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Arrigo F.G. Cicero

Presidente SINut

Editoriale
Cari Lettori,

è finita l’estate ed abbiamo elaborato un consuntivo 

dell’ultimo congresso nazionale della Società: ottima 

affluenza di partecipanti (più di 400 fra le 3 giornate), 

elevato livello scientifico della maggior parte delle 

relazioni proposte e delle comunicazioni dei giovani, 

grande soddisfazione riferita da tutti gli intervenuti. 

Le attività della SINut ricominciano quindi la loro 

programmazione: eventi locali, congresso nazionale 

(Napoli, 10-12/09/2020), Ketogenic Akademy, patrocini 

ad eventi nazionali ed internazionali… 

Una delle sfide dell’autunno e dell’anno entrante sarà 

quella di bilanciare i continui attacchi mediatici e “para”-

scientifici alla nutraceutica. Qualcuno sostiene che la 

nutraceutica non sia una scienza: una rapida ricerca su 

Pub-Med, la principale banca dati internazionale sulle 

pubblicazioni scientifiche in ambito biomedico mostra 

come la parola “Nutraceutical” sia riportata come key 

words di “soli” 82903 articoli. Limitando la ricerca alla 

parola “Nutraceuticals” impiegata in studi clinici, il 

numero “scende” a 14921. Suggerirei ai detrattori per 

esempio di leggere uno degli ultimi numeri del prestigioso 

British Medical Journal dove viene riportata una 

ponderosa meta-analisi di trials clinici controllati (52 studi, 

75 454 partecipanti) sull’effetto della vitamina D sulla 

mortalità (“Zhang Y et al. Association between vitamin 

D supplementation and mortality: systematic review 

and meta-analysis. BMJ. 2019 Aug 12;366:l4673.”): la 

conclusione degli autori è che la supplementazione con 

vitamina D riduce il rischio di morte per neoplasia del 

16%. Poco?

Nel settore della nutraceutica le meta-analisi sono 

fondamentali per compensare una numerosità 

campionaria dei singoli studi usualmente (ma non 

necessariamente) piccola legata a studi spontanei o 

sponsorizzati con budget contenuti.

I contenuti di questo numero di Pharmanutrition & 

Functional foods fanno riferimento ancora una volta a 

dati recenti, consolidati ed in parte innovativi. 

BUONA LETTURA!
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Lo zafferano: una revisione aggiornata delle 
proprietà biologiche

Saffron: an updated review of biological 
properties.
Paolo Levantino

Farmacista clinico e Divulgatore scientifico, Presidente Agifar Palermo 

Abstract
The spice saffron is made from the dried stigmas of 
the plant Crocus sativus L. The main use of saffron is 
in cooking, due to its ability to impart colour, flavour 
and aroma to foods and beverages. However, from time 
immemorial it has also been considered a medicinal 
plant because it possesses therapeutic properties. 
The objective of this work was to provide an updated 
review of the research in recent years on the therapeutic 
properties of saffron.

Key words: saffron, Crocus sativus, crocin, diabetes 
mellitus, oxidative stress, inflammatory diseases, 
depression, anxiety, nutraceutical.

Abstract
La spezia dello zafferano è ricavata dagli stimmi della pian-
ta Crocus sativus L. L’uso principale dello zafferano è in 
cucina, grazie alla sua capacità di conferire colore, sapore 
e aroma a cibi e bevande. Tuttavia, da tempo immemo-
re è considerato anche una pianta medicinale per le sue 

proprietà terapeutiche. L’obiettivo di questo 
lavoro è quello di fornire una revisione ag-
giornata delle più recenti ricerche sulle pro-
prietà terapeutiche dello zafferano. 

Parole chiave: zafferano, Crocus sativus, 
crocina, diabete mellito, stress ossidativo, 
malattie infiammatorie, depressione, ansia, 
nutraceutico. 

Introduzione.
Lo zafferano è una spezia che si ricava da-
gli stimmi del fiore di una piccola pianta 
erbacea, il Crocus Sativus, della famiglia 
delle Iridacee. La composizione chimica è 
stata studiata in dettaglio da vari autori ed 
è stata dimostrata la presenza di oltre 150 
componenti negli stimmi dello zafferano. 
Tra questi, i principali costituenti sono ca-
roteni come la crocina, responsabile del 
colore, la picrocrocina, del sapore, e il sa-
franale, della fragranza (Figura 1).
A causa delle caratteristiche organoletti-

Fig. 1

Struttura della crocina, picrocrocina e safranale



Anno IV, N. 3 - Settembre 2019Anno IV, N. 3 - Settembre 2019

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

9

che uniche e delle difficoltà legate alla sua coltivazione, 
raccolta e manipolazione, lo zafferano ha un alto valore 
ed è considerata la spezia più costosa al mondo. Per que-
sto motivo, e per il colore dello stigma, è nominato “oro 
rosso” (1). Negli ultimi anni c’è stato un crescente numero 
di studi che hanno indagato l’efficacia dello zafferano in 
diverse esigenze di salute. Lo scopo di questa revisione è 
quello di fornire prove cliniche delle proprietà ipoglicemiz-
zanti, antidepressive e antiinfiammatorie dello zafferano, 
riportando anche i possibili meccanismi d’azione.

Effetti ipoglicemizzanti dello zafferano. 
La prevalenza del diabete mellito sta crescendo rapida-
mente in tutto il mondo. Questo disturbo metabolico 
colpisce diversi percorsi fisiologici ed è causa di una 
moltitudine di complicanze debilitanti. Esiste, quindi, 
un’esigenza critica per una gestione efficace del diabe-
te. Sono stati sviluppati diversi agenti terapeutici sin-
tetici ipoglicemizzanti per controllare l’omeostasi del 
glucosio, questi hanno un’ottima efficacia ma possono 
dare effetti collaterali sfavorevoli. Per questa ragione, 
negli ultimi anni, si sono intensificati gli studi su agenti 
ipoglicemizzanti naturali, a base di erbe. In particolare, 
lo zafferano è un prodotto naturale in grado di atte-
nuare l’insulino resistenza, migliorare il controllo glice-
mico e ridurre la dose richiesta dei farmaci antidiabetici 
standard (2). I caroteni dello zafferano possono indurre tali 

effetti attraverso diversi percorsi, riassunti nella tabella 1.
Recentemente sono stati pubblicati diversi studi che 
sottolineano il potenziale effetto ipoglicemico dello zaf-
ferano nell’uomo. Milajerdi et al. (3) hanno condotto 
uno studio randomizzato in triplo cieco in 54 pazienti 
diabetici di tipo 2 e hanno osservato, dopo otto set-
timane di trattamento, che il consumo giornaliero di 
zafferano riduce in maniera significativa i livelli di gluco-
sio a digiuno (Figura 2). Sepahi et al. (4) hanno, inoltre, 

Tab. 1

EFFETTI IPOGLICEMICI DELLO ZAFFERANO

Effetti Dettagli

Migliorano la funzionalità delle cellule 
ß-pancreatiche

Prevengono il danno indotto da stress e infiammazione; portano a down-re-
golation del p-53, una proteina coinvolta nell’apoptosi delle cellule ß-panc-
reatiche.

Incrementano l’espressione e la localizza-
zione del Glut-4.

Favoriscono la traslocazione del Glut-4 tramite attivazione dei pathways 
AMPK/ACC and Akt chinasi

Aumentano la sensibilità all’insulina

Incrementano la fosforilazione delle protein-chinasi AMP; riducono i livelli 
di glucosio circolante e di lipidi ectopici; potenziano l’attività di una sirtuina 
epatica (SRT1), che inattiva la proteina tirosina fosfatasi 1B (PTP1B), respon-
sabile della de-fosforilazione e inattivazione del recettore insulinico.

Sopprimono le vie fisiopatologiche coin-
volte nella resistenza insulina, come stress 
ossidativo e infiammazione

Potenziano l’attività antiossidante e di scavenging dei radicali liberi.

Fig. 2

Confronto della glicemia a digiuno tra il 
gruppo placebo e il gruppo zafferano

110 115 120 125 130 135 140 145 150 155

Gruppo
zafferano

Gruppo
placebo

Glicemia a digiuno

Glicemia a digiuno

153,76

128,84
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constatato che la somministrazione giornaliera di 15 mg 
di crocina riduce significativamente l’emoglobina glicata 
A1c (HbA1C) ed è utile nel trattamento della maculopatia 
diabetica, riducendo lo spessore maculare centrale e mi-
gliorando l’acuità visiva. Infine, uno studio (5) randomiz-

zato in doppio cieco, condotto su 64 pazienti con diabete 
di tipo 2, mostra che la supplementazione di zafferano, 
dopo 3 mesi, è in grado di migliorare non solo i livelli sie-
rici di glicemia a digiuno, ma anche il rapporto LDL/HDL, 
e di ridurre i livelli di colesterolo circolante (Tabella 2).

Tab. 3

GLI EFFETTI CLINICI DELLO ZAFFERANO NELLA DEPRESSIONE

Autore Partecipanti Intervento Controllo Durata Risultati

Mazidi (Journal of 
Complementary and Inte-
grative Medicine 2016)

60 pazienti
50 mg/die 
Zafferano

Placebo
12 

settimane
La supplementazione di zafferano riduce l’ansia 
(BAI) ed i sintomi depressivi (BDI)

Talaei (Journal of 
Affective Disorders 2015)

40 pazienti
30 mg/die 

Zafferano + 
SSRI

Placebo + 
SSRI

4 
settimane

Il gruppo zafferano migliora i punteggi del questio-
nario di salute generale e del Beck Depression and 
Anxiety Inventory (medie di risoluzione 17,2-17,6-
12,7 vs 10,3-6,15-2,3)

Tabeshpour (Phytomedi-
cine 2017)

60 
neomamme

15 mg/die 
zafferano

Placebo
8 

settimane

Lo zafferano riduce i punteggi del Beck Depression 
Inventory (BDI-II) (da 20 a 8) rispetto al placebo 
(da 20 a 15)

Kashani (Archives 
Gynecology Obstetrics 
2018)

60 donne 
post-

menopausa

30 mg/die 
Zafferano

Placebo
6 

settimane
Lo zafferano riduce i sintomi depressivi (HDRS) e le 
vampate di calore (HFRDIS)

Akhondzadesh 
(Neuropsychopharmacol 
Biol Psychiatry 2007)

40 pazienti
30 mg/die 
Zafferano

Fluoxetina 
20 mg/die

8 
settimane

Efficacia simile nel trattamento della depressione 
da lieve a moderata

Ghajar 
(Pharmacopsychiatry 
2016)

66 pazienti
30 mg/die 
Zafferano

Citalopram 
40 mg/die

6 
settimane

In entrambi i gruppi si assiste a un miglioramento 
dei punteggi del Hamilton Rating Scale della de-
pressione e dell’ansia

riadatta dallo studio di Shaffie et al (6)

Tab. 2 

CONFRONTO TRA IL GRUPPO ZAFFERANO E IL GRUPPO PLACEBO DEI LIVELLI DI GLICEMIA 
A DIGIUNO, COLESTEROLO TOTALE E RAPPORTO LDL/HDL

Baseline Post intervento

Glicemia a digiuno 
(mg/dl)

Zafferano 173,2 147,9

Controllo 177,1 188,5

Colesterolo totale
(mg/dl)

Zafferano 169,3 152,9

Controllo 152,2 164,2

Rapporto LDL/HDL
Zafferano 1,9 1,5

Controllo 2,02 1,91

riadatta dallo studio di Moravej et al. (5)
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Effetti antidepressivi dello zafferano. 
Una review (6) di diversi studi clinici ha mostrato che la 
somministrazione giornaliera di 30 mg di zafferano ha 
un’efficacia paragonabile a quella degli antidepressivi sin-
tetici, ma con meno effetti collaterali (Tabella 3).
I costituenti dello zafferano esercitano tali effetti attraver-
so:
• una modulazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, 
con riduzione dei livelli di cortisolo, 
• una riduzione dello stress ossidativo e dei livelli di citochi-
ne pro infiammatorie, 
• un aumento dei livelli del fattore neurotrofico derivato 
dal cervello (BDNF),
• un’inibizione della monoaminossidasi, MAO-A e MAO-B (7).

Effetti antiinfiammatori dello zafferano.
Lo zafferano e il suo componente attivo, la crocina, sono 
anche in grado di attenuare i processi flogistici di diverse 
malattie (8), riducendo i livelli di citochine pro infiamma-
torie, delle sostanze ossidanti e inibendo l’attività della ca-
spasi 3 e delle proteine pro-apoptotiche Bax-Bcl2 (Figura 
3). Zilaee M. et al. (9) hanno indagato l’effetto antiinfiam-
matorio dello zafferano nell’asma. Ottanta individui con 
asma allergico lieve e moderato sono stati randomizzati in 
due gruppi: il gruppo di intervento che riceveva due cap-
sule di zafferano (100 mg/die) e il gruppo controllo che 
riceveva due capsule di placebo. Dopo otto settimane, lo 

zafferano riduceva l’infiammazione cronica delle vie aeree 
(↓ eosinofili e basofili) e migliorava i sintomi clinici dell’a-
sma (↓ frequenza del respiro corto, risvegli, limitazioni 
dell’attività, uso di salbutamolo). Lo zafferano può risul-
tare utile anche nella sindrome premestruale, come dimo-
strato dallo studio randomizzato e controllato in doppio 
cieco di Agha-Hosseini M et al. (10). Tale ricerca mostra 
che la supplementazione di 30 mg di zafferano porta sia 
a una riduzione dei sintomi (dolore, crampi, insonnia, mal 
di testa, irritabilità) sia a un miglioramento dei punteggi 
dell’Hamilton rating scale della depressione. Infine, Sha-
kiba M. et al. hanno testato lo zafferano nel trattamento 
della fibromialgia, dimostrando che la supplementazione 
ha un’efficacia paragonabile nel trattamento dei sintomi a 
quella della duloxetina (11).

Conclusioni. 
Gli studi condotti negli ultimi anni hanno messo in eviden-
za che lo zafferano può agire come ausilio alla terapia dia-
betica o come integratore per mitigare l’insulina resisten-
za, e come agente antiinfiammatorio non gastro lesivo. 
Mostra, inoltre, proprietà antidepressive e antiansia simili 
a quelle degli attuali farmaci antidepressivi ma con meno 
effetti collaterali. Saranno però necessari studi clinici di più 
lunga durata e con un maggior numero di pazienti, per 
avvalorare le funzionalità e capire al meglio la dose e il 
meccanismo d’azione coinvolto.

Fig. 3

Rappresentazione schematica delle risposte protettive 
mediate dalla crocina nelle malattie infiammatorie

CROCIN

Anti-infiammatory Anti-apoptotic Antioxidant

Infiammatory diseases

IFN-γ, TNF-α, COX-2, PGE2, IL-1β
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TARC/CCL17
MDC/CCL22

Caspase-3, cyt C, Bax/Bcl-2
INOS, NO, proxy nitrite, SOD, 
Gpx, MDA Nitrite, TBARS
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Pappa reale e malattia di Alzheimer: 
una revisione sistematica della letteratura 
scientifica

Royal Jelly and Alzheimer’s disease: 
a systematic review of the scientific literature
Michele Antonelli1, Davide Donelli2

1 Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università di Parma (Parma), Terme di Monticelli (Parma), Servizio di Consulenza in Medicina 
Integrativa e Complementare (Reggio Emilia)
2 Terme di Monticelli (Parma), Servizio di Consulenza in Medicina Integrativa e Complementare (Reggio Emilia)

Abstract Alzheimer’s disease is responsible for 60-
70% of dementia cases, with an estimated global pre-
valence of around 50 million affected subjects. Royal 
Jelly (RJ) is a natural compound produced by bees, 
often used in Traditional Medicine as a tonic remedy 
with energizing properties. 
Objective Aim of the study is to review the scientific 
evidence about the efficacy and tolerability of RJ in Al-
zheimer’s disease. 
Methods Medline, EMBASE, PsycINFO, Cochrane Li-
brary, and Google Scholar were systematically searched 
to retrieve and analyze relevant articles on the topic. 
Both clinical and laboratory studies were included in 
the review.
Results After database searching, 373 studies were 
found and 17 of them (1 clinical trial) were included in 
the review. In the only included clinical study, 66 subjects 
suffering from mild cognitive impairment were administe-
red a combination of RJ, G. biloba, and P. ginseng, and 
a significant improvement (p<0,01) of cognitive functions 
compared to control was found after 4 weeks. In the 
other included experiments, performed in animal or cel-
lular models, the neuroprotective activity of RJ, capable 
of hindering the effects of neurotoxic substances and 
inhibiting beta-amyloid deposition, were demonstrated. 
Further evidence indicates that RJ can have an interesting 
role to improve metabolic indices and manage the effects 
of psycho-physical ageing. In general, RJ seems to show 
a good tolerability profile, even if caution is needed in 

subjects with allergic diathesis, due to the possible risk of 
asthmatic crisis or anaphylactic reaction.
Conclusions Although available evidence might in-
dicate a potential benefit of RJ supplementation in 
Alzheimer’s disease, no definitive conclusion can be 
drawn on the topic to date. Considering the good to-
lerability of RJ, further controlled clinical trials are advi-
sed to better investigate all medicinal properties of this 
natural remedy.

Key words: Royal jelly; Alzheimer’s disease; Dementia; 
Systematic review; Integrative medicine.

Abstract La malattia di Alzheimer è causa del 60-70% 
dei casi di demenza, con una prevalenza globale sti-
mata di circa 50 milioni di individui affetti. La pappa 
reale è un composto naturale prodotto dalle api, spesso 
utilizzato in Medicina Tradizionale come rimedio tonico 
con proprietà energizzanti.
Obiettivo Scopo dello studio è quello di revisionare 
le evidenze scientifiche su efficacia e tollerabilità della 
pappa reale nella malattia di Alzheimer. 
Metodi Una ricerca sistematica su Medline, EMBASE, 
PsycINFO, Cochrane Library, e Google Scholar è stata 
condotta per analizzare articoli rilevanti sull’argomen-
to. Sono stati inclusi nella revisione sia gli studi clinici, 
sia quelli laboratoristici.
Risultati Dei 373 studi trovati, 17 (di cui 1 clinico) 
sono stati inclusi nella revisione. Nello studio clinico con 
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66 soggetti affetti da decadimento cognitivo lieve, la 
somministrazione di pappa reale, G. biloba e P. ginseng 
ha prodotto dopo 4 settimane un beneficio significati-
vo sul versante cognitivo rispetto al controllo (p<0,01). 
Nei restanti esperimenti, condotti su modelli animali o 
cellulari, sono stati dimostrati gli effetti neuroprotetti-
vi della pappa reale, capace di contrastare l’effetto di 
sostanze neurotossiche e di inibire la deposizione di be-
ta-amiloide. Ulteriori evidenze indicano che la pappa 
reale risulta in grado di esercitare un ruolo interessante 
da un punto di vista metabolico e nella gestione del de-
clino psico-fisico dell’anziano. In generale, il profilo di 
tollerabilità della pappa reale appare piuttosto buono, 
sebbene cautela sia necessaria nel soggetto con diatesi 
allergica per il possibile rischio di crisi asmatiche o rea-
zioni anafilattiche.
Conclusioni Nonostante le evidenze disponibili ri-
sultino suggestive di un potenziale beneficio dell’inte-
grazione con pappa reale nella malattia di Alzheimer, 
nessuna conclusione definitiva può essere al momento 
tratta sull’argomento. In considerazione della buona 
tollerabilità del prodotto, ulteriori studi clinici controlla-
ti sono auspicabili per comprendere meglio le proprietà 
medicinali di questo rimedio naturale.

Parole chiave: Royal jelly; Alzheimer’s disease; Dementia; 
Systematic review; Integrative medicine.

Introduzione In base ai dati dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS), la malattia di Alzheimer è 
causa del 60-70% dei casi di demenza, con una preva-
lenza globale stimata di circa 50 milioni di individui affetti 
ed un’incidenza di circa 10 milioni di nuovi casi all’anno 
nel mondo (1). Tale patologia è caratterizzata da un pro-
gressivo deterioramento cognitivo e comportamentale, più 
marcato rispetto a quello determinato dall’invecchiamento 
fisiologico dell’individuo. I principali sintomi includono la 
perdita della memoria, il disorientamento spazio-tempo-
rale, la difficoltà nel riconoscere soggetti e luoghi familia-
ri, l’incapacità di prendersi cura di sé stessi, nonché tur-
be comportamentali anche marcate con talora episodi di 
aggressività (1). L’eziologia della malattia di Alzheimer, ad 
oggi non del tutto chiarita, è complessa e multifattoriale, 
cioè comprende una serie di fattori sia genetici, che ac-
quisiti. Elemento patogenetico importante è la neurotos-
sicità da deposizione cerebrale di placche amiloidi, forma-
te da sostanza beta-amiloide, e di grovigli neurofibrillari, 
costituiti da proteine tau (2). Le strategie terapeutiche a 

disposizione sono oggi poche e, per lo più, esse esercita-
no un’azione temporanea e limitata all’esclusivo controllo 
della sintomatologia. Difficoltà nel trovare nuovi approcci 
terapeutici è stata segnalata anche dalle aziende farma-
ceutiche stesse, alcune delle quali hanno persino rinuncia-
to ad investire ulteriori risorse in questa direzione (3).
La pappa reale (o “royal jelly” in inglese) è un compo-
sto prodotto dalle api, così chiamato in quanto costitu-
isce il nutrimento principale dell’ape regina (4). Essa è 
spesso impiegata in Medicina Tradizionale come rime-
dio tonico ed energizzante, soprattutto nei periodi di 
convalescenza o nei cambi di stagione. La pappa reale 
è disponibile sul mercato sia come prodotto fresco, sia 
come composto liofilizzato. La composizione del pro-
dotto fresco è la seguente: 60-70% acqua, 3-8% lipidi 
(tra cui l’acido 10-idrossi-2-decenoico, considerato un 
importante principio attivo), 9-18% proteine, 7-18% 
zuccheri (soprattutto fruttosio), sali minerali, vitamine 
e nucleotidi. In forma liofilizzata, invece, la quota li-
po-proteica risulta preponderante, arrivando a costitu-
ire fino al 60% dell’intero composto, con una conse-
guente maggior concentrazione relativa di principi attivi 
(5). Come per i rimedi fitoterapici, anche per la pappa 
reale si trovano in commercio formulazioni che garan-
tiscono una concentrazione minima di alcune sostanze 
considerate importanti per le proprietà energizzanti del 
prodotto, ovvero formulazioni titolate in apalbumina o, 
più frequentemente, in acido 10-idrossi-2-decenoico. 
Lo scopo del presente lavoro è quello di revisionare le 
evidenze scientifiche disponibili sulla potenziale effica-
cia e tollerabilità della pappa reale come rimedio inte-
grativo utile nella malattia di Alzheimer.

Materiali e Metodi La metodologia impiegata per 
studiare l’argomento è stata quella della revisione siste-
matica della letteratura scientifica (6). La ricerca è stata 
condotta in data 12/04/19 sui seguenti database elet-
tronici: Medline (attraverso PubMed), EMBASE, PsycIN-
FO, Cochrane Library, e Google Scholar. Per la strategia 
di ricerca sono state impiegate le parole chiave ripor-
tate di seguito: “royal jelly”, “alzheimer*”, “demen-
tia”, “cognitive”, “mental”, “cerebral”, “memory”, 
“amyloid”. Tutti gli articoli rilevanti scritti in inglese, 
francese, italiano e spagnolo sono stati considerati.
I seguenti criteri (PICOS) sono stati applicati per l’inclu-
sione o l’esclusione degli studi nella revisione:
• Popolazione: qualunque tipo (preferenzialmente pa-
zienti affetti da declino cognitivo, ma anche modelli 
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animali o cellulari utili a riprodurre in laboratorio le ca-
ratteristiche o i meccanismi patogenetici della malattia 
di Alzheimer).
• Intervento: la somministrazione di pappa reale.
• Controllo: qualunque tipo (incluso l’assenza di controllo).
• Outcomes: qualunque outcome valido relativo al mi-
glioramento cognitivo utile per misurare l’effetto neu-
roprotettivo del composto. 
• Disegno di studio: qualunque tipo (sia studi clinici, sia 
pre-clinici).
I principali dati relativi all’efficacia della pappa reale nel 
contrastare gli effetti della demenza sono stati estratti 
dagli studi inclusi e commentati nella presente revisio-
ne. La stima della qualità dei trials clinici inclusi è stata 
eseguita basandosi sui domini dello strumento di valuta-
zione del rischio di bias della Cochrane Collaboration (6). 

Risultati Globalmente, 373 articoli sono stati sotto-
posti a screening e, tra di essi, 1 trial clinico e 16 studi 
pre-clinici sono stati infine inclusi nella revisione in base ai 
criteri PICOS sopra menzionati (7–23).
Le uniche evidenze cliniche riscontrate su pappa reale e 
declino cognitivo provengono da un Trial Controllato Ran-
domizzato (TCR) su 66 soggetti affetti da decadimento 
cognitivo lieve, nei quali la somministrazione di pappa 
reale (750 mg/die), Gingko biloba (120 mg/die) e Panax 
ginseng (150 mg/die) per 4 settimane ha prodotto un be-
neficio significativo sul versante cognitivo rispetto al con-
trollo (p<0,01) misurato con un test psicometrico validato 
(il “Mini-Mental State Examination”) (23). 
Il rischio di bias dello studio è risultato essere globalmente 
basso, in quanto, in base alle informazioni metodologiche 
riportate, c’è stata un’adeguata randomizzazione dei par-
tecipanti, lo studio si è svolto in doppio cieco, il tasso di 
abbandono (“drop-out rate”) dei pazienti è stato relativa-
mente contenuto (10% circa), e il rischio di reporting bias 
è apparso basso, dato che i principali risultati della ricerca 
sono descritti per intero nell’articolo. 
Gli altri 16 studi inclusi nella revisione riportano evi-
denze di tipo pre-clinico sugli effetti centrali della pap-
pa reale (7–22). Studi su modelli murini o di coniglio 
descrivono la pappa reale come un composto in gra-
do di migliorare la memoria spaziale della cavia, so-
prattutto a lungo termine (7,13–15,20,21), capace di 
offrire una protezione centrale da agenti neurotossici 
(9,10,17,20,21), in grado inoltre di diminuire la depo-
sizione di sostanza amiloide e dei sintomi legati a tale 
fenomeno patogenetico (11,12,19), e, infine, di indurre 

un effetto neuromodulatorio con potenziamento della 
trasmissione colinergica e riduzione di quella GABA-er-
gica (12,16). In uno studio su C. elegans è stata dimo-
strata la capacità della pappa reale di ridurre i danni 
neuronali da deposizione di sostanza beta-amiloide 
(18). Infine, evidenze da esperienze in vitro con modelli 
cellulari suggeriscono che la pappa reale possa indurre 
un’attivazione dei neuroni e un’inibizione della produ-
zione di beta-amiloide (8,22).

Discussione Complessivamente, i risultati degli studi 
inclusi suggeriscono che la pappa reale potrebbe essere 
un rimedio integrativo utile nei pazienti con malattia di 
Alzheimer, soprattutto nelle fasi precoci della patolo-
gia, quando cioè la compromissione della funzionalità 
cognitiva risulta lieve. 
Altre evidenze cliniche riscontrate nella letteratura 
scientifica ma non direttamente includibili nella presen-
te revisione indicano che la pappa reale può avere un 
ruolo interessante da un punto di vista metabolico e 
nella gestione del declino psico-fisico dell’anziano. In 
una meta-analisi è stato dimostrato che la pappa reale 
risulta in grado di ridurre il colesterolo totale ed aumen-
tare il colesterolo HDL, con effetti più evidenti in studi 
caratterizzati da un follow-up di almeno 90 giorni (24). 
In un TRC su 61 volontari sani di età compresa tra i 42 
e gli 83 anni, la pappa reale ha prodotto un beneficio 
significativo a sei mesi sull’eritropoiesi, sulla tolleranza 
glucidica e sulla salute mentale, misurata con l’apposito 
dominio dell’SF-36 (un questionario che valuta la quali-
tà di vita degli individui) (25). Effetti positivi sulla sinto-
matologia post-menopausale di prodotti contenenti an-
che pappa reale sono stati dimostrati in due studi clinici 
(26,27). In un TCR con 197 pazienti, la somministrazio-
ne di pappa reale (preventivamente trattata con prote-
asi) ha attenuato la progressione del declino muscolare 
associato a deficit di forza in soggetti anziani istituzio-
nalizzati (28). Tali evidenze supportano l’utilizzo della 
pappa reale come rimedio integrativo con un’azione 
molteplice su vari aspetti dell’invecchiamento.
Il meccanismo d’azione a livello centrale della pappa 
reale è probabilmente riconducibile ad un’azione siner-
gica di vari componenti di questo rimedio naturale, che 
sembrano agire sulla trasmissione neuronale, poten-
ziando le vie colinergiche, e sulla funzionalità dei neu-
roni e delle cellule della nevroglia (12,16,19,23). Una 
tra le sostanze ritenute più importanti per gli effetti no-
otropi della pappa reale è l’acido 10-idrossi-2-decenoi-
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co, che, in uno studio in vitro, ha dimostrato un’azio-
ne significativa sulla regolazione della differenziazione 
neuronale (29). 
Risulta importante sottolineare che, nell’unico trial cli-
nico incluso nella revisione, la pappa reale sommini-
strata ai pazienti aveva una titolazione al 6% minimo 
di acido 10-idrossi-2-decenoico (23), mentre in buona 
parte dei prodotti disponibili in commercio tale percen-
tuale risulta solitamente inferiore. Sarebbe utile studia-
re con maggiore precisione la modulazione degli effetti 
della pappa reale, non solo sul versante cognitivo ma 
anche, ad esempio, su quello metabolico, in risposta a 
variazioni della sua composizione, con particolare at-
tenzione alla concentrazione di principi attivi come l’a-
cido 10-idrossi-2-decenoico. 
In generale, la pappa reale è un rimedio abbastanza 
sicuro e ben tollerato. Estrema attenzione deve essere 
posta nell’evitare la somministrazione a soggetti con 
diatesi allergica, per il rischio di induzione di una crisi 
asmatica (30–32) o di una reazione anafilattica (33–35). 
Dal momento che alcuni composti identificati nella pap-
pa reale potrebbero avere una debole attività estrogeni-
ca (36), in via cautelativa se ne sconsiglia l’assunzione a 
pazienti con patologie estrogeno-dipendenti. Infine, si 
segnala che la pappa reale potrebbe aumentare l’effet-
to anticoagulante del warfarin, sebbene ulteriori studi 

siano necessari per valutare l’entità di questa particola-
re interazione segnalata in un case report (37). 
La presente revisione della letteratura scientifica ha dei 
limiti, in quanto la maggior parti delle evidenze disponi-
bili proviene da studi di laboratorio su modelli animali o 
cellulari, mentre l’unico trial clinico rilevato interessa un 
numero limitato di pazienti e presenta importanti fattori di 
confondimento, ovvero la co-somministrazione di pappa 
reale, P. ginseng (con azione tonica ed antidepressiva) e G. 
biloba (favorente il microcircolo cerebrale). 
Inoltre, il follow-up è abbastanza limitato negli studi inclu-
si, con poche prove a sostegno della potenziale efficacia a 
lungo termine della pappa reale sul versante strettamente 
cognitivo. Nonostante i limiti menzionati, le evidenze rac-
colte descrivono comunque la pappa reale come possibile 
candidato per ulteriori ricerche nel settore, utile come ri-
medio integrativo nella malattia di Alzheimer.

Conclusione In conclusione, sebbene le evidenze di-
sponibili risultino suggestive di un potenziale beneficio 
dell’integrazione con pappa reale nella malattia di Al-
zheimer, nessuna conclusione definitiva può essere al 
momento tratta sull’argomento. In considerazione del 
buon profilo di tollerabilità, ulteriori studi clinici con-
trollati sono auspicabili per valutare la reale efficacia 
del composto nei pazienti affetti da declino cognitivo.
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Attività biologica dei polifenoli estratti da 
polpa di MelAnnurca: alimento “bio-fenolico” 
della Dieta Mediterranea

Biological activity of MelAnnurca flesh 
apple polyphenols: “biophenolic-food” of 
Mediterranean Diet

Stefania D’Angelo

Dipartimento di Scienze Motorie e del Benessere, Università degli Studi di Napoli Parthenope

Abstract
The MelAnnurca is one of the apple varieties most 
appreciated by consumers and lovers of fruit to the 
point of defining it as the Queen of apples. This famous 
Campania fruit has been cultivated for several millennia, 
but in 2006 it became part of the products recognized 
by the IGP mark (Protected Geographical Indication). The 
“Melannurca Campana” I.G.P. it represents about 80% of 
the production of apples from Campania and about 5% 
of the national production, for a total value estimated at 
over 40 million euros. Recent studies have shown that 
the Annurca is rich in polyphenols, substances capable of 
giving it a high antioxidant and/or anti-proliferative power, 
so it could play a decisive role in the prevention of various 
diseases, especially those associated with the production 
of free radicals.

Keywords:Annurca apple, Mediterranean Diet, nutrition, 
polyphenols.

Abstract
La MelAnnurca è una delle varietà di mele più apprezza-
te dai consumatori e dagli amanti del frutto a tal punto 
da definirla la Regina delle mele. Questo famoso frutto 
dell’agricoltura campana è coltivato da diversi millenni, ma 
nel 2006 è entrato a far parte dei prodotti riconosciuti dal 
marchio IGP (Indicazione Geografica Protetta). La “Me-
lannurca Campana” I.G.P. rappresenta l’80% circa della 

produzione campana di mele e il 5% circa di quella nazio-
nale, per un valore complessivo stimato in oltre 40 milioni 
di euro. Studi recenti hanno dimostrato che l’Annurca è 
ricca di polifenoli, sostanze capaci di conferirle un elevato 
potere antiossidante e/o antiproliferativo, per cui essa po-
trebbe avere un ruolo decisivo nella prevenzione di diverse 
patologie, specialmente quelle associate alla produzione 
di radicali liberi. 

Parole chiavi: Dieta Mediterranea, mela Annurca, 
nutrizione,  polifenoli.

Introduzione
Le mele sono uno dei frutti più consumati al mondo. Nel 
2011, la produzione mondiale di mele è stata stimata in 
circa 75 milioni di tonnellate dalle statistiche dell’Orga-
nizzazione per l’alimentazione e l’agricoltura (1). Le mele 
sono consumate sia come materie prime sia come prodotti 
trasformati, come sidro, succo e purea. Famosa è la frase: 
“ Una mela al giorno toglie il medico di torno”. 
Quest’affermazione è dovuta all’alto valore come nutra-
ceutico dei composti presenti nella mela e alla grande ab-
bondanza e accessibilità di questo frutto nel mercato; gra-
zie alla tecnologia di stoccaggio post-raccolta, la shelf life 
della frutta può essere estesa fino a un anno, a seconda 
della varietà.
Il melo (Pirus Malus) si è diffuso dall’Asia orientale all’Egit-
to, dove, sotto il regno del faraone Ramses II (XIII secolo 
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a.C.), fu coltivato lungo le valli del Nilo. Da qui la cultu-
ra arrivò in Grecia (nel IV secolo a.C. Erodoto descrive la 
sua tecnica d’innesto) e successivamente a Roma e da qui 
si è poi diffuso in molte parti del mondo (2). Le specie 
selvatiche più conosciute in Occidente sono Malus pumila 
Miller (Rosaceae), da cui sono state ottenute la maggior 
parte delle varietà di mele presenti sul nostro mercato. Il 
melo produce frutti le cui dimensioni e il colore cambiano 
in base alle numerose varietà coltivate. Mentre in epoca 
romana, come ricorda Plinio, sono state menzionate una 
ventina di varietà, sono oggi conosciute circa 7.000. 
La mela è la protagonista di molte leggende e miti 
dell’antichità e ha simboleggiato le qualità più disparate: 
è una “mela” l’allettante frutto del Paradiso terrestre. È 
un simbolo di prosperità e bellezza: nella sua undicesima 
fatica, Ercole riuscì a impadronirsi delle mele d’oro che cre-
scevano nel giardino delle Esperidi; quando gli dei dell’O-
limpo invecchiavano, mordevano una mela per recuperare 
la giovinezza. “You’re the apple of my eye” (film d’amore 
del 2011 di Taiwan), l’immagine di New York come big 
apple che non dorme mai e che tutti prima o poi vorreb-
bero prendere a morsi, o a colpi di freccia (Guglielmo Tell); 
la mela stregata di Biancaneve; la mela di Newton, quella 
che, forse teleguidata da volontà superiori, andò a cadere 
sulla testa dello scienziato, stimolando il grande scatto del-
la fisica, ed ancora il caso della Apple Computer.
Ancora in versione d’oro sommuove l’intero mondo elleni-
co, sbattuta dalla dea della discordia Eris sulla tavola degli 
dèi, sottoposta a Paride perché la consegni alla più bella 
tra Era, Atena e Afrodite, con ben note e tragiche con-
seguenze (la guerra di Troia). E considerate le coordinate 
geografiche del luogo di dove avvenne la storia del pomo 
della discordia, è possibile ipotizzare che la mela d’oro fos-
se proprio una MelaAnnurca.

Cenni storici: la “Mala Orcula”
Definita la Regina delle mele, soprattutto per la spic-
cata qualità organolettica dei suoi frutti, è conosciuta fin 
dall’antichità tanto da essere raffigurata nei dipinti rinve-
nuti negli scavi di Ercolano e in particolare in quello del-
la Casa dei Cervi (Figura 1). Il luogo italiano di più antica 
coltivazione sarebbe l’agro puteolano, come si desume 
dal Naturalis Historia di Plinio il Vecchio, morto durante 
l’eruzione del Vesuvio del 79 d.C., nel quale egli parla di 
Mala Orcula, poiché tale mela si produceva nella zona di 
Pozzuoli, laddove i Romani pensavano fosse posto l’ingres-
so degli inferi. Orco era infatti un antichissimo dio romano 
che personificava la morte. In seguito, tale nome fu comu-

nemente usato per indicare il mondo dell’oltretomba e del 
dio Plutone. 
Alla fine del XVI secolo, Gian Battista della Porta nella sua Il 
“Pomarium”, nel descrivere le mele prodotte a Pozzuoli, ri-
portava testualmente “le mele che dal Marrone, Columella 
e Microbio si chiamano orbiculate, provenienti da Pozzuo-
li, la buccia rossa, a sembrare macchiata nel sangue e sa-
pore dolce, chiamato volgarmente Orcole”. Da qui i nomi 
anorcola e annorcola, utilizzati successivamente. La parola 
annurca potrebbe derivare dalla volgarizzazione “nannur-
ca” del latino “indulco” (addolcire) che fa riferimento alla 
particolare pratica di arrossamento e maturazione di tale 
frutto. In ogni caso, il nome “Annurca” compare ufficial-
mente nel “Manuale di Arboricoltura” del botanico Giu-
seppe Antonio Pasquale nel 1876
Nei secoli seguenti la mela Annurca si sposta dal suo luogo 
di origine e sbarca in terre dove le caratteristiche del frutto 
saranno esaltate: nella zona di Aversana e nel “quadrilate-
ro” al confine tra Sannio e Caserta, poi gradualmente nel 
Nocerino, nel Picentino e poi nell’Alto Casertano. Il libret-
to “Annurche e Sergenti in melai della Campania” risale 
al 1950: un’opera pubblicata da Giuseppe Fiorito, incen-
trata sulla “regina delle mele”. Basta sfogliarlo per capire 
immediatamente che l’Annurca non è solo una mela, ma 
un vero capolavoro, frutto della grande cura mostrata nei 
confronti di questo frutto dagli agricoltori.
Attualmente, le MeleAnnurche sono coltivate in tutte le 
province della Campania: Napoli (l’area Giuglianese-Fle-
grea), Caserta (zone della Maddalena, Aversana e Teanese), 
Benevento (zone di Caudina-Telesina e Taburno), Avellino 

Fig. 1

Foto di affresco a Ercolano
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e Salerno. Sono mele fragranti, di piccole e medie dimen-
sioni, di forma ovale e spesso un po’ schiacciate. Hanno 
un peso medio di 100 g e una larghezza media di 6 cm. Le 
Annurche hanno una buccia liscia, cerosa, di colore giallo 
verdastro, che matura con il rosso striato, con ruggine at-
torno all’area dello stelo. Hanno un gusto molto buono, 
né troppo dolce né tagliente. La polpa è succosa, bianca e 
croccante: la sensazione che si percepisce al primo morso 
è l’emissione di un  rumore caratteristico “crac”.
Uno degli elementi tipici che sicuramente caratterizza 
l’Annurca è l’arrossamento sul terreno. La maturazione 
del frutto non avviene sulla pianta: le mele sono raccol-
te acerbe. E non per una semplice preoccupazione dei 
contadini, ma per una ragione molto precisa: il pedun-
colo particolarmente corto, che generalmente va dai 7 
ai 14 millimetri, non è molto resistente e non garantisce 
una completa maturazione sugli alberi. La vendemmia 
avviene nei primissimi giorni di ottobre mentre le mele 
sono ancora verdi con striature rosse. I frutti devono es-
sere raccolti con il bel tempo, in condizioni asciutte e non 
devono essere bagnati nemmeno con la rugiada. Una va-
rietà chiamata “Annurca Rossa del Sud” è più gialla al 
momento del raccolto. Le mele sono lasciate maturare al 
sole a terra in letti fatti di trucioli di legno o aghi di pino 
chiamati melai (Figura 2). Per proteggerli dall’eccessiva ir-
radiazione solare e dalle possibili condizioni meteorologi-

che, i melai sono coperti con fogli speciali oppure con teli 
che consentono il passaggio della luce. Un’altra precau-
zione è innaffiare le mele la sera, una pratica che garan-
tisce che i frutti non perdano parte della percentuale di 
acqua contenuta nella polpa, evitando così la possibilità 
di arricciare il frutto e rallentarne quindi la maturazione. 
Le mele vengono girate di volta in volta e lasciate matu-
rare per 20-40 giorni fino a quando la buccia è rossa al 
90-100%. È stato dimostrato che l’arrossamento porta 
anche ad un aumento del rapporto estere/alcol: questo 
fenomeno influisce positivamente sulla qualità dell’aroma, 
poiché gli esteri sono i composti solitamente responsabi-
li dell’aroma fruttato, mentre gli alcoli sono responsabili 
generalmente degli odori. È l’arrossamento del “melai” 
che esalta le caratteristiche qualitative della mela Annurca, 
conferendole quei valori di tipicità che nessun’altra mela 
può vantare. La laboriosa pratica per la maturazione e il 
particolare processo di conservazione determinano note-
voli costi di produzione rispetto alle mele che finiscono sul 
mercato subito dopo la raccolta. 

Composizione chimica della polpa di MelAnnurca
L’Annurca è un concentrato di vitamine, acido malico (com-
posto acidificante naturale responsabile del leggero sapore 
aspro della mela) e di minerali (fosforo, ferro, manganese, 
zolfo e potassio) (Tabella 1) (3). Un tasso di cellulosa dello 
0,9%, concentrato principalmente nella buccia, migliora le 
qualità digestive; la presenza di fitosteroli e pectina impe-
disce l’assimilazione del colesterolo ingerito. 
L’Annurca ha lo status di IGP (richiesto nel 2005), con il 
nome di “Melannurca Campana IGP”. Sono tre le sottova-
rietà di Annurca: la tradizionale (più chiara), la “Rossa del 
Sud” e la “bella del Sud”. Ma la mela Annurca è anche 
ricca di una particolare classe di nutraceutici: i polifenoli. 
I polifenoli formano una famiglia di circa 8000 molecole 
organiche naturali, semi-naturali o sintetiche ampiamente 
presenti nel regno vegetale (Figura 3). Sono caratterizzati, 
come indica il nome, dalla presenza di più gruppi fenolici 
associati a strutture più o meno complesse generalmente 
ad alto peso molecolare. Il numero e le caratteristiche di 
queste strutture fenoliche sottolineano le proprietà fisiche, 
chimiche e biologiche (metaboliche, tossiche, terapeuti-
che) dei particolari membri della classe dei polifenoli (4). 
Quideau et al. (5) ha proposto l’uso del termine polifeno-
lo per definire molecole che presentano più di una unità 
fenolica e nessun sostituente azotato, derivanti esclusiva-
mente dalle vie metaboliche dell’acido shikimico/fenilpro-
panoide e/o dei polichetidi. Questa definizione esclude gli 

Fig. 2

Foto scattata in un melaio sito in 
Giugliano in Campania (Napoli) nel 
mese di ottobre (Foto S. D’Angelo)
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acidi fenolici, inclusi quelli che presentano più di un grup-
po ossidrile sull’anello benzenico. In letteratura gli acidi fe-
nolici sono utilizzati come molecole modello per descrivere 
le proprietà dei polifenoli, pertanto sono inclusi nella clas-
sificazione ivi proposta (6). La classificazione dei polifenoli 
si basa principalmente sulla struttura dello scheletro carbo-
nioso e sulla posizione e numero dei sostituenti (7). 
Nel mondo vegetale i polifenoli sono composti ubiquitari 
e fondamentali nella fisiologia della pianta, contribuendo 
alla resistenza nei confronti di microrganismi e insetti, alla 
pigmentazione e alle caratteristiche organolettiche. Questi 
composti sono spesso il prodotto del metabolismo se-
condario delle piante nelle quali svolgono ruoli fisiologici 
essenziali nella crescita, nella riproduzione e nella prote-
zione dall’attacco di patogeni e predatori, rendendo poco 
appetibile le parti edibili della pianta. È noto, infatti, che 
frutta e vegetali necessitano di una molteplicità di com-
posti per preservare la loro integrità dovuta alla continua 
esposizione a tensioni ambientali, compresi i raggi UV e le 
alte temperature. Questi fattori stimolano la sintesi di com-
posti protettivi come le antocianine; proprio per la parti-
colare combinazione di calore e luce ne sono ad esempio 
particolarmente ricchi vegetali e frutta tipici dell’area me-
diterranea.
I polifenoli possono essere ricondotti a due principali clas-
si: flavonoidi e non flavonoidi. I primi sono molecole 
caratterizzate dall’avere una struttura chimica a 15 atomi 
di carbonio e si suddividono in flavoni, flavonoli, flavano-
noli, flavanoni, flavanoli, isoflavoni. Le antocianine e i cal-
coni possono essere ricondotti alla classe dei flavonoidi, 
ma presentano caratteristiche differenti (8). La classe delle 
molecole non flavonoidi presenta strutture eterogenee: tra 
le molecole principali si ricordano gli acidi fenolici che pos-
seggono un unico anello benzenico e sono suddivisibili in 
acidi benzoici e acidi idrossicinnamici; stilbeni e lignani che 
presentano due anelli aromatici uniti con catene differenti 
(9). Dal punto di vista quantitativo, i flavonoidi sono costi-
tuiti essenzialmente da due classi di composti: gli antocia-
ni ed i flavonoli (catechine e proantocianidine oligomere), 
importanti per quantità e diffusione. Altri flavonoidi, inte-
ressanti dal punto di vista biochimico, sono i flavanoli gli-
cosidi, solitamente presenti a concentrazioni decisamente 
minori rispetto ai primi e soprattutto localizzati nelle parti 
esterne del frutto; infine, gli isoflavoni sono presenti solo 
in pochi alimenti (es. legumi).  
La frutta e le bevande di origine vegetale (vino, tè), la cioc-
colata sono alimenti particolarmente ricchi in flavonoidi. 
Gli acidi fenolici, tra i quali i più abbondanti sono gli aci-

di cinnamici, sono dei composti più ubiquitari rispetto ai 
flavonoidi; essi sono presenti in particolare nella frutta ed 
in alcune bevande, quali il caffè ed il vino, sia rosso che 
bianco. Si trovano anche in diversi vegetali (cavoli, lattu-

Tab. 1

COMPOSIZIONE CHIMICA E VALORE 
ENERGETICO PER 100 G DI PARTE EDIBILE 

DI MELANNURCA (3)

Composizione chimica

Mela An-
nurca fresca 

buccia+
polpa

Mela 
Annurca 

fresca polpa

Parte edibile (%) 85,0 79,0

Acqua(g) 85,2 82,5

Proteine (g) 0,2 0,3

Lipidi (g) Tracce 0,1

Colesterolo (mg) 0 0

Carboidrati disponibili (g) 10,2 13.7

Amido (g) 0 Tracce 

Zuccheri solubili (g) 10,0 13.7

Fibra totale (g) 26 2,0

Fibra (g) 0,88

Energia (Kcal) 38 53

Energia (KJ) 161 224

Sodio (mg) 2 2

Potassio (mg) 120 125

Ferro (mg) 0,3 0,3

Calcio (mg) 7 7

Fosforo (mg) 12

Tiamina (mg) 0,02 0,02

Riboflavina (mg) 0,02 0,02

Niacina (mg) 0,3 0,3

Vitamina A - retinolo EQ (µg) 8,0 8,0

Vitamina C (mg) 6,0 5,0

Vitamina E - tocoferolo EQ 
(mg)

Tracce Tracce 

Acido malico (g) 0,82
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ga, cicoria, pomodori, broccoli, ecc.), ma a concentrazioni 
inferiori rispetto agli alimenti indicati prima. Essendo pre-
senti in alimenti consumati in quantità apprezzabile, il loro 
contributo alla dieta è comunque sensibile.
L’interesse verso i composti fenolici presenti negli ali-
menti di origine vegetale ha mostrato un aumento ten-
denziale dagli anni ‘90. Ciò è dovuto al numero cre-
scente di studi scientifici che hanno dimostrato il ruolo 
benefico per la salute umana di questi composti. Anche 
l’industria alimentare, attraverso la produzione d’inte-
gratori alimentari o additivi da aggiungere alle loro for-
mulazioni, ha spinto la ricerca in questo campo. 
L’interesse per i polifenoli è stato supportato dall’at-
tuale e crescente consapevolezza e attenzione del pub-

blico, al tema alimentare, sia dal punto di vista della 
sicurezza che degli effetti benefici che l’assunzione o 
l’omissione di determinati alimenti nella dieta può pro-
curare.
Biofenoli della Melannurca
La mela è una delle principali fonti di composti fenolici, 
poiché il suo consumo è molto diffuso in molti paesi ed è 
disponibile sul mercato per tutto l’anno. La concentrazio-
ne dei singoli composti fenolici nella mela non è costante. 
Dipende dalla cultivar, dalla maturità del frutto, dalle con-
dizioni di coltivazione, dalla crescita, dalla raccolta, dallo 
stoccaggio e dalle infezioni sofferte, può essere modificata 
da fattori post-raccolta, inclusa la conservazione e l’elabo-
razione (10). La concentrazione di composti fenolici totali 

Tab. 2

CONTENUTO DI POLIFENOLI PRESENTI IN ALCUNE CULTIVAR DI MELA

Apple Cultivar Origini
Polifenoli

(Acido gallico Eq. mg /100 g polpa) (10)

MalAnnurca

Italia (Campania) 352,2± 37,7

Golden Delicious

Stati Uniti d'America 200,3 ± 49,0

Red Delicious (Stark delicious)

Stati Uniti d'America 251,0 ±26,1

Imperatore

Stati Uniti d'America 388,4 ± 62,4
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nella polpa delle diverse mele varia in un ampio intervallo 
(11) (Tabella 2). Ci sono differenze tra la composizione chi-
mica della buccia e della polpa di mela e il confronto tra 
valori indicati nelle numerose pubblicazioni scientifiche è 
difficile in quanto è variabile il processo di estrazione utiliz-
zato (12,13). Nelle piante i composti fenolici si presentano 
raramente in forma libera; sono più comunemente presen-
ti sotto forma di glicosidi o esterificati con acidi carbossilici. 

I composti fenolici possono essere legati agli acidi grassi, 
agli steroli e alle pareti cellulari. Tra i frutti commestibili, le 
mele hanno la più alta quantità di fenoli liberi maggior-
mente disponibili per l’eventuale assorbimento nel flusso 
ematico (14). In generale, la complessità del profilo chimi-
co e le variazioni sono causate dalla stagione di crescita, 
dalla geolocalizzazione e, soprattutto, dalla variazione ge-
netica (15).

Tab. 3

PRINCIPALI POLIFENOLI PRESENTI NELLA POLPA DI MELANNURCA (16)

Nome 
polifenolo

Classe 
polifenoli

Sotto-classe 
polifenoli

Formula strutturale
mg polifenolo/ 

100 g polpa 

(+)-Catechina Flavonoidi Flavanoli 11,93±1,23

(-)-Epicatechina Flavonoidi Flavanoli 6,34±1,85

Florizina Flavonoidi Diidrocalconi 1,09±0,31

Acido caffeico Acidi fenolici
Acidi 

idrossicinammici
0,18±0,10

Acido clorogenico
(Acido 5

 -caffeolchinico)
Acidi fenolici

Acidi 
idrossicinammici

9,06±1,09

Rutina
(Quercetina

 3-rutinoside)
Flavonoidi Flavanoli 0,15±0,03
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Le principali classi di polifenoli presenti nella polpa di 
MelAnnurca sono indicati in Tabella 3 (12,16,17); rappre-
senta ~ l’85% del peso umido dei frutti (porzione comme-
stibile). La polpa di Annurca possiede un alto contenuto 
polifenolico, già presente nella polpa ottenuta dal frutto 
verde, appena raccolto, quindi prima del processo di ma-
turazione nel melaio (12,18) e resta relativamente costante 
durante la maturazione e la conservazione (12). Le mele 
Annurca coltivate biologicamente hanno mostrato un 
maggior contenuto di polifenoli, sia nella polpa sia nella 
buccia (19).

Effetti biologici dei polifenoli da polpa di 
MelAnnurca 
Diversi studi hanno dimostrato come polifenoli presentino 
effetti antiossidanti, svolgendo un ruolo in meccanismi re-
sponsabili della prevenzione di malattie scatenate da stress 
ossidativo. In particolare, in Tabella 4 sono riportati i princi-
pali effetti di estratti di polifenoli di polpa di MelAnnur-
ca (Annurca flesh polyphenol exctract: AFPE) su differenti 
modelli cellulari (12-20).

In uno studio pubblicato sulla rivista Journal Agricolture 
and Food Chemistry del 2007 (12) è stato dosato il con-
tenuto in polifenoli di estratti fenolici ottenuti da campio-
ni di mela Annurca e poi valutato il potere antiossidante 
nei confronti di danni cellulari indotti da radicali liberi. Tali 
analisi sono state eseguite nel tempo (da mela verde, da 
mela semi-arrossata, da mela arrossata) in modo da valuta-
re l’effetto della maturazione del frutto sulla sua capacità 
antiossidante. È stato dimostrato come campioni di buc-
cia abbiano un contenuto in polifenoli maggiore rispetto 
a quanto osservato in campioni di polpa; tale contenuto 
aumenta durante la maturazione in maniera evidente solo 
per quanto riguarda la buccia. La polpa presenta un potere 
antiossidante indipendente dallo stadio di maturazione e 
questo dato può avere una valenza merceologica, conside-
rando i costi associati a uno degli elementi di tipicità che 
certamente caratterizzano questa coltura che è l’arrossa-
mento a terra nei melai. Pertanto, per la preparazione di 
derivati di mela Annurca (succhi, nettari, purea) potrebbe-
ro essere utilizzate anche mele non sottoposte all’arrossa-
mento.

Tab. 4

EFFETTI DI ESTRATTO DI POLIFENOLI DI POLPA DI MELANNURCA SU DIFFERENTI MODELLI CELLULARI

Linea 
cellulare

Derivazione AFPE target Effetto di AFPE 
Referenze 

bibliografiche

MKN 28 Adenocarcinoma gastrico
Riduzione della concentrazione di 

malondialdeide cellulare
Antiossidante [16]

Caco2
Adenocarcinoma 

colon-rettale
Vitalità cellulare Antiossidante [12]

HaCaT
Cheratinociti umani 

spontaneamente 
immortalizzati

Frammentazione del DNA 
internucleosomico; attivazione di 

caspasi-8 e caspasi-3 apoptosi indotta 
attraverso la via estrinseca

Pro-ossidante (ad alte 
concentrazioni)

[25]

RKO, SW480 Adenocarcinoma del colon
Riduzione nell’espressione della 

metiltransferasi del DNA

Inibizione della vitalità 
cellulare e induzione 

dell’apoptosi
[20]

HepG2 Carcinoma epatico
Riduzione livelli di radicali liberi 

fisiologici 
Antiossidante [22]

RBC Globuli rossi umani
Riduzione della concentrazione di 

malondialdeide cellulare
Antiossidante [21]

MCF-7 Carcinoma mammario
Azione caspasi 6-7-9

Modifica ciclo cellulare
Antiproliferativa, pro-

apoptotica, pro-ossidante
[27,28]
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La linea cellulare MKN 28 rappresenta cellule di adeno-
carcinoma gastrico ed è un sistema in vitro adatto per lo 
screening di composti vegetali con proprietà antiossidanti 
e chiarirne il loro meccanismo d’azione. L’AFPE previene il 
danno indotto da specie reattive dell’ossigeno (ROS) su tali 
cellule, aumentando l’attività antiossidante intracellulare. 
In particolare, gli estratti polifenolici di MelAnnurca pre-
vengono il danno esogeno indotto sulle cellule epiteliali 
gastriche umane in vitro e alla mucosa gastrica del ratto 
in vivo, inibendo la perossidazione lipidica dipendente dai 
ROS e questo effetto sembra essere associato all’attività 
antiossidante dei composti fenolici della mela (16).
Risultato analogo è stato riscontrato in esperimenti con-
dotti su cellule della linea Caco-2, un modello consolidato 
per l’esame della citotossicità di vari stimoli tossici. L’epite-
lio della mucosa intestinale costituisce una delle principali 
barriere in termini di estensione tra l’ambiente esterno (il 
lume intestinale) e gli organi interni. In quanto tale, esso 
costituisce un doppio bersaglio di eventuali insulti tossici 
provenienti da farmaci o sostanze nella dieta: infatti, alte-
razioni della mucosa non costituiscono soltanto un danno 
al tessuto stesso, ma provocano il passaggio incontrollato 
di sostanze potenzialmente tossiche dal lume intestinale 
al circolo sanguigno e agli altri organi. Il modello di cellule 
intestinali umane Caco-2 è tra quello più largamente uti-
lizzato per studi di trasporto di farmaci, tossicologia e fisio-
logia intestinale: differenziano in un monostrato di cellule 
polarizzate, accoppiate da giunzioni, che esprimono molte 

caratteristiche morfo-funzionali dell’epitelio assorbente 
dell’intestino tenue. Questa linea cellulare rappresenta il 
miglior modello in vitro della mucosa intestinale normale; 
pertanto le cellule Caco-2 sono ideali per la dimostrazione 
d’informazioni sull’assorbimento di polifenoli di mela da 
parte dell’intestino. 
In cellule Caco-2, pre-incubate con diverse concentrazioni 
di AFPE e poi esposte ad acqua ossigenata, è stata osser-
vata un’attività mitocondriale e quindi una vitalità cellulare 
non alterata dallo stress ossidativo. L’estratto polifenolico 
ha la capacità di previene le lesioni indotte da ROS (Figu-
ra 3) e questi risultati suggeriscono che una dieta ricca di 
mele potrebbe esercitare un effetto benefico nella preven-
zione delle malattie gastriche o intestinali legate alla gene-
razione di ROS (12).
Un effetto antiossidante è stato dimostrato anche su eri-
trociti umani sottoposti a stress ossidativo (21). I globuli 
rossi sono fisiologicamente sottoposti ad un’alta tensione 
di ossigeno, dovuta alla produzione di ROS. I biofenoli del-
la polpa di MelAnnurca possono ridurre la formazione di 
radicali liberi in globuli rossi, inibendo l’ossidazione delle 
lipoproteine a bassa densità, fattore che contribuisce all’e-
voluzione dell’aterosclerosi (21). Quindi la MelAnnurca è 
potenzialmente adatta per una fitoterapia come strategia 
contro l’ipertensione (21,22).
Oltre a proprietà antiossidanti, che permettono di ridurre 
il rischio di danni mediati dall’azione di radicali liberi, le 
molecole polifenoliche presentano un’azione antiprolife-

Fig. 3

Cambiamenti della morfologia in cellule Caco-2, esaminate al microscopio a contrasto di fase. 
a) Controllo; b) Cellule Caco-2 trattate con perossido d’idrogeno 40 mM; c) Cellule Caco-2 pre-trattate 

con 500μM AFPE e poi sottoposte a stress ossidativo con perossido d’idrogeno 40 mM (12).

A B C
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rativa, caratteristica potenzialmente in grado di inibire la 
formazione e progressione di tumori (23,24). I polifenoli 
della polpa di MelAnnurca possono impedire e/o rallentare 
la duplicazione cellulare in cheratinociti umani (cellule 
HaCaT), cellule considerate metodo predittivo per uno 
screening preliminare di dermotossicità. I risultati otte-
nuti dimostrano che i polifenoli di mela Annurca riduco-
no significativamente la vitalità cellulare con un effetto 
dose-dipendente e causano significativi cambiamenti 
morfologici delle cellule. Inoltre, inducono sia l’apop-
tosi nelle cellule epiteliali innescando una via estrinseca 
associata a un recettore p53-indipendente (25), e sono 
in grado di indurre cambiamenti morfologici (25). I dati 
cellulari, morfologici e molecolari dimostrano inequivo-
cabilmente che l’induzione dell’apoptosi cellulare è il 
principale responsabile dell’azione anti-proliferativa di 
AFPE, che possiede una potente azione inibitoria sulla 
crescita dei cheratinociti (25). 

Questo profilo di tossicità dell’AFPE è importante perché 
consente di formulare applicazioni topiche di polifenoli 
di mela che potrebbero esercitare un significativo effet-
to terapeutico senza evocare effetti collaterali danno-
si sulle cellule normali della pelle. Ma anche l’attività 
pro-ossidante dei polifenoli può essere sfruttata come 
strategia antitumorale. In uno studio Chen et al. (26) 
hanno dimostrato come le cellule tumorali sono più su-
scettibili a H2O2 rispetto alle cellule sane. In una linea di 
cellule di carcinoma mammario (MCF-7), AFPE, alla con-
centrazione di 500 μM (catechina equivalente-EqC) agi-
sce come un pro-ossidante, aumentando il contenuto 
di prodotti di lipoperossidazione di circa 6 volte rispetto 
alle cellule non trattate con estratto e modificando la 
morfologia cellulare (Figura 4). 
Complessivamente l’AFPE, a concentrazioni elevate, 
agisce come un potente agente pro-ossidante e anti-
proliferativo in grado di regolare la via ERK1/2 che porta 

all’inibizione del ciclo cellulare e all’apop-
tosi e fornisce una base per il suo poten-
ziale utilizzo nello sviluppo di nuove tera-
pie (27,28).

Conclusioni
Gli effetti benefici sull’organismo umano 
degli estratti polifenolici ottenuti da Mele-
Annurche sono noti in letteratura. Questi 
dati confermano ancora una volta quan-
to i prodotti della Campania Felix siano 
portatori di importanti valori nutrizionali 
e salutistici sulla scia della tradizione della 
Dieta Mediterranea e allo stesso tempo 
che accompagna importanti processi e 
prodotti innovativi. È possibile ipotizza-
re l’uso di prodotti nutraceutici a base di 
polifenoli di mela Annurca che aiutino a 
combattere alcuni dei principali problemi 
di salute del secolo come obesità, malat-
tie cardiovascolari, osteoporosi, diabete.
È oggi generalmente accettato che l’ali-
mentazione possa costituire un importan-
te fattore di protezione nei confronti di 
malattie cardiovascolari e neoplastiche. 
In particolare, risulta importante seguire 
una dieta ricca di prodotti vegetali, quindi 
l’assunzione di quantità rilevanti di frut-
ta e verdura come è definito nella Dieta 
Mediterranea, i cui effetti benefici sulla 

Fig. 4

Cambiamenti della morfologia in cellule MCF-7 trattate 
con AFPE, esaminate al microscopio a contrasto di fase. 

A) Controllo; B) Cellule MCF-7 trattate con 100 μM; 
C) Cellule MCF-7 trattate con 250 μM AFPE; 

D) Cellule MCF-7 trattate con 500 μM AFPE (28)

A B

C D
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salute vengono ascritti anche all’elevato contenuto in 
polifenoli, di cui sono ricchi i suoi alimenti. Comunque 
ancora oggi la ricerca scientifica biomedica nel settore 
della nutrizione e dell’alimentazione è fortemente inte-
ressata a definire i composti più attivi della dieta ed a 
comprenderne i meccanismi di azione a livello moleco-
lare e cellulare. Da tutto ciò possiamo pensare al meravi-

glioso dono che Paride rese ad Afrodite considerandola 
la donna più bella dell’Olimpo; e quella splendida mela, 
chiamata mela d’oro, potrebbe forse essere proprio una 
MelaAnnurca. E ci piace credere che i benefici dovuti 
al consumo di frutta a cui si riferisce Ancel Keys nella 
sua “Mediterranean Diet”, possano essere anche ascritti 
agli effetti della mela orcula del Sud.
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Chetogenesi: nuove opportunità terapeutiche 
per l’invecchiamento

Ketogenesis: new therapeutic opportunities for 
aging
Gian Mario Giugliano

Farmacista, Consulente nutrizionale, Componente dell’Assemblea di Federfarma Campania

Abstract
The ketogenic diet (KD) is defined as a diet with a very 
low percentage of carbohydrates and with a high fat 
content that leads to the synthesis of ketone bodies. In 
this review some reliable approaches to the diagnosis 
of oxidative stress have been proposed and clinical 
evidence has been provided on the effectiveness 
of beta-hydroxybutyrate (βHB) to lead to healthy 
aging. The data reported from the literature show 
that ketogenesis can be a valid preventive nutritional 
therapy for aging.

Keywords: ketogenesis, beta-hydroxybutyrate, 
preventive therapy, healthy aging.

Abstract
La dieta chetogenica (KD), si definisce come una die-
ta con una bassissima percentuale di carboidrati ed un 
elevato contenuto di grassi che induce alla sintesi dei 
corpi chetonici. In questa recensione sono stati propo-
sti alcuni approcci affidabili per la diagnosi dello stress 
ossidativo e sono state fornite evidenze cliniche sulla 
efficacia del beta-idrossibutirrato (βHB) di condurre 
all’invecchiamento sano. I dati riportati dalla lettera-
tura, dimostrano che la chetogenesi possa essere una 
valida terapia preventiva per l’invecchiamento.

Parole chiavi: chetogenesi, beta-idrossibutirrato, 
terapia preventiva, invecchiamento sano.

Introduzione
La disfunzione mitocondriale è considerata una 
potenziale causa dell’invecchiamento precoce. Studi 

precedenti ed attuali dimostrano che una chetosi 
nutrizionale possa ripristinare la funzione mitocondriale 
ed aumentare la longevità di vari modelli animali, 
attraverso la significativa riduzione dei livelli di 
insulina e l’attivazione di alcuni percorsi trascrizionali 
antiossidanti (1). L’obiettivo di questa recensione 
è quello di proporre la chetogenesi come terapia 
nutrizionale capace di proteggere gli individui sani 
dagli insulti ossidativi esterni e di prevenire le patologie 
croniche legate all’età.

Materiali e metodi
La ricerca bibliografica è stata condotta su Pubmed, con 
l’utilizzo delle parole chiavi “corpi chetonici”, “stress 
ossidativo”, “longevità”, “invecchiamento”, “specie 
reattive dell’ossigeno”. Sono stati selezionati gli studi 
riguardanti gli strumenti diagnostici per la misurazione 
del danno ossidativo e gli studi della chetogenesi 
applicata su persone ed animali senza alcuna storia di 
malattie croniche, ma con condizioni patologiche che 
favoriscono la cronicità dello stress ossidativo: disordini 
metabolici genetici, fattori di rischio di malattie 
neurodegenerative e cardiometaboliche.
Oggi, la diagnostica molecolare offre la possibilità di 
comprendere meglio lo stato di salute dei pazienti e 
di ottimizzare le terapie. Per una valutazione accurata 
del bilancio redox, c’è la risonanza paramagnetica 
elettronica (EPR/ESR), che evidenzia e quantifica le specie 
reattive ossidanti (ROS) a livello mitocondriale (2), la 
redoxomica clinica, una nuova branca della diagnostica 
molecolare che rileva lo squilibrio ossidativo di un 
campione biologico (3), il d-ROMs test, che quantifica 
la capacità totale di specie ossidanti in un campione di 
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sangue e il BAP test, che quantifica la capacità totale 
delle difese antiossidanti in un campione di sangue 
(4,5). In caso di elevato squilibrio ossidativo, la KD 
potrebbe essere impiegata come una valida opzione 
terapeutica, sia nel breve che nel lungo periodo, per 
gli effetti antinfiammatori esplicati dal βHB in varie 
patologie comuni, come l’insulino-resistenza (IR), 
epilessia farmacoresistente ed ipossia (6,7). 

Risultati
Nel 2017 è stato condotto uno studio sui topi 
maschi C57BL/6 di 13 e 26 mesi di età, in cui è stata 
analizzata la durata della vita, la funzione motoria e la 
conservazione della memoria a distanza di 1 e 14 mesi 
di intervento dietetico, confrontando gli effetti della 
dieta chetogenica (KD) (KD: 89% kcal di grasso), con 
una dieta povera di carboidrati (LCD) (LCD: 70% kcal di 
grasso) e una dieta di controllo standard (CD) (CD: 65% 

di carboidrati). I risultati indicano che il gruppo trattato 
con KD è sopravvissuto di più rispetto al gruppo LCD e 
CD, in quanto la durata media di vita nel gruppo KD era 
superiore del 13,6% ed ha mostrato un miglioramento 
della memoria e della prestazione motoria rispetto alla 
LCD e CD (Figura1). 
Subito dopo un mese di trattamento, l’inibizione 
dell’istone deacetilasi (HDAC) da parte del βHB ha 
determinato nei topi trattati con KD un marcato 
incremento dei livelli di acetil-lisina e della proteina 
p53 (soppressore tumorale) a livello epatico. Con 
l’inibizione del HDAC, si è registrata nel gruppo KD 
una sovraespressione della proteina Foxo3A e degli 
enzimi responsabili dell’attività antiossidante, come 
la superossido dismutasi di manganese (MnSOD) (8) 
(Figura 2).
Una revisione del 2018 mostra la capacità di protezione 
del βHB dal danno ossidativo al DNA a livello ippocampale. 

Fig. 1

Risultati dei test della durata di vita, dei test fisici e della salute cognitiva
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In questo studio, 22 ratti maschi Sprangue-Dawley con 
11-14 settimane di età sono divisi in gruppi per la CD e 
per la KD. Dopo 2 giorni e 3 settimane di trattamento 
dietetico, sono stati misurati i livelli delle sirtuine 
nucleari NAD + dipendenti (regolatori del metabolismo 
cerebrale), i livelli delle PARP-1 (responsabili della 
riparazione del danno al DNA) e i livelli del biomarker 
8-OHdG (sensore del danno al DNA). Nei ratti trattati 
con KD, si è manifestato un aumento significativo del 
rapporto NAD+ / NADH e un aumento dell’attività di 
deacetilazione delle sirtuine ippocampali rispetto al 
gruppo CD. L’aumento dell’espressione della Sirt1 
mRNA si è verificato solo dopo 2 giorni di trattamento 
nei ratti chetogenici (Figura 3). 
Il gruppo KD ha manifestato una drastica riduzione del 
8-OHdG e della PARP-1 rispetto al gruppo CD (9) (Figura 4).
Al contrario, invece, sembra che ci siano correlazioni 

tra l’iperchetonemia e l’aumento delle lesioni ossidative 
negli animali con diabete di tipo 1 (T1D). Infatti, è stato 
dimostrato in uno studio condotto nel 2015 che una 
KD nei ratti diabetici T1D ha provocato un aumento dei 
livelli di biomarker NOX4, un aumento della produzione 
di ROS negli epatociti, riducendo notevolmente i livelli 
antiossidanti di glutatione (GSH) rispetto ai ratti con 
diabete di tipo 2 (10).
Lo squilibrio ossidativo cellulare può causare la 
disfunzione endoteliale, che rappresenta un importante 
fattore di rischio per le malattie cardiovascolari. Il sistema 
Nrf2 è coinvolto nella risposta allo stress ossidativo. 
In una revisione di un modello in vitro di cellule 
endoteliali umane (HMEC-1), sono state analizzate le 
risposte metaboliche in seguito all’esposizione dei corpi 
chetonici. La valutazione dell’espressione genica di 
Nrf2 è stata condotta su cellule endoteliali di controllo 

e su quelle esposte ai corpi chetonici per 
2, 6, 14, 24 ore ed è stata analizzata 
l’espressione genica di HO-1 per 
confermare l’attivazione del percorso 
Nrf2. Nelle cellule HMEC-1 esposte 
ai corpi chetonici si è registrato un 
aumento significativo dell’espressione 
genica del Nrf2 subito dopo 2 ore ed 
un aumento dell’espressione genica di 
HO-1 dopo 2 e 6 ore a differenza delle 
cellule endoteliali di controllo. Questo 
studio suggerisce che i corpi chetonici 
possono indurre uno “stress” che 
determina la traslocazione del Nrf2 nel 
nucleo, il quale si lega al frammento 
ARE ed attiva la trascrizione genica di 
target ad azione antiossidante (11). 

Discussione
I risultati di questi studi indicano che 
lo spostamento del metabolismo 
energetico verso l’ossidazione degli acidi 
grassi possa correggere la compromessa 
funzione mitocondriale e ridurre la 
mortalità degli animali e delle persone 
sane, mentre, al contrario, aumenta 
il danno ossidativo e l’epatotossicità 
nella carenza di selenio e diabete T1D. 
Per quanto riguarda la popolazione 
sana, la possibilità di effettuare 
periodicamente una diagnosi precisa 

Fig. 2

Valutazione dell'acetilazione delle proteine 
e dell'attività antiossidante
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dello stress ossidativo, consentirebbe di 
comprendere meglio la loro condizioni 
di salute in base ai livelli di specie 
reattive, ai livelli di antiossidanti e alla 
perossidazione lipidica; inoltre, questo 
consente al professionista della salute di 
migliorare il consiglio sullo stile di vita da 
condurre e sugli integratori da associare 
alla dieta. Sebbene siano numerosi 
gli studi che hanno documentato la 
potenzialità dei corpi chetonici nella 
modulazione dell’equilibrio redox e 
nella riduzione dell’infiammazione dai 
nematodi ai primati, restano ancora 
insufficienti gli studi che garantiscono 
la sicurezza e gli effetti benefici del 
trattamento chetogenico a lungo 
termine nelle popolazioni sane. 
Pertanto, in futuro, necessitano ulteriori 
ricerche per chiarire meglio i meccanismi 
d’azione attraverso cui i corpi chetonici 
inducono all’invecchiamento in buona 
salute ed ulteriori ricerche basate sulla 
scoperta dei meccanismi biologici delle 
popolazioni centenarie e dei fenotipi 
positivi (Positive Biology).

Fig. 3

Effetti delle diete sul rapporto NAD + / NADH 
e sui livelli delle sirtuine
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Fig. 4

Misurazione del danno ossidativo ippocampale
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