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Review

Protezione antiossidante e patologie prostatiche

Benché di volume modesto
 e con un peso intorno ai

20-30 grammi, la prostata è
sede di un’elevata tendenza a
processi di degenerazione,
dall’ipertrofia prostatica beni-
gna (IPB) al cancro della pro-
stata (CaP). Se si valuta l’in-
cidenza di CaP nella popola-
zione adulta e la si correla con
quella di altri organi frequen-
temente colpiti da neoplasia
(polmone, colon, fegato, etc),
si rileva che il cancro della
prostata è non solo la neopla-
sia più frequente nel maschio
dopo i 40 anni ma, in propor-
zione alla quantità di tessuto
potenzialmente interessato,
l’incidenza è decine di volte
maggiore rispetto a quella di
altri organi, mostrando quin-
di la particolare propensione
della ghiandola alla degenera-
zione cellulare1.

La prostata è sede di
intenso stress ossidativo

Questa spiccata suscettibilità
al viraggio cellulare sembra
essere associata all’intensa at-
tività metabolica androgeno-
dipendente cui la ghiandola è
sottoposta2. All’esasperato
metabolismo aerobio si asso-
cia inevitabilmente una esage-
rata produzione di radicali li-
beri dell’ossigeno (ROS) che,
se non prontamente neutraliz-
zati dalla barriera antiossidan-
te, agiscono liberamente su
varie componenti cellulari,
alterandone la struttura e de-
terminando una precoce ri-
sposta compensatoria: prima
di tipo infiammatorio e, succes-
sivamente, con l’attivazione di
oncogeni e citochine pro-mitoti-
che, di tipo iperplastico e fibro-
tico3-5. Che la prostata sia sede

 Giuseppe Morgia
Dipartimento di Urologia
A.O.U. Policlinico G. Martino
Via Consolare Valeria
98122 Messina

Antioxidant protection and prostatic disease

Summary
Diseases of the prostate gland and adenocarcinoma, such as prostatitis and benign prostatic hyperplasia
(BPH), seem to be age and diet-related. The importance of dietary factors in prostate health has been shown
both by epidemiological and intervention studies. Many trials have related total fat intake with increased risk
of prostate cancer (CaP). Moreover a lot of evidence also suggests that certain micronutrients, such as lycope-
ne, zinc, selenium, vitamin E and other antioxidants, especially green-tea ingredients, play a role in prostate
health. On this basis, a great deal of effort has been put into studying the associations between antioxidants,
trace elements and prostate disease. For this reason dietary micronutrients and antioxidants are under intense
scrutiny. This article describes the key signal transduction mechanisms involved in ROS induced effects on
prostate cell growth, cell-cycle checkpoints, apoptosis and transcription factors, and the role of potential die-
tary antioxidants on these mechanisms.

Morgia G. Antioxidant protection and prostatic disease. Trends Med 2009; 9(4):179-186.
©2009 Pharma Project Group srl. ISSN: 1594-2848

Key words:
antioxidants
prostate cancer
prostatic diseases
oncoprevention
prostatitis



180    Trends in Medicine  October 2009 Volume 9 Number 4

G. Morgia

di intenso stress ossidativo e
che tale condizione sia un fat-
tore di rischio importante per
patologie benigne e maligne
è confermato da studi speri-
mentali e clinici6,7. Recente-
mente inoltre è stato possibi-
le verificare anche la relazio-
ne inversa: alla riduzione del-
le scorte di antiossidanti nel
tessuto prostatico, presumi-
bilmente consumate per neu-
tralizzare lo stress ossidativo e
non rimpiazzate con la dieta ,
si associa una maggior inci-
denza di ipertrofia e neopla-
sie della prostata8,9. I risultati
di questi studi hanno solleva-
to quindi il quesito circa la
necessità di mantenere eleva-
ti livelli circolanti e tissutali
di antiossidanti per protegge-
re la ghiandola dallo stress
ossidativo e dalla conseguen-
te flogosi, ponendo un soli-
do razionale biologico per le
strategie di protezione long-
term della prostata dalle ma-
lattie degenerative, benigne e
maligne. Fra gli antiossidanti
più studiati nelle patologie
prostatiche, il licopene è cer-
tamente quello con la maggio-
re letterartura a supporto.
Esamineremo quindi di segui-

to i dati a favore della supple-
mentazione con licopene ed
altri antiossidanti per proteg-
gere la prostata dai danni del-
lo stress ossidativo.

Licopene ed omeostasi
prostatica

Il licopene, un tetraterpene, è
l’isomero aciclico, liposolubi-
le del β-carotene, cui può es-
sere convertito ad opera del-
la licopene β-ciclasi. Non è
noto se le due molecole sia-
no in equilibrio in relazione
alle variabili necessità meta-
boliche dell’uno o dell’altro
isomero. La molecola è pre-
sente in numerosi vegetali,
cui conferisce la caratteristi-
ca pigmentazione rossa (po-
modoro, anguria, etc). Som-
ministrata come supplemen-
to è prontamente assorbita e
si concentra prevalentemen-
te nel testicolo, nella surre-
nale e nella prostata. L’effi-
cacia del licopene nel neutra-
lizzare i radicali liberi è sta-
ta testata con vari saggi enzi-
matici. Fra i carotenoidi risul-
ta essere l’antiossidante di
gran lunga più potente, e fra
i più efficienti in assoluto:

Figura 1. Variazione rispetto al basale del PSA (A) e del peso prostatico (B) dopo supplementazione con
licopene (15 mg/die) per 6 mesi in pazienti con IPB. (Dati da Schwarz S et al. 200813).
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quasi tre volte maggiore10.
L’IPB colpisce il 40-50% dei
maschi ultracinquantenni e la
sua associazione con il CaP,
per quanto mai provata in
modo diretto, è suffragata dal-
l’osservazione incidentale di
una maggiore frequenza di fo-
colai neoplastici repertati du-
rante resezione transuretrale
per IPB rispetto ai soggetti
senza IPB. Con riferimento al
CaP, microfocolai neoplastici
sono stati scoperti all’esame
autoptico già in giovani adul-
ti deceduti per altre cause11,12.
Quest’ultimo dato sembrereb-
be suggerire che se microlesio-
ni neoplastiche sono presenti
sin dalla giovane età, ma solo
una quota ammalerà negli
anni successivi, una accorta
prevenzione, intesa come ridu-
zione dei fattori di rischio di
progressione, può procrastinare
la comparsa del CaP. I benefici
del licopene nel rallentare la
progressione delle forme dege-
nerative del tessuto prostatico
sono stati valutati con diversi
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tipi di approccio ed in diversi
contesti clinici.

Effetti del licopene
nell’IPB

I positivi effetti del licopene
sono stati recentemente valu-
tati con la somministrazione
di un supplemento contenen-
te licopene in 40 pazienti con
diagnosi clinica ed ecografica
di IPB randomizzati in due
bracci: sono state misurate sia
le variazioni dell’Antigene
Prostatico Specifico (PSA) sia
le dimensioni della ghiandola
all’ecografia transrettale
(TRE) (figura 1).
E’ interessante osservare che
in questo trial le concentrazio-
ni intraprostatiche di licope-
ne erano circa 1.000 volte
maggiori di quelle plasmatiche
(0.45 µmol/g vs 0.46 µmol/L)
e che dopo supplementazione
sono aumentate nel plasma di
solo 2.8 volte, confermando
che la molecola è ben assorbita,
diffonde nel plasma, ma tende
a concentrarsi nella prostata
con un meccanismo di traspor-
to attivo non meglio identifica-
to, probabilmente attraverso il
legame a strutture molecolari ti-
piche del tessuto prostatico13. I
benefici del licopene osserva-
ti in questo trial confermano
quelli di altri studi osservazio-
nali, nonché l’ipotesi recente
che alcuni prodotti dotati an-
che di attività antiossidante
utilizzati per il trattamento
dell’IPB, per esempio la doxa-
zosina, possano esercitare la
loro azione oltre che inducen-
do rilassamento della musco-
latura liscia anche attraverso la
riduzione dello stress ossida-
tivo14.

Effetti del licopene sul
rischio di CaP

I dati a favore di una relazio-
ne fra basse concentrazioni di

licopene, circolante ed intra-
prostatico, ed aumentato ri-
schio di CaP provengono da
studi epidemiologici e caso-
controllo, con risultati coeren-
ti ed univoci.

I dati epidemiologici

Uno dei primi studi a dimo-
strare che un elevato introito
dietetico di licopene, ma non
di altri carotenoidi, riduceva
del 21% il rischio relativo (RR)
di incorrere in un CaP è stato
quello condotto su una popo-
lazione di 47.894 soggetti ap-
partenenti a professioni sani-
tarie inclusi nell’Health Pro-
fessionals Follow up Study
all’inizio degli anni ’9015. Que-
sti risultati sono stati confer-
mati da altri studi longitudi-
nali e da diversi studi caso-con-
trollo. Fra questi ultimi è in-
teressante quello condotto su
130 pazienti con diagnosi di
CaP comparati a 274 control-
li16. In questo studio i pazienti
sono stati stratificati in 4 grup-
pi sulla base dell’introito sti-
mato di vari antiossidanti:
posto pari ad 1 il rischio di in-
correre in un CaP nei pazien-
ti appartenenti al quartile più
basso (<1.608 µg/die di lico-
pene), il rischio si riduceva di
5.5 volte (OR 0.18) in quelli
appartenenti al quartile mag-
giore (>4.9 µg/die di licope-
ne). In altri studi è stato possi-
bile osservare che gli effetti
sono additivi quando il supple-
mento contiene altre sostan-
ze antiossidanti, come alcuni
polifenoli (gallocatechine, aci-
do ellagico, etc) ed alcuni ele-
menti traccia (Zn e Se), indi-
spensabili per il corretto fun-
zionamento di complessi en-
zimatici coinvolti nella barrie-
ra antiossidante, come le su-
perossidodismutasi (SODs) e
la glutatione-perossidasi
(GPX)17-19.

Meccanismo d’azione del
licopene
Fino alla fine degli anni ’90 si
era ritenuto che il meccanismo
d’azione prevalente del licope-
ne fosse legato alla sua attività
di ROS scavenger, ma nel 2001
un lavoro di Mucci ipotizzò
che i benèfici effetti del lico-
pene nella prevenzione del
cancro della prostata, “l’unico
carotenoide chiaramente corre-
lato a questa patologia”, potes-
sero essere associati alla sua
capacità di inibire l’Insulin-
Like Growth Factor-1 (IGF-
1)20. Il ruolo del network dei
fattori di crescita insulino-si-
mili, ed in particolare del
IGF-1 nel viraggio in senso
tumorale di molte linee cel-
lulari è stato ripetutamente
confermato da studi speri-
mentali e clinici21,22. Per que-
sta ragione, dopo la pubbli-
cazione dei risultati di Muc-
ci, molti laboratori studiaro-
no la reale capacità del licope-
ne di interferire con l’azione
pro-oncogena di questo fatto-
re di crescita, confermando
che esso è un inibitore assai
potente e specifico del IGF-1,
ma probabilmente non di tut-
ti gli altri IGFs23,24. Questo
meccanismo non esclude però
gli altri e, sulla base di dati
provenienti da varie linee di
ricerca, i vantaggi di elevati li-

Studi osservazionali e
caso-controllo su vaste po-
polazioni hanno dimostra-
to che un elevato apporto
di licopene si associa ad
ampia riduzione del rischio
di CaP15; inoltre gli effetti
protettivi sembrano essere
associati prevalentemente
a licopene piuttosto che ad
altri carotenoidi20.
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velli circolanti di licopene
sembrano associati ad almeno
tre distinti meccanismi d’azio-
ne (figura 2).

Licopene in sinergia
con altri antiossidanti

La produzione di ROS può
essere tenuta sotto controllo
con varie modalità ed in diffe-
renti siti della cellula (citosol,
mitocondri, etc). Inoltre, gli
effetti tossici sui tessuti posso-
no essere abrogati o ridotti sia
neutralizzando direttamente i
ROS sia interferendo con di-
versi sistemi enzimatici e ciò
spiega il motivo per cui la bar-
riera antiossidante è costitui-
ta da molte molecole che ope-
rano a differenti livelli (idro-
file, lipofile, di membrana, in-
tramitocondriali, etc).

Catechine

In presenza di stati carenziali
di antiossidanti è buona nor-
ma quindi reintegrare le scor-
te con sostanze aventi diffe-
rente sito di azione cellulare
e, possibilmente, differente
meccanismo molecolare25,26.
Negli ultimi anni alcuni poli-
fenoli di origine naturale,
come le gallocatechine, in par-
ticolare la Epigallocatechina-
3-gallato (EGCG) presente nel
tè verde (Camelia Sinensis), o
l’Acido ellagico (EA) isolato
dal frutto del melograno, sono
state sottoposte ad estese va-
lutazioni farmacologiche con
risultati interessanti, come te-
stimonia l’aumento esponen-
ziale delle pubblicazioni e dei
gruppi di ricerca coinvolti27-29.
Con riferimento alla chemio-

prevenzione del cancro della
prostata, queste due sostanze
sono un esempio tipico di si-
nergia congiunta fra loro e con
il licopene e, tutte e tre con
alcuni elementi traccia di cui
il tessuto prostatico è partico-
larmente ricco (figura 3).
Somministrate in combinazio-
ne, le due molecole innescano
infatti una pletora di mecca-
nismi protettivi che vanno dal-
la disregolazione del ciclo cel-
lulare all’attivazione di geni
pro-apoptotici, sino alla desen-
sibilizzazione della cellula pro-
statica allo stimolo androgeni-
co, un segnale notoriamente
promitotico30. Infine, nel re-
cente studio di Rettig si è os-
servato che l’EA interferisce
in modo specifico con l’atti-
vazione della subunità B del
fattore nucleare k (nf-kB), un
promotore cruciale di trasfor-
mazione neoplastica31. Alcune
delle azioni biologiche dall’aci-
do ellagico sono comuni a
quelle espresse dall’EGCG,
mentre altre espresse da en-
trambe sono condivise dal li-
copene. Questa sovrapposi-
zione deve essere interpretata
in modo positivo, giacchè la
ridondanza degli effetti biologi-
ci soddisfa bene i requisiti di
sinergia prima citati: differen-
ti modalità di azione espresse
in differenti siti della cellula
sono in grado di abrogare in
misura maggiore un effetto
biologico indesiderato, anche
quando le concentrazioni del-
le singole molecole non sono
elevate come avviene negli in-
tegratori che, proprio per tali

Nelle strategie di preven-
zione l’azione su più target
metabolici è fondamenta-
le, essendo la neoplasia
stessa ad eziopatogenesi
multipla.

Figura 2. Possibili modalità attraverso le quali licopene potrebbe
ridurre il rischio di infiammazione del tessuto prostatico e/o di virag-
gio in senso tumorale. I benefici sembrano essere sinergici in pre-
senza di antiossidanti con meccanismo d’azione complementare o
di elementi traccia.
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ragioni, possono essere impie-
gati in strategie di prevenzio-
ne di lungo periodo. Sempre
in tema di sinergia è per esem-
pio interessante notare come
gli effetti della EGCG siano
massimali in presenza di ido-
nee concentrazioni di zinco
(Zn), come dimostrato recen-
temente da Chen e Sun misu-
rando gli effetti inibitori della

EGCG su cellule prostatiche
neoplastiche (PC-3) a diverse
concentrazioni di Zn, indivi-
duando una soglia precisa del
metallo perché si esprima la
massima inibizione17,32.

Selenio e Zinco

Il selenio (Se) è un micronu-
triente essenziale, essendo uti-
lizzato da vari sistemi enzima-

tici coinvolti nella regolazio-
ne dello stress ossidativo, in
particolare la glutatione-pe-
rossidasi (GPX)18. Le concen-
trazioni plasmatiche di sele-
nio nella popolazione dipen-
dono da quelle presenti negli
alimenti e queste, a loro vol-
ta, dalle concentrazioni del
minerale nel terreno, sicché
vi possono essere variazioni si-

Figura 3. Sinergia d’azione di acido ellagico ed epigallocatechina-3-gallato sui processi di degenera-
zione prostatica. Molti meccanismi, pur essendo prevalenti per l’una o l’altra molecola, sono condivisi da
entrambe le sostanze e dal licopene.

Figura 4. Variazione del rischio di incorrere in un CaP in rapporto alle concentrazioni sieriche di Se: la
curva ha comportamento bifasico e, a partire da valori di Se >0.135 µg/mL, si apprezza una sensibile e
progressiva riduzione del rischio (A). In (B) rischio di CaP in pazienti supplementati con Se (200 µg/die)
rispetto al placebo: la riduzione del rischio è massima quando le concentrazioni di Se al basale erano nel
range 0.106-0.123 µg/mL e quando i valori di PSA erano al di sotto della soglia massima (≤4 ng/mL),
pressocchè in linea con i rilevamenti epidemiologici raffigurati nella prima parte della curva del pannello
(A). (Dati da Vogt 200319 e Duffield-Lillico 200334).
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gnificative delle concentrazio-
ni plasmatiche di Se in rela-
zione all’area geografica. Nu-
merosi studi hanno registra-
to l’esistenza di una relazio-
ne inversa fra concentrazio-
ni di Se nel plasma o in tessu-
ti sclerotici (unghie, capelli)
e CaP: fra questi è certamen-
te rilevante lo studio caso-
controllo (212 casi vs 233 con-
trolli) di Vogt che ha indivi-
duato il range ottimale di va-
lori plasmatici entro i quali il
Se riduce il rischio di CaP (fi-
gura 4A).
I risultati di questo studio
sono stati ripetutamente con-
fermati dal National Preven-
tion of Cancer study (NPC),
un trial di intervento che fra
il 1983 ed il 1991 incluse 1.312
pazienti ad elevato rischio di
melanoma, supplementati
con Se (200 µg/die): al pri-
mo follow-up (10 anni) non
si osservò riduzione sensibi-
le dei casi di melanoma ma,
inattesa, una riduzione del ri-
schio relativo (RR) di CaP
del 26% (p<0.05)33. Ad un
successivo controllo a 13
anni è stata registrata una ri-
duzione media di RR pari al
49%, con i benefici maggiori
nei soggetti  con valori di
PSA<4 ng/mL (RR-67%)34:
questo studio ha osservato
che esiste un valore soglia di
Se sierico, intorno a 0.125 µg/
mL, al di sotto del quale non
vi è sufficiente protezione dal
rischio di CaP. E’ infine inte-
ressante notare che le dosi
usate in questo trial (200 µg/
die) erano quasi triple rispetto
alla RDA (70 µg/die e 55 µg/
die rispettivamente nell’uo-
mo e nella donna). Questi
dati non sono stati conferma-
ti dal recente studio SE-
LECT, in cui giovani adulti
sono stati supplementati con
Se più vitamina E35. La discre-

panza fra questi risultati non
è nota.
Le concentrazioni di Zn nel-
la prostata sana sono circa 10
volte maggiori che in qualun-
que altro tessuto molle36. Per
mantenere concentrazioni
così elevate è necessario un
meccanismo di trasposto at-
tivo dal siero e deficit anche
modesti dell’introito alimen-
tare (RDA 15 mg/die nell’uo-
mo e 12 mg/die nella donna)
determinano rapida deplezio-
ne prostatica del metallo.
Nell’economia generale che
caratterizza la cellula, un gra-
diente di Zn così elevato nel
tessuto prostatico non sem-
bra casuale. In un recente stu-
dio è stato osservato che de-
plezioni anche modeste di Zn
nella prostata determinano la
rapida attivazione di citochi-
ne angiogenetiche, condizio-
ne che può essere abrogata ri-
pristinando concentrazioni fi-
siologiche di Zn37. Infine, è
stato dimostrato che il defi-
cit di Zn si associa a ridotta
risposta delle cellule tumora-
li al trattamento con paclita-
xel, un antitumorale ampia-
mente utilizzato nel CaP, e
che tale effetto è da attribuir-
si a minor risposta apoptoti-
ca a questo taxano38. Ancora
una volta, il ruolo di questo
micronutriente potrebbe non
essere disgiunto da quello di
altri antiossidanti.

Conclusioni

La “protezione” della prosta-
ta deve essere considerata una
priorità sanitaria, trattandosi
di organo le cui alterazioni
sono presenti sin dalle prime
decadi di vita benché diventi-
no apparenti solo con il pro-
gressivo invecchiamento. Lo
stress ossidativo cui la ghian-
dola è sottoposta (anche) a

causa della costante stimola-
zione androgenica, è certa-
mente fonte di fenomeni in-
fiammatori, cui segue la tipi-
ca risposta proliferativa e fi-
brotica dei tessuti esposti ad
infiammazione subclinica
persistente. Numerosi reper-
ti biochimici ed istologici
sembrano supportare il ruo-
lo della flogosi cronica nella
patogenesi sia dell’ipertrofia
prostatica benigna che del
cancro della prostata. Le mi-
sure di prevenzione prevedo-
no l’eliminazione di alcuni
fattori di rischio, come il
fumo di sigaretta e l’esposi-
zione ad alcuni metalli, non-
chè un adeguato apporto di
antiossidanti e micronutrien-
ti.
Nei soggetti a rischio di defi-
cit della barriera antiossidan-
te, la supplementazione con
composti a base di licopene,
di altri polifenoli biologica-
mente attivi nel tessuto pro-
statico (catechine) e di cofat-
tori enzimatici (Zn, Se) può
controbilanciare gli effetti de-
leteri dell’esaltato stress ossi-
dativo. I soggetti maggior-
mente inclini al deficit di an-
tiossidanti sono quelli con
dieta “povera” di vegetali pig-
mentati, i fumatori, i sogget-
ti che consumano abbondan-
ti quantità di alcool ed i lavo-
ratori esposti a metalli pesan-
ti e ad altri contaminanti am-
bientali (diossina, fenoli aro-
matici, antraceni, etc), non-
chè i pazienti in trattamento
con farmaci ad elevato stress
ossidativo (antitumorali, an-
drogeni, citostatici, etc)” 39-46.
Andrebbe infine ricordato che
le concentrazioni nel plasma di
antiossidanti ed elementi trac-
cia non solo sono sub-ottimali
in molte fasce di soggetti , ma
che queste non sempre corri-
spondono a concentrazioni nel
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tessuto prostatico “realmente
protettive”, le uniche che do-
vrebbero guidare le strategie
di prevenzione su vasta scala,

come dimostrato dallo studio
NPC precedentemente cita-
to, nel quale solo una supple-
mentazione di Se quasi tripla

rispetto ai “valori ufficiali”
RDA si è rivelata realmente
protettiva nei confronti del
CaP34. TiM
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