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MISSION

Prima rivista scientifica italiana di nutraceutica, Pharmanutrition and Functional Foods, è pubblicata continuativamente dall’inizio del 2016.

La rivista vuole contribuire ad aumentare la cultura della nutraceutica, focalizzata sullo studio degli estratti di piante, animali, minerali e  
microrganismi, impiegati come nutrienti isolati, supplementi o diete specifiche e in grado di determinare effetti benefici per la salute  
(che devono essere rigorosamente dimostrati con appropriati studi, sperimentali e clinici), in particolare per la prevenzione e il trattamento 
delle malattie croniche. È l’organo ufficiale della Società Italiana di Nutraceutica (SINut).

Inoltre, essendo la nutraceutica un campo in piena evoluzione ma relativamente giovane, Pharmanutrition and Functional Foods intende 
creare un contenitore aperto a segnalazioni preliminari derivati anche da trial clinici pilota di piccole dimensioni, da serie di casi e/o da studi 
osservazionali.

ISTRUZIONI PER GLI AUTORI

Gli autori sono invitati a:
 *	 Inviare il testo in formato .doc, .docx fino a un massimo di 10.000 battute (caratteri spazi inclusi) a info@mediabout.it
 *	 Corredare il testo di Titolo, Abstract e Key words in Italiano e Inglese e, quando pertinente, suddividerlo in: Introduzione, Materiali e  
	 Metodi, Risultati, Discussione, Conclusione.
 *	 Utilizzare le unità di misura nel Sistema Internazionale di unità.
 *	 Utilizzare la virgola per separare i numeri decimali.
 *	 Enunciare gli acronimi e le abbreviazioni al primo utilizzo.
 *	 Redigere l’elenco delle Voci Bibliografiche, inclusi i siti Internet, numerate - tra parentesi tonde, prima del punto - nell’ordine in cui sono  
	 citate nel testo, redatte come nell’esempio: Cicero AFG, Fogacci F, Bove M, et al. Short-Term Effects of Dry Extracts of Artichoke and  
	 Berberis in Hypercholesterolemic Patients Without Cardiovascular Disease. Am J Cardiol. 2019;123(4):588-591.
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EDITORIALE

Cari Lettori,

benvenuti ad un nuovo numero di Pharmanutrition & 
Functional foods che ospita gli atti del XI Congresso 
Nazionale SINut, finalmente in presenza, anche se sup-
portato dalla possibilità di essere seguito in Streaming 
e registrato per fuizioni frazionate a posteriori sotto 
forma di FAD. Come potete vedere gli interventi sono 
numerosi, con ospiti di primaria importanza, ampiamen-
te noti nel panorama della nutraceutica, con un occhio 
particolare alle innovazioni, spaziando dall’area cardio-
metabolica a quella neuropsichiatrica, passando per 
l’immunologia e la reumatologia. Le innovazioni in nu-
traceutica infatti non mancano, ma è estremamente im-
portante distinguere fra una innovazione vera ed un’in-
novazione “di facciata”. L’innovazione vera riguarda sia 
l’area tematica non ancora conquistata sia la tecnologia 
applicata per migliorare la qualità e la bioaccessibilità/
biodisponibilità di un dato nutraceutico. Una delle inno-
vazioni di quest’anno riguarda l’area cardiovascolare, ed 
in particolare l’area relativa all’approccio nutraceutico 
alla pressione normale-alta, neoriconosciuto fattore di 
rischio per ipertensione arteriosa e malattie cardiova-
scolari, altamente prevalente in popolazione generale, 
fortemente sottostimata sia da un punto di vista epide-

miologico che del potenziale di danno, e che nella mag-
gior parte dei casi potrebbe essere gestita con il miglio-
ramento dello stile di vita associata ad un nutraceutico 
combinato. In questo contesto verrà presentato al con-
gresso il risultato di un processo di ricerca e sviluppo che 
ha portato al test clinico di una combinazione di estratto 
di Beta vulgaris, magnesio e vitamina C particolarmente 
promettente. Ricordiamo ai soci SINut che si iscriveran-
no al Congresso (sia in presenza che in modalità remo-
ta) che avranno diritto ad uno sconto sull’acquisto del 
Trattato Italiano di Nutraceutica clinica e al Prontuario di 
Nutraceutica ad uso umano (-15% l’uno, -20% per en-
trambi; per ordinare i volumi ed avere diritto allo sconto 
scrivere a: info@edizioniscriptamanent.eu indicando il 
riferimento “XI-SINut 2021”). 
Segnaliamo inoltre ai nostri lettori una nuova offerta 
formativa on-line, attiva da gennaio 2022: la Scuola di 
nutraceutica applicata (con programmi differenziati per 
medici/biologi e per farmacisti; per programmi ed iscri-
zioni si prega di clickare su www.mediabout.it).

Buona lettura a tutti,

Arrigo F.G. Cicero
Presidente SINut
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ABSTRACT
RELATORI

Hotel Savoia Regency
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IL SONNO DEI BAMBINI: UNA MAGIA DA 
PRESERVARE NATURALMENTE!

Siamo sempre più consapevoli che il sonno rappresenta uno 
dei cicli della vita dell’organismo, perfettamente integrato 
nel funzionamento di tutti i sistemi organici; il sonno e la 
veglia diventano così due stati vitali che non possono essere 
separati. Nella veglia il cervello elabora gli elementi dell’am-
biente e dirige le azioni, necessita che tutto il corpo sia atti-
vo e pronto, in modalità con-
sumo. Nel sonno il cervello 
entra in modalità risparmio, 
tutti i sistemi riducono l’at-
tività, vengono eliminate le 
scorie attraverso il ,liquido 
cefalo-rachidiano e lo stress 
cellulare dovuto all’elevato 
consumo energetico della 
veglia. Per avere il corretto 
effetto riparatorio, il sonno 
deve soddisfare 2 fonda-
mentali requisiti: una durata 
adeguata e l’allineamento 
con il ritmo circadiano e la 
luce è uno dei principali sti-
moli per organizzare questo 
ritmo. Con il cessare dello stimolo luminoso con ingresso 
attraverso la retina, viene attivato il nucleo sovrachiasmati-
co dell’ipotalamo che attraverso l’asse ipotalamo-ipofisario 
gestisce i processi fisiologici nel sonno oltre che i controllo 
ormonale nelle 24 ore, controlla il SNA attraverso le 2 com-
ponenti antagoniste (sistema simpatico e parasimpatico) e 
si occupa della secrezione endogena di melatonina che vie-
ne rilasciata a partire dalla fine del pomeriggio con un picco 
notturno per poi ridursi alle prime luci dell’alba quando si 
rialza il cortisolo, l’ormone della veglia. Se il sonno viene 
coordinato con i tutti gli orologi interni del corpo, ha la 
possibilità di difenderci contro lo stress ossidativo, mantie-
ne la plasticità neuronale, mantiene l’equilibrio energetico, 
regola la funzione immunitaria e, soprattutto nei bambini, 

assume un importante ruolo nei processi di apprendimento 
e memorizzazione. Deve essere però un sonno abbastan-
za lungo e sufficientemente profondo per poter avere, nei 
bambini, questo importantissimo ruolo per la crescita. Im-
portante tenere presente tutte le modificazioni che il sonno 
attraversa durante le varie fasce di età del bambino e le rac-

comandazioni circa il tempo 
corretto di sonno per ogni 
età. Vi sono alcuni efficaci 
accorgimenti per cercare di 
regolarizzare il sonno e ren-
derlo più duraturo e profon-
do che complessivamente 
vengono inclusi nel concet-
to di igiene del sonno. Nei 
bambini i disturbi del sonno 
sono prodotti nel 70% dei 
casi da problemi compor-
tamentali (soprattutto la 
latenza, ma anche i risvegli 
precoci o risvegli notturni). 
Un composto nutraceutico a 
base di melatonina, melissa 

e passiflora può essere utilizzato per controllare i disturbi 
del sonno; la melatonina favorisce l’induzione del sonno, 
la melissa con la sua inibizione dell’enzima GABA-transa-
minasi produce rilassamento, benessere mentale e rego-
la la motilità gastrointestinale e l’eliminazione dei gas, la 
passiflora con la sua azione GABA-ergica induce anch’essa 
rilassamento muscolare e mentale.

BIBLIOGRAFIA PER APPROFONDIMENTO

•	 Peirano P, Algarin C, Uauy R. Sleep-wake states and their regulatory 
mechanisms throughoutearly human development. J. Pediatr 2003; 
143 (4 suppl); 70-79.

•	 Gaspar do Amaral F, Cipolla-Neto J.  A brief review about melatonin, a 
pineal hormone Arch Endocrinol Metab. 2018 Aug;62(4):472-479

Franco Ameli

Specialista in Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico-Facciale; Gruppo Ligure Medicina del Sonno - Genova

•	Il sonno è fondamentale dei processi di 
apprendimento e memorizzazione del bambino, 
assicurare una buona qualità del sonno significa 
favorire le potenzialità di sviluppo cognitivo

•	Qualsiasi alterazione del sonno (durata, 
interruzione) determina una compromissione del 
funzionamento cognitivo e comportamentale del 
bambino

•	Il prodotto nutraceutici a base di melatonina, 
Melissa e Passiflora  contribuisce alla riduzione 
del tempo richiesto di addormentamento, 
favorisce il rilassamento, il benessere mentale 
e l’eliminazione dei gas intestinali contribuendo 
alla regolarizzazione del sonno
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NUTRACEUTICA E FIBROMIALGIA 

La Fibromialgia è una sindrome  algica muscolo-scheletri-
ca diffusa ad andamento cronico  definita dall’American 
College of Rheumatology  (ACR) come “una condizione 
di dolore cronico diffuso con caratteristici “tender poin-
ts” all’esame fisico, associata con una varietà di sintomi o 
disfunzioni quali  fatica, disturbi del sonno, cefalea, sin-
drome del colon irritabile e disturbi dell’umore”. La dia-
gnosi è clinica, infatti non 
esistono esami diagnostici 
radiologici e di laboratorio 
specifici e di utilità diagno-
stica, salvo che per esclu-
dere  altre patologie con-
comitanti o per effettuare 
una diagnosi differenziale 
con patologie dolorose. Nel 
2010 l’ACR ha stilato i cri-
teri di classificazione che si 
basano su: - Dolore diffuso riferito al lato destro e sinistro 
del corpo, al di sopra e al di sotto della vita, da almeno tre 
mesi - Presenza di almeno 11 su 18 tender points evoca-
bili alla digitopressione o mediante algometro. Il dolore è  
il  sintomo  predominante e si manifesta in tutto  il corpo, 
sebbene  possa iniziare in una sede localizzata e successi-
vamente diffondersi in altre sedi. 
L’esame obiettivo generalmente non presenta alterazioni 
rilevanti ad eccezione della positività dei “tender points”, 
che sono specifiche aree algogene alla  digitopressione, 
presenti nei pazienti affetti da Fibromialgia e non in altre 
patologie dolorose. Colpisce circa 1,5-2 milioni di italiani 
soprattutto donne con un rapporto 9:1 rispetto agli uo-
mini e presenta una prevalenza maggiore tra i 20 e i 50 
anni.  L’eziopatogenesi è sconosciuta ma si ritiene multi-
fattoriale in cui fattori  biochimici, genetici, ambientali, 
ormonali e psicologici interagiscono tra loro nel deter-
minarne la genesi. Attualmente non esiste una terapia 
risolutiva, ma si può agire su più fronti per attenuare i sin-
tomi: antidepressivi, antiepilettici e analgesici sono i far-

maci più usati insieme all’esercizio fisico, all’educazione 
del paziente e all’approccio cognitivo comportamentale. 
Il trattamento è finalizzato principalmente a ridurre o at-
tenuare i sintomi caratteristici (dolore, astenia, disturbi del 
sonno, disturbi dell’alvo e sintomi cognitivi). L’approccio 
più appropriato è di tipo multidisciplinare che comprenda 
interventi di tipo farmacologico e non farmacologico. La 

terapia farmacologica non 
è univoca e in molti casi con 
scarsi risultati. Utile anche 
la fisioterapia ed efficaci 
anche i trattamenti multidi-
sciplinari comprendenti chi-
nesiterapia, training aero-
bio, esercizi di stretching e 
tecniche cognitivo-compor-
tamentali. Notevole interes-
se è stato riposto sull’effica-

cia delle terapie non convenzionali ed esistono soluzioni 
naturali valide che possano mitigare molti dei problemi 
causati da questa invalidante patologia. Per provare a ri-
acquistare il benessere perduto, la moderna nutraceutica 
offre delle soluzioni valide, supportate da studi e riferi-
menti scientifici altamente specifici.

BIBLIOGRAFIA PER APPROFONDIMENTO

•	 Wolfe F, Clauw DJ, Fitz Charles MA et al.: The American College 
of Rheumatology preliminary diagnostic criteria for fibromyal-gia 
and measurement of symptom severity. Arthritis Care Res 2010; 62: 
600-10.

•	 Atzeni F, Talotta R, Masala F et al.: One year in review 2019: 
fibromyalgia. Clin exp Rheumatol 2019; 37 (Suppl. 116): S3-S10.                                                                                                     

•	 Roy NK, Parama D, Banik K et Al. An update on pharmacological 
potential of boswellic acids against chronic diseases. Int J Mol Sci. 
2019 (17):4101-4128 16. 

•	 Battisti E, Albanese A, Guerra L et Al. Alpha lipoic acid and superoxide 
dismutase in the treatment of chronic low back pain. Eur J Phys Rehabil 
Med 2013; 5:659-664.

Emilio Battisti  

Specialista in Reumatologia; Dip. S.F.T.A. Università degli Studi di Siena

•	La Fibromialgia è una patologia molto frequente 
ed altamente invalidante. Non esiste una terapia 
farmacologica risolutiva. 

•	L’approccio terapeutico è multidisciplinare e la 
nutraceutica offre soluzioni valide da utilizzare 
nel trattamento della Fibromialgia insieme alla fi-
siochinesiterapia e le tecniche cognitivo-compor-
tamentali



Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

16 Anno VI, N. 3 - Settembre 2021

FITOCOMPLESSO POLVERE O ESTRATTO SECCO 
TITOLATO?

L’effetto sulla salute di un prodotto vegetale e la sua si-
curezza dipendono strettamente dalla preparazione uti-
lizzata e dal profilo quali-quantitativo dei principi attivi 
in essa contenuti. I fattori che influiscono sulla compo-
sizione chimica di una preparazione vegetale sono molti 
e comprendono elementi puramente agronomici, meto-
diche di estrazione e com-
plessivo processo di manu-
facturing.
Ogni prodotto vegetale è 
un capitolo a sé stante nel 
panorama della fitoterapia 
e solo la specifica cono-
scenza botanica, chimica 
e dei meccanismi d’azione 
permette di orientarsi ra-
zionalmente nel variegato 
mondo delle proposte di-
sponibili sul mercato. Le preparazioni vegetali “ideali” di 
molte specie utilizzate come medicinali vegetali o come 
botanical food supplements tendono in linea generale 
a mantenere il fitocomplesso per poter sfruttare il suo 
peculiare effetto pleiotropico e modulante della risposta 
biologica, ma in modo molto diverso possono puntare 
sulla concentrazione di uno o pochi principi attivi, di clas-
si di metaboliti o di più classi. Per portare degli esempi 
pratici, preparazioni di alcune specie che contengono 
alcaloidi o altri composti azotati come principali marker 
biologici, puntano alla massimizzazione dell’effetto di 
questi. Più spesso le preparazioni vegetali piuttosto che 

un singolo costituente tendono a concentrare classi inte-
re di metaboliti che concorrono all’effetto biologico, caso 
questo di specie a flavonoidi a flavolignani, ma anche di 
specie a saponine, ad antrachinoni o a lipidi. Diversamen-
te, alcune preparazioni “ideali” puntano ad equilibrare il 
rapporto tra principi attivi di tipo diverso per ottenere la 

migliore risposta biologica: 
a tal proposito possiamo 
ricordare Cannabis sativa L. 
che contiene cannabinoidi 
e terpeni, Ginkgo biloba L, 
che contiene flavonoidi e 
diterpeni o Hypericum per-
foratum L., che contiene 
naftodiantroni, florogluci-
noli e flavonoidi. Infine, al-
cune specie trovano il loro 
“optimum” fitochimico nel 

loro fitocomplesso originario e, non raramente, in questi 
casi, preparazioni semplici come succhi o polveri rappre-
sentano la scelta più razionale.

BIBLIOGRAFIA PER APPROFONDIMENTO

•	 Lamponi S, Baratto MC, Miraldi E, Baini G, Biagi M. Chemical Profile, 
Antioxidant, Anti-Proliferative, Anticoagulant and Mutagenic Effects 
of a Hydroalcoholic Extract of Tuscan Rosmarinus officinalis. Plants 
(Basel). 2021 Jan 6;10(1):97.

•	 Borgonetti V, Governa P, Biagi M, Pellati F, Galeotti N. Zingiber officinale 
Roscoe rhizome extract alleviates neuropathic pain by inhibiting 
neuroinflammation in mice. Phytomedicine. 2020 Nov;78:153307

Marco Biagi

Dipartimento di Scienze Fisiche, della Terra e dell’Ambiente
Università degli Studi di Siena

•	Ogni pianta medicinale ha le sue preparazioni ide-
ali che puntano a massimizzare l’effetto biologico 
di uno o più costituenti e a garantire la sua sicu-
rezza d’uso

•	Le preparazioni ideali di una pianta medicinale 
possono essere sviluppate solo avendo specifica 
conoscenza botanica, chimica e farmaco-tossico-
logica
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CISTITI ACUTE E RECIDIVANTI: QUALE SUPPORTO 
DAI NUTRACEUTICI?

Per cistite intendiamo infiammazione acuta della vescica. 
Molte delle infiammazioni sono causate da infezioni bat-
teriche.  L’nfiammazione vescicale la si può avere anche 
come reazione ad alcuni farmaci, come conseguenza di 
una terapia radiante, conseguenza di spray igienizzanti,  
utilizzo di gel spermicidi, utilizzo a lungo termine di ca-
tetere vescicale. Inoltre può aversi un’infiammazione ve-
scicale come conseguenza di malattie croniche, diabete, 
calcolosi renale……
L’ifiammazione vescicale  dovuta ad infezione batterica 
presenta protocolli ormai noti. Più problematica è:
la cistite interstiziale/sindrome della vescica dolorosa,
 e l’infiammazione vescicale conseguente a radioterapia.
Il fastidio/dolore cronico, che caratterizza la cistite in-
terstiziale, ha un impatto debilitante sulla qualità della 
vita. La sua patogenesi è sconosciuta e spesso coesiste 
con altre patologie, colon irritabile, fibromialgia. La na-
tura multifattoriale e la non ben chiara fisiopatologia 

non permettono un chiaro approccio a tale problematica. 
Alcuni studi  andrebbero valorizzati e approfonditi: 
HOUTTUNIA CORDATA THUMB ha dimostrato di avere 
un effeto benefico nei ratti affetti da CI/BPS (cistite  inter-
stiziale/sindrome del dolore vescicale) anche la sommini-
strazione di quercetina ha dato risultai positivi nell’uomo.
Le infiammazioni vescicale post radiorterapia sono fre-
quenti e persistenti,
trattare i pazienti con un composto di malva e altea du-
rante il trattamento radioterapico ha dimostrato di avere 
un forte effetto protettivo nel ridurre gli effetti collaterali 
associati alla radioterapia post prostatectomia. 

BIBLIOGRAFIA PER APPROFONDIMENTO

•	 Interstitial cystitis/bladder pain syndrome: Clinical features and diagnosis

•	 Houttuynia cordata Thunb: An Ethnopharmacological Review

Marco Brancaleoni

Responsabile regionale SINut Emilia Romagna
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POLIFENOLI NELLA PREVENZIONE DELLA 
DISFUNZIONE ENDOTELIALE

Negli ultimi anni è aumentato esponenzialmente l’inte-
resse per gli effetti benefici che i polifenoli hanno sulla 
salute umana. A partire dagli anni ’80, sono stati pubbli-
cati su PubMed più di 10.000 studi che riportano mol-
teplici effetti dei polifenoli su un’ampia gamma di pato-
logie, tra cui le patologie cardiovascolari, la cui elevata 
incidenza a livello mondia-
le è tra le principali cause 
di mortalità, morbilità e di-
sabilità. I polifenoli costitu-
iscono una famiglia di circa 
5000 molecole organiche 
prodotte principalmente 
dalle piante (tipo i flavo-
noidi tra cui le antocianine, 
ma anche gli acidi fenolici, 
gli isoflavoni ecc.), gene-
ralmente introdotti con la 
dieta. Purtroppo, durante i 
processi della filiera agroa-
limentare, il prodotto finito 
risulta essere depauperato di queste molecole bioattive, 
con la conseguente generazione di un’enorme quantità 
di residui ricchi di polifenoli potenzialmente utili per di-
verse applicazioni (integratori alimentari, ingredienti per 
cosmetici, ecc.).
La disfunzione endoteliale rappresenta l’indicatore ini-
ziale dello stato infiammatorio e delle complicazioni 
macro e microvascolari, che portano, ad esempio, ad 
aterosclerosi e ipertensione. Diversi studi hanno dimo-
strato che l’assunzione di polifenoli possa avere un’atti-
vità benefica sull’endotelio vascolare associata non solo 
alle loro proprietà antiossidanti e antinfiammatorie, ma 
anche a meccanismi aggiuntivi come la capacità di mo-
dulare il metabolismo dei lipidi e altri target come l’aci-
do urico, l’ossido nitrico e la Trimetil Ammina N-Ossido 
(TMAO).

Recenti studi in letteratura suggeriscono che i polife-
noli agiscano a livello delle cellule endoteliali non come 
cosiddetti “scavengers” di radicali liberi ma attraverso 
la modulazione di precise vie di segnalazione, alcune 
più note, come quella mediata dal fattore di trascrizione 
Nrf2, ed altre meno note, tra cui quella mediata dai re-

cettori Notch.
I polifenoli si caratterizza-
no per avere una stabilità 
e biodisponibilità piuttosto 
bassa, con uno scarso as-
sorbimento a livello intesti-
nale, che ne riduce note-
volmente il passaggio nella 
circolazione sistemica. An-
che se molti studi clinici 
hanno rivelato un impatto 
positivo su alcuni marcato-
ri specifici di rischio cardio-
vascolare in soggetti che 
assumevano integratori a 

base di specifici polifenoli, è sempre utile monitorare 
aspetti fondamentali come la biodisponibilità 
e la sicurezza delle formulazioni che li contengono, per 
avere un quadro più chiaro del reale potenziale dei po-
lifenoli nella prevenzione primaria delle malattie cardio-
vascolari.

BIBLIOGRAFIA PER APPROFONDIMENTO

•	 Aquila G, Marracino L, Martino V, Calabria D, Campo G, Caliceti C, Rizzo P. 
The Use of Nutraceuticals to Counteract Atherosclerosis: The Role of the Notch 
Pathway. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019:5470470. 

•	 Cicero AFG, Caliceti C, Fogacci F, Giovannini M, Calabria D, Colletti A, Veronesi 
M, Roda A, Borghi C. Effect of apple polyphenols on vascular oxidative stress 
and endothelium function: a translational study. Mol Nutr Food Res. 2017 
Nov;61(11). 

Cristiana Caliceti

Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie
Alma Mater Studiorum - Università di Bologna

• I polifenoli sono micronutrienti, che hanno guada-
gnato interesse negli ultimi 30 anni per le loro pro-
prietà antiossidanti e per il loro ruolo emergente 
nella prevenzione di diverse malattie croniche, tra 
cui i disturbi cardiovascolari

•	Prima di somministrare integratori accertarsi che il 
prodotto sia stato validato attraverso studi precli-
nici e clinici finalizzati ad investigarne la sicurezza, 
le attività biologiche e la farmacocinetica (assorbi-
mento, biodistribuzione, metabolismo ed elimina-
zione)
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L’ipercolesterolemia rappresenta un raro esempio di fatto-
re di rischio cardiovascolare totalmente dose-dipendente 
e l’esposizione alla colesterolemia life-time sembra esse-
re parimenti importante rispetto a valori di colesterolemia 
molto elevati solo nella seconda parte della vita. Questa 
osservazione supporta il ra-
zionale di riduzione della 
colesterolemia, anche quan-
do solo subottimale e anche 
a partire da età giovane. In 
questo contesto possono 
essere di aiuto alcuni nutra-
ceutici. I nutraceutici posso-
no ridurre la colesterolemia 
con diversi meccanismi d’a-
zione: 1) Inibizione reversi-
bile della 3-idrossi-3-metil 
glutaril Coenzima A reduttasi (tappa limitante la sintesi 
epatica del colesterolo), 2) Inibizione della proconvertasi 
PCSK9 (enzima di clivaggio fondamentale per l’interna-
lizzazione dei recettori epatici per le lipoproteine a bassa 
densità –LDL), 3) Inibizione dell’assorbimento intestinale 
del colesterolo di origine dietetica o biliare (bloccando il ri-
circolo entero-epatico). Questi meccanismi possono essere 
additivi o sinergici fra di loro. Fra gli inibitori reversibili della 
HMGCoA reduttasi, il nutraceutico più noto è il riso rosso 
fermentato titolato in monacolina K, il cui effetto è molto 
prevedibile e l’efficacia usualmente discreta, con una curva 
dose-dipendente caratterizzata da una scarsa pendenza 
(l’effetto aumenta con la dose ma non in modo propor-
zionale). Per potenziare l’effetto del riso rosso fermenta-
to è possibile associare un inibitore dell’assorbimento del 
colesterolo dietetico-biliare, simulando così il consolidato 
ed ampiamente impiegato trattamento farmacologico di 

associazione statina-ezetimibe. Fra questi possiamo anno-
verare le fibre solubili (che necessitano di più somministra-
zioni quotidiane e possono causare fenomeni di fermenta-
zione), i fitosteroli o steroli vegetali (il cui effetto è limitato 
e dose-dipendente: la dose ottimale è di 1.6-2 gr/die), 

oppure alcuni probiotici (in 
particolare lactobacilli). Fra 
i lactobacilli di particola-
re interesse sembra essere 
il Lactobacillus plantarum 
LDL®, in grado di produrre 
una idrolasi per i Sali biliari 
ed adsorbire sulla propria 
superficie i colesterolo libe-
ro, da espellere quindi con 
le feci. Studi clinici osserva-
zionali preliminari sembrano 

confermare l’efficacia e sicurezza dell’associazione di riso 
rosso fermentato e Lactobacillus plantarum LDL®. Il dato 
è di particolare interesse data la recente attenzione della 
letteratura all’associazione fra disbiosi intestinale e rischio 
di malattia cardiovascolare, nonché fra l’assunzione di pro-
biotici e la riduzione di numerosi fattori di rischio cardio-
vascolare al di là della sola colesterolemia (es.: proteina C 
reattiva ad alta sensibilità ed insulino-resistenza).
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•	L’ipercolesterolemia lieve-moderata è un fattore di 
rischio cardiovascolare altamente prevalente in po-
polazione generale

•	 Il trattamento con nutraceutici può ridurre in modo 
persistente e sicuro la colesterolemia LDL

•	L’approcci combinato di riso rosso fermentato e Lac-
tobacillus plantarum LDL® può essere una simulazio-
ne naturale dell’associazione statina-ezetimibe
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La cosmeceutica è la branca della nutraceutica che 
studio l’effetto di principi attivi di origine naturale sul-
la salute di pelle e annessi cutanei, compresi i capelli. 
Mantenere capelli sani e belli ha un impatto importante 
sull’autostima e sulla per-
cezione di benessere. Il ca-
pello ha una struttura pre-
valentemente proteica. E’ 
indubbio che un sano stile 
di vita, caratterizzato da 
una buona gestione dello 
stress ed un’alimentazione 
corretta e bilanciata, ricca 
di antiossidanti e vitamine, 
non può che avere un im-
patto positivo sulla salute 
dei capelli. Tuttavia non 
dobbiamo dimenticare che il capello ha una struttura 
prevalentemente proteica. La risposta sarebbe quindi di 
arricchire la dieta in proteine? In realtà la questione non 
è così semplice. In prima battuta le diete dovrebbero 
mantenersi bilanciate, e quindi non è sensato pensare 
di strutturare una dieta iperproteica solo per aumentare 
la quantità di substrato per la sintesi proteica utile alla 
struttura del capello. In seconda battuta perché prima 

sarebbe utile aumentare la biodiversità delle fonti diete-
tiche di proteine: abbiamo infatti la tendenza ad assu-
mere sempre gli stessi alimenti che consideriamo sani e 
questo porta ad una minor differenziazione della tipolo-

gia di proteine (e quindi di 
aminoacidi assunti). Quin-
di, da un lato dobbiamo 
aumentare leggermente 
l’apporto di proteine di alto 
valore biologico ruotando 
gli alimenti proteici nella 
dieta. Dall’altro ha invece 
senso supplementare se-
lettivamente gli aminoaci-
di maggiormente coinvolti 
nella struttura del capello. 
In questo modo si forniran-

no i substrati più utili alla crescita di capelli più forti e 
sani, con un risultato estetico altrettanto soddisfacente. 
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•	La cosmeceutica è la branca della nutraceutica che 
studio l’effetto di principi attivi di origine naturale 
sulla salute di pelle e annessi cutanei, compresi i 
capelli

•	Tricologia classica suggerisce di utilizzare supple-
menti vitaminici e a base di cheratina

•	Gli aminoacidi costituiscono i mattoni essenziali 
per la struttura fondamentale del capello
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La relazione tra stress ossidativo, infiammazione e il ri-
schio di una vasta gamma di patologie croniche è sta-
to ampiamente descritto in letteratura. Come è noto, 
l’infiammazione acuta è essenziale per proteggere l’or-
ganismo, tuttavia, quando l’infiammazione diventa cro-
nica, l’alta concentrazione di proteina C-reattiva (CRP) 
e citochine pro-infiamma-
torie (ad es. TNF-α, IL-6) 
prodotte dalle cellule del 
sistema immunitario attiva-
te, possono causare danni 
ai tessuti e a lungo andare 
indurre lo sviluppo di nu-
merose malattie. Consoli-
date evidenze dimostrano 
che un adeguato appor-
to di frutta e verdura, che 
sono ricche fonti alimentari 
di sostanze ad attività an-
ti-infiammatoria e immu-
no-protettiva in grado di 
contrastare l’infiammazio-
ne cronica e favorire l’ot-
timale funzionamento del 
sistema immunitario, è uno 
dei fondamenti di una dieta sana, e può fornire protezio-
ne contro malattie cardiovascolari (CVD), diversi tumori, 
e altre malattie croniche. 
Il melograno (Punica granatum L.) è una antica pianta 
appartenente alla famiglia delle Lythraceae (precedente-
mente Punicaceae) originaria dell’Asia, i cui frutti sono 
consumati come alimenti e da cui si ottengono nume-
rosi estratti a partire da fiori, frutti, pericarpo e semi che 
vantano innumerevoli proprietà salutistiche ascrivibili ai 
loro componenti bioattivi quali vitamina C, amminoaci-
di (prolina, valina, acido glutammico, acido aspartico e 
metionina) sali minerali (sali di sodio, calcio, potassio e 

ferro), polifenoli (tannini idrolizzabili (ellagitannini e gal-
lotannini), flavonoidi (flavan-3-oli, antocianine, flavonoli), 
acidi idrossibenzoici e acidi idrossicinnamici), acidi grassi 
(acido linolenico) e fitosteroli.
In particolare, la componente polifenolica è la principale 
responsabile delle attività antiossidanti e anti-infiamma-

torie attribuite agli estratti 
di melograno e, tra i poli-
fenoli, gli ellagitannini han-
no recentemente attratto 
l’interesse dei ricercatori 
in quanto questi composti 
polimerici sono idrolizzati 
nell’intestino ad acido ella-
gico, che viene metaboliz-
zato dai microrganismi del 
microbiota colonico ad uro-
litine, le quali, a loro volta, 
sono assorbite e si distribu-
iscono in vari organi dove 
svolgono la loro azione an-
ti-infiammatoria. 
Lo scopo della relazione è 
quello di descrivere le nu-
merose proprietà saluti-

stiche degli estratti di melograno dimostrate attraverso 
studi in vivo e trial clinici, evidenziando i meccanismi a 
livello molecolare attraverso cui tali attività si esplicano e 
correlando tali proprietà alla diversa composizione chimi-
ca degli estratti ottenuti dalle differenti parti della pianta.
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• Gli estratti di melograno possiedono attività an-
tiossidante e anti-infiammatoria dovuta ai nume-
rosi componenti bioattivi in essi presenti tra cui i 
polifenoli (ellagitannini, flavonoidi, acidi idrossi-
benzoici e idrossicinnamici)

• Le urolitine, prodotte nel metabolismo dei micror-
ganismi della flora microbica intestinale a partire 
dagli ellagitannini, sono tra i principali composti 
bioattivi responsabili dell’azione antiinfiammato-
ria degli estratti di melograno

• Numerosi studi dimostrano che gli estratti di melo-
grano possiedono attività epatoprotettiva, vascu-
loprotettiva, ipotensiva, antidiabetica e prebiotica 
e sono in grado di promuovere il recupero dopo lo 
sforzo fisico
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LA CONDROPROTEZIONE NELLA TERAPIA 
DELL’OSTEOARTROSI: 
UTILITÀ DELL’ASSOCIAZIONE TRA ACIDO 
IALURONICO E CONDROPROTEZIONE ORALE

Le strategie di trattamento dell’OA includono terapie 
non farmacologiche e farmacologiche. I cardini del-
la terapia consistono nella multidisciplinarietà e nella 
multimodalità. L’obbiettivo 
è il ragigiungimento del 
“PASS: atient Acceptable 
Symptoim State” (1).
I farmaci sintomatici ad 
azione lenta per l’osteoar-
trosi (SYSADOA) sono una 
classe importante nell’ar-
mamentario terapeutico 
dell’OA, avendo dimostra-
to di alleviare i sintomi 
del dolore e del deteriora-
mento funzionale, con al-
cune evidenze aggiuntive 
di un effetto modificante 
la malattia a lungo termi-
ne e un eccellente profilo 
di sicurezza e tollerabilità. 
Per il loro effetto di protezione sulle articolazioni, sono 
stati anche denominati condroprotettori. Le principali 
sostanze ad effetto condroprotettivo sono il condroitin-
solfato, la glucosamina, il collagene di tipo II e l’acido 
ialuronico (HA). 
Mentre CS e GA sono ben assorbite a livello gastroin-
testinale, HA per il suo elevato peso molecolare è stato 
principalmente somministrato per via intraarticolare. 

La somministrazione locale di HA è stata denominata 
viscosupplementazione, in quanto si ritiene che sia in 
grado di ripristinare le proprietà reologiche del liquido 

sinoviale.
Recentemente HA è stato 
proposto in formulazioni 
orali.
L’associazione tra acido ia-
luronico intra-articolare e 
condroprotettori orali ha 
solide basi teoriche. Essa 
appare auspicabile in un ot-
tica di terapia multimodale. 
In letteratura vi sono iniziali 
evidenze di comprovata ef-
ficacia clinica. In particolare 
l’associazione permette di 
prolungare nel tempo l’effi-
cacia delle terapie iniettive 
con acido ialuronico (2).
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•	La condroprotezione ha un ruolo riconosciuto nel 
trattamento dell’artrosi

•	Si avvale di trattamenti per os (glicosamina, con-
droitinsolfato, collagene nativo) e per iniezione in-
tra articolare (acido ialuronico)

•	Entrambi contribuiscono ad ottenere un effetto 
condroprotettivo ed una loro associazione è auspi-
cabile in ottica multimediale

•	Una associazione terapeutica è sorretta da un 
background teorico solido

•	L’efficacia clinica è confermata da studi iniziali. In 
particolare appare prolungare l’efficacia terapeuti-
ca nel tempo
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NUTRACEUTICI A SUPPORTO DEL PAZIENTE 
DISGLICEMICO

La condizione di euglicemia, definita da livelli di gli-
cemia venosa a digiuno > 70 mg/dl e < 100 mg/dl, è 
normalmente mantenuta dall’equilibrio di due ormoni 
antagonisti tra loro, il glucagone, iperglicemizzante, e 
l’insulina, ipoglicemizzante. In condizioni di sovrappe-
so o obesità, si sviluppa 
un fenomeno noto come 
“insulino-resistenza”, una 
condizione caratterizzata 
da una diminuita capacità 
delle cellule degli organi 
periferici, in particolare 
muscoli, tessuto adipo-
so e fegato, di rispondere 
all’insulina (1). Il primo in-
tervento da proporre al pa-
ziente è un adeguato stile 
di vita. Quando questo non 
è sufficiente, si può ricor-
rere all’uso di nutraceutici 
ad azione ipoglicemizzante 
ed insulino-sensibilizzante 
(2,3). Berberis aristata, per esempio, è una pianta me-
dicinale appartenente alla famiglia delle Berberidaceae, 
che ha dimostrato di avere diversi effetti benefici tra i 
quali un’azione anti-iperglicemica, ipolipemizzante ed 
anti-ossidante. Uno studio condotto dal nostro grup-
po ha dimostrato che la somministrazione di Berberis 
aristata/Silybum marianum in pazienti dislipidemici ha 
portato ad un miglioramento della secrezione insulinica 
dopo test al glucagone e ad una riduzione delle citochi-
ne tipiche dell’insulino-resistenza (4). 
Berberina, in combinazione con Curcumina, Inositolo, 
Banaba, e Cromo picolinato, ha dimostrato anche di 
migliorare il compenso glico-metabolico, i valori di co-

lesterolo totale e trigliceridi e di ridurre lo stato infiam-
matorio in soggetti disglicemici (5).
Da non dimenticare, infine, l’Acido alfa lipoico, che 
prende parte ad alcune reazioni enzimatiche coinvolte 
nel metabolismo del glucosio (6). Lo studio condotto 

dal nostro gruppo (7) ha 
valutato gli effetti di un 
integratore alimentare a 
base di acido alfa lipoico 
o placebo sul controllo gli-
co-metabolico in pazienti 
diabetici di tipo 2, dimo-
strando una riduzione 
della glicemia a digiuno, 
post-prandiale e dell’emo-
globina glicata con acido 
alfa lipoico rispetto al ba-
sale e al placebo. Acido 
alfa lipoico ha dimostrato, 
inoltre, di essere ben tolle-
rato (8). 
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•	L’insulino-resistenza è una condizione caratteriz-
zata da una diminuita capacità delle cellule degli 
organi periferici a rispondere al segnale fisiologico 
insulinico

•	Il primo intervento da proporre al paziente è un 
adeguato stile di vita. Quando questo non è suf-
ficiente, si può ricorrere all’uso di nutraceutici ad 
azione ipoglicemizzante ed insulino-sensibilizzante

•	Tra i nutraceutici che hanno dimostrato di avere 
un’evidenza clinica come ipoglicemizzanti ed insu-
lino-sensibilizzanti possiamo annoverare Berberis 
aristata/Silybum marianum, Curcumina, Inositolo, 
Banaba, e Cromo picolinato e Acido alfa lipoico
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BERGAMOTTO PRINCIPE DEGLI AGRUMI: 
CHIMICA E ULTIME SCOPERTE

Il bergamotto (Citrus Bergamia Risso & Poiteau) è un 
agrume coltivato quasi esclusivamente in Calabria, ed in 
particolare nella fascia costiera meridionale della provin-
cia di Reggio Calabria. La sua particolarità risiede nella 
composizione chimica dell’olio essenziale ricavato dalla 
buccia esterna, che lo rende particolarmente richiesto 
dall’industria mondiale dei profumi di lusso. Fino ad una 
quindicina di anni fa, sia il 
succo che le parti interne 
del frutto venivano consi-
derati materiale di rifiuto 
generato dalla produzione 
dell’olio essenziale, nono-
stante il fatto che le cre-
denze locali addebitassero 
allo stesso succo proprietà 
nutraceutiche ipocolestero-
lemizzanti. Nel 2009, i ricer-
catori del laboratorio QUA-
SIORA (QUAlità, SIcurezza 
ed ORigine degli Alimenti), 
infrastruttura di ricerca di 
Ateneo dell’Università del-
la Calabria, scoprirono l’esistenza di particolari composti 
fenolici presenti in cospicue quantità, sia nel succo che 
nei tessuti interni del frutto. Questi composti, apparte-
nenti alla famiglia delle molecole dei flavonoidi glicosilati, 
in realtà differivano da questi ultimi per la presenza di 
un gruppo chimico legato come estere alla posizione pri-
maria di uno dei due glicosidi. Il gruppo in questione è 
un derivato dell’acido 3-idrossi-3-metil glutarico (HMG), 
presente anche nella molecola di HMG-Coenzima A sotto 
forma di tioestere; quest’ultimo è il cofattore dell’enzima 
HMG reduttasi nel processo biosintetico del colesterolo 
negli organismi viventi. Negli anni seguenti, diversi studi, 
sia in vitro che su cavie da laboratorio, dimostrarono l’at-
tività ipocolesterolemizzante di questi composti fenolici, 

ora conosciuti con il nome generale di HMG-flavonoidi. 
Essi sono presenti nel frutto del bergamotto in concentra-
zioni dell’ordine delle migliaia di mg/kg di frutto; in par-
ticolare, nei tessuti del frutto si trovano sia la brutieridi-
na (HMG derivato della neoesperidina), che la melitidina 
(HMG derivato della naringina). Recentemente il gruppo 
di ricerca QUASIORA ha caratterizzato la struttura chimica 

di un terzo HMG coniuga-
to, denominato Peripolina, 
la cui struttura chimica de-
riva dal flavonoide neorio-
citrina; tale molecola, tra le 
altre cose possiede notevoli 
caratteristiche antiossidan-
ti. Grazie a queste ricerche, 
l’industria del bergamotto 
ha trovato nuova linfa vita-
le generando nuove filiere 
produttive: in particolare, 
la commercializzazione del 
frutto e il valore della fi-
liera dei sottoprodotti del 
bergamotto hanno subito 

un notevole incremento, facendo lievitare, ad esempio, 
il prezzo all’ingrosso del succo di bergamotto ad oltre un 
euro al litro nel 2021. 
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•	Il frutto del bergamotto contiene rilevanti concen-
trazioni di HMG-flavonoidi, caratterizzati dalla pre-
senza del gruppo chimico idrossimetil glutarile este-
rificato sulla porzione zuccherina della molecola

•	Gli HMG-flavonoidi, grazie alla funzione acida del 
gruppo chimico idrossimetilglutarile, sono partico-
larmente solubili in acqua al contrario dei flavonoi-
di privi del gruppo chimico HMG

•	Gli HMG flavonoidi hanno dimostrato possedere 
una forte attività ipocolesterolemizzante in vivo su 
cavie, ed inoltre hanno mostrato attività inibitoria 
dell’enzima HMG reduttasi
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Durante lo stato stazionario un particolare ceppo di 
Hafnia alvei (HA4597), recentemente isolato da una 
matrice alimentare (formaggio Camembert), ha di-
mostrato di rilasciare importanti quantità di ClpB (ca-
sein-peptidasi). Questa particolare ClpB mostra uno 
straordinario mimicrismo molecolare con l’ormone 
melanotropo umano (al-
fa-MSH). Quest’ultimo, a 
livello di nucleo arcuato, 
gestisce il bilancio tra sa-
zietà ed appetito, spin-
gendo verso il primo. L’uso 
del ceppo, relativamente 
alla sua capacità di rilascio 
di ClpB, ha dimostrato, sia 
nel topo che nell’uomo, di 
anticipare la percezione di 
sazietà raggiunta grazie al 
pasto con conseguenze altamente significative su peso, 
glicemia e assetto lipidico. L’uso del ceppo Hafnia alvei 
HA4597, accoppiato ad un regime alimentare control-
lato e ipocalorico consente l’ottenimento di endpoints 
ponderali e metabolici superiori a quelli ottenibili con il 

solo approccio dieto-terapico. Il ceppo, regolamentato 
a livello europeo come integratore alimentare, è stato 
recentemente definito da Nature “la più riuscita tera-
pia batterica di precisione”.
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•	Il ceppo Hafnia alvei HA4597 agisce sull’asse in-
testino-cervello (nucleo arcuato) anticipando la 
percezione di sazietà

•	L’uso del ceppo nel paziente in sovrappeso, obe-
so e/o con sindrome metabolica contribuisce alla 
gestione del paziente incrementando il calo pon-
derale ottenuto con la sola dieta e migliorando il 
controllo glicemico e lipidico

LA POSSIBILITÀ DI INTERVENIRE SULLA SAZIETÀ 
AGENDO SULL’ASSE INTESTINO-CERVELLO
Francesco Di Pierro

Ambulatorio Microbiota, Fondazione Poliambulanza (Brescia); Direttore Ricerche Velleja Research (Milano); Responsabile Scientifico 
MyMicrobiota (Piacenza); Professore a contratto c/o UNICAM (Camerino).
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I meccanismi di regolazione e la Fisiopatologia endo-
crino-metabolica del capello e del pelo sono ancora in 
gran parte sconosciuti. In base alla letteratura a dispo-
sizione si può costruire un modello semplificato in cui la 
vita e il ciclo del capello sono controllati attraverso tre 
vie: steroidea, metabolica, autocrino-paracrina.
Nella Alopecia androgenetica (anche detta calvizie co-
mune) sono coinvolti nu-
merosi fattori esogeni ed 
endogeni. La componente 
ereditaria è poligenica e 
questo giustifica la diversa 
espressività e le diverse for-
me di alopecia che si mani-
festano nella popolazione. 
L’alopecia androgeneti-
ca ha bisogno di due fatto-
ri perché possa manifestar-
si: gli ormoni androgeni e 
la predisposizione eredita-
ria. Alcuni studi importanti 
hanno individuato il gene 
AR per i recettori degli 
androgeni sul cromosoma 
X come uno dei maggiori 
responsabili della calvizie 
precoce nel sesso maschile 
e coinvolto anche nella calvizie femminile.
Le varianti del recettore degli androgeni possiedono 
una diversa capacità nella risposta degli androgeni e 
del Diidrotestosterone (DHT) a livello del follicolo pi-
lifero. Una maggior sensibilità alla recezione del DHT 
provoca una maggior miniaturizzazione del follicolo e 
una riduzione della durata di crescita del capello, con 
conseguente diradamento. 
L’ormone DHT è quindi uno dei principali responsabi-
li della calvizie comune. Esistono sostanze naturali e 
farmaci che, inibendo la 5-alfa-reduttasi, bloccano in 

parte la trasformazione del testosterone in diidrotesto-
sterone (DHT) riducendo l’effetto del DHT a livello del 
follicolo pilifero.
La finasteride, un farmaco da anni utilizzato per ridurre 
l’ipertrofia benigna della prostata, esplica questa azio-
ne riducendo il DHT a livello ematico e di fatto ferma 
la caduta dei capelli nel 90% dei casi di calvizie lie-

ve e moderata. Insieme 
a un’alimentazione ade-
guata potranno essere di 
prezioso supporto l’utiliz-
zo dei nutraceutici: alcuni 
e sono in grado di inibire 
parzialmente la 5 alfa re-
duttasi, altri agiscono sul-
la riepitelizzazione e sulla 
prostaglandina PGD2, uno 
dei mediatori dell’infiam-
mazione più dannosi per la 
salute dei capelli. La sere-
noa repens, le procianidi-
ne B2 della mela annurca, 
l’epigallocatechina 3 gal-
lato (Camelia sinensis), gli 
Omega 3, la L-carnitina, la 
capsaicina, la curcuma lon-
ga e il ginseng siberiano, 

sono tra le sostanze naturali più efficaci nel mantenere 
efficiente e in equilibrio la vita e il ciclo del capello.
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•	L’Alopecia androgenetica è ereditaria e sono coin-
volti numerosi fattori esogeni ed endogeni 

•	La calvizie comune presenta diversi gradi di gravità 
e il suo decorso varia da individuo a individuo 

•	Alcuni nutraceutici tra cui la serenoa repens sono in 
grado di contrastare l’azione del Diidrotestosterone 
inibendo in parte la 5 alfa reduttasi

•	Altri nutraceutici agiscono sulla riepitelizzazione 
e sulla prostaglandina PGD2, uno dei mediatori 
dell’infiammazione più dannosi per la salute dei ca-
pelli  

•	Alcuni nutraceutici agiscono in sinergia contrastan-
do l’azione del DHT, l’infiammazione, lo stress ossi-
dativo, aumentando la fase di crescita (anagen) e 
modulando la fase di transizione (catagen)

RUOLO DELLA NUTRACEUTICA IN TRICOLOGIA
Fabrizio Fantini

Membro della Società Italiana di Tricologia
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Nelle Linee Guida Europee relative all’ipertensione ar-
teriosa – da decadi – al primo gradino del trattamen-
to figurano sempre i provvedimenti non farmacologici. 
Nelle ultime Linee Guida del 2018 – correttamente – gli 
stessi provvedimenti figurano anche per i soggetti con 
pressione normale-alta, cioè coloro che hanno un livel-
lo tensivo normale, ma compreso tra 130-139 mm Hg 
(sistolica) e/o 85-89 mm Hg (diastolica).  Questo perché 
nell’ipertensione concla-
mata i provvedimenti non 
farmacologici (dieta, atti-
vità fisica e/o nutraceuti-
ci) sono in grado tanto di 
normalizzare la pressione 
arteriosa nei casi di eleva-
zione non particolarmente 
sostenuta della medesima, 
quanto di cooperare effi-
cacemente con la terapia 
farmacologica. Nel sog-
getto con pressione nor-
male-alta, invece, gli stes-
si provvedimenti sono in 
grado sia di ridurre il livello 
tensivo, sia di impedire il 
progredire della pressione 
arteriosa fino a livelli sta-
bilmente elevati. La pres-
sione arteriosa, infatti, è caratterizzata dal fenomeno 
del tracking, cioè del progressivo incremento dei valori 
con l’avanzare dell’età. Particolarmente evidente nelle 
prime decadi di vita [Chen X e Wang U. et al Circula-
tion. 2008 Jun 24; 117(25): 3171–3180] il fenomeno è 
però persistente in qualunque età della vita. In accor-
do con ciò, la valutazione nel tempo di 1.876 soggetti 

con pressione assolutamente normale [Tsimihodimos 
V et al. Hypertension 2018, 71(3): 422–428] ha con-
sentito di rilevare la comparsa di franca ipertensione 
dopo 3.25 anni in n.108 individui. Dopo 7 anni, la pres-
sione era francamente elevata in altri 107, cui vanno 
aggiunti 28 individui che avevano saltato la seconda 
misurazione, ma erano normotesi alla prima ed ipertesi 
alla terza. Ciò stante, per tutta la popolazione inizial-

mente normotesa seguita 
per 7 anni era evidente 
un tasso di conversione in 
franca ipertensione pari 
a circa il 2% per anno. A 
convertire, tuttavia, erano 
soprattutto i soggetti con 
un atteggiamento prono 
fin dall’inizio nei confronti 
della sindrome metabolica, 
i già diabetici e quelli con 
pressione normale, ma già 
basalmente più elevata (Fi-
gura 1).
Pertanto, la nutraceutica 
ha un terreno fertile non 
solo nel paziente con iper-
tensione conclamata, ma 
anche nel soggetto con 
pressione normale-alta. 

Ciò è chiaramente definito nel documento di consen-
so SIIA, SIPREC, SINut e – odiernamente – la corretta 
gestione della pressione normale-alta può avvalersi di 
nutraceutici compositi, che agiscano sulla pressione ar-
teriosa e sullo stato di stress ossidativo grazie al mix di 
precursori del monossido di azoto (barbabietola rossa), 
magnesio, acido ascorbico, tiamina e vitamina D.

NUTRACEUTICI ANTIIPERTENSIVI: 
RACCOMANDAZIONI DA DOCUMENTI DI 
CONSENSO E NOVITÀ 
Claudio Ferri 

Università dell’Aquila, Dipartimento MeSVA 

• Il rischio di manifestare eventi cardio-cerebrova-
scolari e renali è linearmente correlato al livello 
di pressione arteriosa sistolica e diastolica. Questo 
già a partire da livelli usualmente considerati nor-
mali

•	La pressione arteriosa incrementa nel corso della 
vita già a partire dall’infanzia ed a proseguire con 
l’avanzare dell’età. Un livello di pressione norma-
le-alto (sistolica = 130-139 mm Hg e/o diastolica 
= 85-89 mm Hg) è quindi destinato a divenire iper-
tensione conclamata nel volgere di pochi anni

•	I nutraceutici assumono un ruolo fondamentale sia 
nel ridurre la pressione arteriosa nel già iperteso, 
sia nell’impedire che un individuo con pressione 
normale-alta – in cui il trattamento farmacologico 
non è indicato – diventi stabilmente iperteso
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FORMULAZIONE NUTRACEUTICA: 
TRA FALSI MITI E REALTÀ 

I Nutraceutici rappresentano oggi un mercato in conti-
nua e costante espansione e rappresentano una strate-
gia sempre più credibile e concreta al fine di mantenere 
un buon stato di salute e ridurre, in molti casi, il ricorso 
alla terapia farmacologi-
ca precoce in molti ambiti 
della medicina. A fronte di 
questa prospettiva, stride 
la mancanza di una legisla-
zione e di una normativa 
specifica che regolamenti e 
sancisca in modo rigoroso 
i requisiti che tali prodot-
ti dovrebbero rispettare al 
fine di garantire gli effetti 
salutistici che rivendicano. 
In particolare il focus do-
vrebbe essere rivolto alle 
metodologie di controllo delle forme a cessione modifi-
cata, alla gastro-resistenza e, non ultima per importanza, 
alla biodisponibilità dei principi attivi che questi formu-
lati contengono. Recentemente, da uno studio condotto 
all’Università di Napoli, è stato dimostrato che il 50% 
degli integratori testati come gastro-resistenti di fatto 
non si disaggregano nell’intestino e vengono espulsi tal 
quali. Questo e altri fenomeni come la mancata o ridotta 
cessione dei principi attivi a causa di un inadeguato pro-
cesso formulativo e di un testing rigoroso dei formulati, 
prelude spesso ad una perdita di efficacia, nonostante il 
claim salutistico avvallato dagli organi istituzionali (EFSA, 
Min. Sal). Questo circolo vizioso è alimentato da una 

legislazione pressoché inesistente e non al passo con il 
mutato assetto di mercato degli ultimi due decenni. I 
Nutraceutici, infatti, sono diventati il principale asset di 
investimento non solo delle aziende del settore salutisti-

co, ma anche delle aziende 
farmaceutiche che sem-
pre di più investono nel-
lo sviluppo di intere linee 
di questi prodotti, spesso 
mantenendo i brand far-
maceutici più noti. L’autore 
esplorerà, alla luce dei lavo-
ri pubblicati e delle proprie 
esperienze sperimentali, le 
principali contraddizioni di 
alcuni prodotti nutraceutici 
di elevato consumo e pre-
scrizione, viziati da strate-

gie formulative incongrue e indicherà possibili e prati-
cabili soluzioni al fine di garantire una migliore efficacia 
dei prodotti.
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Andrea Fratter

Presidente SIFnut
Pharm. D, Consulente Industria Nutraceutica e Cosmetica

•	I Nutraceutici rappresentano una risorsa importan-
te per il mantenimento dello stato di salute

•	La normativa vigente non assicura la qualità dei 
prodotti formulati e la loro congruità formulativa 
e di biodisponibilità

•	Occorre sviluppare e testare i Nutraceutici con un 
approccio più rigoroso, normato e capace di garan-
tire riproducibilità tecnologica, biodisponibilità e 
quindi efficacia dei prodotti
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Le scelte nutrizionali sono oramai riconosciute come 
un fondamentale componente modificabile della sa-
lute dell’individuo. Inoltre, coinvolgono tutta la vita, 
ogni giorno, più volte al giorno. 
La dieta mediterranea è stata riconosciuto come patri-
monio immateriale dell’umanità da UNESCO nel 2013.
Nell’ambito di questo im-
portante riconoscimento, 
il termine “dieta” si rifà 
completamente alla sua 
etimologia greca: “stile 
di vita”, comprendendo 
non solo gli alimenti, ma 
le pratiche agricole, di pa-
storizia, di allevamento, di 
raccolta, conservazione, le 
tecniche di cucina, l’abitu-
dine conviviale del condi-
videre il cibo.
La nutrizione secondo lo 
stile di vita mediterraneo è 
uno stimolo ormetico per 
il corpo umano. 
Con la tipica risposta a 
due fasi di questo tipo di 
equilibri, nei quali, una dose bassa di stimolo produ-
ce effetti modesti, una alta dose di stimolo produrre 
un’inibizione e una dose ottimale restituisce risposte 
dose-dipendenti. 
L’ormesi è una funzione adattativa che si riscontra in 
diversi sistemi biologici.
Interpretando i numerosi dati presenti in letteratura 
sulla funzione protettiva verso diverse patologie croni-
che di “diete” con cibi di tipo mediterraneo alla luce 
dell’ormesi, diviene pertanto chiaro che non è sola-
mente la scelta degli alimenti, ma anche la loro quan-

tità, le proporzioni relative dei micronutrienti e i con-
tenuti in micronutrienti a creare l’effetto ottimale della 
nutrizione di stile mediterraneo sulla salute dell’uomo. 
Macro e micronutrienti degli alimenti tipici della dieta 
mediterranea presentano bioattività, cioè influenzano 
i processi biologici degli organismi che li assumono.

Un nutraceutico è un ali-
mento, o un componente 
di un alimento, in grado 
di apportare un beneficio 
in termini di funzionalità 
dell’individuo, cioè per la 
sua salute. In altre parole, 
sono concentrati di so-
stanze bioattive.
Nutraceutici che possano 
essere accomunati allo sti-
le di vita mediterraneo sa-
ranno pertanto formulati 
con molecole provenienti 
da alimenti tipici del ba-
cino del Mare nostrum, 
verranno prodotti con un 
occhio alla sostenibilità 
ambientale, oltre che a 

rispettare tutti i requisiti normativi e scientifici di si-
curezza ed efficacia. In quest’ottica, affiancare nella 
pratica nutrizionale il suggerimento, non solo di deter-
minati cibi, delle loro possibili tecniche di cottura, della 
loro provenienza (allevamento, coltivazione), delle loro 
porzioni e proporzioni, di seguire la stagionalità, ma 
anche di nutraceutici completa il prendersi cura della 
persona. Il nutraceutico (o nutraceutici) consigliato do-
vrà necessariamente essere ben noto al professionista 
nei suoi benefici e potenziali rischi/effetti indesiderati/
interazioni.

IL RUOLO DEL NUTRIZIONISTA NEL CONSIGLIO 
DEL NUTRACEUTICO MEDITERRANEO 

Livia Galletti

Biologo Nutrizionista

•	Lo stile di vita mediterraneo è sostanzialmente 
uno stimolo ormetico

•	Questo stimolo viene esercitato dagli alimenti ca-
ratteristici del bacino del Mediterraneo, sia dalle 
abitudini (stagionalità, recupero delle tradizioni 
territoriali a tavola, convivialità)

•	Le sostanze contenute negli alimenti tipici del ba-
cino del Mediterraneo sono gli attori principali di 
questo stimolo, grazie alla loro bioattività

•	Suggerire nella pratica nutrizionale, qualora 
fosse necessario, un nutraceutico specifico, ben 
studiato e ben formulato, accomunabile allo sti-
le di vita mediterrneo, consente di garantire il 
corretto apporto di sostanze bioattive per ogni 
individuo
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PSICHIATRIA NUTRIZIONALE: MIGLIORARE LA 
SALUTE MENTALE PARTENDO DAL CIBO

Le informazioni riguardanti il forte legame tra nutrizione e 
salute mentale invadono sempre più la nostra vita quoti-
diana sia con l’obiettivo di migliorare l’umore e le funzioni 
cognitive, che prevenire il declino o persino fornire effetti 
benefici in alcune malattie neuropsichiatriche come epiles-
sia, disturbo da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) 
ed autismo. D’altro canto la struttura e la funzionalità cere-
brale dipendono dalla disponibilità di nutrienti appropriati, 
tra cui lipidi, amminoacidi, 
vitamine e minerali. Caren-
ze nutrizionali specifiche (o 
eccesso) nella dieta possono 
contribuire alla progressione 
o alla gravità della malattia 
o innescare lo sviluppo della 
malattia stessa. È quindi lo-
gico pensare che l’assunzio-
ne di cibo e la qualità degli 
alimenti abbiano un impat-
to sulla funzione cerebrale, 
il che rende la dieta una va-
riabile modificabile per indirizzare la salute mentale, l’u-
more e le prestazioni cognitive. Inoltre, ormoni intestinali, 
neuropeptidi, neurotrasmettitori e microbiota intestinale, 
sono influenzati direttamente dalla composizione della 
dieta. Sembra esserci dunque la convinzione generale che 
i consigli dietetici per la salute mentale siano inquadrati 
attorno a una solida base di prove scientifiche. Studi epi-
demiologici trasversali basati sulla popolazione possono 
fornire informazioni su nutrienti e diete associati alla sa-
lute mentale e alle malattie, ma molto spesso non dimo-
strano una relazione causa-effetto (beneficio o rimedio). 
In realtà, per molte di queste affermazioni, è molto diffi-
cile dimostrare che particolari tipi di diete o componenti 
dietetiche specifiche contribuiscono alla salute mentale 
causando, prevenendo o curando le malattie. Nell’ambito 
della “Psichiatria Nutrizionale” sono stati identificati i reali 
componenti dietetici importanti per la salute mentale che 

interferiscono e modulano alcuni percorsi biologici legati 
a tali patologie, come infiammazione, stress ossidativo, 
microbioma intestinale e neuroplasticità. I nutraceutici (in-
tegratori alimentari) come gli acidi grassi n-3, vitamine del 
gruppo B, probiotici, curcumina influenzano tali percorsi. 
Con alcune eccezioni degne di nota, dunque, mancano 
studi di intervento dietetico adeguatamente controllati di 
durata e specificità sufficienti che dimostrino effetti be-

nefici per la salute mentale. 
Gli studi sono spesso limitati 
metodologicamente a causa 
delle piccole dimensioni del 
campione, dell’eterogeneità 
all’interno dei campioni e 
della mancanza di biomar-
catori. 
Pertanto, sono necessari 
studi clinici più rigorosi e di 
alta qualità per capire qua-
li agenti sono utili, a chi, in 
quali circostanze e a quale 

dosaggio. Inoltre, è necessaria anche un’indagine siste-
matica sui meccanismi e sui fattori di base che prevedono 
la risposta al trattamento, incluso il potenziale ruolo della 
genetica, dell’infiammazione, dello stress ossidativo e del 
microbioma nell’influenzare l’efficacia del trattamento. 
Un importante passo futuro sarà scoprire i processi meta-
bolici e cellulari che collegano la nutrizione alla funzione 
cerebrale nella salute e nelle malattie.  
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•	I dati epidemiologici evidenziano l’associazione 
tra nutrizione e salute mentale, ma non fornisco-
no informazioni sulla causalità o sul meccanismo 
sottostante. Gli studi clinici sono spesso limitati 
metodologicamente a causa dell’eterogeneità del-
la popolazione, mancanza di biomarcatori, piccole 
dimensioni del campione. Gli acidi grassi n-3, vita-
mine del gruppo B, probiotici, curcumina influenza-
no i percorsi biologici legati a tali patologie
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La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una condizio-
ne clinica caratterizzata dall’infiltrazione degli epatociti 
da parte dei lipidi. È una condizione molto diffusa nella 
popolazione generale che colpisce il 25% degli adulti, 
con una prevalenza raddoppiata nei pazienti con sindro-
me metabolica, diabetici e obesi. Quasi 1/3 dei casi di 
NAFLD evolve in steatoe-
patite non alcolica (NASH), 
una condizione più grave 
caratterizzata da uno stato 
infiammatorio e da una de-
generazione tissutale che 
può sfociare, nel tempo, in 
fibrosi e cirrosi epatica. La 
NAFLD, non è, comunque, 
una patologia che interes-
sa solo il fegato; infatti, 
dati presenti in letteratura 
evidenziano che le princi-
pali cause di mortalità dei 
pazienti con NAFLD sono le 
malattie cardiovascolari (1). 
Al momento non esistono 
farmaci specifici approvati sul mercato per il trattamen-
to della NAFLD; il trattamento si basa essenzialmente 
sull’ottimizzazione dello stile di vita. Vista la difficoltà 
dei pazienti a seguire un adeguato stile di vita, alcuni 
nutraceutici potrebbero contribuire al miglioramento 
dell’infiltrazione lipidica del fegato e dei relativi parame-
tri antropometrici, emodinamici e/o biochimici. In lette-
ratura ci sono pochissimi studi atti a valutare l’effetto 

dei nutraceutici sulla NAFLD. Ci sono alcune evidenze 
riguardanti gli effetti positivi di silimarina, vitamina E, vi-
tamina D, acidi grassi polinsaturi della serie omega-3, 
astaxantina, coenzima Q10, berberina, curcumina, re-
sveratrolo, estratti di Salvia milthiorriza e probiotici (2). 
Riguardo ai probiotici, sembrerebbe che la supplemen-

tazione cronica con probio-
tici e/o simbiotici possa 
migliorare alcuni parametri 
correlati alla NAFLD, quali 
insulino-resistenza, livelli di 
transaminasi, grado di infil-
trazione epatica (2). 
Tutte le molecole sopracita-
te, se ben dosate e assunte 
per periodi medio lunghi 
e associati a cambiamenti 
dello stile di vita, potrebbe-
ro esercitare effetti positivi 
sui parametri metabolici 
correlati alla NAFLD e alla 
NASH. 
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• La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una con-
dizione molto diffusa nella popolazione generale 
che colpisce il 25% degli adulti, con una prevalenza 
raddoppiata nei pazienti con sindrome metabolica, 
diabetici e obesi

•	 Il primo intervento da proporre al paziente è un ade-
guato stile di vita. Quando questo non è sufficiente, 
si può ricorrere all’uso di nutraceutici

•	Ci sono alcune evidenze riguardanti gli effetti posi-
tivi di silimarina, vitamina E, vitamina D, acidi grassi 
polinsaturi della serie omega-3, astaxantina, coenzi-
ma Q10, berberina, curcumina, resveratrolo, estratti 
di Salvia milthiorriza e probiotici
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PROTEZIONE DELL’ENDOTELIO VASCOLARE: 
APPROCCIO NUTRACEUTICO

All’inizio dell’emergenza pandemica determinata da 
SARS-CoV-2, la patologia COVID-19 è stata classificata 
prevalentemente come una grave infezione respirato-
ria. Nel corso dei mesi è emerso però che i pazienti 
che superavano la polmonite interstiziale SARS-CoV-
2-indotta, spesso andavano incontro ad eventi trom-
boembolici gravi o addirittura fatali. A partire da tali 
evidenze cliniche l’endotelio vascolare è stato identifi-
cato come uno dei principali bersagli di SARS-CoV-2, al 
punto tale che la European 
Society of Cardiology ha 
redatto un position paper 
raccomandando la valuta-
zione clinica della funzione 
endoteliale nel follow-up 
di pazienti convalescenti 
post-COVID-19. L’endo-
telio infatti, è sede del-
la biosintesi di mediatori 
quali l’ossido nitrico (NO), 
capaci di regolare vasodila-
tazione ed effetto anti-ag-
gregante piastrinico. Studi 
recenti hanno confermato 
che, in pazienti COVID-19, 
anche a distanza di mesi 
dalla negativizzazione, si 
osserva una significativa disfunzione endoteliale misu-
rata in termini di percentuale di FMD (% Flow mediated 
dilation) dell’arteria brachiale, particolarmente eviden-
te nei pazienti di sesso maschile. Il danno endoteliale 
post-COVID-19 non deriva solo dal fatto che il recet-
tore ACE2, porta d’ingresso del virus, è ampiamente 
espresso sulle cellule dell’endotelio, infatti un ruolo 
cruciale è svolto da meccanismi infiammatori acuti, 
come la tempesta citochinica SARS-CoV-2-indotta. Tale 
fenomeno, risultato della reazione abnorme scatena-

ta dal nostro sistema immunitario per arginare SARS-
CoV-2, finisce per diventare esso stesso causa di danno 
d’organo, ancor più temibile quando s’instaura su un 
endotelio già compromesso a causa del normale invec-
chiamento dei tessuti o di patologie cardiovascolari e 
metaboliche. Non è un caso infatti che le co-morbidi-
tà prevalenti nei pazienti deceduti per COVID-19 siano 
ipertensione e diabete. In questo scenario, la protezio-
ne della parete vasale e il mantenimento della piena 

funzionalità dell’endotelio, 
rappresentano un unmet 
medical need verso il qua-
le si rendono necessarie 
strategie terapeutiche e/o 
nutraceutiche, capaci sia 
di prevenire l’instaurarsi 
di una disfunzione endo-
teliale che di supportarne 
il ripristino, laddove sia 
già avvenuto il danno. Nel 
panorama attuale molti in-
tegratori dalle riconosciute 
proprietà anti-ossidanti e 
anti-infiammatorie a livello 
cardiovascolare sono stati 
proposti come approccio 
nutraceutico per arginare 

e/o risarcire il danno endoteliale. Sulla base di eviden-
ze cliniche precedenti, polifenoli come il resveratrolo 
o amminoacidi come la L-arginina, entrambi promotori 
della biosintesi di NO, sembrano avere concrete poten-
zialità. Alcuni studi clinici attualmente in corso, mirano 
proprio ad investigare il potenziale uso di tali prodotti 
nella disfunzione endoteliale COVID-19-indotta anche 
se, l’arco temporale ristretto nel quale ci siamo trovati 
ad affrontare questa pandemia, ci consente di disporre 
soltanto di dati clinici preliminari.

Alma Martelli

Dipartimento di Farmacia, Università di Pisa

•	L’endotelio vascolare è stato identificato come uno 
dei principali bersagli di SARS-CoV-2, al punto tale 
che la European Society of Cardiology raccomanda 
la valutazione clinica della funzione endoteliale nel 
follow-up di pazienti convalescenti

•	La protezione della parete vasale e della piena fun-
zionalità dell’endotelio rappresentano un unmet 
medical need verso il quale si rendono necessarie 
strategie terapeutiche e/o nutraceutiche

•	Polifenoli come il resveratrolo o amminoacidi come 
la L-arginina, entrambi in grado di influenzare la 
biosintesi di NO, sono oggetto di studi clinici at-
tualmente in corso che mirano a salvaguardare la 
funzionalità endoteliale in caso di COVID-19
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NUTRACEUTICA NELLA COGESTIONE DELLA 
SINDROME METABOLICA

Negli ultimi 25 anni si è assistito ad una crescente diffu-
sione di rimedi di tipo “naturale” come coadiuvanti nel 
trattamento di numerose patologie di larga diffusione 
come dislipidemia, sovrappeso ed obesità. Nel campo 
del sovrappeso la diffusione dei fitoterapici deriva dal 
forte impatto medico e psicosociale dell’eccesso pon-
derale. Non deve quindi sorprendere che molti pazienti 
si siano sempre più rivolti a prodotti da banco (OTC) 
contenti supplementi dietetici singoli o in associazione 
fra loro. In realtà sono esigui gli studi scientifici rigorosi 
portati a termine in questo campo. Sono da ritenersi 
invece molto interessanti gli studi in campo nutraceu-
tico che abbiano come interesse il mantenimento del 
peso dopo avvenuto calo ponderale e la sindrome me-
tabolica. Per quanto riguarda la sindrome metabolica è 
importante ricordarsi che  gli individui obesi che hanno 
la maggior parte del grasso conservata nei depositi adi-
posi viscerali, generalmente vanno incontro a maggiori 
conseguenze metaboliche negative rispetto ai soggetti 
similmente soprappeso, con grasso adiposo a distribu-
zione sottocutanea. 
Il complesso quadro clinico che lega in maniera non 
casuale l’eccesso di grasso viscerale con le complicanze 
metaboliche ( quali diabete, dislipidemia, ipertensione 
arteriosa) è stato definito come sindrome metabolica, 
il più diffuso fattore di rischio cardiovascolare nei paesi 
occidentali. La classificazione della  sindrome metabo-
lica è stata definita da parametri precisi già nel 2001: 
(NCEP-III Report. JAMA 16: 285 (5) 2001) Diagnosi con 
almeno 3 dei seguenti parametri :  a) Obesità addo-
minale:  circonferenza vita >102 cm (M) e > 88 cm (F) 
b) Trigliceridi≥150 mg/dl c) HDL<40 mg/dl in M e<50 
mg/dl in F d)  PA ≥130/85 mm Hg o terapia specifica 
e) Glicemia a digiuno ≥110 mg/dl . Il termine insulino- 

resistenza indica una condizione metabolica caratteriz-
zata dalla ridotta risposta biologica dei tessuti all’insu-
lina, questa condizione migliora nettamente con il calo 
ponderale. La ricerca nutraceutica in questo campo ha 
permesso di sviluppare prodotti nutraceutici in grado di 
migliorare  le alterazioni presenti nella sindrome meta-
bolica. I fattori di rischio, in particolare l’ipertensione 
arteriosa, la dislipidemia, l’obesità e l’insulino-resisten-
za, sono tutti biologicamente correlati nello sviluppo 
della patologia e di conseguenza è necessario trattare 
tutti gli aspetti per aumentare l’efficacia della terapia. 
È indubbio che l’uso combinato di più nutraceutici, con 
azioni differenti e sinergiche possa costituire un buon 
punto di partenza per nuovi composti. Sono numerosi i 
fitoterapici che vengono utilizzati per il trattamento del 
sovrappeso e dell’obesità come ipocolesterolmizzan-
ti e anti-diabetici: nutraceutici derivati dalla Cannella 
(come l’acido cinnamico), Berberina, Acido corosolico, 
Carantina del melone amaro, Catechine, Curcumina 
della curcuma, flavonoli del thè, Acidi grassi polinsatu-
ri Omega 3 e peptidi della soia. Sono numerosi i fito-
terapici anche he vengono utilizzati per il trattamento 
del sovrappeso e dell’obesità: si tratta di prodotti che 
contengono metilxantine (matè, guaranà), agenti che 
possono incidere sul metabolismo e in misura minore 
sull’assunzione di cibo (arancio amaro, fucus), mucil-
lagini che possono ridurre l’assorbimento di nutrienti 
(gomme guar, psillio, Opuntia ficus-indica (non tutti 
autorizzati in Italia attualmente). A ciò si aggiungono 
possibili composti nutraceutici con azione modulante 
l’umore (griffonia simplicifolia) ed infine prodotti con 
azione drenante (orthosiphon, pilosella, equiseto). L’u-
tilizzo di questi composti nutraceutici necessiterà sem-
pre più di studi scientifici rigorosi. 

Fabrizio Muratori, Federico Vignati, Michela Del Prete, Lidia Gavazzi, Domenico Pellegrino1, Gianleone Di Sacco, 
Michela Del Prete, Lidia Gavazzi 

U.O.C. di Malattie Endocrine e Diabetologia. Centro di riferimento per lo studio, la diagnosi e la terapia dell’obesità, Centro di 
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IL RUOLO DELLA NUTRACEUTICA E DELLA 
VISCOSUPPLEMENTAZIONE ALL’INTERNO 
DELLE MODERNE STRATEGIE DI TRATTAMENTO 
DELLE CONDROPATIE

La condropatia è un disordine articolare multifattoriale 
inquadrato clinicamente come lo stadio iniziale dell’o-
steoartrosi, una patologia degenerativa progressiva 
frequentissima nella popolazione anziana.  Una pano-
ramica epidemiologica 
statunitense offre una re-
ale stima della dimensione 
del problema: il 14% degli 
adulti dopo i 25 anni e il 
34% degli adulti sopra i 65 
anni presentano osteoar-
trosi, patologia considerata 
ad oggi la principale cau-
sa di disabilità con il 40% 
degli adulti che lamentano 
limitazioni durante le attivi-
tà della vita quotidiana, e il 
30% durante lo svolgimen-
to dei compiti lavorativi (1). 
A causa della limitata capacità di riparazione spontanea 
della cartilagine, rimane ancora una sfida individuare trat-
tamenti efficaci per arrestare il processo degenerativo.
Il razionale terapeutico, quindi, si basa sull’adozione di 
azioni preventive, atte a rallentare la progressione della 
condropatia in senso peggiorativo, e strategie di tratta-
mento finalizzate ad agire sul dolore e la limitazione fun-
zionale articolare.
Alla luce di una sempre maggiore evidenza scientifica 
dell’impiego della nutraceutica (2) e nell’ottica di una 
medicina sempre più orientata alla collaborazione inter-
disciplinare è necessario ripensare l’algoritmo terapeu-
tico conservativo tradizionale.  Un arma efficace già in 
possesso del l’ortopedico è la viscosupplementazione 

che nel tempo si è gradualmente sostituita al tradizio-
nale trattamento con corticosteroide intra-articolare, per 
gli esigui effetti collaterali, e si è evoluta grazie all’impie-
go di nuove tecnologie di laboratorio  (3).  

L’integrazione delle emer-
genti opzioni farmacolo-
giche, fornite dalla nu-
traceutica, alle moderne 
procedure infiltrative, deve 
tradursi nel tempo in un 
protocollo interdisciplinare 
condiviso. Infatti, se da un 
lato l’impiego della nutra-
ceutica deve essere messo 
in atto dall’azione del far-
macologo, che individua il 
target biologico, dall’altro 
è imprescindibile il ruolo 
dell’ortopedico che correla 

gli aspetti biomeccanici, clinici, radiografici della condro-
patia associando procedure complementari che rendono 
il trattamento globale efficace e duraturo nel tempo.  
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•	L’efficacia della nutraceutica nel trattamento 
delle condropatie dipende strettamente dal la-
voro interdisciplinare tra i vari specialisti del set-
tore

•	Il trattamento con nutraceutici deve essere in-
tegrato alle moderne procedure infiltrative nel 
trattamento del paziente con  condropatia

•	L’integrazione delle emergenti opzioni farmaco-
logiche, fornite dalla nutraceutica, alle moderne 
procedure infiltrative si deve tradurre nel tempo 
in un protocollo interdisciplinare condiviso
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NUTRACEUTICA AREE GRIGIE E LIMITI 
EGISLATIVI 

La Nutraceutica, come scienza riconosciuta con questo 
nome, viene definita 30 anni fa e viene descritta come 
“scienza che studia le proprietà salutistiche delle so-
stanze presenti negli alimenti”. 
Da allora, è diventato comune riferirsi a sostanze e 
prodotti con il termine “nutraceutici”, termine che, 
spesso, viene utilizzato per differenziare un certo tipo 
di prodotti e formulazioni, sottointendendo forse un 
effetto salutistico “maggiore” o “migliore”. 
Tuttavia da un punto di vista normativo la parola 
“nutraceutica” non è presente ad oggi in nessun re-
golamento. Attualmente infatti i prodotti contenenti 
“sostanze nutraceutiche” possono essere commercia-
lizzati come integratori alimentari (nella maggior parte 
dei casi), come alimenti, o ancora come alimenti a fini 
medici speciali, rispondendo in tutto e per tutto alla 
normativa alimentare. 
Ma, alla luce delle continue evoluzioni anche tecno-
logiche delle formulazioni, alla luce dei risultati clinici 
che costantemente confermano applicazioni salutisti-
che di tutto interesse, è ancora attuale applicare la 
regolamentazione alimentare, in gran parte incentrata 
sull’assicurazione della sicurezza del prodotto?
Ad oggi, da normativa non sono previsti controlli sulla 
qualità e sull’efficacia dei prodotti, lasciando alla  di-
screzione delle aziende la scelta di verificare parame-

tri tanto semplici quanto fondamentali per l’efficacia 
come: disaggregazione (per i solidi), solubilità, assorbi-
mento e reale efficacia clinica. 
Altro aspetto di grande interesse per le aziende, è 
quello che riguarda la regolamentazione dei cosiddet-
ti “botanicals”, in particolare per quanto concerne i 
claim salutistici. La normativa che ne regola l’utilizzo 
è solo italiana e questo crea diverse difficoltà per le 
aziende che lavorano a livello comunitario, e spesso 
i claim concessi non rispecchiano esattamente le rea-
li attività del fitocomplesso, rendendo imprecisa sia la 
targetizzazione del prodotto sia, come conseguenza, la 
comunicazione al consumatore.
Molte associazioni di categoria, e società scientifiche 
si sono mosse e si stanno muovendo negli ultimi anni 
e mesi per proporre procedure e regole per migliorare 
e garantire qualità ed efficacia dei nutraceutici, pro-
cedure e regole che le aziende più virtuose stanno già 
seguendo da tempo. 
Tuttavia rimane di fondamentale importanza anche un 
intervento da parte delle Autorità in termini di Norma-
tive che regolamentino in modo univoco questo set-
tore che con i suoi prodotti sta ricoprendo un ruolo 
sempre più centrale nel panorama salutistico italiano 
ma anche europeo e mondiale. 

Marzia Pellizzato
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PROBIOTICI E ASSE INTESTINO-CERVELLO: 
NUOVE EVIDENZE CLINICHE PER LA GESTIONE 
DELLO STRESS

L’asse intestino-cervello fa riferimento alla rete di con-
nessioni che coinvolgono più funzioni fisiologiche, che 
permettono una comunicazione bidirezionale tra inte-
stino e cervello. Questa comunicazione è anche mediata 
dal microbiota intestinale, che è attivamente coinvolto 
nella modulazione del sistema immunitario attraverso 
la produzione di molecole 
bioattive che fungono da 
segnale a livello immuno-
logico e neurologico. In-
fatti, negli ultimi decenni, 
il legame tra il microbiota 
intestinale e il cervello è 
stato confermato da di-
versi studi che indicano 
un’intima connessione tra 
la salute dell’intestino e le 
funzioni cerebrali, compre-
si il comportamento e il sonno. Inoltre, diverse evidenze 
scientifiche hanno dimostrato che lo stress induce al-
terazioni fisiologiche quali l’aumento del cortisolo, cor-
relato positivamente con la riduzione della durata del 
sonno, che a sua volta è associata a una maggiore inci-
denza di disturbi metabolici come l’obesità e il diabete 
di tipo 2. D’altro canto, lo stress può anche influenzare 
le funzioni gastrointestinali, aumentando la permeabili-
tà della mucosa che provoca un maggiore assorbimen-
to di molecole potenzialmente dannose come tossine e 
agenti infiammatori. 
In questo contesto i ceppi probiotici Limosilactobacil-
lus reuteri PBS072 e Bifidobacterium breve BB077 sono 
stati selezionati, sulla base delle loro attività specifiche 
testate in-vitro, come la modulazione di neurotrasmet-
titori quali la serotonina e il GABA. La composizione è 
stata dunque testata in uno studio clinico aperto che 

ha coinvolto per 28 giorni, 30 studenti universitari in 
sessione d’esame. L’obiettivo dello studio era osservare 
un miglioramento sia sulle funzioni cognitive come me-
moria, attenzione e problem solving, sia sulla qualità del 
sonno e l’ansia. A distanza di un mese i soggetti hanno 
osservato un miglioramento significativo (p<0.05) delle 

funzioni cognitive riportan-
do un aumento delle rispo-
ste corrette in un tempo 
minore rispetto all’inizio 
dello studio. Risultato ana-
logo è stato osservato per 
alcuni indicatori psicofisio-
logici come la concentra-
zione di cortisolo salivare e 
la qualità del sonno. 
Successivamente è stato 
condotto un secondo stu-

dio clinico in modalità cross-over su 33 lavoratori con 
l’obiettivo di valutare il loro umore e la qualità del sonno 
durante la pandemia causata da COVID-19. I sogget-
ti sono stati divisi in due gruppi in modo casuale, con 
una somministrazione invertita di integratore probioti-
co (4B CFU/giorno) / placebo per 30 giorni ciascuno, 
intervallate da un periodo di wash-out di 4 settimane. 
Per osservare variazioni su sonno e umore sono stati 
somministrati i questionari validati The Pittsburgh Sleep 
Quality Index (PSQI) e The Profile of Mood State (POMS). 
Al termine dello studio il gruppo attivo ha osservato una 
riduzione statisticamente significativa (p<0.05) dei pun-
teggi dei questionari, associati ad un miglioramento sia 
dell’umore che della qualità del sonno. 
Infine, con l’obiettivo di allargare l’utilizzo dei probiotici 
nella gestione dello stress, è stato condotto uno studio 
clinico randomizzato in doppio cieco su 200 neo-mam-

Cristiana Piangiolino 

Market Manager, Nutraceutical dept. Roelmi HPC

•	Il microbiota intestinale ha un ruolo chiave nell’as-
se intestino cervello

•	Probiotici ceppo specifici sono in grado di modula-
re il rilascio dei neurotrasmettitori

•	Studi clinici evidenziano come l’assunzione del 
complesso L. reuteri PBS072 e B. breve BB077 abbia 
effetti positivi sia sulle funzioni cognitive, sia sulla 
qualità del sonno e dello stato umorale
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me allo scopo di osservare l’andamento del loro umore 
in seguito al parto (baby blues) e la qualità dell’allatta-
mento. I risultati preliminari dimostrano come l’integra-
zione con la composizione probiotica abbia migliorato 
l’umore generale delle neo-mamme nel primo trimestre 
di vita del neonato così come la serenità e sicurezza 
nell’allattamento.
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IL RAZIONALE DELL’INTEGRAZIONE 
NUTRIZIONALE NEL 2021: PERCHÉ LA DIETA NON 
SEMPRE È SUFFICIENTE 

La relazione tra alimentazione, integrazione nutriziona-
le, benessere e malattia, è diventata notevolmente più 
complessa a partire dall’inizio del secolo scorso, quan-
do è iniziato nei paesi in-
dustrializzati il rapido ed 
importante aumento della 
durata media della vita che 
ha consentito ad una par-
te crescente della popola-
zione di raggiungere una 
fase della vita umana non 
rilevante dal punto di vi-
sta evoluzionistico, perché 
successiva alla conclusio-
ne (attorno ai 30-40 anni) 
della fase vitale finalizzata 
invece alla nascita e all’au-
tonomizzazione della ge-
nerazione successiva, che è 
l’unica rilevante ai fini della conservazione della specie. 
Durante questa fase avanzata della vita si assiste spes-
so alla comparsa, con frequenza crescente al crescere 
dell’età, di patologie di carattere degenerativo (atero-
sclerosi e sue complicanze cliniche, malattie neuro- de-
generative e demenze, tumori) che per la loro insorgenza 
relativamente tardiva non comportano rischi significativi 
per la continuazione della specie, e nei riguardi delle 
quali non si sono quindi sviluppati nel tempo efficaci 
meccanismi di protezione.
È presumibile che questi meccanismi, guidati dalle ferree 
logiche dell’evoluzione darwiniana, abbiano da un lato 
modellato alcuni aspetti metabolici essenziali dell’or-
ganismo connessi all’apporto di nutrienti o di principi 
attivi che potevano essere ottenuto dall’alimentazione, 
ma non c’è motivo invece di immaginare che gli stessi 

meccanismi abbiano necessariamente reso compatibili 
i meccanismi potenzialmente coinvolti nella protezione 
dalle malattie degenerative prima ricordate con gli stessi 

apporti alimentari. 
È quindi ragionevole, per 
esempio, che l’apporto di 
folati con la dieta sia com-
patibile con un’efficiente 
sintesi dell’emoglobina 
(senza la quale l’organismo 
non avrebbe alcuna possi-
bilità di raggiungere l’età 
necessaria per garantire lo 
sviluppo delle generazio-
ni successive), ma non c’è 
alcun motivo, almeno sul 
piano evoluzionistico, per il 
quale l’apporto degli stessi 
folati debba essere in gra-

do di mantenere a livelli non pericolosi l’omocisteine-
mia. L’aumento del rischio cardiovascolare in età avan-
zata che correla con l’aumento dell’omocisteinemia 
stessa, infatti, non è in alcun modo in grado di porre a 
rischio la continuazione della specie, e di conseguenza 
non ha attivato la comparsa, durante l’evoluzione uma-
na, di efficaci meccanismi di difesa e protezione. 
Esistono quindi chiari presupposti teorici per immagina-
re che il controllo di condizioni come questa (ma anche 
come l’aumento della colesterolemia, dello stress ossi-
dativo, del fabbisogno di calcio, eccetera) possa quindi 
beneficiare, o addirittura necessitare, di un’integrazio-
ne ben calibrata, con un solido razionale scientifico, 
che consenta di migliorare la durata e la qualità della 
vita anche nella sua fase più avanzata.

Andrea Poli

Presidente NFI – Nutrition Foundation of Italy, Milano

 

• L’evoluzione ha modellato il nostro organismo per 
ottimizzare le probabilità di raggiungimento di 
un’età che consenta di dare vita e di rendere auto-
noma la generazione successiva

•	Non c’è invece motivo, sul piano evoluzionistica, 
per garantire al singolo individuo una vita lunga e 
di buona qualità quando tale età sia stata raggiun-
ta e superata

•	Un’integrazione mirata, con un solido razionale 
scientifica, rappresenta pertanto un’opportunità 
essenziale per migliorare la quantità e la qualità 
anche nelle fasi avanzate della vita
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NUTRAECONOMIA: SOSTENIBILITÀ PER IL SSN

L’Italia è sempre più un paese di anziani. oggi sono 5 
anziani per ogni bambino quando a metà del 900 il 
rapporto tra bambini e anziani era di 1 a 1. L’età media 
è tra le più alte al mondo e questo rappresenta indub-
biamente un aspetto positivo ma purtroppo il rovescio 
della medaglia è anche l’aumento di anni in non buona 
salute. Viviamo di più ma spesso viviamo male. In una 
popolazione anziana il vero problema è convivere con 
la cronicità e con la fragilità. Si calcola che 24 milioni 
di Italiani soffrono di una 
malattia cronica e oltre 12 
convivono con almeno due 
malattie croniche. 
Ciò comportala prescrizio-
ne di un elevato numero 
di farmaci ma anche una 
bassa aderenza alla tera-
pia, come riportato dram-
maticamente nel rapporto 
Aifa sulla cronicità in Italia 
di settembre 2021. I costi 
della cronicità diventano 
enormi e incidono in maniera preponderante sul Siste-
ma sanitario Nazionale. La pandemia Covid 19 ha di-
mostrato quanto il modello del nostro Sistema Sanitario 
sia stato carente nella gestione della cronicità. Il mo-
dello ospedale centrico basato sui SILOS cioè sulla va-
lorizzazione della singola prestazione, un modello che 
mette al centro la malattia e non la persona non può 
reggere di fronte ad una domanda di una popolazione 
sempre più anziana. 
Il cambiamento diventa indispensabile mettendo al 
centro la persona soprattutto se cronica e fragile. Una 
presa in carico possibilmente prima che la situazione 
di salute peggiori o si aggravi. Affrontere ed attuare 
una politica di prevenzione attraverso il nuovo para-

digma dell medicina di iniziativa che possa affiancare 
la tradizionale medicina di attesa centrata sulla attesa 
dell’evento e della patologia. Agire prima e agire subito 
individuando le necessità e i bisogni della popolazione, 
agire sui corretti stili di vita, agire sui fattori di rischio 
possono rappresentare una soluzione strutturale per ri-
durre o procrastinare l’insorgenza della malattia e di 
conseguenza ridurre i costi per il Sistema. Il Piano di 
prevenzione 2020-2025 e il Piano Nazionale di Ripresa 

e Resilienza possono rap-
presentare la svolta verso 
un nuovo modello di sanità 
per il futuro. 
In particolare, il PNRR met-
te al centro dell’intervento 
in sanità la presa in carico 
del paziente, l’approccio 
multidisciplinare ma so-
prattutto la Classificazio-
ne dei Bisogni di salute a 
partire dalle fasi iniziali. 
Un nuovo scenario anche 

di tipo normativo e legislativo si presenta agli Opera-
tori sanitari. Per cogliere queste opportunità bisogna 
presentarsi da protagonisti a questo appuntamento 
gestendo e non subendo il cambiamento e puntando 
tutto sulle competenze.
 

BIBLIOGRAFIA PER APPROFONDIMENTO

•	 PNRR : Modelli e standard per lo sviluppo dell’assistenza territoriale nel 
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•	 Piano nazionale di Prevenzione 2020-2025 

•	 Rapporto AIFA sulla cronicità in Italia

Carlo Ranaudo 

Dipartimento Farmacia
Università degli Studi di Salerno

•	La sostenibilità del SSN è legata in modo priorita-
rio alla gestione della cronicità

•	La medicina di iniziativa basata su prevenzione e 
gestione dei fattori di rischio rappresenta un ap-
proccio terapeutico in linea con le esigenze della 
popolazione

•	La presa in carico del paziente sarà prioritaria nella 
gestione del nuovo modello di sanità
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CURCUMINA

La curcumina è la principale sostanza bioattiva estratta 
dalla pianta Curcuma longa L.
Si tratta di un curcuminoide appartenente al gruppo dei 
polifenoli che è ad oggi il principio attivo naturale più 
estensivamente studiato per le sue proprietà pleiotro-
piche e le grandi potenzialità sia in ambito salutistico e 
nutraceutico che in ambito farmacologico.
La ricerca ha mostrato che la curcumina è in grado di in-
fluenzare numerosi segnali 
metabolici e la regolazione 
genetica agendo su speci-
fici fattori di trascrizione. 
Esiste anche un’attività di-
retta su alcuni enzimi come 
le ciclossigenasi (COX) e li-
possigenasi (LOX) ma non 
di entità paragonabile ai 
farmaci antinfiammatori. È 
proprio l’attività antinfiam-
matoria della curcumina 
ad attirare l’attenzione dei 
ricercatori e dei pazienti. 
Essa si esplica principal-
mente attraverso l’inibizio-
ne a monte della cascata di 
citochine proinfiammatorie 
e questa inibizione avviene 
in maniera lenta e progressiva. Anche l’attività antiossi-
dante della curcumina è notevole e addirittura superiore 
a quella della vitamina E. Questa si esplica attraverso la 
upregolazione del gene NRF2 che promuove la produ-
zione delle sostanze antiossidanti endogene. 
Numerose ricerche hanno messo in evidenza la capacità 
della curcumina di agire a livello di segnale, a livello di 
markers dell’infiammazione e a livello di sintomi clinici 
di stati infiammatori cronici confermando le ipotesi dei 
ricercatori.

Il problema della scarsa bioaccessibilità e biodisponibili-
tà della curcumina è oggi stato superato dalle moderne 
tecniche farmacologiche attraverso soluzioni di bio-otti-
mizzazione come i fosfolipidi, le soluzioni micellari e la 
matrice di galattomannani. 
Queste soluzioni moltiplicano di molte decine di volte le 
quantità di sostanza che viene assorbita e che può eser-
citare la sua azione salutistica in tutto l’organismo, visto 

che alcune forme riescono 
addirittura a passare la bar-
riera ematoencefalica. 
Negli ultimi 3 anni sono 
stati segnalati casi di effet-
ti avversi a livello epatico e 
le autorità regolatorie ita-
liane hanno imposto una 
controindicazione della 
curcumina nei soggetti con 
patologie epatiche e biliari.
Dopo i casi isolati del 2019 
non sono stati più segnala-
ti eventi simili e l’interesse 
e l’utilizzo della curcumina 
si è accresciuto. 
La ricerca scientifica sulle 
attività epatiche della cur-
cumina mostra che la cur-

cumina esercita una importante azione di protezione 
dell’epatocita nei confronti dello stress ossidativo ge-
nerato dalla fase di funzionalizzazione nel processo di 
detossicazione. 
È possibile una lieve interferenza con le attività di alcuni 
citocromi ma non tale da interferire significativamente 
con le terapie di più frequente utilizzo. 
Interessanti le sinergie con altre sostanze naturali ad 
azione antinfiammatoria come gli acidi boswellici e le 
proresolvine derivate dagli acidi grassi omega 3.

Maurizio Salamone

Responsabile Scientifico di Metagenics Italia
Società Internazionale di Neuropsicocardiologia

•	La curcumina è tra le sostanze bioattive di origine 
vegetale più studiate in assoluto

•	Pochi nutraceutici da soli o in associazione hanno 
dimostrato di avere un’azione così diversificata ed 
estesa sui meccanismi di segnale metabolici ed epi-
genetici di regolazione sistemica

•	Negli ultimi 2 anni sono stati sollevati dubbi sul 
profilo epatico di sicurezza della curcumina tanto 
da portare le autorità regolatorie italiane a emet-
tere un avvertenza e controindicare la sostanza nei 
soggetti con patologia epatica

•	I casi isolati di eventi avversi segnalati nel 2019 
non si sono più verificati; l’interesse e l’utilizzo 
della curcumina in ambito nutraceutico è tornato 
come prima
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INTEGRAZIONE E SPORT: 
IL CONFINE CON IL DOPING? 

Il concetto di Vittoria, nelle prime Olimpiadi della storia, 
assunse un significato prettamente religioso La “Nike”, 
rappresentata come figura divina alata, si sarebbe posata 
soltanto su colui che “Zeus” avrebbe ritenuto meritevo-
le degli onori più elevati. Nessun allenamento era visto 
di buon grado dagli ellenici perché il trionfo spettava al 
“bello” per natura e non 
per attitudine prodotta da 
una preparazione “atleti-
ca”. Quando lo sport e la 
prestazione atletica assun-
sero l’accezione di gioco e 
divertimento a cui veniva 
tributato il consenso da 
parte del pubblico, l’aspet-
to religioso venne posto in 
secondo piano ed i prepa-
ratori e gli allenatori poterono finalmente entrare negli 
stadi e sui campi di gara. Oggi l’atleta o anche lo sporti-
vo amatoriale, convinti dall’idea che con la sola alimen-
tazione non si possa sopperire al fabbisogno energetico 
necessario alla pratica sportiva, oppure consapevoli di 
non voler programmare o convinti di non poter sostenere 
una adeguata preparazione ricercano spesso supplemen-
ti ed integratori alla dieta con l’intenzione di sostenere 
la propria performance sia nella fase preliminare che du-
rante la prestazione stessa fino al recupero successivo. Vi 
sono integratori per supporto alla forza muscolare, alla 
resistenza, alla velocità, alla concentrazione, etc. Posso-
no gli integratori comunemente impiegati nello sport 
migliorare realmente una prestazione? Per fortuna no o 
comunque non in maniera tale da trasformare una per-

sona comune in campione nello sport. Condizionamenti 
psicologici o errate convinzioni spesso determinano un 
perseverare nella ricerca del prodotto ideale e della mi-
scela ottimale per la resa migliore dell’atleta.
Per questo motivo per alcuni l’impiego di supplementi 
nello sport diventa una sorta di abitudine, talvolta una 

dipendenza e in alcuni casi 
un’anticamera del doping. 
Talvolta l’acquisto non 
controllato di integratori 
conduce l’incauto utilizza-
tore a procurarsi sul “web” 
prodotti che, sottoposti a 
normative di produzione, 
etichettatura e confeziona-
mento extraeuropee, risul-
tano contaminati da farma-

ci e sostanze dopanti favorendo in contesti agonistici il 
fenomeno del doping “inconsapevole”. 
L’impiego dei supplementi nello sport deve essere sem-
pre supportato dal consiglio di un esperto che possa 
guidare l’utilizzatore nella scelta, nei tempi e nei modi 
di assunzione dell’integratore sempre senza prescindere 
dalla proposta di un piano alimentare adeguato e da una 
valutazione anamnestica accurata.
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•	Il Doping è un fenomeno diffuso in ambito amato-
riale molto più che in ambito agonistico

•	Il rischio di assumere integratori contaminati da far-
maci se acquistati in paesi extraeuropei è elevato

•	Per intraprendere un programma di supplementa-
zione dietetica nello sport è giusto rivolgersi ad un 
esperto
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COVID-19: DA NUOVI NUTRACEUTICI A VECCHI 
FARMACI?

Il virus SARS COVID-19 determina una grave patologia 
a livello delle vie aeree con un meccanismo comples-
so e non ancora del tutto chiarito. Si tratta di un virus 
RNA per il quale è stata studiata un’ampia gamma di 
molecole, con limitata attività.  Il trattamento clinico 
viene per lo più basato su 
antibiotici per le infezioni 
concomitanti, cortisonici 
ed antiinfiammatori ad at-
tività selettiva su citokine: 
IL-6, TNFα antinfiammatori 
ad azione selettiva sulle ci-
tokine IL-6, TNFα od altre. 
Un aspetto poco studia-
to del virus è che que-
sto  richiede una forte 
disponibilità di materiale lipidico per la formazione del 
suo rivestimento esterno, capside o “coat”. Di que-
sto conosciamo l’elevato contenuto di acidi grassi, in 
particolare grassi saturi, come palmitico, stearico ed 
arachidonico, e soprattutto l’alto turnover a livello pol-
monare,  per fornire al virus la  struttura esterna ma 
anche per la palmitoilazione di alcune proteine virali, 
che regolano la moltiplicazione. Ne consegue una ele-
vata infiammazione locale in un tessuto assai delica-
to, che può determinare eventi gravi, fra cui la morte.
Ricercatori israeliani  hanno messo in luce come questa 
elevata sintesi locale si associ anche ad un antagonismo 
da parte del virus dell’attività lipasica, ancora contri-
buendo ad una aumentata lipidosi. Il controllo di questi 
due meccanismi combinati, fino ad ora oggetto di limi-
tata attenzione, viene esercitato con grande efficacia dal 
farmaco fenofibrato, un’ipotrigliceridemizzante noto da 
molti anni, che agisce sia sulla sintesi e soprattutto sul 
catabolismo dei trigliceridi, con una forte stimolazione 
della lipasi lipoproteica tissutale. La minore disponibilità 
lipidica determina un forte rallentamento della crescita 

virale, sia in vitro che  in vivo. Osservazioni cliniche su 
singoli casi hanno messo in luce come il trattamento con 
fenofibrato possa determinare una patologia di ridot-
ta gravità e spesso una rapida guarigione. Nei centri di 
Gerusalemme, Milano e Bologna sono stati esaminate 

alcune migliaia di pazien-
ti dislipidemici trattati con 
fenofibrato o statine, di-
mostrando in modo chiaro 
la ridottissima incidenza 
della patologia nei trat-
tati con fenofibrato, pur 
in presenza di una impor-
tante esposizione fami-
liare o nell’ambiente di 
lavoro. Questo trattamen-

to offre quindi un’inaspettata potenzialità nella pre-
venzione e nello sviluppo della patologia polmonare. 
L’esame del meccanismo d’azione del fenofibrato, atti-
vatore del sistema PPARα offre inoltre la possibilità di va-
lutare nutraceutici ampiamente noti come i “conjugated 
linoleic acid” (CLA). Si tratta di isomeri del principale poli-
insaturo, con modificata posizione dei doppi legami. I CLA  
presentano un meccanismo analogo ai fibrati, ed hanno 
dimostrato di poter ridurre la crescita virale. Richiedono 
alte dosi (6-10 g/die) con un costo ragionevole. Un’ulte-
riore interessante osservazione è che l’acido linoleico lega 
la proteina spike del virus, sinergizzando con il remdesivir.
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Cesare Sirtori 

Presidente Onorario SINUT

• Il virus COVID non è solo RNA

• La sintesi lipidica è essenziale per la crescita e vie-
ne stimolata a livello polmonare

• Il farmaco fenofibrato, attivatore della lipasi lipo-
proteica, con tropismo polmonare, offre un impr-
tante strumento terapeutico
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I flavonoidi tipici del genere Citrus, naringenina, espe-
retina ed eriodictiolo, hanno mostrato, in modelli 
sperimentali preclinici e in trial clinici, proprietà an-
ti-infiammatorie e anti-ossidanti. In particolare la som-
ministrazione di naringenina ed esperetina  è stata 
associata ad una riduzio-
ne dei livelli di citochine 
pro-infiammatorie (NF-kB, 
TNFalfa e IL-6) ma anche 
di proteina C reattiva e 
altri noti marker di ossida-
zione in diverse condizioni 
patologiche. Infatti nume-
rosi stati associati all’in-
vecchiamento, a processi 
degenerativi e a disturbi 
cardiovascolari e metabolici sono accomunati da una 
condizione di stress ossidativo ed infiammazione croni-
ca di basso grado, recentemente definita con il termine 
di ox-inflammation. Ad oggi si ritiene che tale condizio-
ne rappresenti l’evento scatenante verso le alterazioni 
metaboliche che nel tempo progrediscono compromet-
tendo la funzionalità dell’organo; pertanto la possibilità 
di intervenire precocemente su questi aspetti rappre-
senta un interessante target di ricerca. 
Tra i frutti Citrus, il bergamotto (Citrus bergamia Risso, 
fam. Rutaceae) è ad oggi ampiamente impiegato nella 
gestione delle dislipidemie; infatti integratori che con-
tengono l’estratto dell’agrume sono consigliati in mo-
noterapia o – più frequentemente – in associazione con 
altri nutraceutici per il trattamento dell’ipercolesterole-

mia lieve-moderata. Tale effetto ipocolesterolemizzan-
te è stato imputato al meccanismo statino-like di due 
peculiari flavonoidi glutaril-derivati, melitidina e brutie-
ridina; tuttavia stanno emergendo anche altri possibili 
impieghi dei frutti Citrus nell’ambito dei disordini meta-

bolici, incluso il diabete di 
tipo II, la steatosi epatica 
non alcolica e l’obesità, in 
cui il contributo anti-ossi-
dante e anti-infiammatorio 
di naringenina ed espere-
tina può essere alla base 
della protezione dell’en-
dotelio vascolare e della 
prevenzione dei processi 
aterosclerotici, suggeren-

do quindi che -attraverso il contenimento dell’ox-in-
flammation - possono contribuire ai numerosi benefici 
a lungo termine osservati con i frutti Citrus, inclusa la 
riduzione del rischio cardiovascolare.
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CITRUS FLAVONOIDI: EFFETTI SU 
INFIAMMAZIONE E STRESS OSSIDATIVO 
Lara Testai 

Dipartimento di Farmacia, Università di Pisa

•	I Citrus flavonoidi sono dotati di attività anti-in-
fiammatoria e anti-ossidante e contribuiscono al 
contenimento del rischio cardiovascolare

•	I frutti Citrus possono fornire un contributo positi-
vo in diversi disordini metabolici, incluso ipercole-
sterolemia, diabete di tipo II ed obesità, riducendo 
il rischio cardiovascolare
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OBESITÀ SARCOPENICA E SUPPLEMENTAZIONE 
AMINOACIDICA

Da circa 10 anni la supplementazione con specifiche mi-
scele di aminoacidi essenziali (AAE) è entrata a far parte 
della pratica clinica per contrastare la sarcopenia nel-
la popolazione anziana. Tale prassi è sostenuta da una 
corposa ricerca sviluppata sia da centri di ricerca italiani 
che americani negli ultimi 
20 anni. Gli studi condotti 
negli USA hanno dimostra-
to come sia sufficiente in-
durre un picco ematico di 
AAE (dopo somministrazio-
ne orale) per stimolare in 
modo massimale le sintesi 
proteiche e che gli AAE in 
forma libera siano più ef-
ficaci di qualsiasi proteina 
anche di elevato valore bio-
logico (i.e. proteine del sie-
ro del latte). Gli studi con-
dotti in Italia hanno invece 
dimostrato che la somministrazione di AAE è in grado di 
stimolare la biogenesi mitocondriale con la conseguente 
maggior produzione di energia (ATP) e che nell’animale 
è in grado di prolungare la sopravvivenza.
Una nuova miscela di AAE arricchita con precursori del 
circolo di Krebs si è dimostrata più efficace delle prece-
denti formulazioni nello stimolare la mitocondriogenesi.
A tutt’oggi sono stati condotti studi sull’uomo sia con 
miscele “italiane” che “americane” in modo indipen-
dente e i risultati sono sempre stati riproducibili.
In particolare i risultati più significativi nell’uomo sono 
stati ottenuti in pazienti con patologie croniche associa-
te a sarcopenia come scompenso cardiaco (Italia e USA), 
epatopatia alcoolica (USA), diabete di tipo 2 (Italia), 
BPCO (Italia) o acute come Ictus (Italia). Le stesse miscele 

possono essere utilizzate anche in ambito sportivo per 
migliorare la performance fisica (USA e Italia). 
La supplementazione con AAE trova dunque la sua prin-
cipale sfera di utilizzo nella preservazione del muscolo 
nei soggetti sarcopenici indipendentemente dall’eser-

cizio fisico e nell’accresci-
mento muscolare quando 
viene abbinata ad esercizio 
fisico sia nell’adulto sano 
che nel soggetto sarcope-
nico.
Negli ultimi anni è emersa 
sempre più evidente l’esi-
stenza di sarcopenia asso-
ciata ad obesità la cui pre-
valenza si stima essere fra 
il 2 ed il 20% dei soggetti 
obesi. In questi pazienti, 
nei quali innanzi tutto deve 
essere fatta diagnosi, è ne-

cessario preservare massa e funzione muscolare soprat-
tutto qualora fosse necessario calo ponderale. In questo 
contesto, la supplementazione con aminoacidi essenziali 
ha già dato prova di poter svolgere un azione protettiva 
sul muscolo.
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• La supplementazione con AAE sembra essere più 
efficiente della somministrazione delle proteine 
nello stimolare le sintesi proteiche muscolari ed 
extramuscolari

• Numerosi studi condotti in Italia e negli USA nell’a-
nimale e nell’uomo ne sostengono l’utilità nel trat-
tamento della sarcopenia

• Alcune miscele di AAE promuovono sia le sintesi 
proteiche che la mitocondriogenesi.

• L’obesità sarcopenica è uno dei campi di possibile 
impiego di queste miscele
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GAMMA ORYZANOLO: UN POTENZIALE COMPOSTO NATURALE 
BIOATTIVO PER SOSTENERE LE FUNZIONI COGNITIVE 

IL GINKGO BILOBA COME INTEGRATORE PER IL DECLINO 
COGNITIVO: UNA PANORAMICA DELLA LETTERATURA 
SCIENTIFICA

Razionale dello studio: Il riso è ricco di sostanze fitochi-
miche con diverse attività biologiche, tra cui troviamo il gam-
ma-orizanolo (ORY). Il presente studio mira quindi a esplorare 
gli effetti che ORY esercita sulle funzioni cognitive. 

Metodi: Topi adulti sono stati trattati e non con ORY gior-
nalmente per 21 giorni, dopo i quali sono stati studiati il com-
portamento cognitivo e il proteoma dell’ippocampo. Inoltre 
alcuni topi sono stati co-trattati con LPS. Abbiamo valutato 
l’espressione di geni coinvolti nella risposta anti-infiammatoria 
ed anti-ossidante. 

Risultati: ORY è stato in grado di migliorare le prestazio-

ni cognitive modulando la risposta neuroinfiammatoria. ORY 
modula anche il pattern proteico a livello ippocampale modu-
lando proteine coinvolte nella neuroprotezione, nella risposta 
antiossidante e nell’attività mitocondriale. Inoltre ORY down-
regola l’espressione di geni coinvolti nella risposta infiamma-
toria e aumenta l’espressione di geni target di Nrf2 

Conclusioni: ORY è un composto naturale in grado di man-
tenere e rafforzare le diverse funzioni cerebrali. Sebbene ulte-
riori studi saranno necessari, questi dati suggeriscono che ORY 
può essere considerato un fitochimico alimentare nutriattivo 
che esercita azioni protettive a livello centrale, preservando le 
funzionalità cognitive.

Razionale dello studio: Capire se il G. biloba può essere un 
rimedio complementare efficace e sicuro nella gestione integrata 
della demenza.  

Metodi: La ricerca è stata condotta su PubMed, considerando 
le meta-analisi sull’argomento pubblicate fino a maggio 2021.

Risultati: In totale, 12 meta-analisi sono state incluse nel pre-
sente lavoro. I risultati indicano che, rispetto al placebo, l’integra-
zione con G. biloba è associata ad un miglioramento significati-
vo della funzionalità cognitiva, di quella generale, della qualità 
di vita e dei sintomi correlati alla demenza. Nonostante ciò, in 
un’ampia revisione Cochrane viene suggerito che la maggior 

parte degli studi clinici disponibili sono caratterizzati da bassa 
qualità. In soggetti sani, le evidenze esistenti indicano che il G. 
biloba non è in grado di migliorare significativamente la memoria 
o prevenire l’insorgenza della demenza. 
La somministrazione di G. biloba non ha mostrato effetti avversi 
importanti. L’estratto di G. biloba è stato prescritto alla dose di 
120-240 mg/die e la durata del trattamento è andata da poche 
settimane ad alcuni mesi.   

Conclusioni: Il G. biloba potrebbe essere un rimedio comple-
mentare sicuro ed efficace per la gestione integrativa del declino 
cognitivo, ma ulteriori studi sono necessari a causa dei limiti delle 
evidenze scientifiche attuali.
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D.A.H.L.I.A.: SUPPORTO PER LA RICERCA DI INTERAZIONI TRA 
FARMACI E SOSTANZE NATURALI

Premesse e scopo dello studio: È noto dalla letteratura 
scientifica che le sostanze presenti negli integratori alimentari 
possano provocare effetti indesiderati quando vengono assunte 
in concomitanza ai farmaci.
Lo scopo è fornire a sanitari e assistiti uno strumento per scegliere 
integratori alimentari compatibili con le terapie farmacologiche.

Materiali e Metodi: È stata condotta una revisione sistema-
tica della letteratura scientifica (Scopus, Pubmed) e di altre fonti 
(Micromedex, Drugs.com, schede tecniche, ecc.) utilizzando spe-
cifiche stringhe di ricerca per documentare interazioni tra farmaci 
e sostanze naturali. I risultati sono stati inseriti in un database e 

classificati in 5 livelli di qualità delle fonti e 5 stadi di gravità.
Risultati: Il database ad oggi contiene 551 interazioni relative 
a 242 farmaci o classi di farmaci e 112 sostanze comprendenti 
prodotti di origine animale, vegetale e minerale, comunemente 
impiegate per la formulazione di integratori alimentari.

Conclusioni: Lo studio ha permesso di realizzare un sito Inter-
net per la consultazione rapida delle interazioni rilevate. Questo 
strumento ha lo scopo di favorire la prescrizione/dispensazione 
appropriata di farmaci e integratori alimentari e di ridurre gli 
eventi avversi correlabili al loro uso simultaneo.
D.A.H.L.I.A. è fruibile su https://webapp.navfarma.it/Dahlia/home

Armando L.1, Traina S.1, de Cosmo P.2, Cena C.1
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STUDIO CLINICO RANDOMIZZATO, IN DOPPIO CIECO, 
CONTROLLATO CON PLACEBO, CROSSOVER SULL’EFFETTO DI UN 
INTEGRATORE ALIMENTARE A BASE DI S-ADENOSILMETIONINA 
(SAME), LACTOBACILLUS HELVETICUS E BIFIDOBACTERIUM 
LONGUM SUL TONO DELL’UMORE: RISULTATI PRELIMINARI

Premesse e scopo dello studio: Per dimostrare l’efficacia 
di un integratore alimentare a base di SAMe, L. helveticus e B. 
longum nel ripristino del normale tono dell’umore  attraverso la 
riduzione della depressione sottosoglia, fattore di rischio di de-
pressione maggiore, è in corso uno studio clinico randomizzato, 
in doppio cieco, controllato con placebo, con disegno crossover.

Materiali e Metodi: Ad oggi, 38 soggetti hanno assunto 
l’integratore, mentre 28 hanno assunto il placebo per 3 mesi, 
entrambi formulati come granulati orosolubili. La valutazione del 
tono dell’umore è stata condotta somministrando ai soggetti i 

due questionari validati “Patient Health Questionnaire-9” (PHQ-
9) e “Hamilton Depression Rating Scale” (HAM-D).

Risultati: I risultati dimostrano che l’assunzione dell’integrato-
re alimentare consente un miglioramento dell’umore in quanto i 
punteggi di PHQ-9 e HAM-D sono diminuiti rispetto al placebo in 
tutti i soggetti trattati (p<0,05).

Conclusioni: SAMe in combinazione con L. helveticus e B. lon-
gum consente il un miglioramento del tono dell’umore nei sog-
getti in cui è presente una forma di depressione lieve/moderata.

Cristina Esposito1, Cristina Santarcangelo1, Alessandra Baldi2, Maria Daglia1
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STUDIO PRELIMINARE DI EFFICACIA DI UN’ASSOCIAZIONE DI 
MAGNESIO, L-TRIPTOFANO, BOSWELLIA SERRATA CASPEROME, 
NIACINA, RIBOFLAVINA E VITAMINA D3 (NORMORELAX®), 
VS AMITRIPTILINA NELLA PROFILASSI DI CEFALEA TENSIVA 
EPISODICA ED EMICRANIA SENZA AURA

Premesse e scopo dello studio: Valutare efficacia del nu-
traceutico Normorelax® (NRX) verso Amitriptilina (AM) in pazienti 
con CTE e ESA utilizzando come outcome: modificazione del do-
lore (scala NRS), del numero di attacchi/mese e del consumo di 
analgesici-triptani/mese. 

Materiali e Metodi: Studiati 200 pz: 100 CTE e 100 ESA; 50 
con CTE in terapia con NRX (1 cp mattina e sera) confrontati con 
50 in terapia con AM (20 mg sera); 50 con ESA in terapia con 
NRX, confrontati con 50 in terapia con AM. Il confronto è avve-
nuto a T1 (60gg) e a T2 (120gg) di trattamento. 

Risultati: In entrambi i gruppi si osservano variazioni statistica-
mente significative da T0 a T2 rispetto a tutti gli outcome. Nei pz 
con CTE nel braccio NRX la NRS si riduce di 2.4 punti, il n.attac-

chi/mese da 9.5 a 5.7; il consumo/mese di analgesici si riduce in 
media di 3.1. La percentuale di pazienti con una riduzione nella 
frequenza di attacchi pari ad almeno il 50% del valore a T0 è del 
24%. Nei pazienti con ESA nel braccio NRX la NRS si riduce di 
3.3; il n. attacchi/mese passa da 9.7 a 5.2; il consumo/mese di 
analgesici si riduce in media di 4.9; la percentuale di pazienti con 
una riduzione nella frequenza di attacchi pari ad almeno il 50% 
del valore basale è del 40% nel braccio NRX.

Conclusioni: I risultati evidenziano il miglioramento nei pazien-
ti in trattamento con NRX di tutti gli outcome. Si conferma la 
maggiore efficacia del trattamento con AM (CTE: 40% rispetto 
a 24% braccio NRX; ESA 60% rispetto al 40% braccio NRX), 
sebbene NRX garantisce una migliore compliance ed assenza di 
effetti collaterali.

Luigi Balzano1, Biagio Ciccone2  

1 Neurologo – Ambulatorio per la diagnosi e cura delle cefalee – Torre del Greco ASL NA3 SUD, Napoli
2 Neurofisiopatologo – Ambulatorio per la diagnosi e cura delle cefalee ATHENA Saviano, Napoli

STUDIO OSSERVAZIONALE IN APERTO SU PAZIENTI CON ANSIA 
LIEVE-MODERATA E COMORBIDITÀ PER INSONNIA, TRATTATI CON 
NUTRACEUTICO A BASE DI TIGLIO (5%) E.S.150 MG, BIANCOSPINO 
(7%) E.S.150 MG, VIT. B1 1,65 MG, MELATONINA 1MG (SPINOFF®)

Premesse e scopo dello studio: Valutazione di efficacia del 
nutraceutico SPINOFF® (tiglio e.s. 150 mg, Biancospino e.s. 150 
mg, Vit. B1 1,65 mg, Melatonina 1 mg) in pazienti con ansia lie-
ve-moderata ed insonnia. Riduzione al test Zung-A del punteggio 
totale per l’ansia e miglioramento della qualità del sonno.

Materiali e Metodi: A T0 sono stati arruolati 54 soggetti che 
presentavano diversi livelli di ansia misurati con il questionario di 
Zung-A: 26 con ansia bassa e 28 con ansia moderata, che hanno 
assunto SPINOFF® 1cp orosolubile prima di dormire per 60 giorni, 
con rivalutazione re-test ZUNG-A  a 30 giorni (T1) e a 60 giorni 
(T2).

Risultati: Dopo 30 giorni di trattamento, si è osservata una 

riduzione statisticamente significativa dello score che si è confer-
mata dopo ulteriori 30 giorni di trattamento. Si sono osservate 
differenze significative rispetto all’età, i pazienti con un’età ≤ 60 
anni hanno mostrato un maggior beneficio sia a T1 che a T2. I 
soggetti in cui si è osservato un effetto clinicamente rilevante è 
pari a 18.5%(T1) e a 25.9%(T2) dei soggetti arruolati. Alla do-
manda 19, relativa alla qualità del sonno, i soggetti migliorati 
sono stati il 13% a T1 ed il 14% a T2.

Conclusioni:  I risultati di questo studio preliminare mostrano 
l’efficacia di SPINOFF® soprattutto nei soggetti con età inferiore a 
≤ 60 anni sia sul disturbo d’ansia, con passaggio da livelli di ansia 
da moderati a bassi, che sull’insonnia con miglioramento della 
qualità del sonno notturno. 

Luigi Balzano1, Biagio Ciccone2  
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LA SANSA D’OLIVA È UN PRODOTTO DI SCARTO? VALUTAZIONE 
DELLE SUE ATTIVITÀ BIOLOGICHE E CARATTERIZZAZIONE 
FITOCHIMICA

Premesse e scopo dello studio: La produzione dell’olio d’o-
liva è strettamente connessa allo smaltimento ecologico dei suoi 
prodotti di scarto. La maggiore consapevolezza di dover dare vita 
ad un’economia circolare ha portato i ricercatori a concentrare i 
propri sforzi sul riciclo dei prodotti scarto della catena alimentare. 
Con questo lavoro si è voluto studiare il sottoprodotto sansa di 
oliva (SO) come fonte di composti nutraceutici.

Materiali e Metodi: Tre estratti metanolici, ottenuti da di-
versi lotti di SO, sono stati caratterizzati tramite HPLC-DAD e 
per le proprietà antiossidanti (test ABTS+ e FRAP). Le stesse 
valutazioni sono state eseguite su estratti di SO digeriti in vi-
tro. L’espressione di interleuchina (IL)-1; IL-6 e IL-10, è stata 
valutata tramite RT-PCR.

Risultati: Gli estratti hanno mostrato, in generale, un elevato 
contenuto di composti fenolici e buone proprietà antiossidanti 
anche se sono state individuate differenze significative tra i diver-
si estratti. La maggior parte dei composti fenolici è stata ritrovata 
nelle frazioni ‘digerite’, sebbene con una distribuzione diversa 
tra loro. I campioni ‘digeriti’ con il più alto contenuto fenolico e 
proprietà antiossidanti sono stati in grado di ridurre i mediatori 
pro - infiammatori in colture ex vivo di cellule mononucleate del 
sangue periferico di cavallo esposte ad LPS 

Conclusioni: Questi risultati suggeriscono che SO è una pre-
ziosa fonte di nutraceutici che dovrebbe essere ulteriormente 
studiata per contrastare l’infiammazione e ridurre l’impatto dei 
sottoprodotti dell’olio d’oliva sull’ambiente.

Daniela Beghelli1, Mariacaterina Lianza2, Fabiana Antognoni2, Cristina Angeloni3, Onelia Bistoni4, Laura Giusti3, Giulio Lupidi3 
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3 Scuola di Farmacia, Università di Camerino, Camerino
4 Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Perugia, Perugia

EFFETTO DEL FARRO FERMENTATO SULLA FUNZIONALITÀ EPATICA IN 
UN MODELLO SPERIMENTALE DI OBESITÀ 

Introduzione: Il farro fermentato è un alimento ricco di an-
tiossidanti con un effetto potenzialmente benefico sulle disfun-
zioni epatiche associate all’obesità. Il presente studio ha esa-
minato gli effetti di farro e farro fermentato sul danno epatico 
associato ad una dieta iperlipidica.

Materiali e metodi: Topi C57BL/6 sono stati mantenuti a 
dieta standard (SD) o alto contenuto di grassi (HFD) e trattati 
per 8 settimane con farro o farro fermentato per via orale. Al 
sacrificio, sono stati valutati parametri metabolici circolanti e 
parametri tissutali epatici.

Risultati: I topi HFD trattati con farro e farro fermentato han-

no mostrato una riduzione significativa del peso del fegato e 
dei valori di colesterolo e LDL circolanti. Tuttavia, i trigliceridi 
risultavano normalizzati solo nel gruppo HFD trattato con farro 
fermentato. A livello epatico è stata osservata una normaliz-
zazione dell’idrossiprolina (indice di fibrosi) e un aumento del-
la citrato sintasi (indice di funzionalità mitocondriale) nei topi 
HFD trattati con farro fermentato, rispetto ai topi HFD o HFD 
trattati con farro.

Conclusioni: Il farro fermentato è in grado di migliorare i pa-
rametri metabolici circolanti, la fibrosi e il danno mitocondriale 
epatici indotti da una dieta HFD.

Benvenuti L.1, Flori L.2, D’Antongiovanni V.1, Di Salvo C.1, Pellegrini C.1, Nannipieri M.1, Puxeddu I.1, Testai L.2, Fornai M.1, 
Antonioli L.1
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EFFICACIA ANTI-OSSIDANTE E ANTI-INFIAMMATORIA DELLA 
SUPPLEMENTAZIONE DIETETICA CON I PRECURSORI DEL 
GLUTATIONE E DEL RESVERATROLO

Razionale dello studio: Il glutatione e il resveratrolo sono 
due molecole di grande interesse in campo nutraceutico ma 
presentano forti limitazioni legate alla scarsa biodisponibilità en-
docellulare. Lo studio è stato disegnato per verificare gli effetti 
combinati dei loro precursori sullo stato redox e sul livello di in-
fiammazione.

Metodi: Abbiamo valutato gli effetti di due integratori alimen-
tari sullo stato redox di 30 soggetti sani. Il primo (GluS) contiene 
i precursori per la sintesi endogena del glutatione e il secondo 
(Glu-ReS) contiene in aggiunta la polidatina, precursore del resve-
ratrolo. Abbiamo misurato 10 specie di tioli plasmatici e eritroci-
tari, 3 vitamine (C,A,E) e la neopterina plasmatica prima e dopo 
8 setti-mane di supplementazione. 

Risultati: Abbiamo rilevato una significativa efficacia sullo stato 
redox con aumenti del glutatione ridotto (GSH) e degli altri tioli 
ridotti, mentre sono diminuiti significativamente i tioli ossidati. 
Glu-Res ha dimostrato un’efficacia superiore nella riduzione della 
neopterina. La stessa formula ha aumentato significativamente I 
livelli plasmatici di vitamine C, E e A.

Conclusioni: la supplementazione dietetica con i precursori del 
glutatione e del resveratrolo ha dimostrato una notevole effica-
cia nel riequilibrio dello stato redox e nella riduzione dello stato 
in-fiammatorio oltre ad una regolazione significativa dei livelli en-
dogeni di vitamina A, C e E.

Priscilla Biswas 1, Cinzia Dellanoce 2, Alessandra Vezzoli2, Simona Mrakic-Sposta2, Mauro Malnati3, Alberto Beretta1, 
Roberto Accinni 1

1 SoLongevity Research, Milano
2 Istituto di Fisiologia Clinica, Consiglio Nazionale delle Ricerche (IFC-CNR), ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano
3 Unità di Evoluzione e Trasmissione Virale, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

EFFICACIA DI UN PREPARATO STANDARDIZZATO DI CATECHINE 
DEL TÈ VERDE PER IL TRATTAMENTO DOMICILIARE DELLA 
SYNDROME COVID-19 

Razionale: Le catechine del tè verde sono potenti agenti an-
tiossidanti, antinfiammatori e antivirali sicuri per l’uso umano. 
Durante il lockdown dell’autunno 2020 abbiamo progettato 
uno studio clinico che potesse sfruttare un trattamento domi-
ciliare facile da eseguire e a basso costo. I pazienti sono stati 
reclutati e seguiti da medici di famiglia.

Metodi: In attesa del ricovero 10 pazienti positivi al tampone, 
tutti sintomatici per SARS-COV-2, sono stati trattati a domicilio 
per 15 giorni con un estratto di catechine altamente purificato 
(Theaphenon E, Tea Solutions, Tokyo, Giappone) somministra-
to in due sedute di inalazione più tre capsule al giorno (totale 
catechine/die: 840 mg; totale EGCG: 595 mg). Tampone rino-
faringeo ed esami di laboratorio del sangue sono stati eseguiti 
a inizio e fine del trattamento.

Risultati: tutti i pazienti hanno risposto al trattamento  dopo 
9 giorni (7-15gg). Sette si sono negativizzati al test del tampo-
ne nasofaringeo SARSCOV-2 dopo 9 giorni (6-13gg). 
Tutti i pazienti sono usciti dalla quarantena perché privi di sin-
tomi. I marcatori di infiammazione alfa-1 anti-tripsina, proteina 
C-reattiva ed eosinofili sono significativamente diminuiti. IL-6 e 
la velocità di eritrosedimentazione sono diminuite in 7 pazienti 
su 10. Durante lo studio non sono stati registrati effetti colla-
terali di alcun tipo.

Conclusioni: Se confermato , questo studio descrive per la 
prima volta una terapia per COVID-19  molto economica e fa-
cile da eseguire al domicilio del paziente, con riduzione dei 
ricoveri ospedalieri e dei costi di trattamento. 

Saverio Bettuzzi1,2, Luigi Gabba1, Simona Cataldo1, Valeria Naponelli2

1 INBB, Roma, Italy 
2 Università di Parma
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MODULAZIONE DELL’INFIAMMAZIONE INTESTINALE CON DIBUZIN

Premesse e scopo dello studio: Valutare l’efficacia di Dibu-
zin nella modulazione della risposta infiammatoria e nel preserva-
re l’integrità di barriera su modello di tessuto intestinale umano.

Materiali e Metodi: Studio su modello di tessuto 3D, pro-
dotto da cellule epiteliali, endoteliali e fibroblasti normali uma-
ni. Il modello mostra bordi a spazzola, giunzioni strette e gra-
nuli secernenti muco che imitano il tessuto in vivo. Il modello 
è stato esposto per 24h all’agente di stress lipopolisaccaridico 
batterico (LPS) e a TNF-alfa, poi per ulteriori 24h a Dibuzin. 
Dopo le 48h sono stati eseguiti i dosaggi di TNF-alfa e IL-6. 
La produzione delle citochine è stata valutata per studiare la 
capacità di Dibuzin di inibire la risposta infiammatoria. Per va-
lutare l’integrità della barriera intestinale è stata misurata la 

TEER (resistenza elettrica transepiteliale/transendoteliale) prima 
e dopo i trattamenti.

Risultati: Dibuzin riduce significativamente il rilascio di 
TNF-alfa e IL-6, con un’attività antinfiammatoria del 48 e 
47,6% rispettivamente, calcolata come variazione % vs il CTR+ 
(p<0,05). L’analisi dei dati di TEER evidenzia che Dibuzin pre-
serva significativamente l’integrità di barriera, più efficacemen-
te del solo butirrato: 18.1% (p<0,05) vs 3.5% effetto barriera, 
variazione % vs il CTR+.

Conclusioni: Nel modello sperimentale Dibuzin riduce lo sta-
to infiammatorio e preserva l’integrità di barriera in risposta 
allo stress indotto.

Agostini A., Brolli M., Sista M.T.

Difass International

UP-CYCLING DI VINACCE IN COSMECEUTICA ATTRAVERSO 
PROCESSI DI ESTRAZIONE “GREEN” PER CONTRASTARE STRESS 
OSSIDATIVO ED INFIAMMAZIONE IN CHERATINOCITI UMANI 3D 

Premesse e scopo dello studio: La filiera vitivinicola pro-
duce scarti ricchi di polifenoli. Scopo dello studio è stato deter-
minare se estratti di vinacce ottenuti con formulazioni di solventi 
naturali eutettici (NaDES) abbiano attività benefiche sulla cute. 

Materiali e Metodi: La biodisponibilità degli estratti è sta-
ta valutata mediante studi di permeazione con celle di Franz, lo 
stress ossidativo tramite l’utilizzo di una sonda selettiva per H2O2 
intracellulare e l’infiammazione tramite il rilascio di interleuchi-
na-8 (IL8) con metodo ELISA, in cheratinociti umani 3D trattati 
per 24 h con diverse formulazioni di NaDES contenenti quantità 

paragonabili di malvidina (intorno a 50 µg/ml). 

Risultati: L’estratto in betaina: acido citrico (0.05- 1.1 µg/mL 
di malvidina), grazie alla maggiore biodisponibilità, ha mostrato 
buona capacità antiossidante (IC50: 0.15 ± 0.02 µg/mL) e antin-
fiammatoria, riducendo il rilascio di IL8 in cheratinociti sottoposti 
a stimoli pro-infiammatori (p < 0.001).

Conclusioni: Estratti di vinacce ottenuti con nuove tecniche 
“green possono” essere impiegati in formulazioni di cosmetici 
dati gli effetti benefici sulla cute.

Silla A.1, Punzo A.2, Porru E.2, Simoni P.3, Roda A.2,4, Hrelia  S.5, Caliceti C.1,4
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UTILIZZO DI SUPPLEMENTAZIONE PROTEICA CON LEUCINA PER 
IL MANTENIMENTO DELLA MASSA MUSCOLARE DURANTE UNA 
DIETA A BASSO CONTENUTO CALORICO IN DONNE CON OBESITÀ 
SARCOPENICA: UNO STUDIO PILOTA 

Nei soggetti con obesità sarcopenica è fondamentale ridurre il 
peso corporeo preservando la massa magra, al fine di evitare un 
peggioramento della funzione muscolare. Scopo dello studio 
è stato valutare l’efficacia di una dieta ipocalorica (LCD) com-
binata con l’integrazione di leucina per il mantenimento della 
massa magra e della forza muscolare in donne sarcopeniche in 
post-menopausa, con obesità e insulino-resistenza. Sedici pa-
zienti di età media di 60 anni (range: 50-70 anni), BMI 37,6 Kg/
m2 (range: 31,7 – 44,1 Kg/m2), indice HOMA ≥ 2,5 (range: 2,9 
- 12) hanno seguito una LCD (1000 kcal/giorno) con integra-
zione di 18 g di proteine del siero di cui 4,1 g di leucina per 45 
giorni. All’inizio e alla fine del trattamento dietoterapico sono 
stati valutati gli indici antropometrici, i parametri ematochimici, 

la composizione corporea mediante DEXA, la forza muscolare 
mediante handgrip strength test e Short Physical Performance 
Battery (SPPB). In tutte le pazienti è stata osservata una riduzio-
ne significativa del BMI (35,7 vs 37,6 Kg/m2), della circonferen-
za della vita (102,4 vs 107 cm), dell’indice HOMA (2,3 vs 4,8) 
e dell’insulinemia a digiuno (10,4 vs 17,4 μIU/ml). Le pazienti 
hanno mantenuto invariata la massa corporea magra totale (57 
vs 55%) e hanno migliorato significativamente la forza musco-
lare (handgrip 20,1 vs 15,3 kg) e la performance fisica (SPPB 
8,9 vs 7,5). In conclusione, la LCD con integrazione di leucina 
dovrebbe essere consigliata per il mantenimento della massa 
muscolare ed il miglioramento della forza muscolare nelle don-
ne con obesità sarcopenica.

Elisabetta Camajani 1,4, Agnese Persichetti 1, 2, Lucio Gnessi 1, Massimiliano Caprio 3,4, Sabrina Basciani 1

1 Department of Experimental Medicine, Section of Medical Pathophysiology, Food Science and Endocrinology, Sapienza University of Rome, Italy 
2 Service of Pharmacovigilance, IRCCS-Regina Elena National Cancer Institute, Rome, Italy
3 Laboratory of Cardiovascular Endocrinology, IRCCS San Raffaele Pisana, Rome
4 Department of Human Sciences and Promotion of the Quality of Life, San Raffaele Roma Open University, Rome, Italy

IL PROTOCOLLO VERY LOW CALORIE KETOGENIC DIET A BASE DI 
PROTEINE VEGETALI RIDUCE IL TESSUTO ADIPOSE VISCERALE E 
MODIFICA LA COMPOSIZIONE TASSONOMICA DEL MICROBIOTA 
INTESTINALE NELL’OBESITÀ: UN CASE-REPORT

La sindrome metabolica è caratterizzata da obesità addomi-
nale, dislipidemia, bassi livelli di colesterolo HDL, ipertensione 
arteriosa e iperglicemia. Recenti evidenze scientifiche hanno 
confermato che la Dieta Chetogenica A Basso Contenuto Ca-
lorico (VLCKD) rappresenta un valido trattamento per i pazienti 
con iperinsulinismo, ipertensione e obesità viscerale. Questo 
caso studio descrive un paziente di sesso maschile di 52 anni 
affetto da obesità di primo grado, ipertensione, iperuricemia, 
iperinsulinismo, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia e disbiosi 
intestinale, che è stato ricoverato presso il Centro di Altà Spe-
cializzazione per la cura dell’Obesità. Pertanto, è stato avviato 
un regime nutrizionale con VLCKD per 45 giorni con pasti so-

stitutivi contenenti proteine vegetali. Dopo questa prima fase, 
il trattamento nutrizionale è proseguito con l’impostazione di 
una dieta ipocalorica LCD per ulteriori 45 giorni. Al termine del 
protocollo nutrizionale, è stata osservata una significativa ridu-
zione del peso corporeo (86,5 vs 109 Kg), del BMI (26,4 vs 33 
Kg/m2), della pressione arteriosa (120/70 vs 150/100 mmHg), 
della circonferenza vita (94 vs 114 cm), dell’indice HOMA (2,2 
vs 9,1), dei trigliceridi (127 vs 612 mg/dl), del colesterolo totale 
(154 vs 318 mg/dl e del tessuto adiposo viscerale (491 vs 793 
g). Inoltre, sulla base dell’analisi del microbiota intestinale, è 
stata osservata anche una riduzione dei Firmicutes e un aumen-
to di Bacteroidetes e Verrucomicrobia.

Elisabetta Camajani 1,4, Agnese Persichetti 1, 2, Lucio Gnessi 1, Massimiliano Caprio 3,4, Sabrina Basciani 1
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EFFETTI DI UNA DIETA CHETOGENICA A BASSO CONTENUTO 
CALORICO COMBINATA CON HIGH-INTENSITY FUNCTIONAL 
TRAINING SULLA COMPOSIZIONE CORPOREA, LA SALUTE 
CARDIOMETABOLICA E LA FORZA MUSCOLARE: UN CASE-REPORT

Nei soggetti con obesità sarcopenica è fondamentale ridurre il 
peso corporeo preservando la massa magra, al fine di evitare 
un peggioramento della funzione muscolare. Questo caso stu-
dio descrive una paziente di sesso femminile di 56 anni affetta 
da obesità di terzo grado, ipertensione, iperinsulinismo, iper-
colesterolemia, ipertrigliceridemia, psoriasi e sarcopenia che è 
stata ricoverata presso il Centro di Altà Specializzazione per 
la cura dell’Obesità. Pertanto, ha iniziato una VLCKD (≤800 
kcal/giorno) per 45 giorni, con pasti sostitutivi proteici. Set-
te giorni dopo l’inizio del protocollo nutrizionale, la paziente 
ha intrapreso un protocollo di allenamento funzionale ad alta 
intensità (HIFT) due volte a settimana. All’inizio e alla fine del 
trattamento dietoterapico sono stati valutati gli indici antro-

pometrici, i parametri ematochimici, la composizione corpo-
rea mediante BIA, la forza muscolare tramite Handgrip test e 
Short Physical Performance Battery. Al termine del protocol-
lo sono stati riscontrati una significativa riduzione del peso 
corporeo (91 vs 108 Kg), del BMI (33,8 vs 40 Kg/m2), della 
circonferenza vita (101 vs 115 cm), dell’indice HOMA (2,0 vs 
3,7), dei trigliceridi (99 vs 178 mg/dl), del colesterolo totale 
(158 vs 215 mg/dl) e un incremento del colesterolo HDL (70 
vs 48 mg/dl). È stata osservata una significativa riduzione della 
massa grassa (30,1% vs 40,9%), con un concomitante mante-
nimento della massa magra, della forza muscolare (handgrip 
test: 25,1 vs 15,8 kg) e della performance fisica (chair test: 
11,7 vs 16,5 sec). 

Elisabetta Camajani1,3, Sabrina Basciani1, Massimiliano Caprio2
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RUOLO DELLA VITAMINA D NELL’AMBITO DELLA PANDEMIA 
COVID-19

Premesse e scopo dello studio: Evidenziare il ruolo tra 
vitamina D (D3) e sistema immunitario (SI), in particolare per 
quanto riguarda la suscettibilità alle infezioni delle vie respi-
ratorie.

Materiali e Metodi: ricerca di articoli, revisioni e meta-ana-
lisi su PUBMED con key words “vitamina D; COVID-19”.

Risultati: D3 è un ormone che modula la risposta immunita-
ria agendo in particolare sull’infiammazioni mediante la ridu-
zione di produzione di citochine pro-infiammatorie e aumento 
delle anti-infiammatorie: il distress respiratorio acuto nell’infe-
zione da COVID-19 è dovuto proprio alla produzione non an-
tagonizzata di citochine infiammatorie quali IL-6 e TNF-α. Uno 

studio retrospettivo su 212 pazienti COVID-19, evidenzia che 
la gravità dell’infezione è correlata al livello di D3. Gli autori 
riportano che l’85,5% dei pazienti con uno stato adeguato di 
D3 (>30 ng/ml) ha mostrato una malattia moderata, mentre un 
72,8% dei pazienti con la carenza di D3 (<20 ng/ml) ha avuto 
la malattia grave sintomi. Un altro lavoro dimostra che popola-
zioni con livelli più bassi di D3 potrebbe essere più suscettibili 
all’infezione da coronavirus: per livelli di D3 <20 ng/ml, aumen-
to di mortalità, per COVID19, pari a 19,12 rispetto a pazienti 
con livelli sufficienti di D3.

Conclusioni: un adeguato valore sierico di D3 può essere di 
beneficio in generale ed in particolare nella prevenzione della 
malattia da COVID-19. 

L. Cenci, N. Lukashina, A. Scarilli

Divisione Ricerca e Sviluppo, GM SpA – Vicenza
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VALUTAZIONE DEI PROFILI FITOCHIMICI, ANTIMICROBICI E 
ANTIOSSIDANTI DEGLI ESTRATTI DI SOLIDAGO VIRGA-AUREA, 
PHYLLANTHUS NIRURI, EPILOBIUM ANGUSTIFOLIUM, PEUMUS 
BOLDUS E ONONIS SPINOSA

Premesse e scopo dello studio: Il presente studio ha 
esplorato l’efficacia degli estratti acquosi di Solidago virga-au-
rea, Ononis spinosa, Peumus boldus, Epilobium angustifolium 
e Phyllanthus niruri verso microrganismi coinvolti nella prosta-
tite e i loro potenziali effetti protettivi in un validato modello 
sperimentale di infiammazione tissutale.

Materiali e Metodi: La biocompatibilità degli estratti è sta-
ta determinata tramite saggio biologico di letalità sull’Artemia 
salina e di vitalità sulle cellule C2C12; le analisi fitochimiche 
attraverso analisi HPLC-UV-MS e 1H-NMR per caratterizzare i 
composti fenolici. L’attività antimicrobica è stata testata contro 
ceppi batterici e fungini e gli effetti protettivi valutando i livelli 

di prostaglandine (PGE2, 8-iso-PGF2alpha) e la vitalità sulla linea 
cellulare tumorale prostatica PC3.

Risultati: L’analisi fitochimica ha evidenziato elevati livelli di 
rutina nell’estratto di P. boldus correlabili alla spiccata attività 
antibatterica verso E. coli e B. cereus e un’alta concentrazione 
di catechine in E. angustifolium correlabili alla riduzione della 
perossidazione lipidica nella prostata isolata di ratto.

Conclusioni: I risultati hanno mostrato effetti antimicrobici e 
protettivi indotti dagli estratti acquosi esaminati attribuibili alla 
loro composizione fenolica.

Annalisa Chiavaroli

Dipartimento di Farmacia, Università degli Studi “G. d’Annunzio”, Chieti 

CEREALI PIGMENTATI E LORO POSSIBILE RUOLO FUNZIONALE 
NELLA DIETA DEI SOGGETTI CELIACI: DATI PRELIMINARI DI UN 
PROGETTO FINANZIATO DA FONDAZIONE CELIACHIA

La celiachia è accompagnata da un quadro generale di stress 
ossidativo a livello intestinale che, in alcuni casi, permane an-
che dopo il trattamento dietetico. In questo contesto, i cereali 
pigmentati senza glutine, ricchi di composti antiossidanti, po-
trebbero contribuire al miglioramento delle condizioni di salute 
dei soggetti celiaci.
Al fine di caratterizzare campioni di mais con diversa pigmenta-
zione in termini di sicurezza, profilo fenolico e relativa capacità 
antiossidante, sono stati applicati metodi in vitro (test di agglu-
tinazione cellulare e misura della TEER), spettrofotometrici e 
cromatografici (HPTLC, LC-MS e HPLC-DAD). 
Le varietà pigmentate hanno mostrato un contenuto di polife-

noli significativamente superiore (2.5±0.3–4.1±0.3 mg/g) alle 
varietà non pigmentate (0.8±0.1–2.2±0.1 mg/g). Il contenuto 
di polifenoli è risultato proporzionale all’attività antiossidante 
valutata (R2>0.89). 
I risultati hanno portato al finanziamento di un progetto di ri-
cerca con l’obiettivo di valutare il ruolo antiossidante ed an-
ti-infiammatorio di cereali pigmentati nell’ambito della pato-
logia celiaca.

Acknowledgment: Lo studio è stato supportato con il Grant 
n° 004_FC_2019 di Fondazione Celiachia Onlus (FC).
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IDENTIFICAZIONE DI PRODOTTI NATURALI CAPACI DI LEGARE HUD

Premesse e scopo dello studio: HuD è una proteina ca-
pace di legare l’RNA. È specificamente espressa nel tessuto 
nervoso ed è implicata nella patogenesi dell’Alzheimer. Scopo 
di questo lavoro è stato l’identificazione di nuove molecole 
di origine naturale in grado di legare HuD e interferire con la 
sua attività.

Materiali e Metodi: Studi di Virtual Screening sono stati 
applicati ad un database di circa 51.000 molecole. 4 composti 
sono stati identificati e sottoposti a studi STD-NMR e di di-
namica molecolare. L’acido folico è stato identificato come il 
composto migliore e la sua capacità di interferire sull’espres-
sione di HuD è stata valutata da saggi cellulari.

Risultati: Si è vista una chiara correlazione fra gli studi STD-
NMR e di dinamica molecolare, le 4 molecolare sono state 
identificate come buoni binders di HuD. Fra queste la hit più 
promettente è l’acido folico.

Conclusioni: È interessante notare che 3 dei 4 composti iden-
tificati sono composti naturali. Tra questi l’acido folico è il più 
interessante essendo in grado di riconoscere il sito di legame 
di HuD. I risultati biologici supportano i dati in silico e i dati 
STD-NMR, evidenziando come l’acido folico possa riconoscere e 
influenzare l’espressione di HuD. Questi risultati potrebbero es-
sere un importante punto di partenza per il trattamento futuro 
di alcune malattie neurologiche, in particolare per l’Alzheimer.

Giosuè Costa

Dipartimento di Scienze della Salute, Università “Magna Græcia” di Catanzaro, Catanzaro

EFFETTI DELLA DIETA CHETOGENICA (VLCKD) SULLE 
SOTTOPOPOLAZIONI DI MONOCITI CIRCOLANTI (MO) IN 
PAZIENTI OBESI (OB)

Negli Obesi (Ob), l’accumulo di grasso viscerale causa altera-
zione del microambiente richiamando monociti circolanti (Mo) 
che differenziano in macrofagi con elevata attività infiamma-
toria. Per caratterizzare i fenotipi di Mo in diverse condizioni, 
ne abbiamo valutato le percentuali di sottopopolazioni: classici 
(CM) (CD14++CD16-), non classici (NCM) (CD14dimCD16++) e 
intermedi (IM) (CD14++CD16+), in soggetti magri (Mg) e in Ob 
con diverso regime dietetico.
L’analisi di Mo è stata eseguita con citometria a flusso, median-
te mAb anti-CD14 e mAb anti-CD16 nel sangue di 9 Mg e 27 
Ob: 9 Ob senza restrizione calorica (NR), 9 dopo dieta ipocalo-

rica (LCD) e 9 dopo dieta chetogenica ipocalorica (VLCKD) per 
4 settimane. Negli Ob NR le percentuali di IM e NCM erano più 
alte, e quelle di CM più basse rispetto ai Mg, rispettivamente 
in Ob e Mg: IM 9,6% vs 5,8% (P<0,001), NCM 13,7% vs 6,2% 
(P<0,001), CM 71,6% vs 85,3% (P<0,001). Negli Ob, solo 
dopo VLCKD si osservava riduzione di NCM (8,3%, P=0,02) ed 
aumento di CM (77,9%, P= 0,04) rispetto al gruppo di Ob NR. 
I nostri dati mostrano che anche dopo un breve periodo di 
VLCKD i Mo tendono verso la normalità. Questo potrebbe es-
sere dovuto a effetti immunitari/anti-infiammatori e metabolici 
esercitati dalla chetosi nel tessuto adiposo viscerale.

M. Curreli1, I. Ernesti2, S. Recalchi1, M. Watanabe1, L. Gnessi1, S. Morrone1, E. Petrangeli1, C. Lubrano1
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2 Dipartimento Scienze Chirurgiche, Sapienza Università di Roma
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EFFETTO RIEPITELIZZANTE DI ESTRATTI DI PETALI DI ZAFFERANO 
SU UN MODELLO “IN VITRO” DI CHERATINOCITI UMANI

SICUREZZA ED EFFICACIA DELL’ACIDO LIPOICO NELLA 
RIDUZIONE DEL DOLORE IDIOPATICO: STUDIO MONOCENTRICO, 
RANDOMIZZATO, CONTROLLATO, IN DOPPIO CIECO

Premesse e scopo dello studio: Trovare rimedi naturali 
efficaci ed economici nel trattamento delle ferite rimane una 
sfida importante. È noto che gli antiossidanti accelerano si-
gnificativamente la guarigione delle ferite. Scopo dello studio 
è stato quello di valutare l’effetto di estratti di petali di zaffe-
rano (SPE), un sottoprodotto inutilizzato dello zafferano ricco 
di flavonoidi, sulla proliferazione di cheratinociti (HaCat) in 
un modello “in vitro” di guarigione delle ferite.

Materiali e metodi: Colture di HaCaT, trattate per 24 h 
con diverse dosi di SPE in soluzione 1:1 EtOH/H2O, sono state 
valutate mediante Scratch-test. Il contenuto totale di polife-
noli e antociani è stato misurato utilizzando metodi colorime-

trici ed i composti identificati mediante HPLC.

Risultati: I principali composti presenti erano kaempferolo e 
quercetina. Tutte le dosi di SPE erano non citotossiche e mo-
stravano un aumento significativo della proliferazione rispetto 
al controllo. Nel saggio in vitro di guarigione della ferita tutti i 
gruppi trattati mostravano un significativo (p<0.01) aumento del 
processo di riparazione come percentuale di chiusura del mono-
strato rispetto al controllo non trattato (75-90 % vs 30%).

Conclusioni: Questi risultati suggeriscono che i petali dello 
zafferano potrebbero essere considerati una fonte economica 
di polifenoli dotati di un grande potenziale cosmeceutico.

Premesse e scopo dello studio: L’acido alfa-lipoico 
(ALA), sostanza ammessa negli integratori alimentari, è as-
sunto nelle neuropatie diabetiche in quanto mitiga il dolore. 
Poiché le conoscenze su ALA per altre forme di dolore sono 
limitate, lo scopo dello studio è stato valutare sicurezza ed 
efficacia di un integratore alimentare a base di ALA nella ri-
duzione del dolore idiopatico.

Materiali e Metodi: 210 adulti normoglicemici affetti da 
dolore idiopatico sono stati suddivisi in tre gruppi da 70 sog-
getti (gruppo 1 e gruppo 2, trattati con 400 o 800 mg/die 
di ALA, e gruppo 3, trattato con placebo), sottoposti a due 
visite (la prima al reclutamento e la seconda dopo 2 mesi) per 

la determinazione di glicemia a digiuno, effetti avversi e va-
lutazione del dolore mediante i questionari Numerical Rating 
Scale (NRS) e Visual Analogic Scale (VAS).

Risultati: Dopo il trattamento con ALA, nessuno dei sogget-
ti ha riportato diminuzione della glicemia ed effetti avversi. 
Solo i soggetti trattati con ALA hanno mostrato una signifi-
cativa riduzione di valori di NRS e VAS (p=0.001) rispetto al 
placebo. 

Conclusioni: ALA è sicuro ed efficace nella riduzione del 
dolore idiopatico.

S. Vitale, F. Lombardi, F. Amicarelli, A.M. D’Alessandro 
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STUDIO MORFO-CHIMICO DI CAMPIONI COMMERCIALI DI 
SPIRULINA

POSSIBILE INFLUENZA DELL’INDICE Ω-3 E DEL RAPPORTO AA/EPA 
SUL RISCHIO DI INFORTUNI: UN’INDAGINE OSSERVAZIONALE IN 
CORRIDORI NON PROFESSIONISTI

Premesse e scopo dello studio: Negli ultimi anni spiruli-
na sta riscuotendo molto interesse nel settore degli integratori 
alimentari. Gli studi evidenziano una variabilità nel contenuto 
dei suoi costituenti, legata ai ceppi utilizzati, all’origine geo-
grafica e alle tecniche di processazione.
Scopo dello studio è stato la valutazione morfologica e chimi-
ca di prodotti presenti sul mercato italiano.

Materiali e metodi: Prodotti monocomponente in forma 
di polvere e scaglie: analisi organolettica, macro e micro-
scopica; determinazione del contenuto di carotenoidi, clo-
rofille, feofitine, ficobiliproteine e fenoli mediante spettro-
scopia; determinazione dell’azoto proteico con analizzatore 
elementare.

Risultati: Differenze considerevoli sono state evidenziate per 
la morfologia. I risultati dell’analisi chimica indicano che i me-
todi di produzione possono avere una grande influenza, infatti 
le deviazioni standard relative sono risultate del 59% per i 
carotenoidi, 46% per le clorofille, 44% per le feofitine, 44% 
per le ficobiliproteine e 42% per i fenoli.

Conclusioni: Spirulina ha una lunga tradizione di utilizzo e 
una grande importanza dal punto di vista economico per le 
potenzialità in ambito alimentare e farmaceutico. Chiarire le 
sue caratteristiche morfo-chimiche è il punto di partenza per 
garantire la qualità del prodotto, ma anche perché lo sviluppo 
di prodotti “altamente tecnologici” non si riduca a un claim 
che non si riflette nella realtà.

Premessa: Una valutazione quantitativa degli acidi grassi po-
linsaturi (PUFA) può evidenziare carenze nella loro assunzione 
che influenzerebbero il rischio di infortuni sportivi.
Scopo dello studio: Analizzare l’associazione tra due marcatori 
connessi al metabolismo dei PUFA, l’indice omega-3 (ω-3) e 
il rapporto acido arachidonico (AA)/acido eicosapentaenoico 
(EPA), con la prevalenza di infortuni in una coorte di corridori 
non professionisti. 

Materiali e Metodi: Mediante un’indagine retrospettiva 
con 275 soggetti (età media 41.20 ± 12.47) non supplemen-
tati con ω-3, i dati relativi alle caratteristiche della popolazione 
e agli infortuni verificatisi nei 12 mesi precedenti sono stati 
registrati somministrando un questionario ai partecipanti. La 
misurazione dell’indice ω-3 e del rapporto AA/EPA è avvenuta 

tramite gascromatografia su campioni di sangue secco.  

Risultati: Sono stati registrati 191 infortuni. I corridori infor-
tunati correvano distanze settimanali significativamente mag-
giori rispetto ai non infortunati (53.54 ± 25.27 km/settimana; 
p = 0.007). Un numero minore di infortuni è stato associato a 
valori più alti dell’indice ω-3 (β = − 0.237; 95 % CI – 0.308 to – 
0.164; R2 = 0.172; p < 0.0001) mentre un più elevato rapporto 
AA/EPA a un numero maggiore (β = 0.019; 95 % CI 0.007 to 
0.031; R2 = 0.038; p = 0.003). 

Conclusioni: Anche se da confermare, i risultati evidenziano 
la potenziale utilità dell’indice ω-3 e del rapporto AA/EPA come 
marcatori di infortuni legati alla corsa. Nel contesto, dovrà essere 
valutato il supporto di una corretta modulazione nutrizionale. 

V. Dalla Costa, A. Piovan, R. Caniato, R. Filippini

Università di Padova
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BIODISPONIBILITÀ ED EFFETTI SALUTISTICI DEI POLIFENOLI: 
UNA REVISIONE CRITICA DELLA LETTERATURA 

STUDIO DI INTERVENTO IN APERTO CON INTEGRATORE 
CONTENENTE 250 MG DI 2’FUCOSILLATTOSIO, 100 MG 
DI L-TREONINA, IN COMBINAZIONE CON 15 MILIARDI DI 
PROBIOTICI VIVI E VITALI (L.ACIDOPHILUS NCFM E B.LACTIS 
BI-07) IN PAZIENTI CON SINTOMI DA DISTURBI FUNZIONALI 
GASTROINTESTINALI

Numerosi studi hanno mostrato una correlazione tra apporto 
di polifenoli ed effetti salutistici, anche se tali effetti spesso 
non sono supportati dal punto di vista molecolare data la scar-
sa biodisponibilità di tali composti. Scopo di questo studio è 
stato quello di selezionare studi nell’uomo che abbiano corre-
lato l’apporto di polifenoli, da diverse fonti alimentari, con gli 
effetti salutistici e la relativa biodisponibilità. 
Sulla base dei criteri adottati per la ricerca nei più importanti 
database scientifici, sono stati inclusi 37 studi. La maggior par-
te di essi (n=23) ha valutato la correlazione tra effetti benefici 
sul sistema cardiovascolare e la biodisponibilità delle diverse 

classi di polifenoli (in particolare antociani, flavonoli e acidi 
fenolici) somministrate con matrici alimentari (n=16) o come 
integratori (n=7). Solo 10 studi, tuttavia, hanno evidenziato 
un effetto positivo che fosse supportato da parametri di biodi-
sponibilità tali da giustificare la risposta osservata. In generale, 
la biodisponibilità dei polifenoli è risultata più elevata per gli 
acidi fenolici, seguita da isoflavoni, flavonoli, catechine, flava-
noni, proantocianidine e antociani.
I dati di biodisponibilità degli studi giustificano solo parzial-
mente gli effetti benefici osservati, riguardanti in particolare i 
parametri infiammatori e di stress ossidativo. 

Premesse e scopo dello studio: È stata valutata  l’effi-
cacia e la tollerabilità di una integrazione di 2 mesi con pro-
biotici, HMOs, L-treonina nel ridurre i sintomi gastrointestinali 
in soggetti adulti.

Materiali e Metodi: Arruolati 727 pazienti (uomini e donne) 
con disturbi gastrointestinali lievi di età 18-60 anni (età media 42 
anni) afferenti a visita medica o a visita  nutrizionale. La maggior 
parte di loro aveva una diagnosi di IBS. È stato somministrato un 
questionario  per valutare l’entità dei sintomi su una scala da 0 
(nessun problema) a 4 (problemi gravi), il test è stato ripetuto dopo 
1 mese e dopo 2 mesi dall’assunzione della miscela contenente 

2’fucosillattosio, L-treonina, L.acidophilus NCFM e B.lactis Bi07.

Risultati: dopo 1 mese di trattamento il 55% dei pazienti 
nota una riduzione del gonfiore addominale, riduzione se-
gnalata dal 64% dei pazienti a 2 mesi. La tensione addomina-
le è ridotta nel 49% dei pazienti a 2 mesi. Il 65% dei pazienti 
non riporta più diarrea a fine intervento.

Conclusioni: L’integratore studiato ha migliorato la funzio-
ne gastrointestinale nel 79% dei pazienti trattati riducendo 
i principali sintomi gastrointestinali con un ottimo profilo di 
tollerabilità.

C. Di Lorenzo, F. Colombo, C. Bani, S. Biella, P. Restani
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LA MASSA MUSCOLARE SCHELETRICA APPENDICOLARE COME 
PREDITTORE DI NUOVI CASI DI OSTEOPENIA / OSTEOPOROSI IN 
SOGGETTI ANZIANI

Razionale dello studio: Il ruolo della massa muscolare 
nell’influenzare l’insorgenza della frattura osteoporotica è 
controversa. La mancata associazione potrebbe essere dovuta 
alla metodica utilizzata (DXA) per misurare sia la massa mu-
scolare scheletrica che la densità minerale ossea. Lo scopo di 
questo studio è valutare se la perdita di massa muscolare ap-
pendicolare, misurata con bioimpedenziometria, predice nuovi 
casi di osteopenia/osteoporosi in anziani, indipendentemente 
dalla densità minerale ossea basale.

Metodi: In questo studio retrospettivo della durata di 36 
mesi sono stati arruolati 177 anziani sottoposti a DXA Total 
Body. La coorte è stata classificata in 4 gruppi in base al cut-off 
della massa muscolare appendicolare e della densità minerale 
ossea, secondo i criteri internazionali.

Risultati: L’età media era di 70±4 anni. I soggetti con ridot-
ta massa muscolare appendicolare ma normale densità ossea 
avevano una maggiore incidenza di nuovi casi di osteopenia/
osteoporosi rispetto a quelli con bassa densità ossea o norma-
le massa muscolare e densità ossea (23% vs 10%, p=0.006). 
Questo risultato era indipendente dal tempo di follow-up, 
genere, peso corporeo, densità minerale ossea e altri fattori 
confondenti (HR=5,19, p=0,005; OR 3.65, 0=0.04).

Conclusioni: Gli anziani con una ridotta massa muscolare 
appendicolare ma normale densità minerale ossea hanno una 
maggiore probabilità di sviluppare osteopenia/osteoporosi 
entro 3 anni, con un rischio triplicato di osteoporosi. Sono 
necessari ulteriori studi per confermare questi risultati in altre 
fasce di età. 

Yvelise Ferro1, Elisa Mazza2, Roberta Pujia2, Samantha Maurotti2, Tiziana Montalcini3, Arturo Pujia2
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LA FRAZIONE POLIFENOLICA DEL BERGAMOTTO CON L’ESTRATTO 
DELLE FOGLIE DEL CARCIOFO RIDUCE L’ACIDO URICO SIERICO 
NEGLI UOMINI CON STEATOSI EPATICA NON ALCOLICA

Razionale dello studio: L’acido urico sierico (SUA) è asso-
ciato ad un incremento del rischio cardiovascolare, ed è posi-
tivamente associato alla steatosi epatica non alcolica (NAFLD). 
I maschi hanno più alti livelli di SUA, così come i soggetti con 
NAFLD. La frazione polifenolica del bergamotto (BPF) con l’e-
stratto di carciofo (CyC) riduce il grasso intraepatico in adulti 
con NAFLD, e potrebbe agire anche sui livelli di SUA. Lo scopo 
dello studio è di valutare gli effetti di questo nutraceutico sul 
SUA in uomini con NAFLD.

Metodi: Abbiamo effettuato un’analisi secondaria di un trial 
clinico randomizzato (ID ISRCTN12833814) e analizzato i dati 
di adulti non diabetici con NAFLD, che hanno assunto 1 cps/
die contenente BPF e CyC o 1 cps/die di placebo (maltodestri-
ne) per 6 settimane.

Risultati: L’età media era di 50±11 anni, il 3.6% assume-
va ipouricemizzanti e il 79% aveva livelli di SUA >5 mg/dL. 
Dopo 6 settimane il BPF e CyC ha determinato una riduzione 
del 3.8% del SUA rispetto al placebo (+6.9%, p=0.02). Una 
maggiore riduzione si ha nei soggetti con valori di SUA >5 mg/
dL (-6.1±3% vs +7.7±3%, p=0.01). Il nutraceutico determina 
inoltre una maggiore riduzione del peso corporeo (-5.1±3% 
vs -3.3±2%, p=0.01) e della circonferenza vita (-4.8±4 cm vs 
-2.3±3 cm, p=0.01) rispetto al placebo.

Conclusioni: Un nutraceutico contenente bergamotto e 
carciofo riduce i livelli ematici dell’acido urico nei maschi con 
NAFLD. Sono necessari studi ad hoc per valutare l’efficacia del 
nutraceutico nelle donne, in soggetti con iperuricemia e nella 
prevenzione del rischio cardiovascolare.

Yvelise Ferro1, Roberta Pujia2, Elisa Mazza2, Micaela Gliozzi1, Saverio Nucera1, Vincenzo Musolino1, Sara Paone1,       
Samantha Maurotti2, Vincenzo Mollace1, Arturo Pujia2, Tiziana Montalcini3

1 Dipartimento di Scienze della Salute, Università degli Studi Magna Grecia, Catanzaro
2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Università degli Studi Magna Grecia, Catanzaro
3 Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università degli Studi Magna Grecia, Catanzaro



Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

66 Anno VI, N. 3 - Settembre 2021

OSSIGENOTERAPIA IPERBARICA E PRINCIPI NUTRIZIONALI NELLA 
SINDROME DI MÉNIÈRE

PREVENZIONE DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE DA PARTE 
DELL’ESTRATTO POLIFENOLICO TAURISOLO®: DALLA PRECLINICA 
ALLA CLINICA

Premesse e scopo dello studio: L’ossigenoterapia iper-
barica (OTI), è utilizzata da anni nel trattamento della sindro-
me di Ménière. Dopo un ciclo iniziale di 15 sedute, 5 sedute a 
distanza di 1-4 mesi sono in grado di evitare la crisi in circa il 
75% dei pazienti.
Un altro aspetto fondamentale è l’approccio dietetico: adot-
tare uno stile di vita corretto, prevalentemente ma non esclu-
sivamente dal punto di vista alimentare, ha mostrato discreti 
risultati nel prevenire la sindrome. Abbiamo valutato se l’asso-
ciazione con uno stile di vita ideale può contribuire a migliora-
re l’efficacia dell’OTI.

Materiali e Metodi: 58 pazienti sono stati sottoposti ad un 

questionario per la valutazione dello stile di vita e, oltre ai cicli 
di OTI, hanno seguito una serie di indicazioni su alimentazio-
ne, attività fisica e qualità del sonno.

Risultati: L’associazione tra OTI e controllo dello stile di vita 
si è dimostrata utile nel ridurre ulteriormente la frequenza del-
le crisi in maniera statisticamente significativa.

Conclusioni: I risultati supportano l’uso dell’OTI associata 
ad un corretto stile di vita e modifiche alimentari come una 
valida alternativa ai farmaci nel trattamento a lungo termine 
della malattia di Ménière; in particolare consente una signifi-
cativa riduzione degli episodi di vertigine.

La prevenzione e il mantenimento delle funzionalità endotelia-
le e vascolare rappresentano un unmet medical need che ne-
cessita di approcci terapeutici o strategie preventive specifiche.
Taurisolo®, estratto di vinacce di Aglianico, ricco di catechine e 
resveratrolo, è stato valutato in cellule vascolari, vasi isolati e in 
modelli in vivo di ipertensione (SHR) nonché in un trial clinico 
di funzionalità endoteliale.
Nei modelli in vitro, Taurisolo® ha protetto da stimoli ossidati-
vi e indotto vasorilasciamento (Emax= 80.6%±1.9 e pEC50= 

1.19±0.03) mediante il pathway Sirtuine-AMPK. Taurisolo® ha 
contenuto la P arteriosa (media di Psys: 200±2 vs ctr 234±2 
mmHg, p<0.001) e preservato la funzionalità endoteliale, sia 
nel modello preclinico in vivo, 20 mg/Kg/die per 30 gg a ratti 
SHR (Emax= 88.9%±1.5 vs ctr 59.6%±3.6, p<0.001) che su 
volontari sani trattati con 400 mg due volte/die per 8 settimane 
(FMD% rispetto all’inizio del trattamento: p=0,019). 
In conclusione, Taurisolo® rappresenta una promettente strategia 
nutraceutica per la prevenzione della disfunzione endoteliale. 
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POTENZIALE EFFETTO NEUROPROTETTIVO DI ESTRATTI OTTENUTI 
DA FONDI DI CAFFÈ 

Razionale dello studio: I fondi di caffè (FC), prodotti di scar-
to della produzione del caffè, sono una fonte di composti nu-
traceutici, come i fenoli, i cui effetti positivi nel contrastare la 
neurodegenerazione sono stati evidenziati da diversi studi. Seb-
bene questa condizione abbia un’eziologia multifattoriale, stress 
ossidativo e neuroinfiammazione giocano un ruolo chiave nella 
sua insorgenza. Obiettivo di questo studio è stato valutare l’effet-
to antiossidante e antiinfiammatorio di 4 diversi estratti di FC in 
colture cellulari neuronali (SH-SY5Y) e microgliali (BV2). 

Materiali e Metodi: La vitalità cellulare è stata valutata con 
il saggio MTT, le specie reattive dell’ossigeno con il metodo 
DCFH-DA, i livelli proteici con saggi citofluorimetrici e immu-
noblotting, l’espressione genica tramite RT-PCR.

Risultati: L’estratto in metanolo è stato il più efficace nel 
proteggere le cellule neuronali dallo stress ossidativo indotto 
da H2O2 tramite l’up-regolazione dei principali enzimi antios-
sidanti endogeni. L’estratto acquoso ha significativamente ri-
dotto l’espressione dei mediatori proinfiammatori attraverso 
la modulazione della via TLR4/NF-kB, dimostrandosi il più ef-
ficace nel contrastare la neuroinfiammazione indotta da LPS 
sulla linea cellulare migrogliale. È interessante sottolineare che 
gli estratti in etanolo: H2O e metanolo:H2O sono risultati i più 
ricchi in fenoli, ma si sono rivelati meno efficaci nel contrastare 
stress ossidativo e infiammazione.

Conclusioni: I FC sono una fonte preziosa di composti nu-
traceutici per prevenire/contrastare la neurodegenerazione. 
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SPQR - SLEEP IN PHARMACY QUALITY REPORT
INDAGINE SULLA SALUTE DEL SONNO IN 15 FARMACIE 
LOMBARDE

Obiettivo: L’indagine SPQR (Sleep in Pharmacy Quality Re-
port) ha valutato la Qualità e la Salute del Sonno in una popo-
lazione di persone afferenti ad un pool di farmacie con l’obiet-
tivo di indagare l’entità dei disturbi legati alla sfera del sonno.

Metodi: Presso 15 Farmacie Lombarde, 241 soggetti mag-
giorenni hanno accettato di partecipare all’indagine firmando 
un consenso informato relativo alla gestione dei loro dati per-
sonali. Ai 241 soggetti è stato somministrato un questionario 
di valutazione del sonno (Leeds) all’atto dell’arruolamento e a 
distanza di 30 giorni durante i quali si chiedeva loro di assu-
mere una compressa al giorno di Club Salute® Melatonotte. 

Risultati: Dei 241 soggetti intervistati 208 sono risultati va-

lutabili per aver risposto ad entrambi i questionari. Le risposte 
ai 10 quesiti ed in modo particolare quelli riguardanti la qualità 
del sonno, hanno fatto registrare un interessante miglioramento 
dopo l’utilizzo del prodotto per almeno 30 giorni. L’83,2 % degli 
intervistati ha assunto le compresse per l’intero periodo. Sola-
mente l’1,4% (3 soggetti) ha sospeso l’assunzione del prodotto 
per problemi gastrici non correlati all’uso del prodotto.

Conclusioni: L’assunzione per almeno 30 giorni dell’integra-
tore Club Salute® Melatonotte, contenete Melatonina, L-Te-
anina, estratti vegetali di Griffonia e di Valeriana, si è dimo-
strato utile, a regolarizzare significativamente il sonno ed, in 
modo particolare, a migliorarne la qualità e lo stato di riposo 
al risveglio. 

Gruppo di Lavoro Farmacie Club Salute
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I DUE POLIFENOLI TIROSOLO E IDROSSITIROSOLO ESTRATTI 
DALL’OLIO EXTRA VERGINE DI OLIVA HANNO ATTIVITÀ 
ANTIFIBROTICA NEL FEGATO 

MOLECOLE DEL QUORUM SENSING NELLA MODULAZIONE 
DELL’ALTERAZIONE DEL MICROBIOTA INTESTINALE (MI). 
UN NUOVO POSSIBILE TARGET PER IL RIPRISTINO DEL MI

Razionale dello studio: Le specie reattive dell’ossigeno (ROS) 
generate delle NADPH ossidasi NOX1/4 causano infiammazione 
e fibrosi nel fegato. In questo studio, è stato indagato l’effetto 
antifibrotico e antiossidante dei polifenoli tirosolo (TIR) e idrossi-
tirosolo (HT) estratti dall’olio extra vergine di oliva. 

Materiali e Metodi: L’attività in vitro ed in vivo di TIR e HT 
sono state valutate sulle cellule LX2 e HepG2 e in un model-
lo murino di fibrosi epatica, misurando ex-vivo l’espressione di 
NOX1/4, αSMA, COL1A1, IL-6, IL-10 e appropriati miRNA nel 
tessuto epatico. 

Risultati: TIR ha dimostrato un’attività antifibrotica e antiossi-
dante in vitro. TIR e HT contrastano significativamente l’aumento 
di ROS, αSMA, COL1A1, IL-6 e IL-10 negli animali fibrotici. TIR 
riduce significativamente i miRNA profibrotici, mentre entrambi 
i polifenoli aumentano significativamente i miRNA antifibrotici, 
ripristinando i loro livelli fisiologici. 

Conclusioni: TIR e HT rappresentano una strategia prometten-
te per prevenire la fibrogenesi epatica, tramite la riduzione dello 
stress ossidativo indotto dalle NOX. 

Premesse e scopo dello studio: La comunicazione tra 
il microbiota e l’ospite è molto importante per la fisiologica 
omeostasi dell’ospite. I batteri scambiano tra loro un pattern di 
molecole, gli autoinduttori (AI) del quorum sensing(QS).Perciò 
è stato studiato come l’alterazione del MI influisca sulla com-
posizione del MI modulando di conseguenza la miscela di AI 
prodotti dai batteri.

Materiali e metodi: Analisi di feci di topi trattati con die-
ta grassa e trattati con antibiotici per misurare la variazione 
batterica. Estrazione, quantificazione e amplificazione di DNA 
fecale. Analisi AI chemoluminescenza.

Risultati: I risultati dimostrano come nei vari modelli animali 

la popolazione batterica sia variata e come di conseguenza an-
che le molecole di AI prevalenti siano diverse.

Conclusioni: La diversa composizione del microbiota e il rela-
tivo diverso pattern di AI potrebbe alterare la risposta immuni-
taria e il SNE dell’ospite ed innescare il processo infiammatorio 
a livello intestinale. La modulazione degli AI con la sommini-
strazione di molecole agoniste o antagoniste rappresenta un 
possibile target per il ripristino del MI al fine di trattare le af-
fezioni del tratto GI, favorendo l’equilibrio delle molecole del 
QS e ristabilendo l’integrità funzionale del SNE. A partire da 
queste evidenze, ulteriori ricerche sono necessarie per indivi-
duare molecole nutraceutiche che possono inibire il recettore 
specifico.

Daniela Gabbia1, Sara Carpi2,3, Ilaria Zanotto1, Katia Sayaf4, Samantha Sarcognato5, Beatrice Polini2, Maria Digiacomo2, 
Jasmine Esposito Salsano2, Clementina Manera2, Marco Macchia2, Maria Guido5, Paola Nieri2, Sara De Martin1

1 Dipartimento Scienze del Farmaco, Padova
2 Dipartimento Farmacia, Pisa
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SCARTI DELL’INDUSTRIA AGRO-ALIMENTARE RICCHI 
IN ELLAGITANNINI COME FONTE DI UROLITINE PER IL 
TRATTAMENTO DELL’IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA (IPB)

Premesse e scopo dello studio: L’ipertrofia prostatica be-
nigna (IPB), è una malattia che determina un ingrossamento non 
tumorale della prostata. Il presente studio è stato rivolto alla valo-
rizzazione di un estratto di semi d’uva (GSE) (Vitis vinifera) quale 
scarto dell’industria agro-alimentale ricco in ellagitannini, come 
fonte di urolitine, metaboliti del microbiota intestinale descritti in 
letteratura nel trattamento di patologie urogenitali.

Materiali e metodi: Dopo aver valutato la liberazione di uro-
litine dal GSE in seguito a digestione gastrointestinale in vitro, 
è stato eseguito un trattamento chimico “food grade” per au-
mentare e standardizzare il contenuto di queste ultime rispetto 
alla matrice di partenza. Tre diversi dosaggi (125/250/500 mg/kg, 
n=6 per gruppo) del prodotto ottenuto (UroVit) sono stati testati 

in vivo su un modello murino di IPB indotta dalla somministrazio-
ne di testosterone sottocute (1mg/topo) per quattro settimane. 
Infine, sono state effettuate analisi ematologiche e biochimiche 
su sangue e tessuti.

Risultati: Il gruppo trattato con UroVit (250mg/kg) ha eviden-
ziato una riduzione significativa del peso della prostata (P≤0.01 
vs testosterone), dei valori di PSA (P≤0.01 vs testosterone) e delle 
principali cito-chemochine pro-infiammatorie quali IL-1Ra, SDF-1, 
KC e TIMP-1.

Conclusioni: UroVit, caratterizzato da un elevato e standardiz-
zato titolo di urolitine, potrebbe essere una potenziale matrice 
per formulazioni nutraceutiche utili nel trattamento dell’IPB.

Fortuna Iannuzzo1, Maria Maisto1, Elisabetta Schiano1, Vincenzo Piccolo1, Fabrizia Guerra2, Francesco Maione1,              
Anella Saviano1, Gian Carlo Tenore1, Ettore Novellino2

1 Dipartimento di Farmacia, Università degli Studi di Napoli “Federico II”, Napoli
2 NGN Healthcare-New Generation Nutraceuticals s.r.l., Mercogliano

L’EFFETTO DELLA SUPPLEMENTAZIONE CON ESTRATTI DI AGRUMI 
E MELOGRANO SULLA CAPACITÀ FISICA E SUL BENESSERE 
MENTALE DEGLI ANZIANI IN BUONA SALUTE

Razionale: È possibile garantire un invecchiamento salutare 
tramite una corretta alimentazione. 
L’esperidina è un polifenolo degli agrumi associato ad effet-
ti benefici sulle prestazioni fisiche. Questo studio indaga gli 
effetti della supplementazione con estratti di agrumi e me-
lograno (CPC) sul benessere fisico e mentale degli anziani in 
buona salute.

Metodi: In uno studio cross-over controllato randomizzato, 
dopo quattro settimane di CPC i partecipanti (60-75 anni) hanno 
eseguito l’Hand Grip Test (HGT), il Senior Fitness Test (SFT), il que-

stionario sulla qualità della vita (QoL-100) e analisi del sangue.

Risultati: Dopo la supplementazione con CPC abbiamo ri-
scontrato un aumento significativo della forza (CPC=32.0±1.7; 
PL=31.0±1.7; p=0.04), del “pensiero, memoria, apprendi-
mento e concentrazione” (+4,80% p=0.02) e dell’autostima 
(+1,04% p=0.04) in CPC rispetto al placebo. 

Conclusioni: Quattro settimane di CPC possono migliorare 
significativamente parametri di benessere fisico e psicologico 
negli anziani in buona salute.

Sanne Ahles 1,2, Maria Imperatrice1, Freddy Troost 3,4

1 BioActor BV, Maastricht, The Netherlands
2 Department of Nutrition and Movement Sciences (NUTRIM), Maastricht University, The Netherlands
3 Division Gastroenterology-Hepatology, Department of Internal Medicine, Maastricht University, The Netherlands
4 Department of Food Innovation and Health, Maastricht University, The Netherlands
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EFFICACIA ANTI-IPERALGESICA DI ERUCA SATIVA NEL DOLORE 
VISCERALE INDOTTO DALLA COLITE NEL RATTO

UN’INNOVATIVA FORMULAZIONE DI BERBERINA È IN GRADO 
DI MIGLIORARE IL PROFILO LIPIDICO RIDUCENDO I LIVELLI 
PLASMATICI DI PCSK9 IN TOPI WILD-TYPE

Razionale dello studio: La gestione del dolore viscerale cro-
nico rappresenta ancora un problema terapeutico. Scopo del la-
voro è stato quello di valutare l’effetto di Eruca sativa sul dolore 
viscerale associato alla colite nei ratti. 

Metodi: L’effetto anti-iperalgesico e protettivo sul danno inte-
stinale è stato valutato dopo somministrazione acuta e ripetuta di 
una farina disoleata di semi di E. sativa (0.1-1 g kg-1, per os) negli 
animali con colite DNBS-indotta (30 mg, intra-rettale).

Risultati: E. sativa ha mostrato un effetto antidolorifico acuto e 

dose-dipendente nei ratti trattati con DNBS, che risulta significa-
tivamente ridotto a seguito della co-somministrazione di scaven-
ger di H2S o del blocco dei canali al potassio Kv7. Il trattamento 
ripetuto con E. sativa è stato in grado di contrastare la croniciz-
zazione del dolore, favorendo la risoluzione del danno intestinale 
indotto dal DNBS. 

Conclusioni: La supplementazione di farina di E. sativa potreb-
be rappresentare un approccio nutraceutico efficace nel tratta-
mento del dolore viscerale persistente.

Razionale dello Studio: Alti livelli plasmatici di PCSK9 pos-
sono essere forieri di un rischio cardiovascolare subclinico. La 
berberina (BBR) è un alcaloide naturale ipocolesterolemizzan-
te in grado di ridurre significativamente il PCSK9 plasmatico. 
Presenta, tuttavia, una bassa biodisponibilità. Scopo di questo 
studio è valutare l’efficacia in vivo di una nuova formulazione 
di BBR (BBR-U).

Metodi: Venti topi maschi wild-type C57BL/6 (età 6 setti-
mane ad inizio sperimentazione) sono stati randomizzati 
in 4 gruppi di 5 topi l’uno in maniera tale da ricevere dieta 
standard (SD) o grassa (HFD) per 16 settimane e gavaggi di 
veicolo, BBR o BBR-U per le ultime 8 settimane secondo lo 
schema seguente: Gruppo 1 (G1), SD + veicolo (veh); G2, HFD 
+ veicolo; G3: HFD + BBR; G4: HFD + BBR-U. La dose iniziale 
di BBR e BBR-U è stata 50mg/kg/die, ridotta a 6.25mg/kg/die 

per la BBR-U per via della più elevata Cmax determinata.

Risultati: In topi del G4 si è evidenziato un calo significati-
vo del 50% dei livelli plasmatici di Pcsk9 rispetto al G1 (152 
± 92ng/mL vs 287 ± 91ng/mL). Inoltre, il test di tolleranza al 
glucosio (GTT) ha messo in luce come BBR-U sia risultata effi-
cace quanto BBR 50 mg/kg/die nel migliorare il profilo glice-
mico rispetto ai topi G2 (AUC = G1: 48548; G2: 73103; G3: 
51518; G4: 58830). In aggiunta, l’analisi di spettrometria di 
massa su campioni di tessuto (fegato, reni, cervello, tessuto 
adiposo, sangue) ha rilevato una differente distribuzione della 
BBR e suoi metaboliti fra le due formulazioni.

Conclusioni: I risultati ottenuti mostrano come la nuova for-
mulazione BBR-U possa essere un mezzo efficace per migliora-
re la biodisponibilità della BBR.
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VALUTAZIONE DELL’USO DI PROBIOTICI NELLA GESTIONE 
COMPLESSIVA DEI DISTURBI DELLA MENOPAUSA

Premesse: Recenti studi hanno analizzato il ruolo del dimor-
fismo sessuale nella differenziazione del microbiota intestinale 
tra sessi e donne in pre_menopausa e post-menopausa, valu-
tando l’influenza della modulazione del microbiota intestinale 
sul profilo ormonale e sui disturbi della menopausa, attraverso 
l’assunzione orale di probiotici.

Materiale e Metodi: I database elettronici (MEDLINE, Sco-
pus, ScienceDirect, The Cochrane Database of Systematic Re-
views e ClinicalTrials.gov) sono stati ricercati dal loro inizio fino 
ad ottobre 2021. Sono stati inclusi studi randomizzati control-
lati (RCT) su donne in post-menopausa sottoposte a terapia 
per almeno 8 settimane con probiotici. Gli esiti primari riguar-
dano il profilo di E2 e di FSH, punteggio Nugent, punteggio 

dell’indice di Kuppermann (KMI) e questionario Menqol.

Risultati: 111 pazienti sono state coinvolte in 4 RCT. La 
somministrazione di Lactobacillus acidophilus YT1 è stata as-
sociata ad un miglioramento dei valori di FSH di 3,80 ± 25,02 
mIU/ml, una diminuzione del livello E2 di 11,11 ± 52,92 pg/
Ml ed una diminuzione del 66% dei punteggi KMI e Menqol. 
La somministrazione di Lactobacillus reuteri RC-14 e Lacto-
bacillus rhamnosus GR-1 ha ridotto del 20% il punteggio di 
Nugent.

Conclusione: L’assunzione orale di probiotici risulta una 
prospettiva promettente nella gestione  dei disturbi della me-
nopausa, ma necessita di ulteriori studi.

Giulia Mioli

Dipartimento tecnico-scientifico, Santiveri Italia, Forlì

VITAMINA D DAGLI SCARTI DI FUNGHI EDIBILI: UN NUOVO 
APPROCIO SOSTENIBILE

Premesse e scopo dello studio: L’attuale situazione pan-
demica legata al Covid-19 ha accompagnato una crescita della 
domanda per i nutraceutici a base di Vitamina D, avendo un 
ruolo nella funzione del sistema immunitario. I funghi conten-
gono elevati livelli di ergosterolo, precursore della vitamina D2. I 
loro scarti (20 % della produzione) potrebbero essere valorizzati 
nell’ottica dell’economia circolare e di sostenibilità ambientale 
per la produzione di vitamina D a scopo nutraceutico.  

Materiali e Metodi: Scarti di funghi delle varietà Agarus 
bisporus e Pleurotus ostreatus sono stati studiati attraver-
so tecniche estrattive non-convenzionali e successiva analisi 

strumentale mediante HPLC-MS.  

Risultati: Alti livelli di ergosterolo (6.7 – 7.5 mg/g) sono 
stati determinati nei funghi liofilizzati. Gli studi di foto-irra-
diazione hanno permesso una produzione di vitamina D2 con 
un tasso di conversione dall’ergosterolo tra il 10 e il 15% 
(0.7 – 1 mg/g).  

Conclusioni: Gli estratti purificati e arricchiti in Vitamina D 
potrebbero essere destinati alle aziende che si occupano di 
produzione d’integratori alimentari e nutraceutici, nonché al 
mercato degli alimenti funzionali. 

Franks Kamgang Nzekoue, Giovanni Caprioli, Sun Yue, Sauro Vittori, Gianni Sagratini 
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NANOCARRIER LIPIDICI CONTENENTI ESTRATTO SECCO DI PEPE 
NERO: ANALISI OLFATTOMETRICA E VALUTAZIONE SENSORIALE 
EDONISTICA

EFFETTO PROTETTIVO DELLA FRAZIONE DELL’OLIO ESSENZIALE 
DI LIMONE ARRICCHITA IN CITRAL CONTRO GLI EFFETTI INDOTTI 
NEGLI EPATOCITI DAL TRATTAMENTO CON LPS

Il pepe nero possiede numerose proprietà biologiche, tra cui 
attività antiflogistica, analgesica, drenante, antiossidante ed an-
tidepressiva. Favorisce, inoltre, la funzione digestiva e presenta 
proprietà nutrienti. Poiché l’odore pungente può limitarne il 
campo di impiego, obiettivo di questo lavoro è stata l’incorpo-
razione dell’estratto secco di pepe nero (ESPN) in nanoparticelle 
lipidiche (NPL) per modificarne il profilo olfattometrico. Le NPL 
sono state realizzate utilizzando materie prime adatte all’impie-
go in campo nutraceutico e sono state caratterizzate dal punto 
di vista tecnologico, mostrando proprietà adeguate. L’olfatto-

metria dinamica è stata impiegata per determinare il valore di 
concentrazione di odore del campione, espresso in unità odo-
rimetriche europee per metro cubo di aria (ouE/m3) mentre il 
tono edonico è stato valutato come misura della gradevolezza 
delle preparazioni. I risultati di tali valutazioni indicano che l’in-
corporazione del ESPN nelle NPL ne modifica il profilo olfatto-
metrico, mantenendo un’analoga intensità odorigena rispetto 
al campione di riferimento (1554 ouE/m3 ESPN in etanolo, 1729 
ouE/m3 ESPN in NPL) ma portando ad una maggiore gradevolez-
za delle preparazioni in esame.

Premesse e scopo dello studio: L’olio essenziale di limo-
ne (LEO) è noto per le sue proprietà salutistiche; minore consi-
derazione è data invece alle proprietà biologiche delle frazioni 
ottenute dal LEO (Cfr-LEO). L’obiettivo di questo studio è valu-
tare la capacità della Cfr-LEO di contrastare in epatociti umani 
sani l’effetto pro-infiammatorio e di induzione di stress ossida-
tivo e transizione epitelio-mesenchima (EMT) mediati dall’LPS. 

Metodi: In questo studio è stata utilizzata la linea cellulare 
di epatociti umani sani immortalizzati THLE-2. Al fine di va-
lutare gli effetti protettivi della Cfr-LEO, sono stati eseguiti 
esperimenti di pretrattamento per 2h con Cfr-LEO e successi-
vo trattamento con LPS per 6h. 

Risultati: I risultati ottenuti hanno messo in evidenza che la 
Cfr-LEO contrasta gli effetti indotti dall’LPS quali l’induzione 
dell’espressione di citochine pro-infiammatorie, la produzio-
ne di ROS e la EMT. 
Questi effetti sembrano essere dovuti alla capacità della Cfr-
LEO di inibire il pathway TLR4/NF-kB. 

Conclusioni: I dati ottenuti dimostrano che Cfr-LEO eser-
cita un effetto protettivo contro stimoli epatotossici e pon-
gono le basi per lo sviluppo di cibi/bevande volti a prevenire 
o alleviare condizioni infiammatorie croniche associate a di-
sfunzione epatica.

Panico Annamaria, Siciliani  Edy Angela, Montenegro Lucia
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LE VESCICOLE EXTRACELLULARI VEGETALI PER LO SVILUPPO DI 
NUOVI NUTRACEUTICI: STUDIO PRE-CLINICO E CLINICO DELLE 
PROPRIETÀ BIOLOGICHE DELLE VESCICOLE ISOLATE DA SUCCO 
DI LIMONE 

Razionale dello studio: Le vescicole extracellulari (EVs) 
sono strutture lipoproteiche rilasciate dalle cellule animali e 
vegetali, che veicolano sostanze bioattive tra cui lipidi, pro-
teine, acidi nucleici e altri metaboliti, rendendole più stabili 
e biodisponibili. EVs isolate da semi, foglie e frutti di svariate 
specie vegetali presentano attività anti-tumorale, anti-infiam-
matoria ed anti-ossidante.

Metodi e Risultati: Il nostro gruppo di ricerca si occupa 
da anni della caratterizzazione strutturale e funzionale delle 
EVs da succo di limone (LEVs). Le LEVs esercitano effetti an-
tinfiammatori sia in vitro, su linee di macrofagi murini, che ex 
vivo, su linfociti T, attraverso l’inibizione delle vie di segnala-

zione mediate da ERK e NF-kB. Inoltre, abbiamo recentemente 
condotto uno studio clinico volto a valutare gli effetti della 
somministrazione di un prodotto naturale, contenente LEVs, 
su una coorte di 20 volontari sani. I parametri antropometrici 
ed ematobiochimici sono stati analizzati dopo 1 e 3 mesi. I dati 
raccolti indicano una diminuzione significativa della circonfe-
renza della vita dopo 1 mese di trattamento ed una riduzione 
dei livelli di colesterolo LDL del 18% dopo tre mesi.

Conclusioni: I risultati di questo studio incoraggiano lo svi-
luppo di nuovi prodotti nutraceutici, contenenti LEVs, per la 
prevenzione delle malattie infiammatorie e come efficace stru-
mento per gestire i fattori di rischio cardiometabolico.
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EFFETTI PROTETTIVI INDOTTI DA UN ESTRATTO IDROALCOLICO 
DI AGLIO (ALLIUM SATIVUM L.) NEL CUORE ISOLATO DI TOPO

Premesse e scopo dello studio: Lo scopo del presente 
studio è stato quello di valutare i possibili effetti protettivi in-
dotti da un estratto idroalcolico di aglio (Allium sativum L. var. 
Nubia-Paceco) in un modello sperimentale di infiammazione 
costituito da tessuto cardiaco isolato di topo stimolato con 
lipopolisaccaride batterico (LPS).

Materiali e Metodi: Sono stati valutati i livelli di biomarca-
tori coinvolti nell’infiammazione e nello stress ossidativo, quali 
prostaglandina (PG)E2 e 8-iso-PGF2α, nonché l’espressione ge-
nica di ciclossigenasi-2 (COX-2), fattore di necrosi tumorale α 
(TNFα), interleuchina-6 (IL-6) e fattore nucleare-kB (NF-kB). È 
stata, inoltre, effettuata un’analisi fitochimica dell’estratto per 

la determinazione del contenuto in polifenoli.

Risultati: L’estratto testato si è rivelato in grado di ridurre 
i livelli di PGE2 ed 8-iso-PGF2α così come l’espressione genica 
di COX-2, IL-6, e NF-kB, indotti dal trattamento con LPS. Tali 
effetti potrebbero essere correlati, almeno in parte, al conte-
nuto in acidi fenolici e flavonoidi dell’estratto, con particolare 
riferimento ad acido gallico e acido protocatecuico.

Conclusioni: I risultati del presente studio suggeriscono il 
potenziale ruolo dell’estratto di aglio analizzato nel contrasta-
re il processo infiammatorio e lo stress ossidativo che si verifi-
cano durante le patologie cardiovascolari.

Lucia Recinella 

Dipartimento di Farmacia, Università degli Studi “G. d’Annunzio” di Chieti-Pescara, Chieti
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OTTIMIZZAZIONE DEI VALORI EMATICI DI VIT.12 CON UNA 
SUPPLEMENTAZIONE DI METILCOBALAMINA + FATTORE 
INTRINSECO IN SOGGETTI CON VALORI EMATICI NEL RANGE 
BASSO DI NORMALITÀ O CARENZA

POTENZIALE BENEFICO DI UNA FORMULAZIONE NUTRACEUTICA 
A BASE DI PESCHE IMMATURE RICCHE IN ACIDO ABSCISSICO SUL 
CONTROLLO DELL’OMEOSTASI GLICEMICA: RISULTATI PRECLINICI 
E CLINICI

Premesse e scopo dello studio: B12 è una vitamina es-
senziale per molte funzioni vitali. Per il suo assorbimento è 
necessario il Fattore intrinseco (IF) prodotto nello stomaco.
È stata valutata l’efficacia e la tollerabilità di una integrazione 
di 3 mesi con Vit.B12 o Vit B12 + IF in soggetti adulti con va-
lori ematici di B12 <350 ng/L al T0.

Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 100 pazienti (uo-
mini e donne) e suddivisi in 2 gruppi. Un gruppo ha assunto 
1000µg Vitamina B12 (meticobalamina) in forma orale. Il se-
condo gruppo ha assunto lo stesso dosaggio di Vit.B12 ma 
con aggiunta di 20mg di IF. I valori ematici di Vit B12 sono stati 
misurati a T0 e dopo 90 giorni.

Risultati: Dopo 90gg tutti i pazienti arruolati avevano rag-
giunto i valori ottimali di Vit.B12. Nel primo gruppo i valori 
medi sono variati da 266.1+-52 a 384.0+-121.7 con un incre-
mento medio di 117.9 (p<0.001). Nel 2° gruppo i valori sono 
variati da 253.5+-47.5 a 425.5+-168.4 con un incremento 
medio di 172.0 (p<0.001). La differenza tra i due gruppi è 
significativa.

Conclusioni: L’integratore studiato ha aumentato in ma-
niera statisticamente significativa i valori ematici di Vit.B12 in 
entrambi i gruppi con un effetto maggiore nel gruppo che ha 
assunto B12+IF con un ottimo il profilo di tollerabilità.

Razionale dello studio: Il controllo dell’omeostasi glicemi-
ca risulta fondamentale per la prevenzione e la gestione del dia-
bete mellito di tipo 2 (T2D). A tal riguardo, nell’ultimo decen-
nio l’attenzione scientifica si è focalizzata sull’acido abscissico 
(ABA), un fitormone con dimostrate attività ipoglicemizzanti in 
vitro ed in vivo, il cui quantitativo risulta particolarmente eleva-
to nei frutti immaturi, definiti “peschiole”. Scopo dello studio 
è stato quello di valutare in vitro il potenziale antiossidante e 
antidiabetico di una formulazione a base di peschiole. Inoltre, 
un trial clinico randomizzato controllato (RCT) è stato condotto 
su pazienti con T2DM. 

Materiali e metodi: Saggi in vitro sono stati condotti al fine 
di testare il potenziale antiossidante e antidiabetico in vitro. 
L’RCT è stato condotto su 60 pazienti con T2DM, distribuiti in 

3 gruppi: basse dosi di peschiole (500 mg 3 volte/die), alte dosi 
(750 mg 3 volte/die) o placebo. I principali parametri glicome-
tabolici sono stati valutati al T0 e dopo 3 mesi. 

Risultati: Le peschiole hanno mostrato effetti antiossidanti 
e antidiabetici in vitro. Inoltre, al termine dell’RCT, entrambi 
i trattamenti hanno dimostrato di ridurre significativamente i 
valori glicemici ed insulinemici, rispetto al basale (p<0.05), con 
un maggiore risparmio insulinemico nel gruppo a basse dosi, 
rispetto al gruppo ad alte dosi (p<0.05). 

Conclusioni: La formulazione nutraceutica a base di peschio-
le, ricche in ABA, può contribuire alla regolazione dell’omeo-
stasi glicemica.

Salamone M. 1, Van Den Driessche M.1, Wollaert P.2

1 Metagenics Europa
2 Medicina di Famiglia - Belgio

Elisabetta Schiano1, Giuseppe Annunziata1, Maria Maisto1, Fortuna Iannuzzo1, Vincenzo Piccolo1, Fabrizia Guerra2, Gian Carlo 
Tenore1, Ettore Novellino2 
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L’ACIDO EICOSAPENTAENOICO: UN NUTRACEUTICO PER 
CONTRASTARE L’INFIAMMAZIONE METABOLICA, LA 
DISFUNZIONE MITOCONDRIALE E LA RIDUZIONE DEL SEGNALE 
INSULINICO NEL MUSCOLO SCHELETRICO

L’eccesso di acidi grassi saturi e zuccheri innesca un’infiammazio-
ne metabolica che influenza negativamente la funzione dei mito-
condri, un difetto chiave nella patogenesi dell’insulino resistenza. 
Questo studio mirava a valutare se l’infiammazione metabolica 
nel muscolo scheletrico può essere prevenuta dall’acido eicosa-
pentaenoico (EPA) e le ripercussioni sulla funzione mitocondria-
le e il segnale insulinico. Cellule muscolari scheletriche primarie 
umane sono state trattate con acido palmitico (PA) in condizio-
ni di iperglicemia, con o senza EPA. Dopo i trattamenti è stata 
valutato il potenziale di membrana e la dinamica mitocondriale 
tramite immunofluorescenza, l’attivazione della risposta infiam-
matoria quantificando l’espressione dell’interleuchina 6 (IL-6) e 
l’abbondanza dell’inibitore di NF-κB (IKBA). Infine, per valutare il 

segnale insulinico è stata quantificata la fosforilazione di AKT e 
del substrato Akt di 160 kDa (AS 160). L’eccesso di nutrienti atti-
vava una risposta pro-infiammatoria contrassegnata da una dimi-
nuzione di IKBA (40%; P <0,05) e dall’up-regolazione di IL-6 (12 
volte; P <0,001) e promuoveva la frammentazione mitocondriale 
(53%; P <0,001) accompagnata da una riduzione del potenziale 
di membrana (6%; P <0,05). Inoltre, PA in concomitanza con 
l’iperglicemia riduceva la fosforilazione di AKT (235%; P <0,01) 
e AS160 (49%; P <0,05). Per contro, EPA neutralizzava tutti gli 
effetti indotti dall’eccesso di nutrienti. EPA potrebbe preservare 
la salute metabolica del muscolo scheletrico contrastando l’in-
fiammazione metabolica indotta da un sovraccarico di nutrienti.

Domenico Sergi1,2, Natalie Luscombe-Marsh2, Leonie K Heilbronn3,4, Mark Birch-Machin5, Nenad Naumovski6, Lillà Lionetti7, 
Christopher G Proud4, Mahinda Y Abeywardena2, Nathan O’Callaghan2

¹ Department of Translational Medicine, University of Ferrara, Italy
2 Nutrition and Health Program, Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation, Australia
3 Adelaide Medical School, The University of Adelaide, Australia
4 Nutrition, Diabetes & Metabolism, Lifelong Health, South Australian Health & Medical Research Institute, Adelaide, SA, Australia
5 Newcastle University, Newcastle upon Tyne, United Kingdom
6 Faculty of Health, University of Canberra, Canberra, Australia
7 Department of Chemistry and Biology “A. Zambelli,” University of Salerno, Italy

L’ACIDO OLEICO CONTRASTA GLI EFFETTI PRO-INFIAMMATORI 
E NEUROTOSSICI DELL’ACIDO PALMITICO IN UN MODELLO IN 
VITRO DI MALATTIA DI PARKINSON

L’acido palmitico (PA) potrebbe rappresentare uno dei link tra die-
ta e neuro-degenerazione. Gli obiettivi di questo studio erano di 
valutare se PA inducesse tossicità in cellule neuronali modulando 
le risposte infiammatorie della microglia e/o agendo direttamen-
te sui neuroni e valutare se queste risposte potessero essere con-
trastate dall’acido oleico (OA), un acido grasso tipico della dieta 
Mediterranea (MD). 
Un sistema di co-cultura è stato utilizzato per valutare gli effet-
ti neurotossici indotti dalla microglia, precedentemente trattata 
con PA, con o senza OA, su neuroni dopaminergici. La risposta 
infiammatoria della microglia è stata valutata quantificando la 
secrezione di  interleuchina-6 e fattore di necrosi tumorale-α, 
l’attivazione del “nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells” (NF -κB) e la fosforilazione di c-Jun. La neu-
rotossicità sui neuroni è stata valutata tramite il test MTT e la 
quantificazione della lattico deidrogenasi del mezzo di coltura.
OA inibiva l’attivazione della via di segnalazione NF-kB (19%, 
p<0.05) e la fosforilazione di c-Jun del (19%, p<0.001) indot-
te da PA. Inoltre, PA eserciva un ruolo neurotossico indiretto 
sui neuroni inducendo una riduzione della loro attività meta-
bolica (30%, p<0.001) e un aumento della citotossicità (59%, 
p<0.001), parzialmente contrastati da OA (+13% p= 0.1936; 
-33%, p<0.05, rispettivamente). OA potrebbe rappresentare un 
nutraceutico capace di inibire gli effetti neurotossici di PA grazie 
alle sue proprietà anti-infiammatorie, nonché uno dei responsa-
bili del potenziale neuroprotettivo della MD.

Domenico Sergi1,2, Jimmy Beaulieu3, Giulia Costa4, Justine Renaud3, Amélie Moitié3, Hélène Glémet5, Maria-Grazia Martinoli3 
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5 Department of Biological and Ecological Sciences, Université du Québec à Trois-Rivières, Canada
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LA TRANS ε-VINIFERINA È UN NUTRACEUTICO CON PROPRIETÀ 
ANTI-INFIAMMATORIE E ANTI-APOPTOTICHE: STUDIO SU UN 
MODELLO CELLULARE DI MALATTIA DI  PARKINSON (PD)  
CARATTERIZZATO DA CO-CULTURE DI CELLULE MICROGLIALI E 
NEURONI

La trans-ε-viniferina (viniferina) è un dimero del polifenolo resve-
ratrolo con proprietà antiossidanti e antinfiammatorie, dunque 
potrebbe contrastare i meccanismi patogenetici alla base delle 
malattie neuro-degenerative. Gli obiettivi dello studio erano di 
valutare gli effetti anti-infiammatori e il potenziale neuroprotetti-
vo della viniferina nei neuroni dopaminergici PC12 in isolamento 
o in un sistema di co-cultura con cellule microgliali (N9).
I neuroni, differenziati con fattore di crescita nervoso, sono stati 
pretrattati con viniferina, resveratrolo o il loro mix, per valutar-
ne la capacità di modulare la citotossicità e l’apoptosi indotte 
della neurotossina parkinsoniana 6-idrossidopamina (6-OHDA). 
Inoltre, gli stessi polifenoli sono stati utilizzati per pretrattare 
le cellule microgliali, successivamente poste in co-cultura con i 

neuroni dopaminergici, per studiare se queste molecole fossero 
anche in grado di contrastare gli effetti neurotossici della micro-
glia attivata con il lipopolisaccaride (LPS). 
La viniferina proteggeva i neuroni dopaminergici dalla citotossi-
cità e dall’apoptosi indotte da 6-OHDA, come sottolineato dalla 
riduzione dell’attivazione della caspase 3 (20%, p<0.05) e della 
citotossicità (20%, p<0.01). Inoltre, questo polifenolo riduceva 
la citotossicità neuronale indotta dall’attivazione della microglia  
in seguito a trattamento con LPS (28%, p<0.001).
La viniferina, viste sue proprietà neuroprotettive e antinfiamma-
torie in un modello cellulare di PD, rappresenta un promettente 
nutraceutico per limitare i meccanismi patofisiologici alla base 
del PD.

Domenico Sergi1,2, Alex Gélinas2, Jimmy Beaulieu2, Justine Renaud2, Emilie Tardif-Pellerin2, Jérôme Guillard3,          
Maria-Grazia Martinoli2 

1 Department of Translational Medicine, University of Ferrara, Italy
2 Department of Medical Biology, Université du Québec à Trois-Rivières, Canada
3 UMR CNRS 7285 IC2MP, Equipe 5 Synthese Organique, UFR Médecine et Pharmacie, Université de Poitiers, France

DEFINIZIONE DELL’ASPETTO NUTRACEUTICO DI VINI DA UVE 
NEGROAMARO TRAMITE NMR E ANALISI BIOTOSSICOLOGICA

Razionale studio: Il vino è una bevanda ottenuta dalla fer-
mentazione alcolica del frutto della vite ed è una matrice com-
plessa costituita da acqua, alcol etilico e altre molecole biolo-
gicamente attive. Questo studio multidisciplinare è un’indagine 
preliminare per la definizione dell’aspetto nutraceutico di vini 
ottenuti da uve Negroamaro, vitigno autoctono del Salento.

Materiali e metodi: Sono stati analizzati 41 campioni di 
vino(rosso, rosato e bianco) coltivati nello stesso areale e vi-
nificati in diverse condizioni tecnologiche attraverso analisi 
chimica con la spettroscopia di Risonanza Magnetica Nucleare 
(NMR) e valutazione dell’attività biotossicologica con cellule 
HepG2.

Risultati: La regione dello spettro 5,5-8,5 ppm è caratteriz-
zata dalla presenza di segnali intensi ascrivibili alla componen-
te polifenolica, interessante per le proprietà nutraceutiche. Per 
la biotossicità, emerge che tutti i vini rossi portano ad una ri-
duzione conc.-dipendente della vitalità cellulare e del numero 
di cellule vive. Nei rosati, il fenomeno è molto attenuato, nei 
bianchi alcuna attività.

Conclusioni: I dati dimostrano che i processi di vinifica-
zione,anche a partire dalla stessa varietà colturale,portano a 
differenze sia nei profili dei principi bioattivi, sia nell’attività 
biologica nei confronti di cellule tumorali epatiche. 
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ATTIVITÀ ANTIOSSIDANTE ED IMMUNOMODULATORIA DI 
BACCHE VACCINIUM FLORIBUNDUM FERMENTATE CON 
LACTOBACILLUS PLANTARUM

Scopo dello studio: Antiossidanti e fermenti lattici intro-
dotti con la dieta proteggono la salute. Abbiamo valutato 
l’attività antiossidante e immunomodulatoria di Mullaca (M) 
e Pushgay (P) (Vaccinium floribondum), fermentate con Lacto-
bacillus Plantarum (MF e PF).

Metodi: In macrofagi (RAW 264.7) trattati con estratti di bac-
che sono state determinate proliferazione (Trypan e Alamar 
blue) e attività immunomodulatoria (livelli di iNOS mRNA in 
presenza di interferon gamma). La capacità di ridurre lo stress 
ossidativo è stata valutata quantificando la vitalità e l’espres-
sione del gene HO-1 (RT-qPCR) in cellule endoteliali umane 

(HUVEC) trattate con H2O2 in presenza di estratti di bacche.

Risultati: i) MF e PF inducono la proliferazione delle RAW 
264.7; ii) La fermentazione di P e M aumenta l’espressione di 
iNOS in cellule RAW 264.7; iii) M, MF e PF contrastano la mor-
talità indotta da H2O2 nelle HUVEC; iv) MF e PF contrastano 
l’espressione di HO-1 indotta da H2O2 nelle HUVEC.

Conclusioni: La fermentazione lattica di Vaccinium flori-
bundum ne aumenta l’attività antiossidante e immunomodu-
latoria, confermandone l’efficacia come supplemento nutra-
ceutico.

Paolo Severi1, Alessia Silla2, Angela Punzo2, Francesca Dalessandro1, Luisa Marracino1, Francesca Fortini3, Francesco Vieceli 
Dalla Sega3, Emanuele Porru2, Aldo Roda2, Cristiana Caliceti2, Paola Rizzo1

¹ Università di Ferrara e LTTA
2 Università di Bologna 
3 GVM Care and Research

EFFETTO DI 8 SETTIMANE DI VLCKD IN UNA POPOLAZIONE CON 
DIABETE TIPO 2, OBESA IN TERAPIA INSULINICA MULTIDOSE 
(DATI PRELIMINARI)

Esiste consistente evidenza sull’efficacia della terapia medica 
nutrizionale del Diabete mellito di tipo 2 attraverso periodi di 
dieta chetogenica a bassissimo contenuto calorico (VLCKD). In 
questo studio osservazionale retrospettivo, vengono descritti i 
risultati di 15 pazienti con obesità e diabete di tipo 2 sottopo-
sti a una dieta VLCKD protocollato. Sono stati arruolati a tale 
approccio persone con diabete di tipo 2, in terapia insulinica, 
con Obesità (BMI > 30 kg/mt2) e storia di malattia > 5 anni. 
Endpoint di questo studio saranno, Controllo glicemico 
(HbA1c), peso e BMI, composizione corporea, soddisfazione 

sulla terapia, modifica della terapia con eventuale sospensio-
ne della terapia insulinica. Le VLCKD hanno già dimostrato 
di essere efficaci nella riduzione del peso corporeo, e nel mi-
glioramento del controllo glicemico in pazienti con diabete di 
tipo2 ed obesità, soprattutto nei pazienti con breve storia di 
malattia. Poche sono le informazioni sull’efficacia di tale ap-
proccio nutrizionale in pazienti in terapia insulinica multidose 
e lunga storia di diabete. Se la VLCKD risultasse efficace po-
trebbe essere uno strumento terapeutico ulteriore per questa 
popolazione e parte di una strategia multicomponente.

Sheri Shahaj 1, Maria Turchese Caletti 2, Arianna Mazzotti 2, Paolo Di Bartolo 2 
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LA RISOLUZIONE DELL’INFLAMMAGING NEL TRATTAMENTO 
DELLA PERICARDITE IDIOPATICA RICORRENTE

Premessa: La pericardite idiopatica ricorrente (IRP) rappresen-
ta talvolta una sfida terapeutica per medici internisti, cardiolo-
gi e reumatologi. Le terapie standard (FANS e colchicina) sono 
molto lunghe e complesse con i danni iatrogeni connessi. Gli 
ultimi lavori scientifici hanno dato seguito e conferma alle prime 
teorie sulla natura autoinfiammatoria della pericardite idiopati-
ca e del ruolo cruciale delle interleuchine IL-1 e dell’immunità 
naturale nel numero di ricorrenze.

Materiali e Metodi: I pazienti selezionati (n=4) hanno una 
storia di IRP documentata, lontani almeno due anni dal primo 
episodio acuto. Il protocollo consiste di un follow-up di nove 

mesi con l’introduzione in diverse fasi temporali di pro-resol-
vine, curcuminoidi e coenzima-Q10, senza l’utilizzo di FANS e 
colchicina. Come endpoint primario si considera il tasso di ricor-
renze dopo aver iniziato il protocollo rispetto a quello osservato 
nei 12 mesi precedenti nello stesso paziente.

Risultati: Il n° di ricorrenze registrate successivamente all’u-
tilizzo del protocollo è assolutamente incoraggiante: 3 pazienti 
su 4 non hanno registrato nessuna recidiva, un paziente ha regi-
strato 2 recidive. Le recidive registrate sono state di lieve entità 
con PCR nella norma ed assenza di versamento pericardico.
Ottima la tollerabilità.

M. Salamone1, A. Fusco2, M. Spina3
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ANALISI DEL CONTENUTO IN POLIFENOLI E VALUTAZIONE 
DELL’ATTIVITÀ BIOLOGICA IN VITRO DEGLI ESTRATTI DI VINO 
ROSSO E VINACCE DEL MONTEPULCIANO D’ABRUZZO

Premesse e scopo dello studio: La vinaccia è un prodotto 
di scarto della produzione di vino rosso monovarietale, in que-
sto lavoro abbiamo definito il profilo fitochimico e le proprietà 
biologiche degli estratti di vino rosso e di vinaccia del Monte-
pulciano d’Abruzzo. 

Metodi: Le analisi con HPLC-DAD e GC-MS sono state esegui-
te per determinare il contenuto totale di polifenoli e flavonoidi 
e la composizione in acidi grassi. La caratterizzazione biologica 
comtempla i saggi antiossidanti e antimicrobici, inibizione degli 
enzimi α-glucosidasi, α-amilasi, α-tirosinasi e colinesterasi, atti-
vità antinfiammatoria. 

Risultati: L’estratto di vino rosso II presenta un contenuto 
significativo di polifenoli (199,31±7,21 mgGAE/g), spiccata 
attività antiossidante (CUPRAC: 1036,98 mgTE/g), inibizione 
enzimatica (α-tirosinasi: 151,30 ± 1,20 mgKAE/g) ed attività 
antinfiammatoria. Il decotto di vinacce esibisce attività antimi-
crobica (ATCC 6538, ATCC 25922: 512 µg/mL; ATCC 10231: 
256 µg/mL). 

Conclusioni: Questi risultati avvalorano le proprietà an-
tiossidanti ed antimicrobiche delle vinacce di Montepulciano 
d’Abruzzo, suggerendo il potenziale utilizzo come alimenti 
funzionali.
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EFFICACIA E SICUREZZA DI UNA COMBINAZIONE DI 
SUPEROSSIDO DISMUTASI, ACIDO α-LIPOICO, VITAMINA B12 
E CARNITINA PER 12 MESI IN PAZIENTI CON NEUROPATIA 
DIABETICA

Scopo dello studio: Valutare la sicurezza e l’efficacia di 
una combinazione di SOD, Ac. α-Lipoico, Carnitina e Vit. B12 
per 12 mesi in pazienti con neuropatia diabetica (DN).

Materiali e Metodi: 85 pazienti con DN sono stati divisi in 
due gruppi e assegnati random a ricevere la combinazione (1 
cpr/die) o il placebo per 12 mesi. 
Sono stati utilizzati l’MNSIQ e l’MNSIE, misurato la soglia 
di percezione vibratoria (BIO), la funzione nervosa (SNCV e 
SNAP), le concentrazioni di Vitamina B12 e somministrati que-
stionari sul dolore e sulla QoL.

Risultati: Nel gruppo trattamento sono migliorati: MNSIQ 
(6.76 ± 1.66 - 6.16 ± 1.7), BIO (33.7 ± 11.6 - 23.3 ± 11.5), 
QoL (39.83 ± 10.82 - 36.2 ± 9.8), PAIN (19.5 ± 7.8 - 17.4 ± 7), 
SNCV (30.8 ± 23.5 - 39.4 ± 22.8), SNAP (5.62 ± 5.79 - 7.55 ± 
6.58) e Vit. B12 (pg/mL) (262.94 ± 106.6 - 335.42 ± 107.59). 
Nel gruppo placebo si è riscontrato un peggioramento del do-
lore neuropatico (16.6 ± 8.7 - 17.7 ± 9.4).

Conclusioni: La supplementazione dei quattro elementi per 
12 mesi in pazienti con DMT2 ha migliorato tutti gli indici di 
DN, il dolore e la QoL.
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UNA FORMULAZIONE INNOVATIVA DI ESTRATTO DI BUCCIA 
DI MELOGRANO QUALE POTENZIALE NUOVO INGREDIENTE 
NUTRACEUTICO

Razionale dello studio: Lo scopo dello studio è stato quel-
lo di realizzare una nuova formulazione di estratto di buccia 
di melograno (Punica granatum L) ottenuto mediante tecnica 
estrattiva ecocompatibile, nell’ottica della valorizzazione dei 
sottoprodotti della lavorazione industriale.

Materiali e metodi: L’estrazione assistita con ultrasuoni 
usando solo acqua come solvente estrattivo, è stata sfrutta-
ta per estrarre il fitocomplesso dai prodotti di scarto (bucce 
esterne, PEm) del melograno. La tecnologia Spray-dryer è sta-
ta applicata per realizzare una microdispersione solida del fi-
tocomplesso utilizzando le pectine quale eccipiente polimerico 
al fine di stabilizzarne il titolo nel tempo. 

Risultati: PEm è stata caratterizzata mediante LC-MS e ti-
tolata sia in acido ellagico (AE, 2,8 ± 0,3 µg/mL) che in pu-
nicalagina (103,4 ± 8,2 µg/mL) quale composto marker del 
contenuto totale in ellagitannini, e successivamente testata 
mediante studi in vitro e in silico per valutare la sua efficacia 
su neuroinfiammazione e per identificare il target molecolare 
implicato nell’alterazione della trasmissione noradrenergica 
centrale.

Conclusioni: I dati confermano che AE è un agonista dei 
recettori noradrenergici α2, potenzialmente coinvolti nelle 
azioni antinfiammatorie centrali di PEm.

Turrini F., Olivero G., Romeo I., Vallarino G., Costa G., Salis A., Damonte G., Pittaluga A., Alcaro S., Boggia R.

Università di Genova, Università Magna Graecia di Catanzaro
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ASSORBIMENTO E AZIONE ANTIOSSIDANTE DELL’INTEGRATORE 
MITOFAST®: STUDIO PILOTA

Razionale dello studio: Valutare, in volontari sani, l’assor-
bimento e gli effetti sullo stato ossidativo dell’integratore MI-
TOFAST® (contenente ac folico, Coenzima Q10, Resveratrolo, 
N-acetilcisteina, Vitamina C).  

Materiali e metodi: 29 volontari (73% F età media 50aa) 
hanno assunto per 4 settimane una bustina x2/dì lontano dai 
pasti di MITOFAST®.  
A T0 e dopo 4 settimane T1 sono stati dosati in HPLC: glutatio-
ne totale (GSHT) ossidato (GSHOx) e ridotto (GSHR), coenzima 
Q10 (CoQ10) omocisteina (HCys)  

Risultati: 
CoQ10 pg/dL T05.52 vs T115.66(p<0.001) 

HCys µM/L T010.85 vs T19.45 (p<0.001)
GSHT µM/L T02124 vs T11901(p=0,07)
GSHR µM/L T0480 vs T1250(p<0.001)
GSHOx µM/L T01643 vs T11651(p=0.94) 

Conclusioni: L’aumento della concentrazione  di CoQ10 e la 
diminuzione di HCys  indicano  un ottimale assorbimento del 
prodotto.  Il mantenimento della concentrazione di glutatione 
ossidato e la diminuzione di quello totale e ridotto indicano 
un’aumentata internalizzazione  del glutatione  nelle cellule e 
quindi il suo  utilizzo nel ciclo di rigenerazione della vitamina 
C in modo da svolger la sua azione antiossidante. Possiamo 
quindi concludere che MITOFAST®  viene bene assorbito per 
os ed ha avuto effetti antiossidanti.

L. Vigna1,  N. Baronchelli1, C. Della Noce2, F. Napolitano1, A. Piontini1

1 Centro Obesità e Lavoro Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano
2 CNR Ospedale Niguarda, Milano
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GIORNATA 1 - 15 gennaio 2022
Apertura Scuola; Presentazione corso e finalità

GIORNATA 2  - 22 gennaio 2022
Propedeutiche e nutraeconomia

GIORNATA 3 - 29 gennaio 2022
Gastroenterologia

GIORNATA 4 - 5 febbraio 2022
Neuropsichiatria

GIORNATA 5 - 19 febbraio 2022
Andro-urologia e Ginecologia 

GIORNATA 6 - 5 marzo 2022
Cardiovascolare 

GIORNATA 7 - 12 marzo 2022
Metabolismo

GIORNATA 8 - 19 marzo 2022
Sistema immunitario

GIORNATA 9 - 2 aprile 2022
Fragilità e osteoarticolare
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GIORNATA 2  - 21 gennaio 2022
Gastroenterologia
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GIORNATA 9 - 1 aprile 2022
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