tra stato nutrizionale, metaboli-
smo e infiammazione, sono
principalmente i recettori nuclea-
ri PPAR: questi, una volta attiva-
ti, inibiscono l’NF-kB e l’AP-1 e
quindi l’espressione dei geni col-
legati con l’infiammazione, inte-
grando così il metabolismo con
la risposta infiammatoria ed au-
toimmune. 

Componenti della dieta 
che favoriscono 
i processi infiammatori
I componenti della dieta la cui
assunzione deve essere control-
lata per evitare di favorire i pro-
cessi infiammatori nella Sclerosi
Multipla e nelle malattie croni-
che di natura infiammatoria so-
no i seguenti:
1) Acidi grassi saturi di origine

animale; 
2) Grassi e proteine del grasso

del latte di mucca; 
3) Acidi grassi insaturi idroge-

nati “trans”; 
4) Carni rosse; 
5) Bevande zuccherate, eccesso

di zuccheri e alimenti con
poche fibre.

6) Eccesso di sale nei cibi. 

1) Acidi grassi saturi 
di origine animale (Fig. 5)
Fra i componenti della dieta presi
in considerazione più di frequen-
te per la loro influenza deleteria
nei confronti della SM, ci sono
gli acidi grassi saturi di origine
animale, che si trovano in ali-
menti quali latte intero, burro,
formaggio, carne, salsicce, etc.
Nel 1950 Swank propose che il
consumo di grasso animale satu-
ro fosse direttamente correlato
con la frequenza della SM, ma
soltanto nel 2003, riuscì a fornire
i dati che correlavano la restrizio-
ne dell’assunzione di grasso ani-
male con la remissione della SM
(16). Gli effetti nocivi dei grassi
saturi furono attribuiti alla forma-
zione di grossi aggregati che po-
tevano ostruire i piccoli capillari
e contribuire così alla malattia.
Altre ipotesi coinvolgevano gli
acidi grassi saturi per: 1) la dimi-

nuzione della fluidità delle mem-
brane; 2) l’aumento della sintesi
del colesterolo; 3) l’attivazione
del complesso recettoriale
CD14/TLR4; 4) l’aumento della
formazione di TNF-a, proteina C
reattiva e fibrinogeno. 
Studi più recenti indicano che
l’azione dei grassi saturi è con-
trollata a livello trascrizionale ed
influenza l’espressione genica, il
metabolismo cellulare, lo svilup-
po e la differenziazione della cel-
lula. Infine, l’assunzione di acidi
grassi di origine animale è spes-
so collegata ad una elevata as-
sunzione di calorie ed alla lipo-
genesi. 
Come si vedrà, ciò porta ad una
variazione qualitativa e quantita-
tiva della microflora batterica in-
testinale allo scopo di estrarre e
depositare più energia dalla dieta
e di inibire il catabolismo. Di
conseguenza si può avere l’atti-
vazione dei recettori AhR e delle
cellule Th17 intestinali, l’iperpro-
duzione di LPS e l’aumento della
endotossemia plasmatica. 

Fig. 5. Processi metabolici e patologie correlati con la lipogenesi
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2) Proteine della membrana
del globulo di grasso 
del latte (proteine MFGM)
Il grasso del latte è protetto
dall’ossidazione ed è disperso
in modo omogeneo grazie alla
protezione di una membrana
costituita da particolari protei-
ne, dette appunto proteine del
globulo di grasso del latte o
proteine MFGM (17). Queste
proteine, che rappresentano
soltanto l’1% delle proteine
del latte, non hanno un ruolo
nutrizionale ma informaziona-
le, oltre che protettivo. Nell’al-
lattamento, tali proteine han-
no il compito di trasferire dalla
mamma al lattante le informa-
zioni necessarie alla corretta
formazione del sistema dige-
rente, del sistema nervoso e di
quello immunitario. 
L’importanza di tale flusso di
informazioni viene ovviamente
a diminuire nel caso del latte
vaccino assunto dopo il perio-
do della lattazione, quando
l’organismo è ormai maturo: le
proteine MFGM del latte vacci-
no non hanno più un ruolo in-
formazionale e possono essere
eliminate dalla dieta insieme al
grasso contenuto nei globuli.
L’eliminazione delle proteine
MFGM dal latte vaccino intero
assume particolare rilevanza
nel caso della SM. La più im-
portante proteina MFGM (40
% del totale) è la butirofilina,
una glicoproteina che somiglia
moltissimo a una proteina mi-
nore della mielina: la glicopro-
teina della mielina dell’oligo-

dendrocita (MOG), un candi-
dato autoantigene nella SM
utilizzato nei modelli speri-
mentali della SM. Dato che la
butirofilina ha le stesse pro-
prietà encefalitogene della
MOG ed è riconosciuta dagli
anticorpi anti-MOG, il pazien-
te con SM dovrebbe evitare la
sua assunzione e dovrebbe
preferire il latte scremato, che
oltretutto è privo di grassi ani-
mali.
3) Acidi grassi idrogenati
trans
Gli acidi grassi idrogenati, pre-
senti nelle margarine, in altri
grassi vegetali trattati e nelle
merendine, sono acidi grassi
trans a differenza degli acidi
grassi naturali che sono cis.
Gli acidi grassi trans interferi-
scono con il metabolismo de-
gli acidi grassi insaturi ed ele-
vano i livelli dei marcatori
dell’infiammazione sistemica
come TNF-a IL-6, e proteina C
reattiva. Anche l’assunzione
frequente di fritture dovrebbe
essere evitata, poiché la frittu-
ra può convertire gli acidi gras-
si insaturi cis in acidi grassi
trans. 
4) Carni rosse
Le carni rosse contengono più
ferro eminico delle carni bian-
che. Il ferro viene nitrosilato e
ciò facilita la formazione di ni-
troso-composti endogeni mu-
tagenici che danneggiano il
DNA. La carne trattata con ni-
triti fa aumentare il rischio.
L’accumulo di Fe è stato asso-
ciato ai primi stadi delle malat-

tie demielinizzanti. L’assunzio-
ne frequente di carni rosse e
latte (che contengono l’acido
sialico Neu5Gc a noi estraneo)
può creare problemi a causa
della formazione di anticorpi
anti-Neu5Gc che possono de-
terminare un’infiammazione
cronica. L’assunzione di carni
rosse è stata associata a livelli
più alti di γ-GT e hs-CRP. Infi-
ne le carni contengono acido
arachidonico (un acido grasso
poli-insaturo omega-6 (n-6)
che porta a eicosanoidi pro-in-
fiammatori (prostaglandine,
trombossani, leucotrieni).
5) Bevande zuccherate, 
eccesso di zuccheri e 
alimenti con poche fibre
L’alimentazione di tipo “occi-
dentale” è completata da be-
vande quasi sempre zucchera-
te. L’assunzione di tali bevande
fa salire rapidamente il numero
di calorie assunte nel corso
della giornata. L’altro aspetto
da considerare è che l’assun-
zione di carboidrati raffinati
determina una minor presenza
di fibre, che come vedremo so-
no molto importanti per con-
trastare l’infiammazione. Un
pasto ricco in zuccheri e car-
boidrati raffinati fa aumentare i
livelli di insulina. Questa attiva
le biosintesi dei grassi e delle
molecole pro-infiammatorie.
Favorisce la produzione di aci-
do arachidonico e dei suoi de-
rivati pro-infiammatori. 
6) Eccesso di sale nei cibi
Il cloruro di sodio induce la
formazione delle cellule Th17 e



facilita l’insorgere di processi au-
toimmuni. Per questo motivo va
incluso fra i possibili rischi di na-
tura alimentare. Il suo uso deve
essere controllato nelle malattie
croniche infiammatorie e nella
Sclerosi Multipla.

Composti naturali bioattivi
che possono contrastare i
processi infiammatori 
Molti composti naturali presenti
nella dieta hanno proprietà an-
tiossidanti. Il razionale per l’im-
piego di antiossidanti nella SM è
basato sull’osservazione che lo
stress ossidativo è una delle più
importanti componenti del pro-
cesso infiammatorio che porta
alla degradazione della mielina e
al danno assonale. 
Su queste basi, una dieta ricca
di antiossidanti e la sommini-
strazione di dosi appropriate di
antiossidanti naturali possono
essere molto utili per ristabilire il
giusto equilibrio fra la formazio-
ne e la distruzione dei radicali li-
beri nel corso della malattia. 
Studi recenti indicano che gli
antiossidanti della dieta hanno
proprietà biologiche aggiuntive
che vanno ben oltre il semplice
potere antiossidante e possono
contrastare gli effetti negativi
degli agenti microbici e degli
acidi grassi saturi o trans, limi-
tando l’espressione di molecole
pro-infiammatorie, lo stress os-
sidativo e l’angiogenesi.
I più importanti antiossidanti na-
turali sono i polifenoli e i carote-
noidi. Essi condividono notevoli
proprietà anti-infiammatorie con

altre molecole non antiossidanti
[acidi grassi insaturi essenziali
ω-3 (n-3), gli acidi grassi poliin-
saturi ω-3 a catena lunga (PU-
FA) e la vitamina D. Utili sono
anche gli elementi selenio, ma-
gnesio e zinco. 

Polifenoli e Carotenoidi
I polifenoli ed i carotenoidi, pre-
senti nei vegetali, nelle spezie,
nelle erbe, nella frutta, nel vino e
nei succhi di frutta, non sono
semplici antiossidanti ma sono
capaci di interagire con diversi
enzimi, recettori nucleari e fattori

di trascrizione, e di influenzare in
modo rilevante il metabolismo
cellulare in fisiopatologia (Fig. 6).
I polifenoli si suddividono in fla-
vonoidi e non-flavonoidi (Fig. 7)
(18,19). I flavonoidi, i più ab-
bondanti polifenoli presenti nelle
piante, sono più di 8000 compo-
sti differenti che hanno in comu-
ne la struttura (C6-C3-C6) del
difenilpropano con due anelli
benzenici separati da una picco-
la catena di tre atomi di carbonio
(propano) che forma un eteroci-
clo ossigenato. A loro volta i fla-
vonoidi si suddividono in varie

6
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Fig. 6 - Schema riassuntivo delle molteplici proprietà biologiche di polifenoli
e carotenoidi

Fig. 7. Formula di struttura di alcuni polifenoli rappresentativi.
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classi: flavanoli (catechina, epi-
gallocatechina), flavoni (luteoli-
na, apigenina), flavanoni (narin-
genina, hesperidina), flavonoli
(quercetina, miricetina), isoflavo-
ni (daidzeina, genisteina), e an-
tocianidine (cianidina, malvidi-
na). 
I non-flavonoidi sono acidi
idrossicinnamici o fenolici (acido
caffeico, acido ferulico, compre-
sa la curcumina, un diferuilmeta-
no), lignani (secoisolariciresino-
li), stilbeni (resveratrolo). I non-
flavonoidi hanno soltanto uno o
due anelli fenolici. 
I più importanti polifenoli sono
la quercetina, il resveratrolo, la
curcumina, l’idrossitirosolo, le
catechine, la daidzeina e la geni-
steina. Tra i carotenoidi, il più
importante è il licopene. 
La quercetina (20) si trova nelle
cipolle, nelle mele, negli agrumi
e nel vino. E’ presente soprattut-
to come glucoside, con uno zuc-
chero legato ad uno dei gruppi
ossidrilici del flavonolo. La quer-
cetina ha attività antiinfiamma-
toria, immunomodulante ed an-
tivirale, riduce la proliferazione
delle cellule mononucleate del
sangue periferico e fa diminuire
la produzione di IL-1β, TNF-a e
MMP-9 (la gelatinasi B) (21). 
Tali effetti sono additivi a quelli
dell’interferone-β (22). La quer-
cetina passa la barriera emato-
encefalica, inibisce la fagocitosi
della mielina bloccando i radicali
liberi rilasciati dai macrofagi ed
inibisce, inoltre, l’espressione
delle citochine infiammatorie at-
traverso il blocco dell’NF-kB.

Inoltre, la quercetina inibisce
l’angiogenesi, riduce l’infiamma-
zione dipendente dai neutrofili
ed ha effetti neuroprotettivi in
quanto migliora l’Encefalite Aller-
gica Sperimentale (EAS), il mo-
dello animale della SM. 
La quercetina non è tossica, ma
il suo prodotto di ossidazione, la
quercetina chinone, è molto re-
attivo nei confronti dei gruppi –
SH delle proteine e con il gluta-
tione, e potrebbe essere tossico.
La co-presenza di acido lipoico o
N-acetilcisteina dovrebbe limita-
re tali effetti tossici.
Il resveratrolo (23,24) si trova
nel vino rosso, la cioccolata, le
arachidi, le bacche e l’uva nera.
Il resveratrolo è glucuronato nel
fegato e viene assorbito in que-
sta forma principalmente nel
duodeno. La trasformazione me-
tabolica del resveratrolo sembra
essere inibita dalla quercetina.
Solo un numero limitato di mo-
lecole di resveratrolo sono assor-
bite come tali. Il resveratrolo ha
un effetto neuroprotettivo, fa re-
gredire l’EAS, ha proprietà anti-
carcinogene ed antiinfiammato-
rie. Ha attività simile agli estro-
geni e protegge il sistema cardio-
vascolare. Inoltre ha attività anti-
radicali liberi ed inibisce l’aggre-
gazione delle piastrine. A secon-
da della sua concentrazione, il
resveratrolo media la morte cel-
lulare di una gran varietà di cel-
lule mediante necrosi o apoptosi
inibendo l’attività dell’ NF-kB e
dell’AP-1, ed attivando citocro-
mo c, caspasi, catepsina D, p53,
JNK e altri. 
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Il resveratrolo agisce come una
molecola antiinfiammatoria
non steroidea ed inibisce la
produzione di numerose mole-
cole pro-infiammatorie. Infine,
il resveratrolo attiva i recettori
nucleari PPAR-a/γ e gli enzimi
chiamati sirtuine, una famiglia
di deacetilasi degli istoni, come
la SIRT2 (25). 
La curcumina (26) è il colorante
giallo presente nel curry. Tra le
sue attività, si possono citare le
proprietà anti-infiammatorie e
l’inibizione di NF-kB e di AP-1.
Le catechine (27) sono polife-
noli presenti nel tè verde. Han-
no proprietà anti-infiammmato-
rie ed anti-carcinogene, inibi-
scono l’attività delle metallo-
proteinasi (MMP) e l’assorbi-
mento intestinale dei lipidi.
Il licopene è un carotenoide
(28) che si trova nel pomodoro,
nell’anguria e nel pompelmo ro-
sa. È un antiossidante più po-
tente del betacarotene e della
vitamina E. Protegge dal can-
cro. 
L’acido retinoico potrebbe facili-
tare il processo di rimielinizza-
zione.
L’idrossitirosolo (29) è il princi-
pale antiossidante presente nel-
l’olio di oliva ed è molto effica-
ce contro i radicali liberi. I fla-
vonoidi della soia, come la ge-
nisteina, inibiscono le citochine
proinfiammatorie e contrastano
l’EAS (30). 
L’azione dei polifenoli sui pro-
cessi infiammatori può dipen-
dere dalla loro struttura chimica
(31).
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Tioli e Vitamine
I composti contenenti gruppi
tiolici (–SH) come l’acido alfa-li-
poico, il glutatione e l’N-acetilci-
steina sono da prendere in con-
siderazione come possibili inte-
gratori alimentari da utilizzare
per il trattamento complementa-
re della SM. 
L’acido lipoico (32,33) ha pro-
prietà immunomodulanti anti-in-
fiammatorie, stimola la produ-
zione del cAMP e l’attività della
proteina chinasi A, inibisce la
sintesi dell’interferone-γ e delle
molecole di adesione, è efficace
nel trattamento dell’EAS, in-
fluenza la migrazione delle cellu-
le T nel Sistema Nervoso Centra-
le e stabilizza l’integrità della
barriera emato-encefalica (BEE).
Attualmente sono in corso diver-
si studi per stabilire i dosaggi da
utilizzare per il trattamento dei
pazienti con sclerosi multipla.
L’N-acetilcisteina passa attraver-
so la BEE e la protegge dall’in-
fiammazione (34). 
Altri composti ed elementi che
potrebbero essere usati come in-
tegratori nella SM sono le vita-
mine E, C, B12 (35), e la niacina
(36), la melatonina, lo zinco, il
selenio (37), e il magnesio.
Come già detto, la particolare di-
stribuzione geografica della SM
nel mondo può essere attribuita
anche alla minore disponibilità
di vitamina D3 a causa della mi-
nore esposizione alla luce solare
in alcuni paesi, e la carenza di
vitamina D può costituire un’al-
tra possibile causa di origine am-
bientale della SM. 

Allo stato attuale, la vitamina D
rappresenta la molecola più pro-
mettente per il trattamento di
malattie come la SM (38,39).
L’interazione diretta con i geni
ed il suo ruolo immunomodulan-
te possono rappresentare la chia-
ve per la prevenzione della ma-
lattia. 

Acidi grassi insaturi e 
poli-insaturi dai vegetali, dal
pescato e dall’olio di pesce
Gli acidi grassi insaturi e poliinsa-
turi costituiscono l’alternativa agli
acidi grassi saturi di origine ani-
male. Sono presenti nei vegetali,
nel pescato e nell’olio di pesce. 
Fra gli oli estratti dai vegetali,
l’olio di oliva è da preferire al-
l’olio di semi per l’ottimo rappor-
to fra acidi grassi saturi e insaturi
(acido oleico). L’olio di oliva
contiene inoltre l’antiossidante
idrossitirosolo. 
Gli oli vegetali contengono an-
che gli acidi grassi essenziali
(EFA): acido linoleico (n-6) e
acido linolenico (n-3). Gli acidi
grassi n-6 e n-3 hanno effetti op-
posti e la loro presenza nella die-
ta dovrebbe essere equivalente
(40). Tuttavia, nelle diete occi-
dentali il rapporto n-6/n-3 è au-
mentato da 6 a 15 volte e ciò
comporta una più alta incidenza
di malattie cardiovascolari ed in-
fiammatorie. Infatti, l’acido lino-
leico porta alla formazione del-
l’acido arachidonico (20:4), il
precursore degli eicosanoidi pro-
infiammatori come le prostaglan-
dine-2, i leucotrieni-4, e i trom-
bossani-2. 

La sintesi di tali eicosanoidi è fa-
vorita dall’insulina ed inibita dal-
l’aspirina, ma anche dagli acidi
grassi n-3 a catena lunga (PU-
FA): EPA (acido eicosapentae-
noico) e DHA (acido docosaesa-
noico), che derivano dall’acido
linolenico dei vegetali. 
Il DHA è presente nel cervello in
grandi concentrazioni ed i suoi
livelli decrescono nei pazienti
con SM. Sia DHA che EPA si tro-
vano nei prodotti del mare e nel-
l’olio di pesce. Entrambi mostra-
no notevoli proprietà anti-in-
fiammatorie, anti-trombotiche e
immunomodulanti, confrontabili
con quelle delle statine (41,42).
Hanno effetti neuroprotettivi e
grande valore terapeutico in
molte malattie neurologiche. 
Gli n-3 PUFA agiscono anche a
livello dell’espressione genica ed
inibiscono i recettori nucleari ed
i fattori di trascrizione come
LXR, NF-kB, e SREBP-1c ed atti-
vano i recettori nucleari PPAR.
Di conseguenza gli n-3 PUFA
inibiscono i processi infiamma-
tori e la sintesi degli acidi grassi
e del colesterolo, ma stimolano
l’ossidazione degli acidi grassi.
Su queste basi, nelle malattie in-
fiammatorie croniche come la
SM, gli acidi grassi essenziali
(EFA) n-3 e gli n-3 PUFA della
dieta dovrebbero prevalere sugli
acidi grassi n-6. Nelle cellule mi-
crogliali in coltura attivate da
LPS, l’olio di pesce inibisce
l’espressione della MMP-9 (gela-
tinasi B), un importante media-
tore della neuro-infiammazione e
della degradazione mielinica, allo
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stesso modo dell’interferone-β
(43,44). Come l’interferone β,
EPA e DHA inibiscono anche la
formazione dell’interferone-γ. 
Inoltre, gli n-3 PUFA fanno dimi-
nuire in modo significativo i li-
velli della MMP-9 nella SM, e al-
cuni studi clinici indicano che gli
n-3 PUFA possono rappresentare
un buon trattamento comple-
mentare nel corso della SM (45-
47). L’olio di pesce non è tossico
ed è stato dimostrato che miglio-
ra anche l’attività motoria dei
ratti sani appena nati (48). 
Gli oli di semi da girasole, mais,
soia, e sesamo, contengono più
acidi grassi insaturi n-6 che n-3 e
la loro assunzione dovrebbe es-
sere limitata nella SM, per evitare
la produzione degli eicosanoidi
pro-infiammatori. L’olio della no-
ce di cocco ha invece un elevato
contenuto di acidi grassi saturi.
L’alternativa a questi oli è rappre-
sentata dall’olio d’oliva. I PUFA
non sono degli antiossidanti e,
per evitare la loro ossidazione, la
loro assunzione dovrebbe essere
integrata con antiossidanti. 

Restrizione calorica
La dieta non riguarda soltanto
l’assunzione di sostanze “buo-
ne” o “cattive” per la salute. In
realtà, ciò che decisamente fa
aumentare il rischio di malattie
infiammatorie croniche è l’as-
sunzione eccessiva di calorie che
fa aumentare la produzione di
radicali liberi e l’infiammazione.
Invece, la restrizione calorica,
che si ottiene attraverso una
marcata diminuzione delle calo-

rie alimentari, anche con il digiu-
no intermittente (“un giorno sì e
l’altro no”) protegge dalle malat-
tie neurodegenerative nei modelli
animali e potrebbe essere effica-
ce nel contrastare la progressio-
ne della malattia (49,50). La re-
strizione calorica induce una di-
minuzione del danno ossidativo
ed i suoi effetti possono essere
emulati dal resveratrolo. 

Esercizio fisico
In generale, l’attività fisica è mol-
to utile. A livello molecolare,
l’esercizio fisico esercita il suo
effetto benefico agendo sulla
proteina chinasi attivata dal-
l’AMP (AMPK) e sull’asse meta-
bolico che coinvolge l’AMPK e i
PPAR-δ (51−53).
L’AMPK ha un ruolo chiave nel
bilancio energetico: porta alla
soppressione delle vie biosinteti-
che che consumano ATP e favo-
risce le vie cataboliche e la for-
mazione di ATP come la beta-
ossidazione degli acidi grassi.
L’AMPK è inoltre il bersaglio del-
le adipochine leptina e adiponec-
tina e regola l’assunzione di ci-
bo, il peso corporeo, e l’omeo-
stasi del glucosio e dei lipidi. Il
resveratrolo e gli agonisti del-
l’AMPK come la metformina, un
farmaco utilizzato nel diabete di
tipo 2, possono simulare o esal-
tare l’effetto dell’attività fisica e
sono efficaci nelle encefaliti spe-
rimentali.  L’esercizio fisico fa di-
minuire i livelli plasmatici della
leptina e riduce l’espressione ge-
nica dei recettori della leptina nel
fegato (54). 

L’associazione dell’esercizio fisi-
co alla restrizione calorica porta
a una significativa riduzione dei
marcatori dell’infiammazione
(55). 

La microflora intestinale, 
la SM e le altre malattie 
croniche infiammatorie
In alcuni pazienti con SM è stata
osservata la presenza di anticor-
pi IgA e IgG nei confronti del
glutine e della gliadina (56). La
presenza di tali anticorpi potreb-
be essere un segnale di un’au-
mentata permeabilità intestinale
e del passaggio di peptidi più
grossi del normale e di una loro
possibile cross-reattività con al-
cune proteine self. L’aumento
della permeabilità intestinale po-
trebbe essere attribuito alle varia-
zioni qualitative e quantitative
della composizione della micro-
flora intestinale che è coinvolta
nella regolazione dell’omeostasi
energetica. Variazioni nella po-
polazione della microflora inte-
stinale dai Batteroidi ai Firmicuti
e ai Mollicuti, sono indotte dalla
necessità di favorire lo smalti-
mento e il deposito delle calorie
in eccesso introdotte con una
dieta ipercalorica, ad alto carico
glicemico, ricca di grassi animali
e povera di fibre (Fig. 8). 
Nel contempo, il catabolismo
viene inibito attraverso il blocco
dell’AMPK (57). La microflora
intestinale disbiotica con preva-
lenza dei Firmicuti è capace di
estrarre più energia dalla dieta e
favorisce la lipogenesi e il depo-
sito di grasso di riserva. 
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L’LPS intestinale aumenta, si lega
ai recettori CD14 e TLR4 e sti-
mola la produzione di citochine
pro-infiammatorie; le cellule T
regolatorie (Treg) diminuiscono
e le cellule pro-infiammatorie
Th17 vengono attivate insieme
ai recettori ArHR (58). L’aumen-
to di LPS porta inoltre alla pro-
gressiva disfunzione della barrie-
ra mucosale. Il risultato è una
moderata endotossemia plasma-
tica (>200 pg LPS/ml), al passag-
gio di molecole peptidiche anche
grandi che possono innescare un
processo autoimmune, e a una
infiammazione sistemica in gra-
do di provocare un peggioramen-
to della malattia. 
L’obesità, le malattie metaboliche
ed in generale l’aumento delle
malattie di natura infiammatoria
nei paesi più sviluppati sono sta-

ti associati alla presenza di una
microflora disbiotica (59,60). In
questo contesto, è stato osserva-
to che topi germ-free sono resi-
stenti all’obesità indotta dalla
dieta e che il trattamento anti-
biotico diretto ad alterare la mi-
croflora intestinale sopprime
l’EAS, uno dei modelli sperimen-
tali della Sclerosi Multipla
(61,62). Il collegamento fra ali-
mentazione e composizione del-
la microflora intestinale è stato
dimostrato di recente attraverso
il confronto fra bambini in età
compresa fra uno e sei anni del
Burkina Faso e di Firenze (63).
Nei bambini del Burkina Faso, la
cui alimentazione è basata su
una dieta ricca di fibre e cereali
come il miglio e il sorgo, la po-
polazione prevalente della micro-
flora intestinale è rappresentata

dai Batteroidi. Nei bambini di Fi-
renze, con una tipica alimenta-
zione di stile occidentale con cir-
ca metà delle fibre rispetto ai
bambini africani, a prevalere so-
no i Firmicuti, che rappresentano
una microflora disbiotica. L’as-
sunzione di fibre, e in generale
di carboidrati complessi, favori-
sce l’aumento della popolazione
dei Batteroidi e combatte l’in-
fiammazione. Il possibile colle-
gamento fra disbiosi e i processi
infiammatori e autoimmuni  nel-
la sclerosi multipla è stato dimo-
strato in un modello sperimenta-
le della malattia (64). 
Una possibile strategia di indagi-
ne potrebbe essere  in futuro su
due nuovi tipi di analisi: 1) De-
terminazione della composizione
della microflora intestinale (con-
ta di Batteroidi e Firmicuti); 2)
Valutazione dello stato dell’im-
munità intestinale (rapporto
Treg/Th17). 
La scoperta che il rapporto
Treg/Th17 è ridotto anche nella
SM potrebbe avere importanti
implicazioni cliniche poiché que-
sta alterazione può essere rego-
lata da variazioni della microflora
intestinale, che a sua volta è
controllata dal tipo di stile di vita
e in particolare dall’alimentazio-
ne. Quindi, promuovere l’au-
mento delle cellule Treg e la di-
minuzione delle cellule patogene
Th17 attraverso uno stile di vita
appropriato (dieta ed esercizio fi-
sico) potrebbe essere utile per
prevenire le recidive nel corso
della SM. 
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Fig. 8 - Schema esemplificativo del collegamento esistente fra dieta ipercalori-
ca, ricca di grassi animali e povera di fibre, variazioni della popolazione del-
la microflora intestinale, alterazione dell’immunità intestinale e infiamma-
zione sistemica. 
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Conclusioni
L’obiettivo di questo articolo è
quello di fornire indicazioni vali-
de a livello molecolare su come
la dieta e gli integratori alimentari
potrebbero influenzare il decorso
della Sclerosi Multipla e delle ma-
lattie infiammatorie croniche fa-
vorendo il benessere dei pazienti. 
Il primo punto a favore di un
possibile ruolo delle abitudini ali-
mentari nella SM è dato dall’ana-
lisi epidemiologica pubblicata nel
2008 dall’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS). C’è una
buona corrispondenza geografica
tra la diffusione della malattia, il
tipo di alimentazione e la limitata
esposizione alla luce solare. D’al-
tra parte, non vi è dubbio che al-
tre malattie infiammatorie croni-
che, i dismetabolismi, la rettoco-
lite ulcerosa, il morbo di Crohn, il
diabete mellito, l’obesità, l’iper-
tensione e le malattie cardiova-
scolari, presentano una distribu-
zione parallela e concordante
con la diffusione dell’alimenta-
zione ipercalorica di tipo occi-
dentale e di attività sedentaria. In
Cina, in cui vi è stato un viraggio
notevole dall’alimentazione tradi-
zionale di tipo rurale basata su ri-
so e verdure, con pochi grassi e
molte fibre, all’alimentazione oc-
cidentale, con molti grassi e po-
che fibre, sono comparse le stes-
se malattie che affliggono il mon-
do occidentale ad alto reddito e
in particolare le malattie cardio-
vascolari (65). La differenza fra il
nostro approccio e quello di tanti
altri lavori sulla dieta è nel tenta-

tivo di andare oltre espressioni
del tipo “questo fa bene, que-
st’altro fa male”, e di cercare di
spiegarne il perché a livello mole-
colare. La speranza è quella di of-
frire le basi per studi clinici che
possano permettere di valutare
l’impatto di un intervento nutri-
zionale nella SM e in altre malat-
tie croniche infiammatorie.
Infatti, a parte l’indagine epide-
miologica dell’OMS, le ricerche
che possono comprovare l’impor-
tanza della nutrizione nella SM e
in genere nelle malattie infiam-
matorie croniche, sono per la
maggior parte limitate a studi in
vitro su colture cellulari o in mo-
delli sperimentali animali. Pochi
sono gli studi clinici, per lo più
basati su singoli componenti del-
la dieta: 1) limitazione di acidi
grassi saturi, 2) acido lipoico, 3)
olio di pesce, e 4) vitamina D. I
pochi studi sull’efficacia della
dieta nella SM non hanno avuto
risultati favorevoli (7). Tuttavia,
studi più recenti, provano che
l’alimentazione ha una significa-
tiva influenza sui parametri sierici
correlati con lo stato infiammato-
rio. In particolare, la classica die-
ta mediterranea è associata ad
una diminuzione dei livelli serici
dei marcatori dell’infiammazione,
mentre il consumo di acidi grassi
saturi o trans, di acidi grassi po-
linsaturi n-6, e di alimenti con al-
to indice glicemico, è associato
ad un aumento dell’infiammazio-
ne (66). 
Come indicato in questo articolo,
le basi molecolari per un inter-

vento nutrizionale nella SM sono
da attribuire alla capacità della
dieta e di alcuni composti natu-
rali presenti negli alimenti di mo-
dulare la composizione della mi-
croflora intestinale e il metaboli-
smo cellulare. L’azione sul meta-
bolismo cellulare è esercitata mo-
dulando l’attività di recettori nu-
cleari, fattori di trascrizione ed
enzimi. Fra questi i più interes-
santi sono i recettori PPAR, che
hanno un ruolo chiave nella re-
golazione del metabolismo, atti-
vano il catabolismo e inibiscono
l’infiammazione e fattori di tra-
scrizione come NF-kB, che pro-
muovono i processi infiammatori
(67-69). 
Su queste basi, si può proporre
un intervento nutrizionale com-
plementare, e non sostitutivo,
che possa essere associato alla
terapia farmacologica. A differen-
za di studi precedenti, basati su
singoli fattori dietetici (gli ome-
ga-3 EPA e DHA, la vitamina D,
l’acido lipoico)  o su una sempli-
ce dieta, l’intervento nutrizionale
dovrebbe essere basato su una
combinazione fra dieta e integra-
tori dietetici. Molto importanti
sono ovviamente anche la restri-
zione calorica, l’esercizio fisico e
l’esposizione alla luce solare. 
L’efficacia di un intervento nutri-
zionale nella SM e nelle altre ma-
lattie croniche infiammatorie de-
ve essere ancora accertata. Per
questo motivo devono essere evi-
tate diete fai da te, che non ven-
gano applicate sotto controllo
medico. 

speciale nutrizione
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Due studi clinici sono attualmente in corso
a Matera (Ospedale Madonna delle Grazie)
e a Monza (Ospedale San Gerardo), utiliz-
zando una dieta disegnata dal nutrizionista
Dr. Michele Ettorre (Statte, Taranto) (Tabella
I). L’intervento nutrizionale si basa su una
dieta ipocalorica di stile mediterraneo di cir-
ca 1700 kcal/giorno, povera di grassi anima-
li e ricca di fibre, distribuita in cinque pasti,
basata sul consumo di pesce, verdure, legu-
mi e frutta (fresca e secca), probiotici, olio
di oliva, soia e tè nero. Nei primi mesi la
dieta è integrata con vitamine (compresa la
vitamina D), oligoelementi, polifenoli e olio
di pesce, in grado di attivare il catabolismo
e di bloccare i processi infiammatori. Sono
da evitare o limitare: carni rosse, grassi ani-
mali, bevande zuccherate, fritture, alimenti
con acidi grassi idrogenati, merendine, con-
dimenti troppo elaborati, cibi troppo salati.
Come già detto, il sale da cucina favorisce
l’aumento delle cellule Th17 che sono colle-
gate con i processi infiammatori e autoim-
muni (70).  L’intervento nutrizionale mirato
dovrebbe essere associato, nei limiti del
possibile, all’esercizio fisico. 
Le linee guida per la dieta, riportate nella ta-
bella che segue, sono solo indicative. La
suddivisione in cinque pasti giornalieri, tal-
volta difficilmente applicabile nei giorni la-
vorativi, non è obbligatoria. Importante è la
scelta degli alimenti. L’intervento nutrizio-
nale va concordato con il nutrizionista e il
neurologo. 
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LINEE GUIDA PER LA DIETA 
(da personalizzare con un nutrizionista)  

COLAZIONE (ad es. ore 07:30-08:00)   
Latte scremato (250 ml); oppure yogurt magro con probiotici (250 ml); o thè leggero (300 ml)
Fette biscottate, 30 g, oppure biscotti secchi comuni. È consentita la marmellata di frutta.
Aggiungere al latte o allo yogurt crusca d’avena o di grano, con fiocchi di miglio e quinoa, riso
integrale, quinoa soffiati, e orzo flakes.

SPUNTINO mezza mattinata (ad es. ore 10:30-11:00)
Frutta fresca di stagione (o spremuta di arance senza zuccheri aggiunti) (200 g); oppure latte di
soia (250 ml); oppure yogurt magro (120 g); oppure un gelato (circa  120 g).

PRANZO (ad es. ore 13:30-14:00)
Insalata Mista (insalata verde, pomodori, carote, olive, sedano, finocchi ecc.) oppure ortaggi di
contorno (melanzane, zucchine, peperoni,ecc…)   circa 250 g 

Pasta o riso (60 g) conditi con sugo di pomodoro fresco o olio extra-vergine di oliva crudo o
mescolati con verdure a piacere
oppure legumi a zuppa o minestra  senza pasta  (100 g)
Carni bianche (pollo, coniglio, tacchino, 2 volte a settimana) (150 g)
Oppure altre carni (vitello, maiale magro) una volta alla settimana;
meglio pesce (tutti i tipi) oppure polpo, seppie, calamari (lessi, al forno o arrosto) (ca. 4x/set-
tim.)

Pane comune o panino (30 g); oppure fette biscottate, grissini, crackers (40 g); oppure patate
lesse o arrosto (150 g). 
Olio di oliva crudo extra vergine (due cucchiai da tavola da consumare sui piatti a disposizione
nel menu sia come primi che secondi piatti così come nei contorni) (20 g)
Frutta fresca di stagione (250 g)

MERENDA pomeridiana (ad es. ore 16:30-17:00) 
Pane comune o panino (25 g); oppure fette biscottate, grissini, crackers (30 g). Pane o friselle col
pomodoro; oppure pane con prosciutto crudo o cotto, bresaola (50 g); oppure formaggino, phila-
delphia, mozzarella (70 g); oppure thè leggero (300 ml) e biscotti secchi comuni  (25 g); oppure
latte di soia (250 ml); oppure gelato (120 g circa); oppure un uovo sodo o alla coque;
oppure spremuta d’arancia senza zuccheri aggiunti (200-250 ml)                        

CENA (ad es. ore 19:30-20:00)
Verdure (anche come passato o minestra) (250 g o più); oppure funghi, pomodori, ortaggi in
genere; oppure Brodo vegetale con parmigiano q.b.; oppure pasta o riso (50 g); oppure patate
lesse o arrosto (300 g)
Pane comune o panino  (60 g)  oppure fette biscottate, grissini, crakers (50 g)
Formaggio fresco molle (mozzarella, yocca, philadelphia, ricotta vaccina, ecc….) (90 g);    
oppure affettato magro (80 g); oppure salmone, tonno, e pesce in genere (100 g); oppure un
uovo sodo, alla coque o in camicia; oppure una pizza margherita come piatto unico senza se-
condo;
oppure zuppa di pesce o cozze al vapore (120 g); oppure legumi a zuppa o passati (70-80 g);
Olio di oliva extra vergine crudo (un cucchiaio, circa10 g)
Frutta fresca di stagione  (250 g); oppure frutta secca (100 g)

NOTE AGGIUNTIVE
Preferire pasta e pane integrali. La pasta va presa come mezze porzioni, eventualmente da inte-
grare con verdura a volontà (pasta e rape, pasta e fagiolini, pasta e piselli, pasta e bietole, pa-
sta e zucchine o melanzane, pasta e passato di verdure ecc., ma anche fave e cicorie, pane o
frise al pomodoro). 
Eventualmente un bicchiere di vino rosso leggero a pasto (125 ml). Le fritture sono da assumere
di rado. Consumare poco zucchero e poco sale. Preferire la panna vegetale alla panna del lat-
te. Evitare il latte intero, dolciumi vari, condimenti elaborati, gli alcolici. In caso di appetito al
di fuori dei pasti, bere succhi di frutta e mangiare verdura fresca a volontà.
La dieta va associata ad attività fisica anche moderata, se necessario in presenza di un perso-
nal trainer o nell’ambito di un programma di riabilitazione. Se non vi sono impedimenti o limi-
tazioni, andare a passeggio almeno per circa 20-30 min. anche due volte al giorno. 
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