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Botanicals
(di derivazione vegetale)

di Gianfranco Trapani

Aesculus hippocastanum (L.), Ippocastano (escina)

DEFINIZIONE

Aesculus hippocastanum L., nome comune “ippocastano o castagno d’India”, ap-
partiene alla famiglia delle Sapindaceae (attribuzione modificata in seguito ad
analisi del DNA, che ha sostituito la famiglia delle Hippocastanaceae), al genere
Aesculus e alla specie Aesculus hippocastanum.

PARTE UTILIZZATA

Prevalentemente i semi, meno frequentemente foglie, corteccia e fiori, sia in
preparazioni orali sia topiche. Tuttavia, con I'embriogenesi androgena, Aesculus
hippocastanum e Aesculus flava possono essere utilizzati come fonte per la produ-
zione su larga scala di escina.

PRINCIPI ATTIVI

Escina: complesso di saponine triterpeniche.

Flavonoidi: quercetina, kaempferolo e altri; hanno proprieta antiossidanti e con-
tribuiscono alla protezione dei vasi sanguigni.

Cumarine: inclusa 1’aesculina, con proprieta antinfiammatorie e in grado di ri-
durre la fragilita capillare.

MECCANISMO D’AZIONE

Attivita antinfiammatoria: riduce i marcatori dell’infiammazione come TNF-o,
IL-1 B- e la PGE2, pertanto puo avere attivita antiobesita, riduce i livelli di lepti-
na e aumenta la concentrazione di colesterolo HDL in modelli animali alimentati
con diete ad alto contenuto di grassi.

Modulazione degli enzimi microsomiali: inibisce o stimola gli enzimi del cito-
cromo P450 (CYP2C9 e CYP3A4), influenzando il metabolismo di alcuni farmaci
(es. anticoagulanti come il warfarin). Tuttavia, l'effetto puo variare a seconda
della dose e dell'individuo.
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CAPITOLO 2

Endotelio vascolare: inibisce la proliferazione e la migrazione cellulare, induce apop-
tosi. In pratica escina e flavonoidi rallentano la crescita delle cellule endoteliali, riduco-
no la proliferazione eccessiva che puo portare a fenomeni come I'angiogenesi anomala
e regolano il rinnovamento cellulare prevedendo una eccessiva crescita vascolare.
Danno ossidativo: effetti protettivi contro la neuropatia diabetica e la nefropatia,
prevenendo lo stress ossidativo causato dai radicali liberi.

INDICAZIONI CLINICHE

Circolazione e insufficienza venosa cronica: migliora la circolazione venosa e
tratta I'insufficienza venosa cronica. Riduce i sintomi delle emorroidi e allevia i
sintomi legati alle vene varicose (dolore, pesantezza, prurito e gonfiore).
Parodontite: inibisce la gelatinasi e la collagenasi, utile nel trattamento della
parodontite.

Invecchiamento cutaneo: inibisce le attivita enzimatiche coinvolte nel danno tessuta-
le (ialuronidasi, collagenasi, elastasi e B-glucuronidasi), che degradano i componenti
della matrice extracellulare (invecchiamento cutaneo, perdita di elasticita della pelle).
Attivita antiedemigena: efficace nel trattamento di edemi post-traumatici e
post-operatori.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Interagisce con anticoagulanti (come il warfarin) e farmaci antiaggreganti piastri-
nici, aumentando il rischio di emorragie (attenzione agli interventi chirurgici).
Potrebbe anche interagire con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), alte-
randone l'efficacia o aumentandone gli effetti collaterali.

EFFETTI AVVERSI

Rari disturbi gastrointestinali (nausea, dispepsia, vomito e diarrea), cefalea e
reazioni cutanee allergiche.

CONTROINDICAZIONI

Allergia all’ippocastano o ai suoi componenti. Insufficienza renale o epatica.
Gravidanza e allattamento, ammesso sotto controllo medico.

POSOLOGIA

200 mg di estratto (5:1) standardizzato al 15-20% di escina (a partire da estratto
idroalcolico 1:2 35% etanolo), pari a 40 mg escina pro dose: 2-3 giorno.

BIBLIOGRAFIA

Idris S et al. Phytochemical, ethnomedicinal and pharmacological applications of escin
from Aesculus hippocastanum L. towards future medicine. | Basic Clin Physiol Pharmacol.
2020 Jul 10; 31(5): /j/jbepp.2020.31.issue-5/jbcpp-2019-0115/jbcpp-2019-0115.xml.
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BOTANICALS (DI DERIVAZIONE VEGETALE)
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Agaricus blazei Murril (A. subrufescens) (B-glucani)

DEFINIZIONE

Agaricus blazei Murrill (A. subrufescens) (AbM) e un fungo medicinale, tipico della
zona del Brasile. Sebbene la sua popolarita in campo medico sia recente, poiché
& molto difficile da trovare e coltivare. Nella tassonomia biologica dei funghi:
regno Funghi, phylum Basidiomycota, classe Agaricomycetes, ordine Agaricales,
famiglia Agaricaceae, genere Agaricus, specie Agaricus blazei Murrill (AbM).

PARTE UTILIZZATA

Vengono utilizzati il corpo fruttifero e il micelio del fungo. Il corpo fruttifero &
costituito da cappello, gambo e lamelle. Il micelio ¢ la parte vegetativa del fungo
ed & composto da ife.

PRINCIPI ATTIVI

I principi attivi si trovano nel corpo fruttifero e nel micelio del fungo.
Polisaccaridi: monosaccaridi uniti da legami glicosidici, come i B-glucani cate-
ne di D-glucosio collegate tramite legami B-glicosidici, con azione sul sistema
immunitario.

Steroli: tra cui I'ergosterolo, un precursore della vitamina D2.

Lipidi: di alto valore nutrizionale.

Enzimi: come tirosinasi, superossido dismutasi (SOD) e catalasi.

Sono presenti nucleotidi, minerali come zinco, magnesio e potassio, oltre a vi-
tamine del gruppo B.

MECCANISMO D’AZIONE

I B-glucani sono chiamati Modificatori di Risposta Biologica, ovvero sostanze che aiu-
tano il sistema immunitario a rispondere meglio a malattie o infezioni, modulando
la risposta biologica del corpo per migliorare la salute. Assorbiti nell’ileo tramite
pinocitosi dalle cellule M, attivano macrofagi e cellule dendritiche attraverso recet-
tori di superficie come “Complement Receptor 3” o CR3 (riconosce componenti del
sistema del complemento, facilita la fagocitosi), “Dendritic Cell-Associated C-Type Lec-
tin-1" o Dectin-1 (riconosce componenti della parete cellulare, facilita la fagocitosi) e
“Toll-Like Receptor 2" 0 TLR-2 (riconosce componenti della parete cellulare dei batteri
Gram-positivi, peptidoglicani e lipoproteine, stimola la risposta immunitaria inna-
ta). L'attivazione di Dectin-1 e TLR-2 migliora I'efficacia fagocitica dei macrofagi e
attiva neutrofili e cellule NK. Questo stimola la cascata di segnali intracellulari legata
alla modulazione genica e alla proliferazione delle cellule immunitarie.
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3
Gli acidi

di Christian Cravotto

Acido butirrico

PROVENIENZA

L’acido butirrico (BA) appartiene alla classe degli acidi grassi a catena corta,
pitt noti come acronimo SCFA (Short-Chain Fatty Acids), ovvero acidi organici
contenenti da 2 a 4 atomi di carbonio: acido acetico (C2), acido propionico (C3) e
acido butirrico (C4). A temperatura ambiente, € un liquido incolore con un odore
pungente di olio rancido. Il BA & naturalmente presente nel tratto gastrointesti-
nale come prodotto del metabolismo batterico della fibra alimentare. E prodotto
principalmente da batteri anaerobi, come Eubacterium rectale, Roseburia hominis,
Faecalibacterium prausnitzii, Coprococcus eutactus e alcune specie di clostridium,
come Clostridium butyricum.

Inizialmente, la fibra viene idrolizzata in monomeri come glucosio, lattosio, xilosio
e arabinosio, che vengono poi convertiti tramite la glicolisi in piruvato e infine in
SCFA e gas. L'acido acetico rappresenta circa il 60% degli SCFA prodotti nel colon,
V'acido propionico il 25% e il BA il 15%. Tuttavia, le variazioni interindividuali nel-
la composizione della flora batterica possono influenzare notevolmente questo
processo di fermentazione.

Gli SCFA vengono rapidamente assorbiti nel lume del colon a una velocita propor-
zionale alla lunghezza della loro catena carbossilica. In generale, questi composti
costituiscono la principale fonte di energia per le cellule epiteliali del colon, e in
particolare il BA € quasi completamente metabolizzato (70-90%) in questo sito.

MECCANISMO D’AZIONE

Il BA in formulazioni orali standard viene rapidamente assorbito nello stomaco
e nell’intestino tenue. Per raggiungere il colon in quantita adeguate, sono quindi
consigliate formulazioni gastroresistenti, microincapsulati e/o formulazioni a
rilascio pH dipendente di BA o suoi sali. La somministrazione del batterio Clo-
stridium butyricum che produce acido butirrico aggira il problema della gastro-
sensibilita dell’acido butirrico.
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Oligoelementi e macrominerali

di Gianfranco Trapani e Alessandro Goso

Gli oligoelementi sono minerali essenziali presenti in tracce nell’organismo. A
differenza dei macrominerali (come calcio, fosforo e sodio), gli oligoelementi
sono richiesti in quantita molto ridotte (generalmente inferiori a 100 mg al gior-
no), ma svolgono funzioni biologiche cruciali.

Gli oligoelementi non compensano direttamente le carenze di macronutrienti,
ma sono fondamentali per il corretto funzionamento di numerosi processi meta-
bolici e biochimici. I minerali essenziali sono classificati in due categorie princi-
pali. Vengono suddivisi in:

* macrominerali o macroelementi — richiesti in quantita superiori a 100 mg/die;
e oligoelementi o elementi traccia — richiesti in quantita inferiori a 100 mg/djie.

I macroelementi (come calcio, magnesio, potassio, sodio, fosforo) sono coinvolti
nel bilancio idrico, nella regolazione della pressione sanguigna, nella funzione
muscolare e nella formazione di ossa e denti.

Gli oligoelementi (come ferro, zinco, rame, selenio, cromo, iodio) sono necessari
in tracce ma fondamentali per il funzionamento enzimatico, il metabolismo e la
regolazione del sistema immunitario.

Ecco alcuni esempi di funzioni biologiche. Rame, zinco, selenio e ferro: cofattori
di enzimi che catalizzano importanti reazioni metaboliche. Manganese e molib-
deno: cofattori enzimatici per la produzione di energia e il metabolismo degli
amminoacidi. Cromo: coinvolto nel metabolismo del glucosio e nella regolazione
dell’insulina. lodio: essenziale per la sintesi degli ormoni tiroidei.

Negli adulti, gli oligoelementi possono sostenere il metabolismo e la funzione
enzimatica, specialmente durante I'invecchiamento. Nei bambini, invece, sono
essenziali per lo sviluppo del sistema immunitario e la crescita.

L'utilizzo degli oligoelementi dovra in futuro applicare una maggiore personaliz-
zazione attraverso 1'uso combinato con test genetici e metabolici che consentiranno
di identificare le necessita individuali in modo pit1 preciso, favorendo un approccio
integrato con altre pratiche nutraceutiche. Questo incentivera la medicina preventi-
va e funzionale sia dei bambini sia degli adulti per favorire la salute e il benessere.
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CAPITOLO 4

Il nostro elenco comprende:

* imacroelementi (macrominerali), in quantita richiesta >100 mg/die. Sono
calcio, fosforo, magnesio, potassio. Sono macrominerali, ma non inclusi nella
lista che non puo essere esaustiva, il sodio e il cloro;

e gli oligoelementi (elementi traccia), in quantita richiesta <100 mg/die. Sono
ferro, zinco, rame, selenio, cromo, manganese, molibdeno, iodio, boro (essen-
ziale per alcune piante e studiato per il metabolismo osseo nell'uomo), silicio
(che svolge un ruolo nel tessuto connettivo).

Boro

PROVENIENZA

Il boro & un elemento chimico classificato come metalloide, non possiede le ca-
ratteristiche tipiche dei metalli, come lucentezza, elevata conducibilita elettrica e
termica, e malleabilita. In natura, si trova legato all’ossigeno, formando composti
come acido borico e borati. E presente in molti alimenti e bevande derivati dalle
piante, inclusi frutta, verdure a foglia verde e noci. Le fonti alimentari partico-
larmente ricche di boro includono avocado, frutta secca come uvetta e arachidi,
succo di prugna, succo d'uva, datteri, mandorle, cavolfiori, funghi, legumi e pol-
vere di cioccolato. Il sodio borato (borace) € un sale costituito da cristalli bianchi,
derivato dall’acido borico e dal sodio.

MECCANISMO D’AZIONE

Effetti antibatterici: studi hanno dimostrato che, quando utilizzato come rivestimen-
to su impianti ortopedici, come viti in titanio, il sodio borato ¢ efficace nel ridurre la
formazione di colonie batteriche e biofilm. I biofilm sono strati protettivi che i batteri
formano sulle superfici, complicando il trattamento delle infezioni. Il rivestimento con
sodio borato inibisce la formazione di questi biofilm e riduce la colonizzazione batte-
rica, dimostrando un potenziale uso come agente antibatterico nei dispositivi medici.
Modulazione dello stress ossidativo e della risposta infiammatoria: il boro agisce
come un inibitore non competitivo della cADPR (ciclico ADP-ribosio), un messagge-
ro intracellulare che mobilita il calcio dai depositi intracellulari. La diminuzione del
cADPR porta a una riduzione del Ca?* nel reticolo endoplasmatico, attivando fattori
di trascrizione come ATF4 e Nrf2. Alcuni studi suggeriscono un’interazione con il
metabolismo del calcio, ma il meccanismo esatto non € ancora del tutto chiarito.
Activating Transcription Factor 4 (ATF4) e un fattore di trascrizione attivato in con-
dizioni di stress cellulare e regola I'espressione di geni che controllano il metabolismo
cellulare, la sopravvivenza cellulare e la risposta al danno ossidativo. Svolge un ruolo
importante nell’osteogenesi e nella risposta ai danni ossidativi e infiammatori.

Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2 (Nrf2) e un fattore di trascrizione che re-
gola 'espressione di geni coinvolti nella protezione contro lo stress ossidativo e I'in-
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b5
Le vitamine

di Gianfranco Trapani

1. LE VITAMINE IN NUTRACEUTICA

Le vitamine sono sostanze organiche essenziali per la salute che 'uvomo non & in
grado di produrre autonomamente, anche se alcune vitamine possono essere sin-
tetizzate in parte dall’organismo. Per esempio, la vitamina D puo essere prodotta
a livello cutaneo attraverso l'esposizione ai raggi UVB, e la vitamina K puo essere
sintetizzata in parte dal microbiota intestinale. Tuttavia, la sintesi endogena puo non
essere sufficiente, rendendo necessaria ’assunzione attraverso la dieta. Quindi tutte
devono essere assunte attraverso la dieta o tramite integratori. Le vitamine parteci-
pano a numerosi processi biologici, come il metabolismo energetico e la funzionalita
immunitaria. Un loro adeguato apporto, sia tramite alimenti sia integratori nutra-
ceutici, riduce il rischio di malattia e migliora la qualita della vita.

L’integrazione vitaminica ¢ fondamentale quando la dieta non ¢ sufficiente o
in situazioni di aumentato fabbisogno, come in gravidanza o in presenza di
malattie, oppure in condizioni di stress, di attivita fisica intensa o determina-
te condizioni ambientali, poiché le vitamine interagiscono sinergicamente con
altri nutrienti, massimizzando cosi i benefici per la salute. Sebbene un apporto
adeguato di vitamine sia essenziale per la salute, non esistono prove conclusive
che dimostrino che 'assunzione di vitamine tramite integratori in individui sani
riduca il rischio di malattie al di la di specifiche carenze. L'integrazione e utile
solo in caso di comprovata necessita.

La storia delle vitamine ha avuto inizio nel 1911 con la scoperta della tiamina
da parte del medico polacco Kazimierz Funk, che coni¢ il termine “vitamina”.
Le vitamine si dividono in idrosolubili (per esempio, le vitamine del gruppo B e
la vitamina C, che devono essere assunte quotidianamente, anche se la vitamina
B12, per esempio, puo essere accumulata nel fegato e utilizzata per diversi anni
senza necessita di integrazione continua) e liposolubili (per esempio, le vitamine
A, D, E, K, accumulate nel fegato e nel tessuto adiposo).

Nella nutraceutica, la supplementazione vitaminica deve essere personalizzata.
Ogni individuo ha esigenze nutrizionali uniche, influenzate da fattori genetici,
stile di vita, eta, sesso e stato di salute. La nutraceutica mira a fornire un approccio
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CAPITOLO 5

su misura, identificando le carenze specifiche e personalizzando il regime di inte-
grazione per ottimizzare la salute individuale. Le vitamine, infatti, sono compo-
nenti cruciali per mantenere 'equilibrio fisiologico e prevenire le malattie, e il loro
utilizzo offre promettenti prospettive per il miglioramento della salute umana.

Vitamina A (retinolo)

PROVENIENZA

La vitamina A si trova negli alimenti di origine animale, dove & presente come
retinolo, pronta per essere utilizzata dall’organismo, e negli alimenti di origine
vegetale come carotenoidi, precursori della vitamina A. Le fonti di origine ani-
male del retinolo sono il fegato, il pesce grasso, i latticini e le uova. Le fonti di
origine vegetale dei carotenoidi, come il beta-carotene, sono le carote, la zucca, le
patate dolci, gli spinaci, i cavoli e la frutta colorata. Questi carotenoidi vengono
convertiti in vitamina A secondo le necessita. Non tutti i carotenoidi presen-
ti nei vegetali hanno attivita provitaminica A. Solo alcuni carotenoidi, come il
beta-carotene, 1"alfa-carotene e la beta-criptoxantina, possono essere convertiti
in vitamina A nell’organismo. Altri carotenoidi, come la luteina e la zeaxantina,
non hanno questa funzione. Il retinolo appartiene al gruppo delle vitamine liposo-
lubili. Queste vitamine possono essere immagazzinate nel fegato, rendendo non
indispensabile un’assunzione regolare tramite 1’alimentazione. L'organismo le
conserva e le rilascia gradualmente quando ne ha bisogno.

MECCANISMO D’AZIONE

Dal retinolo (vitamina A) derivano sia il retinale sia I’acido retinoico. Il retinale de-
riva dall’ossidazione del retinolo. Il retinale puo subire un’ulteriore ossidazione,
trasformandosi in acido retinoico.

Quando la vitamina A viene convertita in acido retinoico, che oltre al retinale,
importante nella visione, € una delle forme biologicamente attive, puo entrare
nel nucleo di cellule specifiche come quelle epiteliali, occhio, cute, respiratorio,
digerente, sistema immunitario e nervoso, e influenzare 1’espressione genica in-
teragendo con i recettori nucleari, tra cui i recettori dell’acido retinoico (RAR) e i
recettori X retinoidi (RXR). Questi recettori si legano a specifici elementi di rispo-
sta retinoica nel DNA e modulano la trascrizione di determinati geni, regolando
(attivando o reprimendo) il processo di sintesi dell'RNA messaggero (mRNA)
a partire dal DNA. I geni regolati sono coinvolti in processi fondamentali come
la differenziazione cellulare (per esempio, nelle cellule della pelle e del sangue),
la proliferazione (divisione cellulare nelle cellule epiteliali e del sistema immu-
nitario) e 'apoptosi (in tessuti specifici per il rinnovamento e il mantenimento
dell’omeostasi).

La vitamina A ¢ essenziale per mantenere l'integrita e la funzionalita delle bar-
riere epiteliali, inclusa la pelle e le mucose. Promuove I'immunita innata attra-
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6
Componenti nutrizionali
bioattivi

di Camilla Bertoni e Gianfranco Trapani

Acetilcarnitina (L-acetilcarnitina)

PROVENIENZA

La L-acetilcarnitina (LAC) (derivato amminoacidico) & un composto endogeno
ampiamente distribuito in molti tessuti, incluso il cervello. E un derivato acetila-
to dell’'amminoacido L-carnitina, la cui sintesi endogena parte dagli amminoacidi
L-lisina e L-metionina (che producono L-carnitina), ed & catalizzata dall’enzima
carnitina acetiltransferasi, situato principalmente sulla membrana mitocondriale
interna, nonché nel reticolo endoplasmatico e nei perossisomi. La sintesi avviene
attraverso una serie di reazioni enzimatiche che coinvolgono la metilazione e
l'idrossilazione e che favoriscono la formazione di L-acetilcarnitina a partire da
L-carnitina e acetil-CoA. LAC si trova principalmente nella carne, con una mag-
giore concentrazione nella carne rossa, ma anche in quella bianca, nel pesce e
nel latte, non si trova nei cibi di origine vegetale se non in piccolissime quantita.

MECCANISMO D’AZIONE

La LAC viene assunta e assorbita grazie alla sua struttura anfifilica, che con-
sente di attraversare rapidamente la barriera emato-encefalica, dove puo essere
trasportata dal trasportatore di cationi organici Organic Cation Transporter No-
vel type 2 (OCTN2), dipendente dal sodio presente nelle cellule che formano
la barriera emato-encefalica. L'OCTN2 ¢ un trasportatore sodio-dipendente e
facilita I'ingresso della carnitina trasportandola attraverso la membrana cellu-
lare. Oltre che nelle cellule della barriera emato-encefalica, OCTN2 & espresso
in diversi tessuti, tra cui reni, fegato, cuore e muscoli scheletrici. La carnitina e
fondamentale per il trasporto degli acidi grassi a catena lunga nei mitocondri
per la B-ossidazione.

L’acetilcarnitina pud modulare diverse attivita nei tessuti nervosi, tra cui 'atti-
vita del fattore di crescita nervoso (NGF) e I’espressione dei recettori NGF nel
sistema nervoso centrale, quindi LAC puo influenzare la neuroplasticita e il me-
tabolismo neuronale. Inoltre, influenza vari sistemi di neurotrasmissione, inclusi
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CAPITOLO 6

i sistemi GABAergico, dopaminergico e colinergico, aumentando il contenuto di
acetil-CoA e l'attivita della colina acetiltransferasi. Recenti studi suggeriscono
che LAC possa servire come donatore di gruppi acetilici, contribuendo all’aceti-
lazione di proteine, tra cui le proteine istone e i fattori di trascrizione, attraverso
meccanismi epigenetici.

INDICAZIONI CLINICHE

Disordini depressivi e distimici: LAC ha mostrato effetti antidepressivi rapidi
e sostenuti attraverso meccanismi epigenetici. Questo avviene attraverso 1’aceti-
lazione degli istoni, che porta a una maggiore espressione genica, attraverso una
modificazione epigenetica che altera la struttura della cromatina e regola 'accesso
ai geni per la trascrizione. Aumenta i livelli di Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF), che ¢ una proteina cruciale per la sopravvivenza, la crescita e la differen-
ziazione dei neuroni. BDNF gioca un ruolo fondamentale nella plasticita sinaptica,
che & essenziale per I'apprendimento e la memoria; inoltre, ha effetti antidepres-
sivi. Regola i recettori metabotropici (recettori trasmembrana) del Glutammato
(mGlu2). Questi recettori non sono canali ionici e trasmettono i segnali all'interno
della cellula attraverso una cascata di eventi biochimici, coinvolgendo proteine
G (proteine legate alla guanosina trifosfato, GTP). Secondo studi in corso, LAC
promuove la neuroprotezione attraverso I'aumento dell’espressione dei recettori
mGlu2, coinvolti nella modulazione del rilascio di neurotrasmettitori.

Malattia di Alzheimer: studi clinici hanno mostrato benefici nella gestione della
malattia di Alzheimer e del decadimento cognitivo lieve.

Malattia di Parkinson: in studi preliminari LAC ha dimostrato effetti positivi
sui sintomi del Parkinson e sulla rigenerazione nervosa.

Infertilita maschile: I'acetil-L-carnitina migliora la motilita degli spermatozoi per
raggiungere e fecondare I'ovulo, li protegge dai danni ossidativi (lo stress ossidativo
¢ causa di danno spermatico e di infertilita maschile). I trasporto degli acidi grassi
nei mitocondri migliora I'energia disponibile per gli spermatozoi e contribuisce alla
loro motilita e vitalita. L'integrazione con L-carnitina (migliora la motilita spermatica
perché favorisce il trasporto di acidi grassi a catena lunga nei mitocondri, dove ven-
gono ossidati per produrre energia) e acetil-L-carnitina per circa sei mesi, alla dose
di 3 g al giorno, migliora con proporzioni variabili singolarmente la qualita dello
sperma, il volume, la concentrazione, la motilita e la morfologia.

Neuropatia diabetica: ha migliorato il dolore e la rigenerazione nervosa nei pa-
zienti con neuropatia diabetica.

Fibromialgia: studi clinici hanno mostrato benefici nel trattamento dei sintomi
della fibromialgia.

Sindrome di Down: ¢ stato utilizzato per migliorare le capacita cognitive nei pa-
zienti con sindrome di Down, ma gli studi sono limitati e i risultati contrastanti.
Ruolo nella sindrome dell’X fragile (FXS): I’acetilcarnitina (LAC) é stata studia-
ta come trattamento per la sindrome dell’X fragile (FXS). Il trattamento con LAC
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non ha migliorato significativamente il funzionamento intellettuale o il com-
portamento iperattivo nei bambini affetti da FXS rispetto al placebo. Tuttavia,
le valutazioni dei genitori hanno mostrato alcuni miglioramenti nel comporta-
mento sociale che favorivano LAC, anche se non erano considerati clinicamente
rilevanti. Nessuno degli studi ha riportato effetti collaterali significativi.

Ruolo nello stress fisico: ha dimostrato di avere effetti benefici sullo stress fisico
(modelli animali hanno indicato che LAC puo ridurre gli effetti negativi dello
stress cronico). Il trattamento con LAC ha ridotto il tempo di immobilita nel test
del nuoto forzato, un indicatore di comportamento depressivo nei topi, e ha au-
mentato i livelli di BDNF nella corteccia frontale e nell’ippocampo.

Benessere cardiovascolare: sono stati osservati effetti benefici su condizioni
quali dislipidemie e patologie vascolari periferiche; in modo particolare, la LAC
aiuta ad accelerare il metabolismo dei carboidrati e lavora sulla prevenzione
delle ischemie.

Diabete mellito di tipo II: soprattutto la somministrazione endovenosa di LAC
potrebbe migliorare la sensibilita all’insulina, che & associata a un difetto nell’os-
sidazione degli acidi grassi a livello muscolare.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE ED EFFETTI AVVERSI

Anticoagulanti per possibili rischi di emorragia. Sono stati riportati casi di ce-
falea e sintomi gastrointestinali, molto rari. Possibile cattivo odore nelle urine
(odore di pesce).

CONTROINDICAZIONI

Ipersensibilita nota al principio attivo. Gravidanza e allattamento solo sotto con-
trollo medico.

POSOLOGIA
Da 500 a 2.000 mg al giorno divisi in 1-3 dosi al giorno.
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Probiotici, prebiotici e
postbiotici: implicazioni
per la salute e il benessere

di Etta Finocchiaro

1. PROBIOTICI

1.1. Definizione e meccanismi d’azione

La definizione internazionale di “probiotico” & stata formulata da un gruppo di
esperti convocati congiuntamente nel 2001 dalla FAO e dall'OMS: “Microrgani-
smi vivi che, somministrati in quantita adeguate, conferiscono un beneficio alla
salute dell’ospite”.

In Italia, il Ministero della Salute definisce i probiotici come “microrganismi che si
dimostrano in grado, una volta ingeriti in adeguate quantita, di esercitare funzio-
ni benefiche per I'organismo”. Il termine “probiotico” implica quindi un beneficio
per la salute, ossia un health claim ai sensi del Regolamento (CE) n. 1924 /2006.
Per definire la specie di un probiotico, € necessario utilizzare la nomenclatura
tassonomica riconosciuta dalla International Union of Microbiological Societies
(IUMS). E inoltre raccomandato il deposito dei ceppi nelle collezioni internazio-
nali con status di IDA (Collezioni Internazionali di Ceppi Batterici).

Per essere classificati come probiotici, i microrganismi devono resistere al passaggio attra-
verso I"ambiente acido dello stomaco, aderire alle mucose intestinali e non provocare effetti
indesiderati. I probiotici sono quindi microrganismi vivi, per lo pitt batteri e lieviti
simili ai microbi non patogeni presenti naturalmente nel nostro tratto gastrointe-
stinale. Il termine “probiotico” deriva dalla fusione tra il prefisso “pro” (a favore) e
il sostantivo greco “bios” (vita), quindi “probiotico” significa “a favore della vita”.
Nell’intestino umano sono presenti miliardi di microrganismi, tra cui batteri,
funghi e virus, che costituiscono il cosiddetto microbiota intestinale. I microbi
intestinali e 1’ospite umano vivono in un rapporto simbiotico vantaggioso per
entrambi: I'ospite fornisce un habitat ricco di nutrienti assunti con la dieta, e il
microbiota contribuisce al mantenimento della salute dell’intestino e del benes-
sere generale dell’organismo.

Sebbene spesso vengano usati come sinonimi, microbiota e microbioma non
sono la stessa cosa: il microbiota rappresenta I'insieme delle popolazioni batte-
riche presenti in un organo, mentre il microbioma & 'insieme di tutto il materiale
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8
Stadi della vita
e benessere generale

1. NUTRACEUTICI IN EPOCA PERINATALE E ALLATTAMENTO

La tutela della salute dell’adulto e dell’anziano inizia gia nel periodo precon-
cezionale, prosegue in gravidanza, continua durante 1’eta pediatrica e dura per
tutta la vita. Lo stile di vita e la nutrizione sono determinanti per la salute della
madre e del nascituro. Carenze ed eccessi alimentari in gravidanza sono associati
a problemi di salute della madre e del bambino, influenzano la crescita, il meta-
bolismo e lo sviluppo neurofisiologico e neuromotorio del feto e poi del neonato
e in seguito del bambino e dell’adulto fino alla terza eta.

Nei Paesi industrializzati, I'infiammazione di basso grado o Low Grade Inflam-
mation (LGI), spesso correlata a malattie metaboliche, rappresenta una proble-
matica rilevante poiché favorisce lo sviluppo di Malattie Non Trasmissibili, Non-
Communicable Diseases (NCDs), che oggi sono considerate la principale causa
di invalidita e mortalita, superando anche le malattie infettive, come la recente
pandemia di SARS-CoV-2.

In gravidanza e allattamento, le esigenze di macro e micronutrienti cambiano.
Una nutrizione adeguata, unita a uno stile di vita sano, ¢ fondamentale. Tut-
tavia, il fabbisogno di micronutrienti aumenta notevolmente in gravidanza e
un’integrazione con nutraceutici appropriati puo risultare utile. Anche se spesso
si sconsiglia l'uso di integratori durante la gravidanza e l’allattamento, questa
raccomandazione e dettata dal principio di precauzione. Il medico deve valutare
caso per caso la somministrazione di nutraceutici, considerando la risposta clini-
ca individuale e le possibili interazioni o effetti collaterali.

Dall’epoca preconcezionale viene consigliato:

¢ Acido folico
Funzione: previene difetti del tubo neurale nel feto.
Dosaggio: 400-800 pg al giorno.
Indicazioni: consigliabile iniziare almeno 1-2 mesi prima del concepi-
mento.
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CAPITOLO 8

Multivitaminici specifici per la gravidanza

Funzione: colmano eventuali lacune nutrizionali, specialmente in diete ricche
di UPF (cibi di produzione industriale ultraprocessati).

Indicazioni: preparati appositamente per la gravidanza e con dosaggio indi-
cato dal medico.

Ferro

Funzione: previene I’anemia e supporta I’aumento del volume sanguigno du-
rante la gravidanza.

Dosaggio: circa 18 mg al giorno per donne non in gravidanza, circa 27 mg al
giorno durante la gravidanza (dosaggio da confermare con il medico).

Iodio

Funzione: supporta la funzione tiroidea e lo sviluppo cognitivo del feto.
Dosaggio: circa 200 pg al giorno.

Vitamina D

Funzione: migliora ’assorbimento del calcio, la salute ossea e la funzione im-
munitaria.

Dosaggio: circa 800 Ul al giorno.

Omega-3 (DHA ed EPA)

Funzione: essenziali per lo sviluppo cerebrale e oculare del feto e per la salute
cardiovascolare della madre.

Dosaggio: circa 200-300 mg di DHA al giorno.

Calcio

Funzione: fondamentale per la salute delle ossa della madre e per lo sviluppo
osseo del feto.

Dosaggio: circa 1.000 mg al giorno.

Vitamina B12

Funzione: importante per la sintesi del DNA e la salute del sistema nervoso,
particolarmente rilevante per vegetariane e vegane.

Dosaggio: circa 2,4 ug al giorno (potrebbe essere maggiore in base alle esigen-
ze individuali).

Integrazione consigliata durante la gravidanza:

Acido folico

Funzione: previene difetti del tubo neurale nel feto.

Dosaggio: 400-800 g al giorno.

Indicazioni: particolarmente importante in gravidanza per lo sviluppo iniziale
del feto.

Ferro

Funzione: supporta I’aumento del volume sanguigno e la formazione della
placenta e del feto.

Dosaggio: 27 mg al giorno.
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9
Sistemi e apparati
del corpo umano

1. APPARATO DIGERENTE
Nutraceutici per la salute dell’apparato digerente

1.1. Prebiotici per il benessere dell’apparato digerente

Fibre: migliorano il microbiota intestinale sia fibre solubili sia insolubili contenute in
avena, mele, carote, agrumi, piselli, orzo, grano integrale, crusca, noci, fagioli, verdure
a foglia verde. Possono essere somministrate sia con la dieta sia come nutraceutici.
Acido butirrico: integrita della barriera intestinale e nella riduzione dell’infiam-
mazione.

Beta-glucani: polisaccaridi non amidacei, presenti in natura come costituenti
della parete cellulare di alcuni batteri e funghi (Shiitake e Maitake), lieviti (lievi-
to di birra), nelle alghe, nella crusca, nell’orzo e nell’avena, stimolano la crescita
e lattivita del microbiota intestinale sano, producendo acidi grassi a catena corta
(SCFA) favoriscono la crescita di bifidobatteri inibendo la crescita dei patogeni.
Beta-galattosidasi: & impiegata nella produzione dei prebiotici galatto-oligosac-
caridi (GOS) che promuovono la crescita di bifidobatteri.

Cichorium intybus o cicoria comune: come molti altri vegetali (aglio, cipolla, porro,
asparagi, carciofi, tarassaco, radice di bardana) contiene inulina, oligosaccaride com-
posto da pitt unita di fruttosio con un glucosio terminale, favorisce nel microbiota
intestinale lo sviluppo di ceppi batterici meno pro infiammatori, lattobacilli ed SCFA.
Frutto-oligosaccaridi (FOS): stimolano la crescita di Lactobacilli e Bifidobacteri.
Saccharomyces boulardii: lievito probiotico, riduce 'infiammazione e migliora
la funzione della barriera intestinale.

1.2. Diarrea
I probiotici pit1 usati sono:

e Bacillus coagulans: diarrea associata a infezioni e all’'uso di antibiotici;
* Bifidobacterium breve: antibiotico resistente (amoxicillina e amoxicillina e acido
clavulanico) che previene la diarrea durante e dopo le terapie antibiotiche;
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Bifidobacterium lactis: previene la diarrea durante e dopo le terapie antibioti-
che;

Bifidobacterium longum: equilibrio del microbiota intestinale;

Clostridium butyricum: integrita della barriera intestinale e riduce l'inflamma-
zione intestinale, utile per diarrea acuta e colite ulcerosa;

Enterococcus faecium: diarrea associata a infezioni e antibiotici;

Escherichia coli Nissle 1917: diarrea cronica e prevenzione delle recidive di
colite ulcerosa, nelle infezioni intestinali;

Lactobacillus acidophilus: diarrea associata a infezioni;

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG): diarrea da farmaci, infezioni e diarrea del
viaggiatore;

Lactococcus lactis: sistema immunitario intestinale, riduce la durata e la gravi-
ta della diarrea infettiva;

Saccharomyces boulardii: prevenzione e trattamento della diarrea associata agli
antibiotici, delle infezioni da Clostridioides difficile e della diarrea del viaggia-
tore;

Streptococcus thermophilus: migliora la digestione del lattosio e aiuta a ridurre
la diarrea nei soggetti con intolleranza al lattosio.

Come nutraceutici, nella forma cronica, possono essere utili:

I'acido butirrico, appartenente alla classe degli acidi grassi a catena corta
(SCFA), con azione antinfiammatoria e che favorisce lo sviluppo di un mi-
crobiota sano;

il colostro bovino, che aiuta a ripristinare la barriera intestinale danneggiata,
riducendo la permeabilita e prevenendo il passaggio di tossine e microrga-
nismi;

la glucosamina, che riduce I'infiammazione sia sistemica che locale a livello
intestinale;

la lattoferrina, che riduce la produzione di citochine pro-infiammatorie come
TNF-q, IL-1P e IL-6, e aumenta le citochine antinfiammatorie come IL-4 e
IL-10.

1.3. Dispepsia funzionale

E una sindrome clinica con sintomi come dolore all’addome superiore in zona
epigastrica, senso di pienezza postprandiale e sazieta precoce. Non esistono
farmaci specifici, eccetto alcuni procinetici che & preferibile non utilizzare nei
bambini. Puo essere utile lo Zingiber officinale (zenzero) per il suo effetto contro
la nausea; inoltre, le foglie di Perilla frutescens hanno dimostrato un’azione di
stimolo sulla motilita gastrica, inibizione dello spasmo intestinale e riduzione
dell'infiammazione.

516



10
Patologie e
condizioni specifiche

1. MALATTIE METABOLICHE
Nutraceutici nelle malattie metaboliche

1.1. Sovrappeso e obesita

Per bambini e adolescenti da 10 a 16 anni: a oggi sono autorizzati due farmaci
per obesita pediatrica, Liraglutide, agonista del recettore glucagon-like peptide-1
(GLP-1) dai 12 anni in su, e Setmelanotide, agonista del recettore della melano-
cortina-4 (MC4R) che agisce regolando 1’appetito e il metabolismo per alcune
forme genetiche rare di obesita a partire dai 6 anni in poi.

Come nutraceutici abbiamo individuato un intervento complesso che deve ri-
guardare 'educazione al gusto, lo stile di vita e il rapporto con la famiglia e la
societa.

Acetil-L-carnitina: coinvolta nel metabolismo dei grassi, aiuta a bruciare i grassi
corporei.

Acido alfa-linolenico (ALA): contribuisce al controllo del peso e al metabolismo
dei grassi.

Acido butirrico: supporta la salute intestinale, contribuendo al miglioramento
del metabolismo, anche se il suo effetto sistemico sul metabolismo ¢ meno
chiaro.

Aloe vera: favorisce la digestione e ha effetti antinfiammatori.

Beta-glucani: immunomodulanti, contribuiscono alla riduzione dell’infiamma-
zione di basso grado.

Citrus aurantium (arancio amaro): leggero stimolante metabolico, puo suppor-
tare il controllo del peso.

Cromo: regola i livelli di zucchero nel sangue, importante per il controllo del
peso.

Curcuma longa (curcumina): potente antinfiammatorio, utile nella gestione del
sovrappeso.

Cynara scolymus (carciofo): favorisce la digestione dei grassi e la depurazione
del fegato.
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Ganoderma lucidum (Reishi): antinfiammatorio e immunomodulante, utile per
combattere I'infiammazione cronica di basso grado.

Garcinia cambogia (acido idrossicitrico): utile per il controllo del peso, riduce
la sintesi dei grassi.

Omega-3: riduce l'inflammazione e migliora la composizione corporea.
Phaseolus vulgaris (fagiolo): inibitore dell’alfa-amilasi, aiuta a ridurre 1’assor-
bimento dei carboidrati.

Vitamina B6: importante per il metabolismo delle proteine e dei carboidrati.
Vitamina D3: favorisce la regolazione del metabolismo e la salute delle ossa. Il
suo ruolo nella sensibilita all’insulina e nella regolazione del peso corporeo &
ancora in fase di studio, con risultati non del tutto univoci.

Zinco: cofattore enzimatico, aiuta il metabolismo e il controllo dell’infiamma-
zione.

Per adulti:

Acido butirrico: migliora la salute intestinale, con effetti benefici sul metabolismo.
Acido lipoico: potente antiossidante che aiuta nella gestione del peso e dell’in-
fiammazione.

Aloe vera: digestivo e antinfiammatorio.

Berberis aristata (berberina): utile per il controllo della glicemia e il metaboli-
smo dei grassi. Il suo effetto sulla glicemia si manifesta grazie alla modulazione
della via AMPK e all’aumento della sensibilita insulinica.

Boswellia serrata (acidi boswelici): potente antinfiammatorio naturale.
Camellia sinensis (té verde): ricco di catechine, aiuta a bruciare i grassi e ha
proprieta antinflammatorie.

Capsicum (peperoncino): stimola il metabolismo e aiuta a bruciare i grassi.
Citrus aurantium (arancio amaro, p-sinefrina): stimolante metabolico natu-
rale.

Coenzima Q10: utile per migliorare il metabolismo energetico.

Cromo: migliora il metabolismo del glucosio e dei grassi.

Cynara scolymus (carciofo): favorisce il metabolismo dei grassi e la digestione.
Garcinia cambogia (acido idrossicitrico): supporta la riduzione del grasso cor-
poreo.

Omega-3: riduce I'inflammazione e migliora la composizione corporea.
Palmitoil Etanol Amide (PEA): antinfiammatorio naturale che aiuta a ridurre
I'inflammazione cronica.

Quercitina: aiuta a ridurre l'infiammazione e ha effetti benefici sul metabolismo.
Rodiola rosea: adattogeno, utile per la gestione dello stress e il controllo del
peso.

Selenio: potente antiossidante, utile per ridurre I'infiammazione.

Vitamina B3 (niacina): coinvolta nel metabolismo energetico e nella riduzione
del colesterolo.
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