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Le malattie neurodegenerative
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Caratteristiche polifunzionali
del carotenoide marino fucoxantina
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Potenziali bersagli neuronali del carotenoide marino fucoxantina
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Yang et al, Nutr Neurosci, 2021, 15: 1-14
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro di stress ossidativo

Riduce i livelli di ROS indotti da H20:2 in cellule SH-SY5Y e neuroni primari
mediante attivazione della via PI3K/Akt e inibizione di ERK
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Yu et al, Food Nutr, 2017, 61(1): 1304678
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro di stress ossidativo

Riduce i livelli di ROS indotti da H202 in cellule microgliali BV2
mediante aumento di enzimi antiossidanti SOD e GSH
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Pangestuti et al, J Agric Food Chem, 2013, 61(16): 3876-83
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro di malattia di Alzheimer

Studi di docking evidenziano Gruppi idrossilici di fucoxantina
che fucoxantina inibisce I'attivita e formano legami a idrogeno
di BACE-1 con i residui amminoacidici

Ala127 e Gly11 di BACE-1

TYRTIA ILE1104)

s La catena alchenilica ed i
) gruppi geminali dimetilici di
fucoxantina formano
ez interazioni idrofobiche
con numerosi residui
amminoacidici di BACE-1:
lle118, Leu30, lle126, Thr231,

Jung et al, Food Chem Toxicol, 2016, 89: 104-11 Tyr198, Thr232, Tyr71 e lle110
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Effetti antinfiammatori e neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro di malattia di Alzheimer
Riduce la secrezione di citochine pro-infiammatorie (TNF-a, IL-6, IL-1[) indotta da
oligomeri di B-Amiloide in cellule microgliali BV2
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Pangestuti et al, J Agric Food Chem, 2013, 61(16): 3876-83
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro ed in vivo di malattia di Alzheimer

Fucoxantina inibisce mediante interazione diretta I'aggregazione degli oligomeri di B-Amiloide in
cellule SH-SY5Y e riduce il danno cognitivo indotto da oligomeri di B-Amiloide in un modello murino
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Xiang et al, J Agric Food Chem, 2017, 65(20): 4092-4102
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro ed in vivo di malattia Alzheimer
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Valutazione dello stress ossidativo dopo trattamento
con t-BOOH e fucoxantina in cellule SH-SY5Y
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*p <0.05, ** p<0.01, *** p <0.001 vs cellule trattate con t-BOOH
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Valutazione dei livelli di glutatione e delle difese antiossidanti intracellulari dopo
trattamento di 24 ore con fucoxantina in cellule SH-SY5Y
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Valutazione della traslocazione nucleare di Nrf2
dopo trattamento con fucoxantina in cellule SH-SY5Y
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* p <0.05, *** p <0.001 vs cellule non trattate
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Valutazione dell’attivazione trascrizionale di NQO1 e HO-1
dopo trattamento con fucoxantina in cellule SH-SY5Y
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**%* p < 0.001 vs cellule non trattate
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da oligomeri di B-Amiloide in cellule SH-SY5Y
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina

in modelli in vitro di malattia di Parkinson

_m o%? nrgféso Sostanze di origine naturale: BOLOGNA

Studi di docking evidenziano che fucoxantina Interagisce con il recettore D3 attraverso
attiva i recettori dopaminergici D3 e D4. legami ad idrogeno con i residui amminoacidici
D3 x - Valll1l, Ser196, Ser366 ed interazioni
* [\M ,, ik 3 idrofobiche con lle183, His349, Pro362,

Phe345, Phe346, Cys114, Val107, Asp110,
Ser192 e Thr115

Interagisce con il recettore D4 attraverso
legami ad idrogeno con i residui
amminoacidici Asp115 e Ser196 ed
interazioni idrofobiche con , ,
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Paudel et al, Chem Biol Interact, 2019, 310: 108757 ’ ’
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Effetti neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vitro di malattia di Parkinson

Studi di docking evidenziano che fucoxantina inibisce I'attivita di
MAO-A e MAO-B, ripristinando i livelli di dopamina

(a)5.0:10° (b) 50,102,
£ g ki) ' o+ 0(Control
g -+ 100 uM E -+ 100 uM
3 =+ 200 uM 5 ; -+ 200,M
2 i R E = 400 M
S 25410 S 40103 !
g A\
9 3 !
< o]
s <
_: 5
<
0 T T r | A
1 04 T r 1
0 0 20 30 40 0 1 2 3 4
[S] (uM) [S] (M)
IMAO-A competitive model best fit #7 = 0.98 AMAO-B competitive model best fit R =097
hMAO-A Fucoxanthin K, = 104.0 + 0.98 uM AMAO-B Fucoxanthin K, = 152.4 + 1.31 yM

Jung et al, Fish Sci, 2017;83(1):123-132
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Effetti antinflammatori e neuroprotettivi di fucoxantina
in modelli in vivo di malattia di Parkinson . V.

Fucoxantina riduce la secrezione di citochine pro-inflammatorie
(TNF-a, IL-6, IL-1[3) e ripristina i livelli di dopamina in modelli murini trattati con MPTP
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Sun et al, Pharmacogn Mag, 2020, 16(67): 51
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da 6-OHDA in cellule SH-SY5Y
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8§88 p < 0.001, §8§ p < 0,01 vs cellule non trattate, * p < 0,05, ** p < 0.01 vs cellule trattate con 6-OHDA
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da mHTT in cellule PC12 HD-Q23 e HD-Q74
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inducibile per
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* Le linee cellulari impiegate ci sono state donate dal Dr. David C. Rubinsztein (Universita di Cambridge, Cambridge, UK)
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da mHTT in cellule PC12 HD-Q23 e HD-Q74

Le linee cellulari HD-Q23 e HD-Q74 sono state indotte per 72 ore con doxiciclina per
permettere 'espressione di HTT non mutata e HTT mutata, rispettivamente.

e stata aggiunta nelle ultime 24 ore di trattamento con doxiciclina alla
concentrazione di 5 pM.

Q23 (+ DOX) Q74 (+ DOX)  =———
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da mHTT in cellule PC12 HD-Q23 e HD-Q74
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da mHTT in cellule PC12 HD-Q23 e HD-Q74
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§88 p < 0.001 vs HD-Q23, ** p < 0,01 vs HD-Q74
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Valutazione degli effetti neuroprotettivi di fucoxantina
nei confronti della tossicita indotta da mHTT in cellule PC12 HD-Q23 e HD-Q74

Fucoxantina 2'5'-
HD-Q23 HD-Q74 HD-Q23 HD-Q74 ) 207 1
TH e o ' § 157
B-Actina + . S | — %‘ 1.0
0.5-
Fucoxantina non ripristina i 00—
livelli di Tirosina idrossilasi \%Q,dib

(TH) nelle cellule HD-Q74

§8§ p < 0.001 vs HD-Q23

WWW.Sitox.org



c?z? nr§§° Sostanze di origine naturale: BOLOGNA

farmadi, veleni o enframbi 25-26-27 Oftobre 2021

Conclusioni

Nel loro insieme i risultati evidenziano che fucoxantina e in grado di agire su target
molecolari multipli a livello neuronale, suggerendo un suo potenziale utilizzo nella
prevenzione e/o trattamento di malattie multifattoriali come le malattie neurodegenerative

Ulteriori studi sono necessari per poter caratterizzare il profilo di efficacia e sicurezza
di fucoxantina come potenziale farmaco o nutraceutico
nella prevenzione e/o trattamento delle malattie neurodegenerative
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