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Policosanoli Cubani: un farmaco mancato?

Caratteristiche chimiche, farmacotossicologiche e cinetiche dei policosanoli

Con il termine di policosanoli viene indicata una miscela di alcooli alifatici primari a lunga catena (da 24 a 36 atomi di carbonio, Tabella 1) isolata dalla cera della canna da zucchero (Saccharum officinarum L., Graminaceae, Figura 1) e purificata. 

	
	

	N° atomi di Carbonio
	Nome chimico

	
	

	24
	1-Tetracosanolo

	26
	1-Esacosanolo

	28
	1-Octacosanolo

	30
	1-Triacontanolo

	32
	1-Dotriacontanolo

	34
	1-Tetratriacontanolo

	36
	1-Esatriacontanolo

	
	


Tab. 1 – Nomenclatura chimica degli alcooli che entrano nella composizione dei policosanoli.

Il componente più importante dei policosanoli sembra essere l’octacosanolo, anche se la somministrazione di questo solo alcool non riproduce per intero gli effetti farmacologici della miscela nel suo complesso. Tutti gli studi sui policosanoli sono stati realizzati utilizzando composti contenenti principalmente octacosanolo (65,4%), ma anche il 12,8% di triacontanolo e il 6,3% di esacosanolo; nella miscela sono presenti anche quantità minori di altri alcooli, quali il tetracosanolo (0,7%), l'eptacosanolo (0,7%), il nonacosanolo (0,8%), il dotriacontanolo (5,4%) e il tetratriacontanolo (0,9%). Le considerazioni e i dati esposti in questa rassegna si riferiscono pertanto esclusivamente a miscele standardizzate che contengono le percentuali dei singoli alcooli appena indicate (Figura 2). Poiché le fonti vegetali di alcooli alifatici primari a lunga catena possono essere varie (canna da zucchero, olio di riso, cera d’api) e la percentuale dei vari alcooli dipendere dalla fonte, la riproducibilità dei dati farmacologici e clinici è stata fino ad oggi assicurata da prodotti ottenuti esclusivamente dalla canna da zucchero e caratterizzati da una composizione qualiquantitativa conforme allo standard.

[image: image1.wmf]Mevalonato

Mevalonato

Squalene

Squalene

COLESTEROLO

COLESTEROLO

Geranilgeranilpirofosfato

Geranilgeranilpirofosfato

Proteine isoprenilate

Proteine isoprenilate

(Rac, Ras, Rho)

(Rac, Ras, Rho)


Fig. 2 – Composizione dell’estratto standardizzato della cera di Saccharum officinarum.

I policosanoli hanno mostrato di essere capaci di ridurre i livelli plasmatici di colesterolo in numerosi modelli animali di ipercolesterolemia. 

In uno dei primi esperimenti farmacologici condotti con i policosanoli [Arruzazabala et Al., 1994], dosi di questa sostanza comprese fra 5 e 200 mg/kg somministrate oralmente per 4 settimane a conigli normocolesterolemici hanno ridotto significativamente i livelli del colesterolo totale e del colesterolo LDL in maniera dose-dipendente.  In questo esperimento, è stata osservata anche una significativa riduzione dei livelli dei trigliceridi, la cui entità non è tuttavia risultata dipendere dalla dose. Gli effetti dei policosanoli sul colesterolo sono stati confermati da un ulteriore esperimento [Menendez et Al., 1997], nel quale l’aumento dei livelli plasmatici del colesterolo totale e del colesterolo LDL provocato nei conigli da una dieta a base di amido di grano e caseina è risultato significativamente ridotto dalla somministrazione per 30 giorni di una dose di 50 mg/kg della sostanza. 

L’attività ipocolesterolemizzante dei policosanoli è stata confermata anche in ulteriori esperimenti [Menendez et Al., 1994 e 1996], uno dei quali ha permesso di precisare che questa sostanza non agisce direttamente sulla HMG-CoA riduttasi inibendone competitivamente o non competitivamente l’attività (l’attività enzimatica rimane inalterata in microsomi trattati con i policosanoli) [Menendez et Al., 1996]. In uno studio più recente è stato chiarito che i policosanoli non impediscono in colture di fibroblasti la sintesi del colesterolo a partire dal [14C]-mevalonato [Menendez et Al., 2001]. I risultati di questo studio indicherebbero quindi che il blocco della sintesi del colesterolo da parte dei policosanoli avviene in uno step precedente a quello della formazione dell’acido mevalonico (il substrato dell’attività catalitica della HMG-CoA riduttasi) (Figura 3). 
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Fig. 3 – I policosanoli non impediscono la conversione del mevalonato in colesterolo, ma la sintesi del colesterolo a partire dall’acetato.

Una importante osservazione riguarda il fatto che, anche alle concentrazioni più alte saggiate, questa sostanza non è stata in grado di sopprimere l’espressione della HMG-CoA riduttasi oltre il 50%, fornendo con ciò una sufficiente spiegazione della bassa tossicità riscontrata negli studi animali e clinici.

I risultati di questi studi hanno indotto ad ipotizzare che i policosanoli agiscano per una via esterna al flow-sheet della sintesi del colesterolo. Infatti, ulteriori esperimenti hanno dimostrato che nei fibroblasti i policosanoli deprimono in modo concentrazione-dipendente l’espressione della HMG-CoA-riduttasi, probabilmente con meccanismi recettoriali che inibiscono la trascrizione del gene che codifica per questo enzima. (Figura 4). 

In conclusione, i policosanoli non bloccano la colesterogenesi inattivando la HMG-CoA-riduttasi, ma diminuiscono il numero delle molecole di questo enzima disponibili per la sintesi di questo composto.

L’impatto dei policosanoli sul metabolismo del colesterolo sembra essere analogo a quello dei tocotrienoli e di certi altri isoprenoidi naturali che inibiscono l’espressione della HMG-CoA riduttasi, seppure con minore potenza [Parker et Al., 1993; Elson et Al., 1999].

Numerosi ulteriori studi hanno permesso di osservare come i policosanoli producano anche effetti che, indipendenti dai livelli ematici del colesterolo, avvicinano il profilo farmacologico di questa sostanza a quello delle statine. Infatti, sia le statine simvastatina e pravastatina [Kleinveld et Al., 1993] che i policosanoli [Menendez et Al., 1999] hanno mostrato di inibire in vitro la perossidazione di lipoproteine rispettivamente isolate da pazienti ipercolesterolemici e da ratti trattati oralmente con diete ricche di colesterolo. La capacità dei policosanoli di diminuire la sensibilità della lipoproteina LDL alle modificazioni ossidative indotte in vitro è stata confermata in esperimenti che hanno coinvolto volontari sani [Menendez et Al., 2000].
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Fig. 4 – Meccanismo d’azione proposto per i policosanoli.

sull’aggregazione piastrinica. Arruzazabala e coll. [Arruzazabala et Al., 1993] hanno trovato che, in modo dipendente dalla dose (5-20 mg/kg per via perorale nel ratto), questa sostanza inibisce la diminuzione della concentrazione plasmatica delle piastrine e della dialdeide malonica provocata dal collageno. Inoltre, i policosanoli hanno inibito nello stesso esperimento la formazione nel sangue coagulato di ratto del trombossano B2 e l’aggregazione piastrinica (ma solo a dosi elevate) indotta da ADP nel sangue di ratto arricchito di piastrine. In esperimenti condotti su volontari sani, la somministrazione di 25 mg/die per 7 giorni di policosanoli ha inibito significativamente l’aggregazione piastrinica indotta da ADP e da epinefrina, ma modestamente quella indotta da collageno [Valdes et Al., 1996]; quando, in volontari sani, le dosi di policosanoli sono state progressivamente aumentate fino a 40 mg/die, è stato osservato un proporzionale aumento dell’attività antiaggregante piastrinica indotta sia da ADP che da epinefrina [Arruzazabala et Al., 1996].  

In esperimenti di altro genere, i policosanoli somministrati oralmente per 8 giorni a dosi comprese fra 0,5 e 25 mg/kg hanno ridotto significativemente le lesioni aortiche porovocate nei conigli mediante la somministrazione di lipofondina [Noa et Al., 1995]. Dosi di 2,5 e 25 mg/kg di policosanoli somministrate oralmente a ratti che avevano ricevuto lipofondina e in cui era stato provocato un granuloma con carragenina hanno inoltre diminuito significativamente rispetto ai controlli il numero delle cellule schiumose formatesi [Noa et Al., 1996]. 

Noa e coll. [Noa et Al., 1998] hanno invece studiato gli effetti dei policosanoli sulla proliferazione delle cellule della muscolatura liscia nella carotide strozzata di coniglio. Nel loro esperimento, questi ricercatori hanno impiantato un manicotto attorno alla carotide sinistra di conigli trattati con dosi di 5 e 25 mg della sostanza, esaminando poi al microscopio elettronico le sezioni dell’arteria dopo il sacrificio degli animali: lo spessore della neointima è risultato significativemente ridotto negli animali trattati rispetto ai controlli; inoltre, la determinazione con un metodo immunoistochimico di un antigene nucleare delle cellule della muscolatura liscia in fase di divisione ha rivelato una significativa riduzione nei conigli trattati della proliferazione di queste cellule. Una conferma di questa proprietà dei policosanoli è venuta dagli esperimenti di Arruzazabala e coll. [Arruzzabala et Al., 2000], nei quali sono stati trattati per 60 giorni con 200 mg/kg di policosanoli conigli alimentati con una dieta ricca di colesterolo (0,5%); gli animali di controllo hanno sviluppato una marcata ipercolesterolemia, macroscopiche lesioni alle arterie e un forte inspessimento dell’intima, ma, negli animali del gruppo dei trattati, l’ipercolesterolemia è risultata significativamente ridotta, l’inspessimento dell’intima più contenuto (da 25,4 ( 7 a 32,5 ( 4 micron contro 57,6 ( 9 micron nei controlli) e le lesioni aterosclerotiche minime o in molti casi assenti.

Infine, l’effetto antiischemico dei policosanoli è stato dimostrato in due differenti modelli sperimentali [Molino et Al., 1999]. Nel primo modello, 200 mg/kg della sostanza somministrati a gerbil mongoli immediatamente prima del legamento unilaterale della carotide e dopo, a intervalli di 12 o 24 ore, fino a 48 ore hanno significativamente inibito rispetto ai controlli la mortalità e i segni clinici dell’ischemia. Nel secondo modello, il contenuto di acqua (edema) nei gerbilli trattati con 200 mg/kg di policosanoli e sottoposti a 15 minuti di pinzatura bilaterale delle carotidi seguita da 4 ore di ricircolazione è risultato significativamente più basso che negli animali del gruppo parallelo di controllo (in questo esperimento, i livelli di cAMP nel cervello degli animali trattati sono risultati più elevati).    

Gli effetti pleiotropici delle statine e, con ogni probabilità, anche dei policosanoli vengono fatti dipendere dalla capacità di queste sostanze di inibire le reazioni di isoprenilazione (McCarty, 2002), prevenendo la sintesi a partire dal mevalonato di intermedi isoprenoidi come il farnesilpirofosfato e il geranilgeranilpirofosfato (Figura 5).
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Fig. 5 – Flow-sheet della sintesi di intermedi isprenoidi (geranilgaranilpirofosfato) necessari per le reazioni di isoprenilazione.

L’isoprenilazione è importante per la modificazione post-tanslazionale di una varietà di proteine, incluse le piccole GTPasi Rho, Rac e Ras, che vengono attivate per questa via per poter svolgere il loro ruolo nelle vie di segnalazione cellulare [Mason, 2003] (Figura 6).
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Fig. 6 – Attivazione per isoprenilazione della GTPasi Rho.

Rho è una piccola proteina che si lega alla guanosina trifosfato (GTP), la cui localizzazione nelle membrane delle cellule e le cui funzioni dipendono dalla isoprenilazione realizzata con l’intervento del geranilgeranilpirofosfato (GGPP).      

I dati sperimentali attualmente disponibili suggeriscono che almeno alcuni degli effetti pleiotropici delle statine e dei policosanoli possano derivare dall’impedimento dell’attivazione per isoprenilazione della proteina Rho e dalle conseguenti interferenze arrecate alla via di segnali Rho/Rho chinasi (Figure 7 e 8).
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Fig. 7 – Effetti dell’inibizione della via Rho/Rho chinasi su fattori implicati nella fibrinolisi.

Per esempio, è stato dimostrato che l’inibizione della proteina Rho previene gli squilibri nei processi della coagulazione, che sono una importante componente delle malattie cardiovascolari, impedendo la sottoregolazione dell’espressione della ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) indotta dalla trombina. 

Va aggiunto che la trombina sovraregola l’espressione dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 (PAI-1) e sottoregola l’espressione dell’attivatore del plasminogeno tissutale (t-PA), due fattori implicati nella fibrinolisi la diminuzione del primo e l’aumento del secondo costituiscono due obbiettivi fondamentali della terapia delle sindromi trombotiche acute e che vengono realizzati tramite gli effetti indotti dall’inibizione della via Rho/Rho chinasi.

La proteina Rho è coinvolta nella regolazione delle contrazioni Ca2+- dipendenti delle cellule della muscolatura liscia, un meccanismo le cui anomalie svolgono un importante ruolo nell’ipertensione; è stato infatti provato che l’inibizione di questa proteina produce un effetto antiipertensivo. 

La sintesi del DNA e la migrazione stimolate dalla trombina delle cellule della muscolatura liscia vasale sono diminuite dall’inibizione della via Rho/Rho chinasi, con effetti positivi sulla rimodellazione dei vasi sottoposti allo stress meccanico conseguente agli stati ipertensivi e all’arteriosclerosi.
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Fig. 8 – Altri effetti dell’inibizione della via Rho/Rho chinasi.

Sono rinvenibili in letteratura alcuni lavori di Kabir e Kimura [Kabir e Kimura, 1993, 1994 e 1995] che hanno studiato la farmacocinetica dell’octacosanolo negli animali. Questi autori non riportano direttamente la percentuale della dose assorbita, ma riferiscono che circa il 49% della dose somministrata oralmente al ratto viene escreto principalmente nelle feci. Dopo la somministrazione al ratto di [8-14C]-octacosanolo, il 9,5% della radioattività è stata trovata nel fegato, l’8,2% nel tratto digestivo e il 3,5% nella muscolatura scheletrica; questo dato fa supporre che l’assorbimento di questo alcool sia particolarmente basso. Inoltre, è stato trovato che la concentrazione massima di octacosanolo nel sangue e nelle feci del ratto si verifica il terzo giorno dopo la soministrazione di 6 dosi orali. Sono stati individuati nelle urine del ratto vari metaboliti costituiti da acidi grassi che  sono il prodotto della beta-ossidazione dell’octacosanolo.

I policosanoli sono tra le poche sostanze vegetali naturali che sia stata sottoposta a studi tossicologici pressoché completi secondo gli standards attualmente richiesti per la valutazione della sicurezza negli animali da esperimento. La tossicità cronica dei policosanoli somministrati oralmente a dosi comprese fra 0,5 e 500 mg/kg è stata valutata nel ratto in uno studio della durata di 12 mesi; al termine dell’esperimento, non sono state trovate differenze fra gli animali trattati e quelli di controllo per quanto ha riguardato gli effetti sul consumo di cibo, l’aumento del peso corporeo, la clinica generale, i parametri biochimici del sangue, l’ematocrito, il peso degli organi e relativi esami istopatologici [Aleman et Al., 1994a]. Dosi di 30 e 180 mg/kg di policosanoli somministrate per 7 giorni la settimana per 52 settimane al cane Beagle non hanno provocato decessi, sono state ben tollerate e non hanno provocato segni di tossicità; il consumo di cibo e il peso corporeo degli animali non hanno subito cambiamenti [Mesa et Al., 1994]. Il controllo del profilo lipidico nel sangue degli animali trattati con i policosanoli hanno evidenziato un decremento dei livelli del colesterolo totale di circa il 20% a partire dall’ottava settimana fino alla cinquantaduesima, ma non cambiamenti significativi nei livelli dei trigliceridi e del colesterolo-HDL. Non è stata osservata alcuna anormalità nei parametri biochimici del sangue e nell’istopatologia che potesse essere attribuita ai policosanoli. Poiché la dose di 180 mg/kg/die è approssimativamente 620 volte superiore a quella raccomandata nell’uomo (20 mg/die), i risultati di questo studio dimostrano che la terapia con i policosanoli beneficia di un buon margine di sicurezza.

Studi di cancerogenesi nel topo (dosi orali di 50-500 mg/kg/die per 18 mesi) e nel ratto (50-500 mg/kg/die per 24 mesi) non hanno evidenziato differenze fra i gruppi dei trattati e i gruppi di controllo per quanto ha riguardato la frequenza di lesioni non neoplastiche e neoplastiche (benigne e maligne); di conseguenza, i risultati di questi studi hanno dimostrato che i policosanoli non sono cancerogeni nelle specie animali sperimentate [Aleman et Al., 1994b e 1995].

Fino a dosi giornaliere ripetute di 500 mg/kg, i policosanoli non hanno indotto effetti negativi negli studi di riproduzione nel ratto e nel coniglio (fertilità e teratogenesi [Rodriguez e Garcia, 1994; Rodriguez et Al., 1997],  tossicità peri- e post-natale [Rodriguez e Garcia, 1998].  

Sviluppo clinico dei policosanoli

I policosanoli sono stati l’oggetto di numerosi studi clinici (Figure 9, 10, 11 e 12) dai quali è pervenuta la dimostrazione che una dose orale giornaliera della sostanza compresa fra 5 e 20 mg diminuisce i livelli plasmatici del colesterolo-LDL con una potenza comparabile con quella di 20-25 mg di statine e di aumentare significativamente i livelli del colesterolo HDL; in questi studi, la riduzione dei trigliceridi è risultata mediamente modesta (come del resto avviene con molte statine), spesso al di sotto della significatività [Hernandez et Al., 1992; Pons et Al.,  1992, 1993, 1994a e 1994b; Aneiros et Al., 1993 e 1995; Canetti et Al., 1995 e 1997; Torres et Al., 1995; Batista et Al., 1995, 1996a e 1996b; Castano et Al., 1996, 1999a, 1999b, 2000a, 2000b, 2001a, 2001b e 2002; Stusser et Al., 1998; Alcocer et Al., 1999; Mas et Al., 1999; Crespo et Al., 1997 e 1999; Prat et Al., 1999]. Questi risultati sono stati replicati in un’ampia serie di studi controllati per i quali sono stati arruolati pazienti affetti da ipercolesterolemia di tipo II [Alcoucer et Al., 1999; Aneiros et Al., 1995; Canetti et Al., 1995; Castano et Al., 1999a, 2000a, 2001a, 2001b e 2002; Fernandz et Al.,2001; Mas et Al., 1999; Mirkin et Al., 2001; Ortensi et Al., 1997; Pons et Al., 1992, 1993, 1994a e 1994b; Prat et Al., 1999; Torres et Al., 1995], diabete [Crespo et Al., 1997 e 1999; Torres et Al., 1995] e ipertensione [Castano et Al., 1996 e 2002] e anche molto anziani [Pons et Al., 1993; Castano et Al., 2001a]. Gli studi controllati nei quali i policosanoli sono stati confrontati con le statine hanno dimostrato che questa sostanza vegetale ha un impatto sul colesterolo LDL almeno altrettanto positivo di quello di questi farmaci di sintesi e un effetto superiore sul colesterolo HDL [Benitez et Al., 1997; Crespo et Al., 1999; Castano et Al., 1999a e 2000b; Fernandez et Al., 2001; Gouni-Berthold e Berthold, 2002; Ortensi et Al., 1997]. In particolare, la riduzione del rapporto colesterolo LDL/colesterolo HDL, considerato un importante parametro nella valutazione del rischio cardiovascolare, è risultata superiore nei pazienti trattati con i policosanoli rispetto a quelli trattati con le statine [Crespo et Al., 1999; Castano et Al., 1999a; Gouni-Berthold e Berthold, 2002].
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Fig. 9 – Studi clinici di confronto dei policosanoli con il placebo.

In buon accordo con i risultati degli esperimenti tossicologici animali, nel corso di tutti gli studi clinici non sono stati osservati effetti collaterali di particolare rilievo; i livelli sierici degli enzimi epatici e della creatina fosfochinasi non sono risultati modificati. 

La dose di 20 mg/die di policosanoli è risultata più efficace negli studi clinici in cui è stata posta a confronto con la dose di 5 mg/die o con la dose di 10 mg/die [Castano et Al., 2000a; Crespo et Al., 1999; Mas et Al. 1999; Prat et Al., 1999]. Un recente studio clinico della durata di 6 mesi ha confrontato 20 mg/die con 40 mg/die di policosanoli senza rilevare differenze significative fra i due trattamenti [Castano et Al., 2001b].    

Di particolare interesse è un recente studio aperto, nel quale è stata valutata l’efficacia di 20 mg/die di policosanoli somministrati per un periodo di 12 mesi a pazienti con livelli sierici di colesterolo elevati e caratterizzati da molteplici fattori di rischi coronarici [Castano et Al., 1999b]; si tratta dello studio di maggiore durata che abbia valutato l’impatto sul profilo lipidemico della dose di 20 mg/die di policosanoli. Dopo i primi 2 mesi, le modificazioni riscontrate nel profilo lipidico sono risultate in accordo con quelle registrate nei precedenti studi clinici controllati di durata più modesta: il colesterolo LDL era mediamente diminuito del 25% e il colesterolo HDL era aumentato del 31%. Tuttavia, questi effetti si sono intensificati gradualmente nel corso dei successivi 10 mesi: al termine dei 12 mesi di durata dello studio il colesterolo LDL era infatti diminuito in media del 45%, il colesterolo HDL era straordinariamente aumentato del 68%, mentre i trigliceridi erano diminuiti del 21%. Inoltre, la pressione arteriosa sistolica era diminuita di 11 mmHg. Questo fenomeno è stato tentativamente spiegato con l’aumento continuo nei tessuti della concentrazione degli alcooli solubili nei lipidi presenti nei policosanoli durante l’intero periodo di trattamento.
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Fig. 10 – Studi clinici di confronto fra i policosanoli e la pravastatina.

Merita una menzione anche lo studio di Alcocer e coll. [Alcocer et Al., 1999], nel quale 10 mg/die di policosanoli sono stati 2 volte più attivi nel ridurre i livelli del colesterolo totale e oltre 2 volte più attivi nel ridurre i livelli del colesterolo LDL di 750 mg di acipimox, un farmaco ipolipidemizzante nicotinico cha agisce con un meccanismo diverso da quello con cui agiscono gli inibitori della HMG-CoA riduttasi.

Un recente studio clinico randomizzato, in cieco singolo, condotto da Castano e coll. [Castano et Al., 2003] fa confrontato i policosanoli con una statina moderna quale l’atorvastatina in pazienti 75 anziani affetti da ipercolesterolemia di tipo II. Dopo 8 settimane di trattamento giornaliero con 10 mg di policosanoli o con 10 mg di atorvastatina, l’atorvastatina è risultata più efficace dei policosanoli nel ridurre i livelli del colesterolo totale e del colesterolo LDL; i due trattamenti sono risultati però ugualmente efficaci nel ridurre il livelli dei trigliceridi, mentre solo i policosanoli hanno aumentato i livelli del colesterolo HDL. I policosanoli sono risultati meglio tollerati della atorvastatina.   
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Fig. 11 – Studi clinici di confronto fra i policosanoli e la lovastatina.
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Fig. 12 – Studio di confronto dei policosanoli con l’atorvastatina.

In alcuni studi di farmacologia clinica in volontari sani e di efficacia in pazienti ipercolesterolemici, i policosanoli hanno dimostrato di esercitare un’azione antiaggregante piastrinica con una potenza paragonabile a quella dell’aspirina [Castano et Al., 1999a; Valdes et Al., 1996; Arruzazabala et Al., 1996, 1997 e 1998; Carbajal et Al., 1998]. Di conseguenza, quando somministrato per 6 mesi alla dose di 20 mg/die a pazienti affetti da claudicatio intermittens, i policosanoli hanno aumentato in media del 50% la distanza percorribile senza dolore [Castano et Al., 1999c]; quando, in un successivo studio [Castano et Al., 2001c], la somministrazione dei policosanoli è stata prolungata per 2 interi anni, la distanza percorribile senza dolore è aumentata mediamente del 160% nel gruppo dei trattati. 

Analogamente per quanto è avvenuto con le statine, un trattamento di 20 mesi di policosanoli ha dimostrato di provocare un miglioramento sintomatico e funzionale in pazienti affetti da ischemia miocardica [Stusser et Al., 1998]. Un’altra analogia con le statine riguarda poi l’effetto antiipertensivo dei policosanoli; questa sostanza ha infatti significativamente ridotto la pressione arteriosa sistolica quando dosi di 20 mg/die sono state somministrate a pazienti ipertesi [Hernandez et Al., 1992; Castano et Al., 1999b]. 
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I benefici clinici apportati dai policosanoli, che almeno in parte sono attribuibili al miglioramento del profilo lipidemico, sembrano quindi essere anche una conseguenza dell’impatto favorevole che questa sostanza esercita sulle funzioni vascolari e sulle piastrine, come è stato ben documentato per le statine [McCarty, 2002] (Figure 13 e 14).

Fig. 13 – Profilo delle reazioni avverse dei policosanoli in confronto con quello dell’atorvastatina. 
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Fig. 14 – Altre attività terapeutiche dei polcosanoli dimostrate in studi clinici.
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