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abbiamo osservato che le piccole arterie mesenteriche di 
ratti anziani hanno mostrato rilassamenti 
endotelio-dipendenti alterati a causa di una ridotta 
disponibilità di NO. È probabile che tale carenza dipenda da 
una maggiore generazione intravascolare di ROS, come 
documentato dalla maggiore fluorescenza DHE nella parete 
vascolare di animali anziani rispetto ai ratti giovani. A questo 
proposito, è stato ampiamente dimostrato che la 
sovrapproduzione di O-2 gioca un ruolo significativo nello 
sviluppo della disfunzione endoteliale, attraverso la reazione 
con NO e la successiva produzione di perossinitrito 
(ONOO-).13 n linea con i nostri risultati, precedenti prove 
hanno mostrato una marcata disfunzione endoteliale 
associata a una significativa condizione proossidante 
vascolare negli animali anziani.28,29 Inoltre, le prove 
provenienti da studi clinici hanno evidenziato che la 
disfunzione endoteliale si verifica durante il processo di 
invecchiamento umano, innescando l'insorgenza di molte 
vasculopatie.30 Gli autori hanno osservato che la disfunzione 
endoteliale dipendente dall'età nei vasi umani è dovuta 
all'effetto combinato dello stress ossidativo e 
dell'infiammazione della parete vascolare.30 A questo 
proposito, è stato ampiamente dimostrato che i livelli proposito, è stato ampiamente dimostrato che i livelli 
circolanti di TNF sono più elevati nelle arterie carotidi, nella 
parete aortica e nel cuore dei roditori anziani e degli esseri 
umani più anziani.31 Questi studi hanno dimostrato che la 
somministrazione di TNF esogeno può indurre stress 
ossidativo regolando positivamente/attivando la NADPH 
ossidasi, migliorando la disfunzione endoteliale e l'apoptosi.
Per quanto riguarda quest'ultimo aspetto, i nostri dati sui 
livelli di TNF nelle arterie mesenteriche dei ratti anziani 
hanno confermato una condizione di infiammazione di basso 
grado correlata all'età che può portare a un aumento dello 
stress ossidativo, esercitando così un effetto dannoso sulla 
funzione endoteliale.31 La somministrazione di acqua San 
Carlo® ha ridotto notevolmente i livelli circolanti di TNF, 
migliorando così la disfunzione endoteliale nei ratti anziani. migliorando così la disfunzione endoteliale nei ratti anziani. 
Inoltre, è stato osservato che il TNF funge da uno dei 
mediatori chiave coinvolti nella formazione di ROS 
intracellulari.32 Infatti, nelle cellule endoteliali, l'NO è 
responsabile del mantenimento dell'omeostasi vascolare e 
quindi una riduzione della biodisponibilità di NO, risultante 
dalla ridotta produzione di NO e/o dall'aumentata 
degradazione di NO da parte di Odegradazione di NO da parte di O

-2
, segna l'insorgenza della 

disfunzione endoteliale.33 In particolare, O
-2
 reagisce con 

NO, portando alla formazione di ONOO-, che causa la 
nitrazione delle proteine   e contribuisce alla disfunzione e alla 
morte delle cellule endoteliali.33 Parallelamente all'aumento 
dei livelli plasmatici di TNF, il nostro test DHE ha rivelato un 
aumento significativo della produzione di O

-2
 nei vasi di ratti 

anziani, che è stata significativamente ridotta dalla 
somministrazione di acqua San Carlo®. Tale effetto inibitorio 
sulla produzione di ROS potrebbe essere attribuibile alla 
capacità dell'acqua San Carlo® di ridurre il livello di TNF 
circolante. Infatti, come precedentemente descritto, il TNF 
sta emergendo come regolatore della generazione di ROS e 
specie reattive dell'azoto tramite attivazione di NF-kB.34 
Tuttavia, non possiamo escludere un effetto antiossidante Tuttavia, non possiamo escludere un effetto antiossidante 
dell'acqua San Carlo® correlato alla presenza di ioni 
coinvolti in modo rilevante nel corretto funzionamento dei 
sistemi antiossidanti endogeni, tra cui SOD, CAT e GPx. In 
linea con questa evidenza, è stato osservato un marcato 

abbiamo osservato che le piccole arterie mesenteriche di 
ratti anziani hanno mostrato rilassamenti 
endotelio-dipendenti alterati a causa di una ridotta 
disponibilità di NO. È probabile che tale carenza dipenda da 
una maggiore generazione intravascolare di ROS, come 
documentato dalla maggiore fluorescenza DHE nella parete 
vascolare di animali anziani rispetto ai ratti giovani. A questo 
proposito, è stato ampiamente dimostrato che la 
sovrapproduzione di O



2. Li X, Li C, Zhang W, et al. Inflammation and aging: Signaling 
pathways and intervention therapies. Signal Transduct 
Targeted Ther 2023; 8: 239. DOI: 
10.1038/S41392-023-01502-8.

3. López-Otìn C, Blasco MA, Partridge L, et al. The hallmarks 
ofaging. Cell 2013; 153: 1194–1217. DOI: 
10.1016/J.CELL.2013.05.039.

4. Hekimi S, Lapointe J, andWen Y. Taking a “good” look at free 4. Hekimi S, Lapointe J, andWen Y. Taking a “good” look at free 
radicals in the aging process. Trends Cell Biol 2011; 21:
569–576. DOI: 10.1016/J.TCB.2011.06.008.

5. Ferrucci L and Fabbri E. Inflammageing: Chronic 
inflammation in ageing, cardiovascular disease, and frailty. Nat 
Rev Cardiol 2018; 15: 505–522. DOI: 
10.1038/S41569-018-0064-2.

6. Braga PC, Ceci C, Marabini L, et al. The antioxidant activity 6. Braga PC, Ceci C, Marabini L, et al. The antioxidant activity 
of sulphurous thermal water protects against oxidative DNA 
damage: A comet assay investigation. Drug Res 2013; 
63:198–202. DOI: 10.1055/S-0033-1334894.

7. Toxqui L and Vaquero MP.  An intervention with mineral
water decreases cardiometabolic risk biomarkers. A water decreases cardiometabolic risk biomarkers. A 
crossover, randomised, controlled trial with two mineral 
waters in moderately hypercholesterolaemic adults. 
Nutrients 2016; 8:400. DOI: 10.3390/NU8070400.
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