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SUMMARY

An aberrant circulating lipid profile plays a pivotal role in the development and progression of cardiovascular dis-
eases (CVD). Defective lipid metabolism also results in an impairment in ceramide homeostasis, with these sphin-
golipids accumulating in metabolically active tissues, such as the skeletal muscle, as well as the atherosclerotic
plaques. In this regard, ceramides, and particularly ceramides C16:0, C18:0 e C24:1, are emerging as putative
players in the pathogenesis of atherosclerotic disease as well as novel biomarkers able to predict cardiovascular
risk. Beside these ceramide species, ceramide C24:0 has also been associated with CVD risk but its role in this
context remains controversial. The aim of this narrative review is to provide an updated overview on the patho-
physiological role of ceramides in the development and progression of CVD and dissect the implication of specific
ceramide species as potential independent predictors of cardiovascular risk. Additionally, this manuscript will

elucidate whether ceramide metabolism may be modulated through dietary interventions as a strategy to lower
CVD risk.
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Cenni di fisiopatologia ghezza variabile. Questi sfingolipidi sono sinte-
tizzati attraverso tre vie metaboliche:
Le ceramidi rappresentano una sottoclasse 1) la sintesi “de novo” mediante I'intervento de-
di sfingolipidi caratterizzati da una molecola di gli enzimi serina-palmitoil-transferasi (SPT)
sfingosina legata ad un acido grasso di lun- e ceramide-sintasi (CerS);
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2) lavia dellidrolisi della sfingomielina cataliz-
zata dalle sfingomielinasi (SMase);
3) la “via di recupero” o salvage pathway (1-3).

Le ceramidi sono lipidi bioattivi come sotto-
lineato dal loro coinvolgimento in diversi pro-
cessi fisiologici che vanno oltre il loro ruolo
strutturale. Infatti, non solo sono componenti
della membrana plasmatica e mitocondriale,
dove influenzano I'espressione recettoriale e la
stabilita (4) ma sono anche in grado di modula-
re diversi processi fisiopatologici inclusa la pro-
liferazione e differenziamento cellulare e I'a-
poptosi (5, 6). Il ruolo delle ceramidi come
molecole bioattive € anche dimostrato dal loro
impatto sulla salute cardio-metabolica. A tal
proposito, diverse sottoclassi di ceramidi sono
state implicate nello sviluppo di malattie cardio-
vascolari (cardiovascular disease, CVD) e/o di
diabete di tipo 2 (type 2 diabetes, T2D), nonché
come nuovi biomarcatori capaci di predire le
suddette patologie (7, 8).

Le patologie cardiovascolari sono tra le
principali cause di morte nel mondo (9) e il
loro andamento epidemiologico € strettamen-
te legato all’epidemia di obesita che a livello
mondiale affligge sia i paesi sviluppati che
quelli in via di sviluppo (9). Lincremento e-
sponenziale del tasso di obesita e delle sue
comorbidita, incluse le patologie cardiovasco-
lari, a livello globale € una diretta conseguen-
za di uno stile di vita tipicamente occidentale
e caratterizzato da inattivita fisica e abitudini
alimentari scorrette. In particolare, un’alimen-
tazione shilanciata e basata sul consumo di
cibi ultra-processati, tipica della dieta occiden-
tale, unita alla sedentarieta favorisce l'incre-
mento di peso e il deterioramento della salute
cardio-metabolica sottolineato dall’alterazione
del metabolismo glucidico ¢ lipidico. Nello
specifico, I'alterazione dell’omeostasi dei lipidi
circolanti ha un ruolo cardine nello sviluppo
della malattia aterosclerotica nella cui patoge-
nesi il colesterolo associato alle LDL (low den-
sity lipoprotein cholesterol, LDL-C), risulta un
fattore chiave, oltre ad essere un fondamenta-

le biomarcatore della salute cardiovascolare
utilizzato a livello clinico.

Cio nonostante, le alterazioni metaboliche a
carico del metabolismo lipidico e cruciali nello
sviluppo delle CVD sembrano impattare anche
sullomeostasi delle ceramidi. Infatti, queste
ultime stanno emergendo come potenziali nuo-
vi biomarcatori del rischio cardiometabolico
(10, 11).

Questa revisione narrativa della letteratura
punta a fornire un aggiornamento sul ruolo
delle ceramidi come marcatori o attori nello
sviluppo di malattia cardiovascolare, oltre a
chiarire come l'alimentazione possa modular-
ne i livelli, sia nel sangue che nei tessuti.

Il ruolo delle ceramidi nella malattia
aterosclerotica

Tra i fattori metabolici e mediatori infiam-
matori coinvolti nel processo aterosclerotico,
il principale rimane il LDL-C. Ciononostante le
ceramidi sono state delineate come ulteriori
fattori indipendenti in grado di predire lo svi-
luppo di CVD, specie alcune sottoclassi quali
C16:0, C18:0 e C24:0 (12, 13). A ulteriore con-
ferma di cio, l'inclusione delle ceramidi in un
modello di stratificazione del rischio, conte-
nente altri fattori di rischio tradizionali, tra cui
proteina C reattiva, ha incrementato la capaci-
ta predittiva nei confronti di CVD (14). Tali 1i-
pidi sono rilevabili, non soltanto nel sangue,
ma in diversi fluidi biologici, compreso il liqui-
do cerebrospinale e sinoviale, e pertanto di
interesse come possibili biomarcatori di ma-
lattia, non solo nell’ambito delle CVD (15), ma
anche in altre patologie, tra cui demenza e
cancro (16). Gli effetti biologici delle singole
sottoclassi, pero, rimangono oggetto di studio
con opinioni in letteratura sono spesso discor-
danti. Ad esempio, I'incremento dei livelli del-
le ceramidi C16:0, C18:0 e C24:1 e viceversa la
riduzione dei livelli della ceramide C24:0 sono
stati associati a mortalita cardiovascolare e e-
venti cardiovascolari avversi (major adverse
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cardiovascular events, MACE) (15, 17, 18) o
ad insorgenza di coronaropatia nel paziente
diabetico (19). Le ceramidi stanno emergendo
come utili nello sviluppo di nuovi score per la
stratificazione prognostica degli outcomes
cardiovascolari, analogamente a quanto ac-
cadde per il LDL-C (10). Un esempio deriva

Tabella | - Associazione tra rischio cardiovascolare, spe-
cifiche ceramidi e i loro rapporti.

Ceramide Associazione descritta

C14:0 Epatosteatosi nell’adolescenza (34)
C16:0 Disfunzione endoteliale (23),
scompenso cardiaco (21, 39),
MACE (17, 24), coronaropatia in diabete
tipo 2 (19), vulnerabilita di placca
(24, 32) e mortalita (15, 24)
Scompenso cardiaco (21, 39),
MACE (17, 24), coronaropatia

in diabete tipo 2 (19), vulnerabilita

di placca (24, 32) e mortalita (15, 24)
Scompenso cardiaco (21, 39)
Scompenso cardiaco (21, 39)
Scompenso cardiaco (21, 39)
Disfunzione endoteliale (23)

tuttavia inversamente associata

ad eta avanzata/tabagismo (30),
scompenso cardiaco (21, 39),
MACE (17), vulnerabilita di placca (32)
e morte cardiovascolare (15)
Scompenso cardiaco (21, 39),
MACE (17, 24), coronaropatia

in diabete tipo 2 (19), vulnerabilita

di placca (24, 32) e mortalita (15, 24)

Rapporto Associazione descritta

C16:0/C24:0 | Mortalita in pazienti coronaropatici (16)
e incidenza di malattia cardiovascolare
(38, 15)

Mortalita in pazienti coronaropatici (16)
€ incidenza di malattia cardiovascolare
(38, 15)

Disfunzione endoteliale (23), mortalita in
pazienti coronaropatici (16) ed incidenza
di malattia cardiovascolare (38, 15)
Associazione inversa con eta avanzata/
tabagismo(30), progressione di
scompenso cardiaco e morte (21)

MACE = eventi cardiovascolari avversi (“Major Adverse Cardio-
vascular Events”). Tabella adattata da (11).

C18:0

C20:0
C20:1
C22:1
C24:0

C24:1

C18:0/C24:0

C24:1/C24:0

C24:0/C16:0
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dal Coronary Event Risk Test, che si ¢ dimo-
strato capace di stratificare in modo affidabile
i MACE nei pazienti con patologia coronarica
stabile, basandosi sulle ceramidi e i loro rap-
porti derivati (20). Inoltre, la ceramide C16:0
e risultata essere associata positivamente
all'insorgenza di scompenso cardiaco nel trial
PREDIMED (21). Sono emerse inoltre evi-
denze discordanti sulla ceramide C24:0 in
quanto, mentre alcune evidenze supportano
una sua associazione positiva con la disfunzio-
ne endoteliale ed I'infarto miocardico (22), al-
tre suggeriscono che questa ceramide € nega-
tivamente associata alla mortalita cardiova-
scolare (Tabella 1) (19, 22-34).

A livello fisiopatologico le ceramidi appaio-
no direttamente coinvolte nell’aterosclerosi,
grazie alla loro capacita di attivare risposte pro-
infiammatorie e promuovere disfunzione endo-
teliale. Inoltre, questi sfingolipidi sono stati i-
dentificati all'interno della placca ateromasica
ove agiscono da facilitatori per 'internalizzazio-
ne del C-LDL ossidato nella tonaca intima (7) e
ne favoriscono 'aggregazione (35). In aggiun-
ta, sembrano essere capaci di influenzare Iatti-
vita dell'inflammasoma NLRP3 (nucleotide-
binding oligomerization domain, leucine-rich
repeat-containing protein 3) promuovendo la
sintesi di citochine infiammatorie (36) oltre
che determinare disfunzione endoteliale, inter-
ferendo con la produzione di ossido nitrico da
parte dell’endotelio stesso e favorendo lo svi-
luppo di agenti ossidanti (37) (Figura 1).

Per ottimizzare il loro valore predittivo nei
confronti di CVD, oltre a prendere in conside-
razione esclusivamente i livelli di ceramidi cir-
colanti, sono stati elaborati anche dei rapporti
tra le diverse sottoclassi. Nello specifico, i rap-
porti tra la ceramidi C18:0/C24:0 o C16:0/
C24:0 sono stati associati sia a patologie meta-
boliche, come nel caso del T2D, sia all'inciden-
za di patologie aterosclerotiche (Tabella 1, Fi-
gura 1) (15,19, 22, 25-34, 38). Invece il rapporto
inverso (ceramidi C24:0/C16:0) appare inver-
samente correlato con la disfunzione ventrico-
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lare ed il rischio di sviluppare scompenso car-
diaco (39).

Le ceramidi appaiono rilevanti anche nella
patogenesi dell'ipertensione arteriosa, I'obesi-
ta e il T2D, tutti fattori di rischio per le malattie
cardiovascolari (Figura 1). E stato osservato,
infatti, come i pazienti ipertesi presentino in-
crementate ceramidi circolanti che rientrano
nei range quando sono correttamente trattati
con terapia antipertensiva (7). Analogamente,
in uno studio su modelli murini di Spiikers et
al. (40), e stata descritta una concentrazione
piu elevata di ceramidi all'interno delle carotidi
di topi ipertesi rispetto ai normotesi. A ulterio-
re supporto di cio, I'inibizione della SPT ed il
conseguente calo dei valori delle ceramidi
C16:0, C24:1 e C24:0 nel cardiomiocita sembra

limitare la progressione a scompenso cardiaco,
una possibile complicanza dell'ipertensione ar-
teriosa (41) (Figura 1).

Quanto al ruolo delle ceramidi nella patoge-
nesi dell’'obesita, questi sfingolipidi, perlomeno
su modelli animali, sembrerebbero impattare
sul controllo dell'omeostasi energetica da parte
dell'ipotalamo promuovendo un bilancio ener-
getico positivo e favorendo quindi I'incremento
ponderale (Figura I).In modelli murini la som-
ministrazione di ceramidi a livello intracerebro-
ventricolare, si traduce in un accumulo della
ceramide C16:0 a livello ipotalamico con conse-
guente attivazione di risposte infiammatorie
locali, ridotto dispendio energetico ed incre-
mento ponderale (42). Lincremento dei livelli
delle ceramidi a livello ipotalamico sembra in-

Figura |- Limpatto delle ceramidi sul rischio cardiovascolare. Potenziali meccanismi attraverso cui le ceramidi influen-
zano il rischio cardiovascolare. LDL, lipoproteine a bassa densita; ROS, specie reattive dell’ossigeno; GLUT4, traspor-
tatore di glucosio-4; NLRP, dominio di oligomerizzazione legante i nucleotidi, ricco di residui di leucina e contenente
un dominio di pirina; NF«p, fattore-nucleare-kappa-beta. Questa figura ¢ stata creata utilizzando BioRender.com e

adattata da (11).
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terferire con i segnali ormonali coinvolti nell’o-
meostasi di fame e sazieta, essendo implicati
nel promuovere gli effetti oressizzanti della
grelina e nell'inibire gli effetti anoressizzanti
espletati dalla leptina (43). Sempre in modelli
animali, ¢ stata dimostrata la capacita di un re-
gime dietetico iperlipidico di promuovere I'ac-
cumulo di ceramidi a livello ipotalamico, sugge-
rendo che questi sfingolipidi possano rappre-
sentare dei mediatori degli effetti obesogeni
promossi da diete iperlipidiche (44, 45).

Tale disfunzione ipotalamica indotta dall’au-
mento dei livelli di ceramidi, sembra avere un
effetto anche in termini di metabolismo glucidi-
co; infatti, I'inibizione della sintesi delle cerami-
di all'interno dell’ipotalamo é risultato in un mi-
glioramento della sensibilita insulinica e del-
I'omeostasi del glucosio a livello periferico (46).
Non stupisce quindi un possibile coinvolgimen-
to di questi lipidi nello sviluppo del T2D. Infatti,
la lipotossicita, definita, tra I'altro,come il depo-
sito di lipidi in sedi ectopiche, ha sicuramente
un ruolo importante nello sviluppo dell'insulino
resistenza e del T2D (47). In particolare, 'accu-
mulo di ceramidi a livello muscolare rappresen-
ta un fattore chiave nello sviluppo di insulino
resistenza (Figura 1) (48, 49). Nel muscolo, le
ceramidi riducono la capacita dell'insulina di
promuovere I'assorbimento di glucosio, sia ini-
bendo la traslocazione insulino-dipendente del
trasportatore GLUT4 (glucose transporter type
4), sia alterando la fosforilazione della proteina
chinasi B (AKT), enzima chiave nella via di tra-
sduzione del segnale insulinico, determinando
quindi insulino-resistenza (50). I'accumulo di
questi sfingolipidi impatta negativamente sulla
sensibilita insulinica a livello muscolare tramite
I'attivazione della forma atipica della proteina
chinasi C (PKCY), della proteina fosfatasi 2A,
della via della protein-chinasi-R/c-Jun N- china-
si terminale (51) e della Pbx-reculation-pro-
tein-1/p160 (52). A conferma di cio, in alcuni
modelli murini obesi é stato dimostrato che ini-
bendone la sintesi, si osservava un migliora-
mento della sensibilita insulinica (53).
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Le principali ceramidi imputate risultano an-
cora una volta essere C18:0 e C16:0, seppur
quale delle due rivesta un ruolo preponderante
rimane ancora oggetto di discussione anche
nell’'uomo (25, 54). Ad esempio, piu alti livelli di
ceramide C18:0 sono stati rilevati nel muscolo
scheletrico di volontari obesi e con T2D, a pari-
ta di ceramidi totali (26) mentre la sintesi de-
novo di ceramide C16:0 a livello del tessuto adi-
poso sembra il principale driver di resistenza
insulinica (27).

Pertanto, alcune classi di ceramidi non solo
sono coinvolte direttamente o indirettamente
nella patogenesi di CVD, ma risultano anche
dei biomarcatori di notevole interesse per mi-
gliorare la nostra capacita di stratificazione del
rischio cardiovascolare.

Effetto della qualita degli acidi grassi
sull'omeostasi delle ceramidi

La dieta svolge un ruolo chiave nello svilup-
po delle malattie cardiovascolari e pertanto non
sorprende il coinvolgimento della dieta nella
regolazione dell'omeostasi delle ceramidi.

Alcuni nutrienti sono noti per la loro capaci-
ta di promuovere la sintesi e 'accumulo delle
ceramidi sia in circolo che nei tessuti, altri inve-
ce per ridurne i livelli. Tra i nutrienti in questio-
ne, i lipidi giocano un ruolo cruciale. Infatti, gli
acidi grassi costituiscono il componente princi-
pale dello scheletro degli sfingolipidi, e sono
anche in grado di modulare la sintesi delle ce-
ramidi. Dunque non sorprende che in modelli
animali il consumo di una dieta iperlipidica ric-
ca di acidi grassi saturi a catena lunga (LCSFA)
induca 'aumento delle ceramidi circolanti e
tessutali (55-59). In particolare, in topi nutriti
con una dieta iperlipidica ¢ stato evidenziato un
incremento dei livelli delle ceramidi C16:0 e
C22:0 nel fegato (55, 56) e della ceramide C18:0
nel muscolo scheletrico (57-59). Alla base del
legame tra una dieta iperlipidica ricca di acidi
grassi saturi (SFA) e 'accumulo di ceramidi vi
¢ il ruolo degli acidi grassi come substrato ne-
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cessario per la sintesi delle ceramidi stesse
(60). Tra questi, 'acido palmitico rappresenta
uno dei principali componenti della dieta iperli-
pidica nonché precursore della sintesi de novo
delle ceramidi. In aggiunta, la dieta iperlipidica
¢ anche coinvolta nella regolazione degli enzi-
mi chiave di questi processi anabolici, come
SPT (61) e CerS (62). Laumento dell’espressio-
ne degli enzimi coinvolti nella sintesi delle ce-
ramidi non avviene senza conseguenze. A tal
proposito, in modelli murini con steatosi epati-
ca e sottoposti ad una dieta iperlipidica € stato
osservato un aumento dello stress del reticolo
endoplasmatico probabilmente esacerbato dal-
la concomitante upregolazione di CerS6 (63),
enzima coinvolto nella sintesi della ceramide
C16:0, a sua volta associata a mortalita cardio-
vascolare (25). Al contrario, le ceramidi a cate-
na lunga, come le ceramide C22:0 e C24:0, spe-
cie se presenti in proporzioni maggiori rispetto
a ceramidi a catena piu corta come la C16:0,
sono state inversamente associate al rischio di
malattia coronarica (30). Le diete iperlipidiche,
inoltre, inducono un aumento di sfingomieline
nel fegato, e questo potrebbe rappresentare un
ulteriore meccanismo attraverso il quale l'ec-
cessivo consumo di SFA contribuisce all’accu-
mulo di ceramidi (Figura 2). A tal proposito,
I'aumento della sintesi de novo di sfingomieline
si riflette anche in un incremento di questa ca-
tegoria di sfingolipidi all'interno delle lipopro-
teine VLDL e LDL, dove fungono da substrato
per la sfingomielinasi associata alle LDL. Lar-
ricchimento in sfingomieline delle VLDL e
LDL alimenta quindi la sintesi di ceramidi
all'interno delle lipoproteine stesse, potenzian-
done I'aggregabilita e la suscettibilita all’ossida-
zione (64). La disfunzione e ridotta capacita
ossidativa dei mitocondri potrebbe rappresen-
tare un ulteriore anello di congiunzione tra die-
te iperlipidiche e 'aumento delle ceramidi, sia
circolanti che tissutali. Infatti, il sovraccarico
energetico ed in particolare di SFA sembrereb-
be promuovere inflessibilita metabolica e ri-
durre la capacita ossidativa dei mitocondri (65)
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compromettendo processi catabolici come la
beta-ossidazione (66) e pertanto determinando
una aumentata biodisponibilita degli acidi gras-
si, come I'acido palmitico che, invece di essere
diretto verso la beta-ossidazione, funge da sub-
strato per vie anaboliche, inclusa la sintesi di
nuove ceramidi (47).

Tuttavia, la capacita delle diete iperlipidiche
di promuovere la sintesi delle ceramidi appare
anche influenzata dalla tipologia degli acidi
grassi consumati. Infatti, una dieta iperlipidica
arricchita di SFA, contrariamente a quanto ac-
cade nel caso di regimi iperlipidici arricchiti
con acidi grassi insaturi (67-70), aumenta signi-
ficativamente il contenuto di ceramidi nei car-
diomiociti e nel muscolo scheletrico di modelli
murini (71).

Anche la lunghezza degli acidi grassi che co-
stituiscono i trigliceridi introdotti con la dieta
gioca un ruolo nella sintesi de novo delle cerami-
di nonché nell'idrolisi delle sfingomieline. A tal
proposito, contrariamente a quanto accade con
le tipiche diete iperlipidiche arricchite in lardo,
una dieta arricchita di trigliceridi costituiti da a-
cidi grassi a media catena (MCSFA) ha ridotto
I'espressione di CerS6 e sfingomielina fosfodie-
sterasi 3, enzimi implicati nella sintesi delle cera-
midi (72). Viceversa, incrementando I'introito di
LCSFA rispetto a MCSFA in una dieta obesoge-
nica, si osserva un aumento dell’epatosteatosi e
dell'infiammazione (73). Da un punto di vista
meccanicistico, la capacita di MCSFA di contra-
stare 'accumulo di ceramidi sembrerebbe lega-
ta al loro impatto positivo sul metabolismo ossi-
dativo. I MCSFA sono infatti in grado di aumen-
tare il rapporto tra adenosina monofosfato e ade-
nosina trifosfato, con conseguente attivazione
della proteina chinasi attivata dall’adenosina
monofosfato (AMPK), che si traduce nell'inibi-
zione dei processi anabolici, compresa la sintesi
di ceramidi, e I'attivazione di pathway catabolici,
inclusa la beta-ossidazione (72).

Pertanto, i lipidi, ed in particolare i LCSFA,
sembrano influenzare i livelli di ceramidi circo-
lanti e tissutali, tuttavia questa relazione ben evi-
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denziata nei modelli animali € ancora dibattuta in
ambito clinico. Ad esempio, uno studio trasver-
sale con 2860 partecipanti ha mostrato che I'as-
sunzione di SFA era direttamente associata a
concentrazioni piu elevate di sfingolipidi 16:1;02
circolanti, incluse le ceramidi e loro derivati
(sfingomieline e sfingosina 1-fosfati) (74), men-
tre uno studio su undici soggetti con T2D, ha
mostrato che 'aderenza ad una dieta iperlipidica
isocalorica per 3 settimane, rispetto a una dieta
ricca di carboidrati, non ¢ in grado di modificare
i livelli di ceramide nel tessuto muscolare e la
sensibilita all'insulina (75). Lincapacita della die-
ta ricca di grassi di aumentare i livelli di cerami-
de nel muscolo scheletrico potrebbe dipendere
dall’aumento dei livelli di adiponectina in rispo-
sta a questo regime dietetico e dal fatto che le
diete utilizzate in questo studio erano isocalori-
che (75). Sorprendentemente, infatti, in questo
studio i livelli di adiponectina sono risultati au-
mentati dopo 3 settimane di sovralimentazione
lipidica e, poiché l'adiponectina rappresenta
un’adipochina in grado di stimolare 'ossidazione
degli acidi grassi, la biogenesi mitocondriale e il
catabolismo delle ceramidi, il suo aumento po-
trebbe rappresentare un meccanismo compen-
satorio innescato dall’aumentata assunzione di
grassi (75). Quando si considerano studi sull'uo-
mo, ci sono altri fattori oltre alla dieta che posso-
no influenzare 'omeostasi delle ceramidi. Tra
questi, la dimensione e la posizione delle gocce
lipidiche intramuscolari puo influire sulla capaci-
ta delle diete iperlipidiche di indurre 'accumulo
di ceramidi nel muscolo scheletrico umano. In
effetti, & stato dimostrato che il numero di goc-
cioline lipidiche intramuscolari piccole e distri-
buite nel tessuto muscolare a livello periferico &
associata a una maggiore efficienza di ossidazio-
ne dei lipidi in risposta ad una dieta iperlipidica.
Cio comporta un ridotto accumulo di precursori
per la sintesi della ceramidi, nonché un migliora-
mento della sensibilita all'insulina (76).

Come gia descritto, soprattutto nei modelli
animali, i LCSFA sembrano essere i principali
mediatori della sintesi delle ceramidi, specie se
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forniti con regimi dietetici ipercalorici. Al con-
trario, altri tipi di acidi grassi, come gli acidi
grassi polinsaturi (PUFA) e monoinsaturi, non
sembrano agire come promotori della sintesi
delle ceramidi ma piuttosto, in alcuni casi, con-
trastare l'accumulo di ceramidi indotto dai
LCSFA (67-70). In particolare, il consumo di o-
lio di pesce ha ridotto specifiche sottoclassi di
ceramidi plasmatiche (C16:0, C22:0, C24:0 e
C26:0) e abbassato la pressione sanguigna e il
trombossano circolante, migliorando cosi la
funzione endoteliale (67) (Figura 2). Tuttavia,
la supplementazione di olio di pesce ricco in a-
cidi grassi w-3 ha anche aumentato i glucosilce-
ramidi C20:0 e C24:1 (67). Effetti simili sono
stati osservati anche nei tessuti, in particolare
nel muscolo scheletrico murino, dove gli w-3
hanno attenuato l'aumento della ceramide
C18:0 indotto da una dieta iperlipidica arricchita
con LCSFA, nonostante non siano state rilevate
variazioni nel peso corporeo o nei livelli di tria-
cilgliceroli tra i gruppi analizzati (68, 69). Allo
stesso modo, nel fegato gli w-3 PUFA dall’olio di
pesce hanno contrastato 'accumulo di ceramidi
indotto da una dieta ricca di grassi e zuccheri
(70). Anche in questo caso, I'effetto degli w-3
PUFA sui livelli circolanti di ceramidi e I'accu-
mulo nei tessuti sembra essere influenzato dal-
la loro qualita e dalla fonte. Ad esempio, nei to-
pi, il consumo di olio di Krill é stato piu efficace
dell’olio di pesce nel ridurre il contenuto epati-
co di ceramidi (77). Questo effetto € in accordo
con l'ipotesi che l'olio di Krill abbia un effetto
antinfiammatorio pitl potente rispetto all’olio di
pesce (77) e potrebbe essere in grado di ridurre
i livelli di citochine proinfiammatorie, riducen-
do cosi l'attivazione di SMase (77) (Figura 2).
TraiPUFA, I'acido docosaesaenoico (DHA)
ed eicosapentaenoico (EPA) sono di particola-
re interesse per la loro capacita di regolare i li-
velli e la sintesi delle ceramidi. In modelli muri-
ni, la supplementazione di DHA e EPA ¢ stata
dimostrata influenzare la concentrazione e la
qualita delle ceramidi totali, in particolare ridu-
cendo le specie sature e aumentando quelle
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Figura 2 - Limpatto di pattern dietetici e dei nutrienti sul metabolismo delle ceramidi. 11 diverso effetto della Dieta
Mediterranea comparata alla dieta occidentale, inclusi specifici nutrienti, sulla regolazione dei meccanismi che sotten-
dono all'omeostasi delle ceramidi. CerS, ceramide sintasi; SMase, sfingomielinasi; SPT1, serina-palmitoil-transferasi-1.
Questa figura é stata creata utilizzando BioRender.com e adattata da (11).

insature come C24:1 nel tessuto adiposo e nel
tessuto scheletrico muscolare, contribuendo a
una miglior sensibilita insulinica e a una ridu-
zione delle citochine infiammatorie (78). An-
che negli studi sull'uomo, gli w-3 PUFA del pe-
sce sono stati in grado di diminuire il livello
delle ceramidi circolanti, come osservato in u-
no studio pilota condotto su pazienti affetti da
coronaropatia, mentre il consumo di pesce ma-
gro, povero in questi acidi grassi, non ha avuto
tale effetto (79). Altri acidi grassi insaturi, co-
me l'acido oleico, sono stati implicati nel con-
trastare l'effetto degli SFA sulla sintesi delle
ceramidi. In un’analisi del lipidoma condotta su
un gruppo di donne, in cui si comparava una
dieta ricca di acido palmitico con una ricca di
acido oleico, e stato dimostrato che, mentre la
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prima ha promosso una maggiore adiposita e
insulino-resistenza, la seconda ha portato a una
riduzione dei livelli di ceramide, sia circolanti
che nel tessuto muscolare (80). Dato il poten-
ziale anti-inflammatorio dell’acido oleico, € pos-
sibile che la riduzione dei livelli di ceramidi sia
attribuibile, almeno in parte, alla sua capacita di
abbassare i livelli di citochine pro-infiammato-
rie, note per promuovere I'attivazione degli en-
zimi coinvolti nella sintesi di ceramide (80).

Regolazione del metabolismo
delle ceramidi attraverso
diversi regimi dietetici

Non soltanto i lipidi sembrano in grado di
influenzare la produzione delle ceramidi, ma
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anche gli zuccheri, in particolare il fruttosio. La
somministrazione di fruttosio liquido nei topi
ha incrementato i livelli di ceramidi nel fegato,
determinato iperleptinemia e resistenza alla
leptina del fegato stesso, probabilmente causa-
ta dall’attivazione della fosfatasi 2A per azione
della ceramide (81). La capacita del fruttosio di
promuovere I'accumulo epatico di ceramidi po-
trebbe dipendere dal suo impatto negativo sul
microbiota intestinale, tale effetto infatti risulta
attenuato quando somministrato in contempo-
ranea con antibiotici (82).

Il microbiota intestinale puo rappresentare
un ulteriore fattore che lega dieta, metaboli-
smo lipidico e salute metabolica. Infatti, in uno
studio clinico su volontari sani ¢ stato dimostra-
to che I'assunzione di inulina e acidi grassi w-3
ha ridotto la ratio dei livelli di ceramidi circo-
lanti C16:0/C24:0 legate a CVD. Questo effetto
puo essere dovuto all’attivita prebiotica di inuli-
na e acidi grassi w-3 (83). In un altro studio in-
terventistico € stato dimostrato che una dieta
ipocalorica arricchita con fibre solubili, elevato
apporto proteico e carboidrati a basso indice
glicemico, puo aumentare la diversita genica
nel microbiota, che, a sua volta, € inversamente
correlata ai livelli di ceramidi circolanti, in par-
ticolare C18:1 (84).

Oltre che dai singoli nutrienti, i livelli delle
ceramidi possono anche essere modulati da di-
versi regimi dietetici. La dieta occidentale con-
tiene nutrienti in grado di favorire la sintesi
delle ceramidi, ovvero LCSFA e fruttosio, men-
tre cid non € vero per la dieta mediterranea.
Quest’ultima, infatti, & caratterizzata da un ri-
dotto introito di cibi ultra processati, LCSFA, e
zuccheri raffinati, e da un’elevata quantita di
fibre, acidi grassi insaturi, come w-3 PUFAs e
acidi grassi monoinsaturi, ma anche polifenoli,
i quali e stato dimostrato migliorino la salute
cardiometabolica (85).

La dieta chetogenica rappresenta un ulte-
riore approccio nutrizionale in grado potenzial-
mente di modulare 'omeostasi delle ceramidi.
Infatti, in modelli murini, la dieta chetogenica,

ce

down-regolava CerS6 mentre up-regolava
CerS2, un effetto che ha prevenuto I'accumulo
di ceramidi a lunga catena potenzialmente dan-
nose (C16:0 e C18:0), mentre ha incrementato
I'accumulo delle ceramidi a lunghissima cate-
na che espletano effetti metabolicamente pro-
tettivi a livello epatico (86). Analogamente alla
dieta chetogenica, la restrizione calorica € ca-
pace di diminuire il contenuto epatico delle
ceramidi seppur tali effetti sembrano essere
tessuto-specifici: ad esempio, la restrizione ca-
lorica non ha influenzato i livelli complessivi
delle ceramidi nel miocardio dei topi, seppur
riducendo le ceramidi C20:0 e C22:0 con una
conseguente attenuazione della lipotossicita
miocardica (87).

La dieta puo quindi svolgere un ruolo im-
portante nel modellare 'omeostasi delle cera-
midi, ma le evidenze sulla capacita dei diversi
regimi dietetici di modulare i livelli e il tipo di
ceramidi circolanti rimangono scarse, soprat-
tutto in ambito clinico. Resta pertanto da chia-
rire se 'effetto della dieta sulla salute cardiova-
scolare sia effettivamente mediata dalla modu-
lazione del metabolismo delle ceramidi.

Conclusioni

Le ceramidi sono fattrici patogenetiche e-
mergenti nello sviluppo dell’aterosclerosi, an-
che in considerazione del loro ruolo nell’obesi-
ta e nell'insulino-resistenza e della loro capacita
di attivare risposte pro-infiammatorie (11). La
loro capacita di predire gli eventi cardiovasco-
lari, le rende un papabile ed innovativo biomar-
catore clinico per una miglior stratificazione
del rischio cardiovascolare individuale. Tutta-
via, questo potere predittivo appare specifico
per le ceramidi C16:0, C18:0 e C24:1, anche in-
dipendentemente da altri fattori di rischio (10,
88). Lalimentazione appare in grado di influen-
zare l'omeostasi delle ceramidi. Di fatto, gli
stessi regimi dietetici e fattori nutrizionali ge-
neralmente associati ad un aumentato rischio
cardiovascolare, quali i LCSFA, il fruttosio o la
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dieta occidentale, vanno anche a promuovere
la sintesi delle ceramidi, sia in modelli animali
che nell’'uomo. Viceversa, i nutrienti che sono
associati ad una riduzione del rischio, quali gli
-3 PUFA, ne riducono la sintesi, seppur tale
effetto sia descritto principalmente su modelli
animali. Rimane tuttavia da chiarire se le cera-
midi possano essere considerate un target nu-
trizionale per migliorare la salute cardiometa-
bolica. Alla luce di queste osservazioni, futuri

RIASSUNTO

studi saranno necessari per definire se appositi
interventi nutrizionali possano modulare diret-
tamente, a livello ematico e tissutale, 'omeosta-
si delle ceramidi determinando di conseguenza
un effettivo beneficio clinico. Nonostante que-
sti aspetti rimangano da chiarire, le ceramidi
rappresentano un promettente biomarcatore di
qualita della dieta e di salute cardiometabolica
ed un eventuale target nutrizionale per la ridu-
zione del rischio cardiovascolare.

Un assetto lipidico alterato € un fattore cardine nello sviluppo e progressione delle patologie cardiovascolari. Mo-
difiche nell'omeostasi dei lipidi possono determinare anche variazioni nei livelli delle ceramidi circolanti, le quali
si accumulano sia nei tessuti metabolicamente attivi, come il muscolo scheletrico, che a livello della placca atero-
masica. Le ceramidi, ed in particolari alcune sottoclassi quali C16:0, C18:0 e C24:1, sono di interesse sia da un
punto di vista fisiopatologico nella progressione della malattia aterosclerotica, ma anche come possibili biomarca-
tori per una migliore valutazione del rischio cardiovascolare individuale, nonostante vi siano evidenze contrastanti
per quanto riguarda la ceramide C24:0. Lo scopo di questa revisione narrativa della letteratura e di approfondire
queste possibili implicazioni cliniche, in particolar modo focalizzandosi sulla possibilita tramite una dieta o even-
tuali nutrienti specifici di agire rimodulando il metabolismo delle ceramidi.

Parole chiave: Ceramidi - rischio cardiovascolare - MACE - dieta iperlipidica - PUFA.
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