| policosanoli sono sostanze naturali, presenti
nella cera d'api, patate, crusca di riso e canna
da zucchero.

Sono composti da una miscela di alcoli alifatici
lineari a lunga catena  (octacosanolo,
tetracosanolo, esacosanolo ed altri).

Il componente piu importante dei policosanoli &
[’octacosanolo: questa sostanza non agisce
direttamente sulla HMG-CoA riduttasi inibendone
competitivamente o non competitivamente
’attivita, ma bloccano la sintesi del colesterolo
in uno step precedente a quello della formazione
dell’acido mevalonico (il substrato dell’attivita
catalitica della HMG-CoA riduttasi). Alcuni studi
hanno infatti dimostrato che nei fibroblasti i
policosanoli deprimono in modo concentrazione-
dipendente  Uespressione della HMG-CoA-
riduttasi, probabilmente con meccanismi
recettoriali che inibiscono la trascrizione del
gene che codifica per questo enzima.

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.
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Numerosi 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 capacita dei policosanoli di
diminuire la sensibilita della lipoproteina LDL
alle modificazioni ossidative indotte in vitro e
stata confermata in esperimenti che hanno
coinvolto volontari sani [Menendez et Al., 2000].

| policosanoli sono stati l’oggetto di numerosi
studi clinici dai quali e 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 e
risultata mediamente modesta (come del resto
avviene con molte statine), spesso al di sotto
della significativita.

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.

La dose di 20 mg/die di policosanoli € risultata
piu efficace negli studi clinici in cui e stata posta
a confronto con la dose di 5 mg/die o con la
dose di 10 mg/die

Di particolare interesse e uno studio aperto, nel
quale e stata valutata ’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 Uimpatto 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 piu 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 e stato
spiegato con ’aumento continuo nei tessuti
della concentrazione degli alcooli solubili nei
lipidi presenti nei policosanoli durante l’intero
periodo di trattamento.

| 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 e stato ben documentato per le statine.

| policosanoli possiedono altre proprieta utili alla
salute dell’apparato cardiovascolare.

Svolgono un'importante azione antiaggregante
piastrinica che previene la possibile formazione
di trombi, che possono causare infarto
miocardico, ischemia cerebrale, insufficienza
arteriosa periferica.

| policosanoli hanno dimostrato inoltre di ridurre
la proliferazione delle cellule muscolari lisce
della parete vascolare: un‘eccessiva
proliferazione di queste cellule puo essere causa
di una riduzione del diametro dei vasi e
conseguentemente, del flusso di sangue.

Queste sostanze hanno inoltre dimostrato di
ridurre l'ossidazione delle lipoproteine (LDL) che
e la causa principale dello sviluppo di
aterosclerosi.

Riassumendo, i policosanoli:

e inibiscono la trascrizione del gene che
codifica U’enzima HMG-CoA-riduttasi =
riduzione della sintesi del colesterolo;

e diminuiscono la sensibilita della lipoproteina
LDL alle modificazioni ossidative = riduzione
delle LDL e aumento delle HDL;

e hanno una azione antiaggregante piastrinica
= previene la possibile formazione di trombi
che possono causare infarto miocardico,
ischemia cerebrale, insufficienza arteriosa
periferica;

e riducono la proliferazione delle cellule
muscolari lisce della parete vascolare =
diminuzione del pericolo di riduzione del
diametro dei vasi e conseguentemente, del
flusso di sangue;

e riducono i trigliceridi;

e esercitano un’azione antiossidante.

Infine, 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.
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