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Supplementazione
di precisione personalizzata

Un futuro che deve diventare prossimo

La convinzione che vitamine, minerali e altri integratori potessero essere assunti a scopo preventivo da chiunque, a
prescindere dallo stato nutrizionale o dalle condizioni di salute, sembra non essere pit adeguata. Oggi, infatti, le evidenze
scientifiche piti recenti mettono in discussione questo modello: i benefici concretisembrano riguardare soprattutto individui
con carenze accertate o con specifiche indicazioni cliniche. L'idea di un integratore “valido per tutti” risulta quindi non
solo poco efficace, ma in alcuni casi potenzialmente rischiosa. Strumenti di stratificazione basati su biomarcatori, come
per esempio l'indice degli omega-3, i livelli sierici di magnesio, la selenoproteina P circolante e la 25-idrossivitamina D,
stanno emergendo come determinanti critici dell’efficacia degli integratori per la salute cardiovascolare (1). Per esempio,
la supplementazione a base di solo EPA ha mostrato riduzioni costanti degli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti
con ipertrigliceridemia, mentre le formulazioni combinate EPA + DHA hanno prodotto risultati incoerenti. Analogamente,
la supplementazione di selenio risulta protettiva nelle popolazioni carenti, ma neutra o persino dannosa nei gruppi con
adeguati livelli del minerale. Inoltre, le interazioni tra nutrienti, come la sinergia magnesio-vitamina D o linterazione tra
selenio e ormoni tiroidei, possono ampliare ulteriormente il potenziale terapeutico della supplementazione. Nonostante
i profili di tollerabilita degli integratori alimentari siano generalmente favorevoli, la supplementazione non é priva di
rischi. Dosi elevate di acidi grassi omega-3 sono state associate a un‘aumentata incidenza di fibrillazione atriale e la
co-somministrazione di aglio o omega-3 con anticoagulanti pud aumentare il rischio di sanguinamento. Secondo i
ricercatori, questi dati rafforzano la posizione secondo cui la supplementazione indiscriminata é spesso inutile e talvolta
superflua. Lapproccio pit appropriato € quello della nutrizione di precisione: intervenire solo nei soggetti che presentano
reali deficit, identificati tramite biomarcatori, e personalizzare il dosaggio in base alle caratteristiche individuali. Non si
tratta di mettere in discussione il ruolo degli integratori, ma di impiegarli in modo mirato e razionale, come strumenti
specifici piuttosto che come soluzione preventiva universale. Queste considerazioni sottolineano la necessita di una
rigorosa validazione dell'integrazione attraverso studi clinici randomizzati controllati su larga scala, arricchiti da
biomarcatori. Va tuttavia considerato che i trial su larga scala e le metanalisi provengono prevalentemente da Paesi ad
alto reddito, mentre le popolazioni con la piu alta prevalenza di carenze nutrizionali, e quindi potenzialmente il maggior
beneficio assoluto dalla supplementazione, risiedono spesso in Paesi a basso e medio reddito.

Limpatto traslazionale delle nostre conclusioni é pertanto limitato da questo divario geografico nella ricerca. Fattori
quali le infrastrutture sanitarie, il costo dei test basati su biomarcatori e l'accesso a integratori di alta qualitd complicano
ulteriormente l'implementazione di strategie di supplementazione di precisione in tali contesti.

La ricerca futura dovra dare priorita a disegni di studio inclusivi che coinvolgano popolazioni provenienti da contesti
socioeconomici e geografici diversificati, al fine di garantire un progresso equo nella scienza della nutrizione e sviluppare
interventi fattibili e specifici per contesto. Un tale cambiamento di paradigma puo trasformare la supplementazione
da pratica empirica a intervento basato su evidenze e sostenuto dai meccanismi biologici, offrendo benefici mirati ai

pazienti che hanno la maggiore probabilita di trarne vantaggio.

1. Wu X, Fang T. Advances in cardiovascular supplementation: mechanisms, efficacy, and clinical perspectives. Front Mol Biosci. 2026;12:1699492.
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Oli di pesce ricchi
in omega-11
e altri LC-MUFA

Una review narrativa del potenziale
ruolo per la salute cardiovascolare

ABSTRACT

Fish oils rich in omega-11 and other LC-MUFAs

A narrative review of their potential role in cardiovascular health

Regular dietetic consumption of fish is recommended by virtually all Authorities, Agencies, and
Scientific Societies involved in nutrition and health. A large body of published studies provides
robust evidence of the benefits of an adequate intake of omega-3s, mainly EPA and DHA,
abundant in some marine species. The production of fish oils for pharmaceuticals and food
supplements focuses on some selected species, but there are some others that, although low in
EPA and DHA, are an excellent source of LC-MUFAs (Long Chain Mono Unsaturated Fatty Acids).
Marine derived LC-MUFAs are mainly represented by 20-22 carbon atoms moieties among which
the omega-11 cetoleic acid (CA), abundant in some pelagic fish, stands out. Research about
these compounds is not as extensive as that on omega-3s, relying mainly on preclinical data
and a few human studies. Published results suggest potential benefits of CA and LC-MUFA for
cardiovascular health. They may stimulate the endogenous production of EPA and DHA thereby
improving the Omega-3 Index (103), act as anti-atherogenic by promoting cholesterol efflux
and by improving endothelial function, reduce markers of systemic inflammation and improve
insulin sensitivity. Herring oils rich in CA are already on the market, promising health benefits
linked to a purported synergetic action with omega-3s; this narrative review summarizes some

of the available scientific data and some doubts still needing to be resolved.

RIASSUNTO
®

ILregolare consumo di pesce € raccomandato praticamente da tutte le Autorita, Agenzie e Societa

Scientifiche che si occupano di nutrizione e salute; una mole di lavori pubblicati supporta con
evidenze robuste i benefici dell’apporto di quantita adeguate di acidi grassi polinsaturi omega-3,
soprattutto EPA e DHA, di cui alcune specie marine sono particolarmente ricche. Su alcune di
queste & concentrata la produzione di oli di pesce per uso farmaceutico e nutraceutico ma ne
esistono altre che, seppur povere di omega-3, sono un'ottima fonte di acidi grassi monoinsaturi
a catena lunga (LC-MUFA, Long Chain Mono Unsaturated Fatty Acids) con numero di C compreso
tra 20 e 22: tra questi spicca l'acido cetoleico (CA), un omega-11 di cui sono ricchi alcuni pesci

pelagici. La ricerca su questi composti non € altrettanto prolifica, con studi soprattutto preclinici



Oli di pesce ricchi in omega-11 e altri LC-MUFA

e pochi trial sull'uomo; i risultati pubblicati, tuttavia, fanno ipotizzare che CA e gli LC-MUFA possano supportare la

salute cardio-vascolare. Essi stimolerebbero la produzione endogena di EPA e DHA migliorando U'Indice di Omega-3

(103), agirebbero in senso anti-aterogeno grazie a un favorito efflusso di colesterolo e al miglioramento della funzione

endoteliale, ridurrebbero i markers d’infiammazione sistemica, migliorerebbero la sensibilita insulinica. Oli d’aringa

ricchi in CA sono gia stati lanciati sul mercato, promettendo benefici legati soprattutto alla sinergia con gli omega-3;

questa review narrativa sintetizza alcune delle evidenze scientifiche disponibili, insieme a qualche dubbio ancora da

sciogliere.

Introduzione

Gli effetti positivi di un apporto dietetico regolare di PUFA
(Poly-Unsaturated Fatty Acids) sono un assunto ormai
consolidato anche presso un’ampia fascia della popo-
lazione generale, oggigiorno molto informata in fatto di
salute e nutrizione. Una vasta letteratura ha dimostrato
che, in rapporto alla dose e al periodo di assunzione,
questi composti possono aiutare la prevenzione cardio-
vascolare primaria migliorando l'assetto lipidico del pla-
sma, supportando la funzione endoteliale, modulando
Uinfiammazione cronica di basso grado e riducendo lin-
cidenza di eventi trombotici; sono implicati anche nel
corretto sviluppo e funzionamento del sistema nervoso e
della retina, nella fisiologia cutanea e in numerose altre
funzioni dell'organismo. Le molecole-chiave sono i due
omega-3 acido eicosapentaenoico (EPA; C20:5 n-3) e
docosaesaenoico (DHA; C22:6 n-3), condizionatamente
essenziali nella maggior parte dei mammiferi per Uineffi-
ciente biosintesi a partire da acido a-linolenico (ALA). Sul
contenuto in EPA e DHA viene calibrata, di conseguenza,
la produzione e la qualita degli oli di pesce destinati
all’'uso farmaceutico e nutraceutico, selezionando quelle
specie (come sardine, acciughe, tonni, salmoni, capelin e
menhaden) che ne sono pil ricche.

Ne esistono tuttavia altre che, pur scarseggiando in
omega-3, abbondano in un’altra classe di acidi grassi
con potenziale attivita biologica: i monoinsaturi a lunga
catena (LC-MUFA). Negli oli di pesce il piu diffuso &
lomega-11 acido cetoleico (C22:1 n-11; CA) seguito, a
seconda della specie ittica, dall’altro omega-11 gado-
leico (C20:1 n-11; GA) o dallomega-9 gondoico (C20:1
n-9; GoA) (Figura 1).

Le aringhe del Nord Atlantico, i merluzzi dell’Alaska, gli
sgombri, i pollock e i luccio sauri (saury fish) del Pacifico
sono tutti esempi di pesci pelagici che contengono rile-
vanti quantita di LC-MUFA, assunti nutrendosi dei cope-
podi, organismi dello zooplancton che li usano come
riserva energetica.

| possibili effetti benefici di questi composti emersero gia
nei pionieristici studi degli anni ‘70 sugli Innuit Groenlan-
desi, che evidenziarono la correlazione inversa tra con-
sumo di pesci grassi e rischio cardiovascolare.
L'attenzione scientifica, perd, fu catalizzata dagli omega-
3, tralasciando gli LC-MUFA il cui ruolo é stato meglio
indagato soltanto tempo dopo. Gli oli d’aringa e luccio
sauro (nel prosieguo saury oil), entrambi buone fonti di
CA, hanno dimostrato effetti interessanti sull’assetto lipi-
dico del plasma riducendo il colesterolo totale e LDL in
alcuni modelli animali; interagiscono con i recettori PPAR
regolando l'adipogenesi; regolano linflusso cellulare di
lipidi; modulano linfiammazione silente e la sensibilita
insulinica. Poiché gli oli testati in molti di questi studi
non contengono solo omega-11 ma anche una quota
variabile di omega-3, non sempre si possono disgiungere
in modo netto gli effetti finali delle due diverse frazioni,

complicando linterpretazione dei risultati.

Assorbimento, distribuzione
e metabolismo

Le informazioni su assorbimento e destino metabo-
lico degli LC-MUFA derivano soprattutto dalle ricerche
zootecniche, che hanno evidenziato l'assenza di corre-
lazione tra la percentuale di acidi cetoleico (CA), eru-

cico (EA) e vaccenico (VA) presenti nei mangimi e le loro

LIntegratore Nutrizionale 29(2) » 2026 @—————
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Figura 1  Formule di struttura dell’acido cetoleico (CA), gadoleico (GA) e gondoico (GoA).

corrispondenti concentrazioni nel tessuto adiposo degli
animali (1). Alimentando foche grigie e visoni con CA tri-
ziato si & dimostrato che gli omega-11 vengono assorbiti
e rapidamente metabolizzati nei perossisomi generando
derivati di B-ossidazione piu corti: a 20, 18 e 16 atomi
di carbonio (2). Lossidazione degli LC-MUFA, infatti, non
puo avvenire nei mitocondri mancando i carrier capaci di
trasportare molecole cosi lunghe al loro interno. Il meta-
bolismo perossisomiale & rapidamente inducibile tant’@
vero che é possibile incontrare animali ben adattati a
una dieta ricca di acidi grassi monoinsaturi C,, ed altri
che, non essendolo, sviluppano una transitoria lipidosi
cardiaca intracellulare se le diete vengono addizionate
con grosse quantita di queste molecole. Nello studio
citato una certa quota di radioattivita € stata rinvenuta
anche negli acidi grassi saturi del fegato, conseguenza
del metabolismo mitocondriale dei prodotti d’accorcia-
mento del CA triziato e della successiva sintesi de novo a
partire dai gruppi acetilici radiomarcati. In ratti diabetici
Zucker Sprague Dawley (ZDSD) nutriti con dieta a base
di olio d’aringhe, il CA e i suoi metaboliti sono stati rin-
venuti esterificati nei trigliceridi del fegato e dei distretti
extraepatici (eritrociti, muscoli e grasso degli epididimi)
ad eccezione del cervello. La concentrazione di deri-
vati misurata é stata di gran lunga superiore a quella del
precursore e il fatto che tali metaboliti fossero presenti

nell'olio di aringhe in quantita di partenza trascurabili

rispetto al CA, suggerisce come linversione delle concen-
trazioni a livello tissutale sia proprio Uesito della biotra-
sformazione (3). | vertebrati sono pressocché incapaci di
biosintetizzare gli LC-MUFA, pertanto si puo ritenere che
le concentrazioni di CA e altri composti del gruppo rile-
vate nei tessuti durante gli studi in vivo derivino esclu-
sivamente dall’assorbimento di una frazione di quelli
presenti nelle diete sperimentali. Non ci sono pubblica-
zioni che abbiano indagato dettagliatamente il destino
metabolico nell'uomo degli LC-MUFA; uno studio-pilota
ne ha misurato i livelli plasmatici in 5 adulti sani dopo
il consumo di 150 g di carne di saury. Gli acidi grassi in
questione hanno avuto un picco plasmatico 2 ore post-
ingestione con la somma degli isomeri C20:1+C22:1 che &
aumentata da 0,17+0,02% (a digiuno) a 2,38 + 0,34% per
poi declinare rapidamente (4). In generale possiamo dire
che gli LC-MUFA non s’accumulano nel sangue a causa
di un catabolismo spinto e, almeno in alcuni animali, per
effetto dell’estesa distribuzione ai tessuti periferici, in

primis il grasso, il fegato e i muscoli.

Omega-11 e biosintesi
endogena di EPA e DHA

Secondo un’ipotesi recente gli omega-11 favorirebbero la
biosintesi endogena di EPA e DHA. @stbye et al. hanno

incubato cellule HepG2 ed epatociti di salmone atlantico
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(una specie che, come l'uomo, difetta nella sintesi de
novo di EPA e DHA) con quantita crescenti (0-80 pM)
di CA, misurando le concentrazioni dei due omega-3
sintetizzati a partire da ALA radiomarcato con C (5).
Entrambi i sistemi sperimentali erano in grado di assor-
bire lomega-11, le cui concentrazioni intracellulari sono
aumentate dallo 0,2 al 18,6% degli acidi grassi totali
nelle HepG2 e dallo 0,5 al 3,7% negli epatociti di sal-
mone; Uuptake dellALA marcato & stato comparabile
tra le due colture cellulari. A concentrazioni nel medium
crescenti fino a 40 pM di CA in tutt’e due le linee sono
aumentati i livelli intracellulari di "C-EPA + “C-DHA: del
40% nelle HepG2 e del 12% negli epatociti di salmone,
con differenze significative nelle percentuali di singoli
metaboliti marcati. Infatti, nel primo caso il *C-EPA era
il triplo del “C-DHA confermando che anche nelluomo
(da cui le cellule HepG2 derivano) l'ulteriore desatura-
zione ed elongazione dell’EPA a DHA ¢& lo step limitante
della biosintesi di quest’ultimo composto. Negli epatociti
di salmone, invece, il rapporto tra i due omega-3 radio-
marcati & all'incirca 1:1 con la biosintesi di C-DHA che
risulta cosi tanto spinta da superare anche linibizione
a feedback tipica di questa specie. Un secondo brac-
cio dello studio & stato disegnato come feeding trial su
gruppi di salmoni atlantici nutriti con mangime arricchito
d’olio di sardine o di aringhe a due livelli percentuali
della dieta (alto e basso) e dividendo i pesci in quattro
gruppi: sardine “low” e “high”, aringhe “low” e “high”.
Nei mangimi addizionati con olio di sardine CA rappre-
sentava U'1.4% dei grassi totali, in quello a basso tenore
d’olio d’aringhe il 10,8% ed il 14,8% nel mangime aringhe
“high”. La quantitd di EPA+DHA era bilanciata tra i vari
gruppi: intorno al 7% per i mangimi con meno olio e al
9% per quelli piu carichi.

Le concentrazioni epatiche di CA hanno riflesso la com-
posizione delle rispettive diete con gli animali alimentati
ad olio d’aringhe che ne avevano livelli 6-7 volte supe-
riori rispetto a quelli nutriti con olio di sardine; a per-
centuali maggiori di olio d’aringhe nel mangime corri-
spondono concentrazioni maggiori di CA nel fegato (circa
1,4 volte pil alte). | pesci alimentati con la percentuale
pit alta di olio d’aringhe hanno in quest’organo valori

della somma EPA+DHA 1,3 volte superiori rispetto a quelli

nutriti con la percentuale piu bassa dello stesso olio ed
il doppio del valore misurato nei pesci nutriti con olio
di sardine; la somma EPA+DHA é considerata un indica-
tore della capacita biosintetica degli omega-3. Analiz-
zando la composizione dei pesci interi, le concentrazioni
di EPA+DHA erano del 15% superiori nel gruppo aringhe
“high” rispetto a quelli del gruppo sardine “high” con il
fegato a rappresentare comunque lorgano pill ricco di
omega-11. Secondo gli autori, questi risultati dimostrano
che 'assunzione di olio d’aringhe, ricco in CA, aumenta
la capacita di biosintetizzare EPA e DHA a partire da ALA;
un effetto, pero, che non si & verificato in altri modelli
sperimentali come i ratti diabetici ZDSD (6) o i ratti obesi
Zucker fa/fa al cui mangime é stato addizionato sia olio
d’aringa che un concentrato di CA (7). Alcuni trial nutri-
zionali randomizzati in doppio cieco con placebo hanno
testato gli effetti dell’assunzione di due oli d’aringa com-
merciali sull’lO3 di volontari sani. Nello studio di Wake-
man (8) sono stati arruolati 30 soggetti sani, 20-70 anni,
con valori comparabili dell'lO3 alla baseline, randomiz-
zati ad assumere per 12 settimane 2 capsule da 1 g di olio
d’aringhe (CA ~ 23%; EPA+DHA = 400 mg/die) oppure
2 capsule da 1 g di olio d’acciughe (CA ~ 2%; EPA+DHA
= 600 mg/die). Al termine del periodo di trattamento
il gruppo che ha assunto olio d’aringhe ha aumentato
103 mediamente dello 0,779% (p <0,001), un risultato
comparabile con quello ottenuto nei soggetti che hanno
assunto olio d’acciughe (+ 0,695; p <0,001). La con-
clusione dell’autore & che lolio d’aringhe sembrerebbe
tanto efficace quanto un olio di pesce standard, che pure
apporta una dose superiore di omega-3, nell’elevare l'in-
dice oggetto d’indagine. Il lavoro ha purtroppo vari limiti,
come i criteri di randomizzazione non chiari, disomoge-
neita nei gruppi, mancata misurazione della concentra-
zione di CA negli eritrociti, apporti sbilanciati di EPA/DHA
nei due oli, assenza di un terzo braccio di controllo con
solo placebo e grossi problemi di compliance ammessi
dallo stesso autore.

Un altro articolo recente ha descritto due studi di inter-
vento (in doppio cieco, controllati con placebo e ran-
domizzati) con un olio di pesce nordatlantico ricco
in LC-MUFA (NFO, Nord atlantic Fish Oil) (9). Il primo

studio (chiamato Cetoindex) ha valutato U'lO3 su una
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popolazione di 55 soggetti sani ambosessi, 18-65 anni,
randomizzati ad assumere per 60 giorni 2 capsule/die da
1g di NFO oppure 2 capsule/die da1g di olio di mais (pla-
cebo) o 2 capsule/die di olio d’acciughe 18/12. Il secondo
studio (chiamato Optihud) ha valutato Ueffetto di NFO
sull’eritema facciale in 29 donne che per 3 mesi hanno
assunto 4 capsule/die da 1 g di NFO o corrispondente
placebo con olio di mais. Il contenuto di LC-MUFA totali
del NFO era 241 mg/g, contro i 13 mg/g e i 4 mg/g rispet-
tivamente dell’altro olio di pesce e del placebo; il tenore
di omega-3 totali era 224 mg/g nel NFO contro 312 mg/g
nell’'olio d’acciughe e 0 nel placebo. La media dell’lO3,
che alla baseline si attestava tra 5,81% e 6,06%, ¢ salita
a 7,59% nel gruppo NFO, a 7,48% nel gruppo olio d’ac-
ciughe ed é rimasta invariata nel placebo. Il migliora-
mento dell'indice & stato dunque comparabile tra i due
oli, nonostante NFO contenesse il 33% in meno di EPA/
DHA; questo ¢ un risultato in linea con quanto emerso
nello studio descritto in precedenza. Il dosaggio degli
acidi grassi nel sangue ha mostrato che NFO haincremen-
tato le concentrazioni di EPA, DHA e DPA (acido docosa-
pentaenoico) ma non quelle di LC-MUFA che sono rima-
ste ferme ai valori pretrattamento. Interessante, invece, &
la diminuzione di alcuni omega-6 come l'acido linoleico
(-0,66%) e arachidonico (- 0,68%).

Nello studio Optihud l'IO3 & passato da 6,85% a 8,93%
gia entro il primo mese, per poi stabilizzarsi a questo
livello; anche in questo gruppo non si sono registrati
aumenti degli LC-MUFA nel sangue, verosimilmente a
causa della loro distribuzione e del rapido metabolismo.
In entrambi gli studi lomega-3 che & aumentato di pili &
stato U'EPA, in linea con quanto trovato da @stbye et al.
(5). Le donne incluse nello studio che hanno assunto NFO
hanno registrato un grado di eritema del volto inferiore in
confronto a quelle del gruppo placebo. Rispetto al lavoro
di Wakeman in questa ricerca c’® maggiore omogeneita
tra i soggetti arruolati (per dieta di base, indice di massa
corporea, distribuzione di eta) sebbene il campione resti
sempre abbastanza ridotto; va rilevato, inoltre, come i
risultati potrebbero essere stati influenzati dal fatto che
lo studio sia stato condotto in Norvegia, un Paese dove
si consuma abitualmente moltissimo pesce nella dieta di

tutti i giorni.

Benefici degli LC-MUFA

per la salute cardiovascolare

Le ricerche su modelli animali hanno messo in luce
alcune azioni biologiche degli LC-MUFA marini che
potrebbero contribuire a ridurre il rischio cardiovasco-
lare; nello specifico: Uaumentato efflusso di coleste-
rolo, il miglioramento dell’assetto lipidico del plasma,
il supporto alla funzione endoteliale, la regolazione di
geni e segnali cellulari correlati alla sindrome metabo-
lica. Topi C57BL/SJ sono stati nutriti per 18 settimane
con dieta al 32% di lardo oppure rimpiazzando parte di
questo grasso rispettivamente con: 10% di saury oil, 4%
di EPA e 12% di un concentrato di LC-MUFA. Al termine
dello studio, sia il saury oil sia il concentrato di LC-MUFA
hanno ridotto Uinsulinemia, il livello di steatosi epatica
e le dimensioni degli adipociti, interferendo favorevol-
mente nell’espressione di geni correlati ai segnali insuli-
nici e all'infliammazione silente del tessuto adiposo, ma
senza effetti sulla spesa energetica. Nel gruppo saury oil
il colesterolo totale (TC), quello non-HDL (High-Density
Lipoprotein) e il rapporto TC:HDL si sono significativa-
mente ridotti dopo 5 e 12 settimane rispetto ai controlli;
al termine delle 18 settimane, pero, solo le variazioni del
colesterolo non-HDL e del rapporto TC:HDL hanno con-
servato significativita statistica. Né il concentrato di LC-
MUFA, né il saury oil hanno alterato i trigliceridi (TG)
che, invece, sono stati ridotti dall’'assunzione di EPA. Il
saury oil e UEPA hanno inibito in modo significativo Ue-
spressione della Stearoil-CoA-desaturasi-1 (SCD-1) sia
nel fegato sia nel grasso bianco, mentre il concentrato di
LC-MUFA lo ha fatto solo in quest’ultimo tessuto. Lef-
fetto anti-steatosico dell’EPA e del saury oil (che con-
tiene anche omega-3) & stato in parte attribuito proprio
all’inibizione di SCD-1 nel fegato. Il maggiore tropismo
degli acidi grassi monoinsaturi a lunga catena verso il
tessuto adiposo bianco spiegherebbe, invece, perché sia
il saury oil che il concentrato hanno ridotto le dimen-
sioni degli adipociti e Uespressione di citochine infiam-
matorie; quest’azione sulla morfologia e sulla biochimica
del grasso bianco giustificherebbe gli effetti favorevoli dei
due trattamenti sull’omeostasi del glucosio e dei lipidi,

nonché sulla sensibilita insulinica (10).



Oli di pesce ricchi in omega-11 e altri LC-MUFA

Un concentrato di LC-MUFA ha indotto la diminu-
zione di TNFa (Tumor Necrosis Factor a), IL-6 (Interleu-
china 6), MMP-3 (Metallo Proteasi di Matrice 3), MCP-1
(Monocyte Chemoattractant Protein-1) e integrina-a
anche nel tessuto adiposo di ratti obesi Zucker fa/fa (7).
Topi KK-AY, un modello murino di diabete tipo 2, sono
stati alimentati aggiungendo alla dieta il 7% d’olio di soja
0 il 4% di LC-MUFA concentrati; dopo 8 settimane que-
sto secondo trattamento ha significativamente diminu-
ito la massa adiposa totale e le dimensioni degli adi-
pociti rispetto ai controlli. Parallelamente si & verificato
un aumento d’espressione delUmRNA codificante per
il Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma
(PPARY), la lipoprotein lipasi (LPL), la Fatty Acid Transport
Protein (FATP), la Fatty Acid Translocase CD36 (Cd36) e
una diminuzione dell’espressione di proteine implicate
nell'infiammazione cronica di basso grado (11). Il coin-
volgimento dei PPARy sarebbe centrale nell’azione degli
LC-MUFA e spiegherebbe sia gli effetti sull’adipogenesi
che quelli sullinfiammazione. Ancora, in ratti diabetici
ZDSD sono stati testati gli effetti sul colesterolo dell’ag-
giunta di olio d’aringhe od olio d’acciughe a una dieta
standard che ha rappresentato anche il controllo (durata
del trattamento cinque settimane). Lolio d’aringhe intro-
duceva nella dieta lo 0,7% di CA, assente nell’altro olio e
nella dieta di controllo. Il gruppo olio d’aringhe ha visto
il TC ridursi del 14% in confronto agli altri due e que-
sta diminuzione & stata accompagnata da un significativo
aumento dell’escrezione fecale di acidi biliari. La biosin-
tesi epatica di colesterolo, la secrezione delle VLDL e
Cuptake epatico di colesterolo sono rimasti invece com-
parabili tra i tre gruppi (12).

In topi LDLr~/- U'aggiunta alla dieta del 2% di concentrato
di LC-MUFA, ma non di olio d’oliva, ha soppresso signi-
ficativamente lo sviluppo di aterosclerosi senza modifi-
care Uassetto lipidico del sangue. Nei topi ApoE -/~ (un
modello animale per studiare laterosclerosi), a dosi
pit alte, pari al 5% di concentrato, gli LC-MUFA hanno
ridotto significativamente TC ed LDL senza interferire con
il colesterolo libero e HDL. Leffetto anti-aterogeno, in
assenza di una modifica dell’assetto lipidico come si &
visto nei topi LDLr"/~, chiamerebbe in causa ancora una

volta i PPAR la cui espressione risulta aumentata anche

in questo studio e che, oltre a determinare effetti antin-
fiammatori, favorirebbero lefflusso di colesterolo dai
macrofagi nelle pareti arteriose inducendo il trasporta-
tore ABCA1 (13). Questi risultati sono stati confermati
addizionando la dieta di topi LDLr"/~ con il 5% di CA
e di GA usati come composti puri: rispetto ai controlli,
gli animali trattati con entrambi gli acidi grassi mostrano
una significativa attivazione dei PPAR con una favore-
vole variazione del quadro lipoproteico e di alcune pro-
teine legate al sistema del complemento e della coagu-
lazione (14).

Gli studi d’intervento sull'uomo sono meno numerosi di
quelli preclinici. Uno studio clinico randomizzato, in dop-
pio cieco con crossover, & stato condotto su 30 soggetti
normolipidemici e normopesi randomizzati ad assumere
per 8 settimane 12 g di saury oil in capsule (apporto di
3,5 g di LC-MUFA e 3,4 g di omega-3) o capsule di un
controllo costituito da un mix d’olio di sardine e d’oliva
(4,9 grammi di acido oleico e 3 g di omega-3). Al termine
del periodo di trattamento sono state previste otto set-
timane di wash-out prima d’incrociare i gruppi.
Lintegrazione del saury oil & stata generalmente ben
tollerata (ad eccezione di due partecipanti che hanno
manifestato nausea e fastidi gastro-intestinali) e non ha
indotto variazioni significative nei parametri ematochi-
mici di routine. Entrambi gli oli hanno ridotto i livelli di
TG di circa il 16% rispetto alla baseline (media dei TG
all’inclusione = 84 mg/dL) con un’efficacia superiore nei
sub-gruppi di volontari appartenenti ai terzili di trigli-
ceridemia piU alti. Sono aumentate le concentrazioni di
TC (circa del 4,3%) ma soltanto lolio di controllo, e non
il saury oil, ha innalzato le LDL rispetto ai valori iniziali
(+ 7,5%: p <0,05). Tutt’e due i trattamenti hanno aumen-
tato UHDL (saury + 7,6%; p <0,01 vs olio di confronto
+ 5,4%; p <0,05) e UapoE-HDL (+ 8,5%; p <0,05) con-
siderato cardioprotettivo perché inibisce lindurimento
della parete arteriosa e migliora il trasporto inverso del
colesterolo. L'analisi delle sottoclassi di lipoproteine ha
mostrato che sia quello di saury che laltro olio aumen-
tavano significativamente la concentrazione delle cosid-
dette HDL grandi, considerate piu cardioprotettive,
a scapito delle HDL piccole meno implicate in ruoli di

protezione cardiovascolare. Lolio di controllo, ma non
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Figura 2 e Target d’azione ed effetti degli LC-MUFA (Long Chain Mono Unsaturated Fatty Acids). PPAR: Peroxisome Proliferator-
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quello di saury, ha aumentato le apoB rispetto alla media
di baseline (+ 6,3%; p <0,05) (15).

Tsutsumi et al. (16) hanno investigato sia in volontari
sani sia in topi ApoE /- gli effetti degli LC-MUFA sulla
funzione endoteliale; nel primo studio (multicentrico, in
doppio cieco con placebo) sono stati arruolati 60 sog-
getti e randomizzati ad assumere per quattro settimane
4,2 g/die di saury oil in capsule o uguale dose di un olio
di controllo (mix di tonno e oliva). Al termine dello stu-
dio il gruppo trattato con lolio di saury ha evidenziato
un significativo aumento della vasodilatazione flusso-
mediata (da 9,5% a 13,7%; p = 0,003) che non si & veri-
ficato nei controlli. Anche le concentrazioni di trime-
tilammino-N-ossido (TMAO), un marker predittivo di
malattia coronarica, sono significativamente diminuite
nel gruppo saury oil (p = 0,031) ma non nel gruppo con-
trollo. La parte dello studio sui topi ApoE -/~ ha fatto

ipotizzare che questi ed altri effetti possano dipendere

anche da modifiche del microbiota intestinale. Gli ani-
mali dello studio, invece, sono stati alimentati o con
una dieta che riproduceva quella tipicamente occiden-
tale oppure con lo stesso regime piu il 3%, rispettiva-
mente, di CA e GA. Lintroduzione dei due LC-MUFA ha
diminuito del 50% (p <0,05) lo sviluppo di lesioni ate-
rosclerotiche rispetto ai controlli, con un altrettanto
significativa riduzione dell'espressione di mRNA relativo
a numerose citochine e fattori proinfiammatori a livello
dell’aorta addominale. Uaggiunta dei due acidi grassi,
inoltre, ha attenuato la disfunzione endoteliale miglio-
rando rispetto ai controlli la vasodilatazione endote-
lio-dipendente in risposta all’acetilcolina. Nel micro-
biota intestinale degli animali trattati con gli LC-MUFA
si sono verificati cambiamenti importanti, con diminu-
zione del rapporto Firmicutes:Bacteroidetes e aumento
delle sequenze geniche attribuibili ad Akkermansia. Le

variazioni di popolazione batterica s'accompagnano a un
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significativo aumento, rispetto ai controlli, delle concen-
trazioni di acidi grassi a catena corta (SCFA, Short Chain
Fatty Acids); tra le molte azioni degli SCFA c’¢ anche la
promozione dell’espressione di GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1) che, difatti, risulta aumentato nel siero degli
animali dei due gruppi sperimentali (p <0,05) rispetto
a quelli del gruppo-controllo. Una sintesi dei principali
target d’azione degli LC-MUFA, in accordo alla lettera-
tura citata, & schematizzata graficamente in Figura 2.

Si omettono volutamente la descrizione di studi nutrizio-
nali pit datati, come quelli che hanno segnalato effetti
positivi dell'olio di balena sull’HDL (17) o dell'olio di foca
sull’aggregazione piastrinica (18). Sono stati pubblicati
anche studi osservazionali che correlano i livelli di MUFA
con il rischio cardiovascolare; alcuni, come il Physician’s
Health Study, evidenziano una correlazione inversa (19)
altri, come il Cardiovascular Health Study e UAthero-
sclerosis Risk in Communities (ARIC) Study (subcoorte
Minnesota), segnalano un maggiore rischio d’insuffi-
cienza cardiaca congestizia all’aumentare dell’introito di
EA (C22:1 n-9) e acido nervonico (C24:1 n-9) (20). Giova
sottolineare che questi lavori si sono concentrati soprat-
tutto sugli introiti alimentari e sui corrispondenti livelli di
omega-9 d'origine vegetale, mentre gli oli marini di cui ci

siamo occupati contengono prevalentemente omega-11.
Conclusioni

La rassegna della letteratura mostra interessanti poten-
zialita salutistiche per gli oli di pesce ricchi in LC-MUFA
che devono, tuttavia, trovare ulteriori conferme. Lin-
cremento dell'lO3 nelluomo devessere corroborato
da ricerche con disegno sperimentale piu robusto e se
ne deve possibilmente quantificare il vantaggio offerto
in termini di prevenzione cardiovascolare. Prima di dif-
fondere Uuso degli oli marini ricchi in LC-MUFA come
la nuova grande alternativa ai tradizionali oli di pesce,
sarebbe interessante disporre di studi clinici in cui gli
effetti di questi acidi grassi siano ben separati da quelli
degli omega-3 compresenti nelle fonti alimentari e,
soprattutto, sarebbe utilissimo produrre nuovi dati cli-

nici relativi anche a gruppi di soggetti non sani (come gli

obesi, i diabetici tipo Il, persone con sindrome metabo-
lica e, in generale, con aumentato rischio cardiovasco-
lare). Nonostante per gli omega-11 e gli LC-MUFA marini
non sembri emergere la potenziale tossicita cardiaca nota
per gli omega-9, &€ importante che venga definitivamente
allontanato ogni minimo dubbio sulla sicurezza d’uso nel

lungo termine e nel contesto della popolazione generale.
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L’esempio della palmitoiletanolamide

ABSTRACT

Innovative lipid technologies to optimise permeability and enhance biological efficacy

The Palmitoylethanolamide example

This study analyzes how the efficacy of palmitoylethanolamide (PEA), a molecule known for its anti-
inflammatory and neuroprotective properties, can be improved through the use of advanced lipid
delivery technologies. PEA, while showing significant potential in modulating neuropathic pain, has
limitations related to poor solubility and oral bioavailability. Supplementation with microemulsified
systems and food-derived lipid matrices promotes intestinal permeation and preserves the integrity
of the epithelial barrier. In an experimental model of peripheral nervous system damage, technolog-
ically advanced formulations demonstrated a greater ability to support cell viability, reduce oxida-
tive stress, and modulate key inflammatory mediators. At the molecular level, an increase in mark-
ers associated with remyelination and neurotrophic support processes was observed. Furthermore,
advanced formulations demonstrated a modulatory effect on pain signal transmission, promoting
the rebalancing of neuronal excitability. Overall, the results suggest that the use of lipid technolo-

gies may be a valid support to improve the biological efficacy of PEA.

RIASSUNTO
o

Il presente studio analizza come Uefficacia della palmitoiletanolamide (PEA), molecola nota per

. by . . . . . . 2. .
PAROLE CHIAVE le sue proprieta antinflammatorie e neuroprotettive, possa essere migliorata mediante Uimpiego

Microemulsioni| di tecnologie avanzate di veicolazione lipidica. La PEA, pur mostrando un potenziale rilevante

SiStemta Ltifidiio nella modulazione del dolore neuropatico, presenta limiti legati alla scarsa solubilita e biodi-
strutturato

Microambiente | sponibilita orale. Lintegrazione con sistemi microemulsionati e matrici lipidiche di origine ali-
rigenerativo

) mentare consente di favorire la permeazione intestinale e di preservare lintegrita della barriera
Dolore neuropatico

epiteliale. In un modello sperimentale di danno del sistema nervoso periferico, le formulazioni
tecnologicamente avanzate hanno dimostrato una maggiore capacita di sostenere la vitalita

cellulare, ridurre lo stress ossidativo e modulare mediatori inflammatori chiave. A livello mole-

colare & stato osservato un incremento di marcatori associati ai processi di rimielinizzazione e di
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supporto neurotrofico. Inoltre, le formulazioni avanzate hanno dimostrato un effetto modulante sulla trasmissione del

segnale doloroso, favorendo il riequilibrio dell’eccitabilita neuronale. Nel complesso, i risultati suggeriscono che 'im-

piego di tecnologie lipidiche possa rappresentare una strategia formulativa efficace per ottimizzarne Uattivita biologica.

Introduzione

Le microemulsioni sono dispersioni isotropiche, traspa-
renti o traslucide, termodinamicamente stabili, compo-
ste da acqua, olio, tensioattivo e cotensioattivo, general-
mente un alcol. Grazie alle loro proprieta uniche, queste
formulazioni sono state ampiamente utilizzate in diversi
ambiti applicativi, tra cui quello farmaceutico, come
sistemi di veicolazione in grado di migliorare la solubilita
e la biodisponibilita dei principi attivi (1).

Gli oli sono da tempo impiegati nell'industria alimentare
e farmaceutica per facilitare la dissoluzione e l'assorbi-
mento di molecole scarsamente solubili in acqua, come
vitamine e farmaci lipofili. In ambito farmaceutico, for-
mulazioni a base di oli sono state utilizzate, per esempio,
per migliorare la solubilita della ciclosporina nella formu-
lazione in cui il principio attivo ¢ disciolto in olio di mais
(2). Studi successivi hanno evidenziato che lincremento
della biodisponibilita & attribuibile non solo alla fase lipi-
dica, ma soprattutto alla formazione di piccole goccioline
emulsionate, piu facilmente assorbibili a livello intesti-
nale anche grazie all’azione dei sali biliari (3,4). La dispo-
nibilita di numerosi oli naturali e dei loro derivati con-
sente pertanto lo sviluppo di formulazioni con proprieta
fisico-chimiche modulabili, in grado di ottimizzare Ueffi-
cacia biologica dei composti bioattivi.

Negli ultimi anni Uinteresse per i carrier lipidici ha por-
tato allo sviluppo di microemulsioni avanzate applicabili
anche in ambito nutraceutico. Tali sistemi, tra cui la tec-
nologia Q (sistema lipidico strutturato), sono stati pro-
gettati per favorire linterazione con la barriera intesti-
nale e la bioaccessibilita orale dei principi attivi, in base
alle caratteristiche intrinseche del composto, senza l'uso
di vettori sintetici aggiuntivi (5). La tecnologia DQ, invece,
consente di modulare il rilascio dei principi attivi, rego-
lando la velocita in base alle esigenze del prodotto senza

Uimpiego di vettori aggiuntivi (6). Le tecnologie descritte

si basano esclusivamente su matrici di origine alimentare
gia comunemente impiegate nella formulazione di inte-
gratori nutrizionali. Un esempio significativo, riportato
nel presente studio, & la palmitoiletanolamide (PEA). La
PEA esercita i suoi effetti attraverso molteplici meccani-
smi d’azione, tra cui Uattivazione del recettore PPAR-aq,
la modulazione del sistema endocannabinoide e la sta-
bilizzazione dei mastociti (meccanismo ALIA) (7,8). Que-
ste azioni rendono la PEA particolarmente promettente
nella gestione del dolore neuropatico e somatico; tutta-
via, in condizioni di inflammazione cronica, i livelli endo-
geni risultano spesso insufficienti, rendendo necessaria
una somministrazione esogena ottimizzata (9,10). Nono-
stante il suo potenziale terapeutico, la PEA presenta limi-
tazioni di biodisponibilita legate alla sua elevata lipofilia,
alla scarsa solubilita in acqua e al rapido metabolismo
presistemico. Limpiego di sistemi lipidici strutturati e
microemulsionati si configura quindi come una strate-
gia promettente per migliorarne il passaggio attraverso le
membrane e Uefficacia biologica. Alla luce di queste con-
siderazioni, il presente studio si propone di valutare in
che modo le tecnologie Q, un sistema lipidico strutturato
oggetto di brevetto, composto da una miscela di oli vege-
tali che facilita il passaggio dei principi attivi ottimizzando
la biodisponibilita orale, e DQ, che combina l'azione di Q
con le proprieta gelificanti di un polisaccaride vegetale
per modulare la cinetica di rilascio e garantire una per-
meazione costante e prolungata, siano in grado di modu-
lare il passaggio intestinale della PEA e i relativi effetti sul
tessuto periferico in condizioni di danno, con particolare

attenzione ai meccanismi di riparazione del nervo.
Materiali e Metodi

Preparazione delle sostanze
La palmitoiletanolamide (PEA) micronizzata (80 mesh) &

stata preparata in mezzo di coltura Dulbecco’s Modified
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Eagle’s Medium (DMEM) integrato con siero fetale bovino
(FBS), L-glutammina, penicillina-streptomicina e piru-
vato di sodio, al fine di stimolare le cellule intestinali.
Parallelamente, la PEA ¢ stata formulata in sistemi lipi-
dici avanzati basati su matrici oleose vegetali sviluppate
per migliorarne la solubilita e la bioaccessibilita. Nello
specifico, la tecnologia Q impiega una miscela brevettata
di frazioni lipidiche derivate da specifiche specie vegetali
selezionate per la loro elevata affinita biomimetica con
le membrane cellulari, agendo come una matrice lipidica
che ne facilita il superamento. A questa si affianca la tec-
nologia DQ, che integra la matrice lipidica con un com-
plesso di polimeri glucidici naturali estratti dalla frutta;
questi ultimi, grazie alla capacitd di formare un’impal-
catura viscosa a contatto con i fluidi, modulano la cine-
tica di rilascio della PEA, consentendo una modulazione
del rilascio e una disponibilita piu prolungata nell’arco
delle 24 ore.

La concentrazione di utilizzo & stata definita sulla base
della letteratura disponibile (11), con una diluizione
iniziale 1:2000 per riflettere le condizioni fisiologiche
umane (12). Gli esperimenti successivi hanno valutato gli
effetti delle sostanze dopo il passaggio intestinale su un
modello di danno nervoso periferico indotto mediante
fattore di crescita gliale (GGF, 200 ng/mL), metodologia
ampiamente validata per simulare condizioni di demie-

linizzazione (13).

Colture cellulari

La linea cellulare epiteliale intestinale umana CaCo-2 &
stata impiegata come modello di barriera intestinale, in
virtl della sua capacita di prevedere l'assorbimento di
sostanze ad assunzione orale nell'uomo (14).

Le cellule sono state coltivate in terreno Adv-DMEM/F12
integrato con siero fetale bovino (FBS), L-glutammina e
antibiotici, mantenute a 37 °C in atmosfera controllata
con 5% CO,. Gli esperimenti sono stati condotti utiliz-
zando passaggi cellulari compresi tra 26 e 32, per preser-
vare le caratteristiche di permeazione paracellulare (15).
Le cellule di Schwann RSC-96 sono state coltivate in ter-
reno DMEM integrato con FBS, L-glutammina e antibio-
tici, mantenute in condizioni standard e utilizzate per le

procedure sperimentali tra il 10° e il 15° passaggio (16).

La linea neuronale PC12 ¢é stata coltivata in RPMI-1640
supplementato con siero di cavallo, FBS e glutammina.
Le colture sono state mantenute a subconfluenza e uti-

lizzate tra il 3° e il 13° passaggio (17).

Protocollo sperimentale

Lo studio & stato condotto in due fasi distinte.

Fase 1 - Permeazione intestinale

Le formulazioni di PEA sono state valutate su cel-
lule CaCo-2 mediante un modello di dose-risposta in
vitro. Il dato & stato analizzato mediante sonda fluore-
scente, mentre Uintegrita della barriera é stata valutata
mediante la resistenza elettrica transepiteliale (TEER)
e Uanalisi delle giunzioni strette. Gli esperimenti sono
stati condotti in intervalli temporali compresi tra1e 6

ore (18).

Fase 2 - Modello tridimensionale di tessuto nervoso
Il mezzo basolaterale raccolto al termine delle simu-
lazioni intestinali & stato utilizzato per stimolare un
modello tridimensionale di tessuto nervoso periferico
(3D EngNT). Dopo 14 giorni di maturazione, il modello
é stato pretrattato con GGF per indurre la demieliniz-
zazione e successivamente esposto alle diverse formu-
lazioni di PEA per 24 ore. Sono stati valutati la vitalita
cellulare, la produzione di ROS, i livelli di TNF-a, MPZ,
NRG1, NGF, il recettore p75 e il CB2R.

Vitalita cellulare

La vitalita cellulare é stata determinata mediante un sag-
gio colorimetrico basato sulla metodica MTT, secondo i
protocolli descritti in letteratura (19). Uassorbanza & stata
misurata a 570 nm, con correzione a 650 nm. | risultati
sono stati espressi come percentuale rispetto al controllo

non trattato (0%).

Produzione di ROS

La produzione di specie reattive dell’'ossigeno & stata
quantificata mediante la riduzione del citocromo C (20),
con lettura spettrofotometrica a 550 nm. | risultati sono
stati espressi come deviazione percentuale rispetto al

controllo.
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Modello di barriera intestinale
in vitro
La formazione di un epitelio intestinale maturo ¢ stata
monitorata mediante la misurazione della TEER, consi-
derati idonei valori 2400 Q-cm? (18). Prima della stimo-
lazione, il mezzo apicale & stato portato a pH 6,5, rappre-
sentativo del lume intestinale, mentre il compartimento
basolaterale & stato mantenuto a pH 7,4, simulando le
condizioni ematiche (21).
La velocita di permeazione delle sostanze é stata cal-
colata secondo un modello cinetico di tipo Michaelis—
Menten (22), espresso dalla relazione:

J=Jmax [C] / (Kt + [C])
Dove C rappresenta la concentrazione iniziale del com-
posto, Jmax la velocita massima di permeazione e Kt la
costante di affinita del sistema.
Lanalisi delle proteine di giunzione stretta (occludina,
claudina-1 e ZO-1) & stata eseguita mediante kit ELISA

specifici, secondo protocolli standardizzati (23).

Analisi delle giunzioni strette (Tj)
Lintegrita delle giunzioni strette delle cellule CaCo-2 &
stata valutata mediante 'analisi dei livelli di occludina,
claudina-1 e ZO-1 mediante kit ELISA specifici, secondo
le istruzioni dei produttori (23).

| lisati cellulari sono stati preparati al termine dei trat-
tamenti e analizzati mediante lettura spettrofotome-
trica a 450 nm. | dati ottenuti sono stati confrontati
con le rispettive curve standard di riferimento e norma-
lizzati rispetto al controllo non trattato. | risultati sono
stati espressi come percentuale (%) rispetto al controllo
(linea 0), considerando la media di cinque esperimenti

indipendenti eseguiti in triplicato.

Configurazione delle co-culture

3D EngNT

Il modello tridimensionale di tessuto nervoso é stato
ottenuto combinando cellule RSC-96 e PCI12 in una
matrice di collagene di tipo |, secondo protocolli descritti
in letteratura (24,25).

Dopo la stabilizzazione e la maturazione, il modello &
stato sottoposto a un pretrattamento con GGF per simu-

lare la demielinizzazione.

Saggi ELISA

I livelli di TNF-a, NRG1, NGFR, MPZ, NGF e CB2R sono stati
determinati mediante kit ELISA commerciali, seguendo le
istruzioni dei produttori e i protocolli validati (24,26-29).
Le letture di assorbanza sono state effettuate a 450 nm
e i risultati sono stati espressi come percentuale rispetto

al controllo.

Analisi statistica

Ogni gruppo sperimentale comprendeva almeno cinque
osservazioni indipendenti analizzate in triplicato.

| dati sono stati espressi come media + deviazione stan-
dard. Lanalisi statistica & stata effettuata mediante test
ANOVA a una o due vie con test post-hoc appropriati per
confronti multipli, considerando significativo un valore

di p <0,05.
Risultati

Analisi del tasso di permeazione

e dell’integrita nel modello

di barriera intestinale in vitro

Prima di analizzare la capacita delle tecnologie di modu-
lare il passaggio intestinale della PEA, & stata valutata
la vitalita delle cellule epiteliali intestinali CaCo-2 per
escludere potenziali effetti citotossici. Tutte le prepara-
zioni testate hanno mostrato un buon profilo di tollera-
bilita e un incremento della vitalita rispetto al controllo
(p <0,05; Figura 1A). Le formulazioni tecnologicamente
avanzate hanno evidenziato un effetto superiore rispetto
alla PEA non formulata, con un picco di risposta per PEA
Q a 3 ore e un effetto pit prolungato per PEA DQ fino a
6 ore, con incrementi massimi prossimi all’80% rispetto
alla PEA standard (p <0,05).

Lanalisi dell'integrita del monostrato intestinale ha
mostrato un aumento della TEER in tutte le preparazioni
di PEA rispetto al controllo (p <0,05; Figura 1B).

Anche in questo caso, le formulazioni funzionalizzate
hanno determinato un incremento pil marcato rispetto
alla PEA non formulata, con un andamento temporale
differenziato tra le due tecnologie: la PEA Q ha mostrato
un picco di efficacia a 3 ore, mentre la PEA DQ ha man-

tenuto un effetto pil sostenuto fino a 5 ore.
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Figura 1 ® Analisi della permeazione e dell’integrita in un modello in vitro di barriera intestinale. In (A), la vitalita cellulare misurata
mediante il test MTT; in (B), i valori di TEER misurati mediante EVOM3; in (C), i livelli di claudina-1; in (D), i livelli di occludina; in
(E), i livelli di Zo-1, tutti analizzati mediante ELISA Kit; e in (F), Uassorbimento delle tre preparazioni determinato mediante sonda
fluorescente e calcolo della Jmax. In (A), (B), e (F), p<0,05 vs controllo; a p <0,05 vs PEA; B p <0,05 vs PEA DQ; y p <0,05 vs PEA Q.

In (C-E), * p <0,05 vs controllo; a p <0,05 PEA.

Coerentemente, lanalisi delle proteine di giunzione
stretta ha evidenziato un aumento significativo dei livelli
di claudina-1, occludina e ZO-1 dopo 6 ore di tratta-
mento con le formulazioni avanzate rispetto alla PEA
non formulata, con incrementi medi compresi tra U'11% e
il 18% (p <0,05; Figura 1C-E). La cinetica di permeazione
ha inoltre mostrato che entrambe le formulazioni tec-
nologiche hanno determinato un tasso di permeazione
significativamente superiore rispetto alla PEA standard
(p <0,05; Figura 1F), suggerendo che Uimpiego di sistemi

lipidici strutturati possa favorire il passaggio intestinale

della molecola preservando al contempo Uintegrita della

barriera epiteliale.

Effetti delle differenti preparazioni
di PEA nel modello tridimensionale
di tessuto nervoso periferico

(3D EngNT)

A seguito della valutazione del passaggio intestinale,
il mezzo basolaterale & stato utilizzato per stimolare
il modello tridimensionale di tessuto nervoso perife-

rico (3D EngNT), al fine di analizzare 'impatto biologico
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Figura 2 e Effetti delle tre differenti preparazioni di PEA sul modello 3D EngNT. In (A), vitalita cellulare misurata mediante MTT test;
in (B), la produzione di ROS valutata mediante riduzione del citocromo C; e in (C), la produzione di TNF-a determinata mediante

ELISA Kit. * p <0,05 vs controllo; ¢ p <0,05 vs GGF; a p <0,05 PEA.

delle diverse preparazioni di PEA in condizioni di danno
indotto.

Lesposizione al fattore di crescita gliale (GGF) ha deter-
minato una significativa riduzione della vitalita cellulare
rispetto al controllo (p <0,05; Figura 2A). Il trattamento
con PEA ha favorito un recupero della vitalita, men-
tre le formulazioni tecnologicamente avanzate hanno
mostrato un effetto pil pronunciato, con un incremento
di circa il 40% rispetto alla PEA non formulata (p <0,05).
Parallelamente, il danno indotto ha comportato un
aumento della produzione di specie reattive dell’ossi-
geno. Tutte le preparazioni di PEA hanno ridotto i livelli
di ROS rispetto al GGF (p <0,05; Figura 2B), con una dimi-
nuzione piu evidente per PEA Q e PEA DQ, pari a circa il
45% rispetto alla PEA standard. Un andamento analogo
& stato osservato per i livelli di TNF-a (Figura 2C), signi-
ficativamente incrementati dal danno e ridotti dal tratta-
mento con PEA, con una modulazione piu marcata nelle

formulazioni avanzate.

Modulazione dei marcatori

di rimielinizzazione e del supporto
neurotrofico

Nel modello tridimensionale di tessuto nervoso perife-
rico, l'induzione del danno ha determinato una signifi-
cativa riduzione dei livelli di MPZ rispetto al controllo
(p <0,05; Figura 3A), indicativa di un’alterazione della
stabilita mielinica. Il trattamento con PEA ha favorito
un recupero di questo marcatore, mentre le formula-
zioni tecnologicamente avanzate hanno mostrato un
effetto pil pronunciato, con incrementi superiori di circa
il 25-30% rispetto alla PEA non formulata (p <0,05).

Un andamento analogo é stato osservato per i livelli del
recettore p75 e di NRG1 (Figura 3B,C), entrambi coin-
volti nei meccanismi di comunicazione neurone-cellula
di Schwann e nei processi di plasticita neuronale. Le pre-
parazioni funzionalizzate hanno evidenziato aumenti
pil marcati rispetto alla forma standard, suggerendo

un potenziamento dei segnali rigenerativi in condizioni

UIntegratore Nutrizionale 29(2) » 2026 @————
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Figura 3 e Effetti delle tre differenti preparazioni di PEA sul modello tridimensionale di tessuto nervoso periferico (3D EngNT). In
(A), livelli di MPZ (myelin protein zero); in (B), livelli del recettore p75 (NGFR); in (C), livelli di NRGT; e in (D), livelli di NGF, tutti
determinati mediante ELISA kit. *p <0,05 vs controllo; ¢ p <0,05 vs GGF; a p <0,05 vs PEA.

di danno periferico. Anche i livelli di NGF sono risultati
significativamente aumentati in seguito al trattamento
(Figura 3D), con un vantaggio ulteriore delle formulazioni
avanzate rispetto alla PEA non formulata pari a circa il
30% (p <0,05). Nel complesso, questi dati indicano che
Uimpiego di sistemi lipidici strutturati contribuisce a una
modulazione pil efficace dei meccanismi neurotrofici e
dei processi associati alla stabilita e al ripristino della

guaina mielinica.

Modulazione dei marcatori associati
alla trasmissione nocicettiva

Linduzione del danno periferico ha determinato un
aumento significativo dell’espressione dei canali del
sodio voltaggio-dipendenti NaV1.7 e NaV1.8 rispetto al
controllo (p <0,05; Figura 4A,B), in linea con una condi-
zione di ipereccitabilita neuronale tipicamente associata
al dolore neuropatico. Il trattamento con PEA ha deter-

minato una riduzione di tali livelli, mentre le formulazioni

tecnologicamente avanzate hanno mostrato un effetto
pill pronunciato, con diminuzioni comprese tra il 40% e
il 55% rispetto al danno indotto e superiori di oltre il 25%
rispetto alla PEA non formulata (p <0,05).
Parallelamente, U'analisi dei livelli di GABA ha evidenziato
una riduzione di circa il 20% in seguito al danno perife-
rico (p <0,05; Figura 4C), indicativa di uno squilibrio tra
segnali eccitatori e inibitori.

Il trattamento con PEA ha parzialmente attenuato tale
diminuzione, mentre le formulazioni avanzate hanno
favorito un recupero pit marcato dei livelli di GABA, con
incrementi prossimi al 60% rispetto alla PEA standard (p
<0,05).

Nel complesso, questi risultati suggeriscono che lim-
piego di sistemi lipidici strutturati non solo amplifica
Ueffetto neuroprotettivo intrinseco della PEA, ma con-
tribuisce anche a un riequilibrio piu efficace dei mecca-
nismi neurochimici alla base dell’eccitabilita neuronale

periferica.
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Figura 4 e Effetti delle tre differenti preparazioni di PEA sul modello 3D EngNT. In (A), livelli di NaV1.7 misurati mediante ELISA Kit;
in (B), livelli di NaV1.8 misurati mediante ELISA Kit; e in (C), livelli di GABA misurati mediante ELISA Kit. * p <0,05 vs controllo;

@ p <0,05 vs GGF; a p <0,05 PEA.
Discussione

Il danno del sistema nervoso periferico € una condizione
multifattoriale, caratterizzata da processi inflammatori
persistenti, alterazioni della mielinizzazione e squilibri
dei segnali neurotrofici, elementi che contribuiscono allo
sviluppo di disfunzioni sensoriali e di dolore neuropa-
tico cronico. In questo contesto, la PEA &€ ampiamente
studiata per le sue proprieta antinflammatorie, analge-
siche e neuroprotettive, attribuite principalmente all’at-
tivazione del recettore PPAR-a, alla modulazione delle
cellule gliali e alla regolazione della risposta mastoci-
taria. Tuttavia, uno dei principali limiti applicativi della
molecola risiede nella sua biodisponibilita orale, spesso
ridotta dalla scarsa solubilita e dal rapido metabolismo
presistemico.

| risultati ottenuti evidenziano che la modalita di for-
mulazione & un elemento determinante nel modulare

Uefficacia biologica della PEA. Le formulazioni lipidiche

strutturate hanno mostrato una maggiore capacita di
migliorare la permeazione intestinale e di preservare l'in-
tegrita della barriera epiteliale rispetto alla forma non
formulata. Tale aspetto appare particolarmente rile-
vante poiché suggerisce che Uottimizzazione dei processi
di veicolazione possa influenzare non solo la quantita di
molecola disponibile, ma anche la qualita della risposta
biologica osservata a valle.

Nel modello tridimensionale di tessuto nervoso peri-
ferico, le formulazioni avanzate hanno evidenziato un
impatto piu marcato sui parametri di vitalita cellulare,
sulla riduzione dello stress ossidativo e sulla modula-
zione dei mediatori inflammatori, suggerendo un miglio-
ramento complessivo del microambiente cellulare. In
particolare, 'aumento dei livelli di MPZ osservato in
seguito al trattamento indica un possibile effetto favo-
revole sulla stabilita mielinica, mentre la modulazione
di p75 e NRG1 supporta lipotesi di un rafforzamento

dei segnali di comunicazione tra neuroni e cellule di
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Schwann, fondamentali per i processi di rimielinizzazione
e di plasticita neuronale.

Lincremento dei livelli di NGF osservato nelle formula-
zioni tecnologicamente avanzate suggerisce inoltre un
potenziale coinvolgimento nei meccanismi di supporto
neurotrofico, coerentemente con il ruolo riconosciuto di
questa neurotrofina nel mantenimento della sopravvi-
venza neuronale e nella risposta al danno periferico. E
plausibile che tali effetti non derivino da un’azione diretta
della PEA sui neuroni, quanto piuttosto da una modula-
zione indiretta dell'ambiente infiammatorio e redox che
favorisce condizioni pil idonee ai processi rigenerativi.
Un ulteriore elemento di interesse riguarda la modula-
zione dei marcatori dell’eccitabilita neuronale.

La riduzione dell’espressione dei canali del sodio voltag-
gio-dipendenti e il parallelo recupero dei livelli di GABA
suggeriscono un possibile riequilibrio tra segnali eccita-
tori e inibitori nel tessuto nervoso periferico.

Anche in questo caso, la letteratura indica che tali effetti
siano verosimilmente mediati da un’azione indiretta sui
meccanismi neuro-gliali, anziché da un’interazione far-
macologica diretta con i canali ionici, rafforzando lipo-
tesi di una modulazione sistemica del microambiente
neuronale.

Nel complesso, i dati ottenuti confermano che la PEA
possiede un’attivita biologica intrinseca significativa, ma
evidenziano al contempo che lorganizzazione lipidica
della formulazione emerge come determinante chiave
della risposta biologica osservata in vitro sui parame-
tri cellulari, infiammatori e neurotrofici analizzati. Tali
osservazioni sottolineano Uimportanza dell'innovazione
formulativa per determinare lefficacia funzionale della
molecola, suggerendo che il miglioramento della biodi-
sponibilita costituisca un fattore chiave per ottimizzarne
il potenziale biologico.

E tuttavia opportuno considerare che i risultati derivano
da modelli in vitro controllati, che, pur offrendo un ele-
vato livello di riproducibilita e precisione analitica, non
consentono una diretta traslazione clinica. Saranno per-
tanto necessari ulteriori studi in vivo e approfondimenti
clinici successivi per confermare la rilevanza fisiologica di
questi effetti e chiarire in modo piu dettagliato i mecca-

nismi molecolari coinvolti.

—— @ L'Integratore Nutrizionale 29(2) ¢ 2026

Conclusioni

| risultati ottenuti evidenziano che lefficacia biolo-
gica della PEA é strettamente influenzata dalla moda-
litd di formulazione. Luso di sistemi lipidici strutturati
ha dimostrato di migliorare la permeazione intestinale
e di potenziare la risposta biologica osservata in vitro,
riguardante i parametri cellulari, infiammatori e neuro-
trofici in modelli di barriera intestinale e tessuto ner-
voso periferico. In particolare, le formulazioni tecnolo-
gicamente avanzate hanno evidenziato una maggiore
capacita di modulare i meccanismi associati alla stabi-
lita mielinica, al supporto neurotrofico e al riequilibrio
dei segnali neurochimici coinvolti nell’eccitabilita neuro-
nale, suggerendo che lottimizzazione della biodisponi-
bilita possa rappresentare un elemento chiave nel deter-
minare la risposta biologica della molecola.

Tali evidenze indicano che Uinnovazione formulativa non
si limita a migliorare i parametri di assorbimento, ma
puo contribuire in modo significativo alla modulazione
dell'ambiente cellulare e molecolare associato ai pro-
cessi di danno periferico. Tuttavia, trattandosi di risultati
ottenuti in modelli in vitro, saranno necessari ulteriori
studi in vivo e successive valutazioni cliniche per confer-

marne la rilevanza fisiologica e applicativa.
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Beauty from within

MIVO®: I'organ-on-chip
che riproduce

la fisiologia umana

in laboratorio

Nuovi modelli fisiologicamente
rilevanti per la ricerca nutraceutica
e cosmetica

ABSTRACT

MIVOE®: the organ-on-chip that replicates the human physiology in the laboratory
Physiologically relevant models for nutraceutical and cosmetic research

The limited predictive power of traditional preclinical models is a major cause of failure in the de-
velopment of bioactive compounds. Organ-on-chip technologies provide an effective solution by
reproducing key aspects of human physiology in dynamic and controlled in vitro systems.

MIVO® (Multi In Vitro Organ) is an Italian-developed organ-on-chip platform that enables the
culture of three-dimensional human tissues in interconnected compartments, allowing integrated
evaluation of absorption, metabolism, bioavailability and biological effects of nutraceutical ingre-
dients. The system makes it possible to investigate intestinal barrier crossing, metabolic transforma-
tion and functional responses in target tissues such as skin, liver and mucosae.

By integrating microbiota and enabling multi-tissue configurations, MIVO® supports the study of
mechanisms of action and systemic effects, including those underlying the “beauty from within”
concept. Applications in skin, vaginal and nutricosmetic models demonstrate physiological rel-
evance that is unparalleled compared with conventional static systems.

Overall, MIVO® represents a paradigm shift in nutraceutical research, enabling a transition from
empirical testing to mechanistic and physiologically relevant models, and supporting the develop-

ment of safer, more effective and scientifically substantiated products.

RIASSUNTO

L
Il limitato valore predittivo dei modelli preclinici tradizionali rappresenta una delle principali
cause di fallimento nello sviluppo di molecole bioattive. Le tecnologie organ-on-chip offrono
una risposta concreta a questa criticita, consentendo di riprodurre in vitro funzioni chiave della
fisiologia umana in condizioni dinamiche e controllate.

MIVO® (Multi In Vitro Organ) & una piattaforma organ-on-chip sviluppata in Italia che permette

la coltura di tessuti umani tridimensionali in compartimenti interconnessi, rendendo possibile lo
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studio integrato di assorbimento, metabolismo, biodisponibilita ed effetti biologici di ingredienti nutraceutici. Il sistema

consente di valutare il passaggio attraverso la barriera intestinale, la trasformazione metabolica e U'azione su tessuti

bersaglio come pelle, fegato e mucose.

Grazie alla possibilita di integrare il microbiota e di realizzare modelli multitessuto, MIVO® supporta l'analisi dei mec-

canismi d’azione e degli effetti sistemici, inclusi quelli alla base del paradigma beauty from within. Le applicazioni nel

campo cutaneo, vaginale e nutricosmetico mostrano una rilevanza fisiologica incomparabile rispetto ai sistemi statici

tradizionali.

Nel complesso, MIVO® rappresenta un cambio di paradigma per la ricerca nutraceutica, favorendo lo sviluppo di pro-

dotti piu efficaci, sicuri e scientificamente fondati.

Introduzione

Ogni anno una quota rilevante di molecole biologica-
mente attive che mostrano risultati promettenti in labo-
ratorio non supera la sperimentazione clinica. Questo
elevato tasso di fallimento & in larga misura attribuibile
ai limiti predittivi dei modelli sperimentali tradizionali,
incapaci di riprodurre in modo esaustivo la complessita
della fisiologia umana (1,2).

Storicamente, la valutazione preclinica si & basata preva-
lentemente su colture cellulari bidimensionali (in piastre
di Petri) e su modelli animali (3). Sebbene tali approcci
forniscano informazioni preliminari utili per Uidentifica-
zione di target molecolari, la comprensione del mecca-
nismo d’azione e lottimizzazione chimico-farmacologica
delle molecole, essi restano fortemente riduzionistici e
spesso poco predittivi quando si passa dall’esperimento in
laboratorio al paziente/partecipante alla fase clinica (4).
In particolare, le colture cellulari convenzionali consen-
tono di indagare effetti cellulari e interazioni molecolari
dirette, ma falliscono nel catturare aspetti chiave quali
Uarchitettura tissutale, Ueterogeneita cellulare, i gra-
dienti fisico-chimici, linterazione tra differenti popola-
zioni cellulari e la complessita a livello di organo. Inol-
tre, molti meccanismi d’azione di interesse farmacologico
e nutraceutico emergono solo a livello sistemico, attra-
verso interazioni dinamiche tra piu organi, metabolismo,
segnali endocrini e risposta immunitaria, elementi che
non possono essere adeguatamente modellati in sistemi

in vitro isolati (5).

Di conseguenza, molecole che mostrano un profilo di
efficacia apparentemente favorevole in vitro, possono
poi rivelarsi inefficaci o tossiche in ambito clinico; vice-
versa € possibile che vengano escluse molecole idonee,
che falliscono le semplicistiche prove in vitro (6).
Queste discrepanze non riflettono necessariamente un
errore nella selezione del target o della molecola, quanto
piuttosto l'incapacita dei modelli preclinici tradizionali di
rappresentare la fisiologia umana nella sua complessita.
Proprio da questa consapevolezza nasce, negli anni "90,
Uintuizione di Donald Ingber, un giovane ingegnere del
MIT. Lidea era semplice, quanto ambiziosa: ricreare in
laboratorio sistemi biologici in grado di simulare organi
umani funzionali, per ridurre elevato tasso di fallimento
clinico, oggi stimato intorno al 90% per molte classi di
molecole, e colmare cosi il divario tra modelli sperimen-
tali e realta clinica. Da questa visione prende forma il
concetto di organ-on-chip (7,8).

Gli organ-on-chip piu avanzati sono dispositivi flui-
dici che ospitano cellule o tessuti umani in un ambiente
dinamico e controllato, in grado di simulare la perfu-
sione, le barriere biologiche e le interazioni cellula-cel-
lula tipiche dell’'organismo umano.

Questi sistemi, nati per rispondere alle esigenze della
ricerca farmacologica, stanno emergendo come stru-
menti essenziali anche per il settore nutraceutico, dove
la comprensione di assorbimento, biodisponibilita ed
efficacia reale degli ingredienti & cruciale per lo sviluppo
di prodotti solidamente supportati da evidenze scienti-
fiche (9).
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MIVO®: I’eccellenza

italiana al servizio
della nutraceutica

In un settore in cui la capacitd di dimostrare leffet-
tivo assorbimento e la trasformazione metabolica di un
ingrediente pud determinare il successo o l'insuccesso di
un prodotto, Ultalia si distingue a livello internazionale
grazie a innovazioni come la piattaforma MIVO® (Multi
In vitro Organ). Dopo decenni di ricerca in campo bio-
ingegneristico presso il Consiglio Nazionale delle Ricer-
che, il team fondatore dell’azienda italiana React4life ha
brevettato in tutto il mondo e sviluppato la tecnologia
MIVO® che & normalmente adottata in tutto il mondo,
sia da Big Pharma sia dalla Nutraceutical Industry, con
un’ampiezza geografica che spazia dalla California al
Giappone. La caratteristica distintiva di React4life ¢ la
scientificitd metodologica, che porta l'azienda a pubbli-
care su riviste peer-reviewed ad alto impatto ogni sin-
golo claim ed applicazione sviluppata.

Nel settore nutraceutico, MIVO® nasce per fornire una
risposta di cruciale importanza: valutare prima ancora
della pratica clinica se un ingrediente viene assorbito,
metabolizzato e raggiunge i tessuti bersaglio nella forma
biologicamente attiva.

In termini pratici, MIVO® consente di affrontare in modo
sperimentale interrogativi centrali nello sviluppo nutra-
ceutico, per i quali spesso sono disponibili solo dati
indiretti o modelli semplificati: lingrediente attraversa
effettivamente la barriera intestinale? Qual é la sua reale
biodisponibilita? In quale forma raggiunge il compartimento
sistemico? Viene metabolizzato in composti attivi o inat-
tivi? La formulazione migliora o penalizza l'assorbimento?
Quali sono i principali meccanismi d’azione? (Tabella 1). La
capacita di prevedere il comportamento biologico reale
dei principi attivi si traduce in vantaggi applicativi imme-
diati: ottimizzazione della selezione degli ingredienti e
delle formulazioni, riduzione del rischio di claim deboli
o difficilmente sostenibili e costruzione di dossier scien-
tifici piu solidi, con conseguente accelerazione dei tempi
di sviluppo di prodotti efficaci.

Un ulteriore elemento distintivo del MIVO® ¢ la sua ver-

satilita applicativa. La piattaforma & compatibile con

modelli di tessuto umano tridimensionale di dimensioni
clinicamente rilevanti (Figura 1), e consente studi com-
binati di assorbimento, metabolismo ed efficacia sia a
livello locale sia sistemico. Questa caratteristica unica
nel panorama degli organ-on-chip rende la tecnologia
particolarmente adatta allo studio di ingredienti com-
plessi tipici del settore nutraceutico, quali estratti bota-
nici, polifenoli, peptidi bioattivi, vitamine e probiotici, il
cui comportamento biologico non puo essere adeguata-
mente descritto da test statici convenzionali.

In questo senso, MIVO® rappresenta un cambio di para-
digma per il settore degli integratori: non pit modelli
progettati per “dimostrare un effetto”, ma sistemi spe-
rimentali concepiti per comprendere e quantificare in
modo fisiologicamente rilevante il destino di una mole-
cola nell'organismo umano prima della sua immissione
sul mercato. Si tratta di un passaggio culturale, oltre che
tecnologico, che consente di ridurre Uapproccio empi-
rico nello sviluppo dei prodotti e di avvicinare progres-
sivamente il comparto nutraceutico a standard scientifici

comparabili a quelli della ricerca farmacologica.

Modelli organ-on-chip
disponibili: dalla barriera
intestinale S{gut—on—chip)
alla pelle (skin-on-chip)

MIVO® gut-on-chip per

la farmacologia e la nutraceutica

Nel settore farmacologico e nutraceutico, una delle prin-
cipali sfide consiste nel prevedere in modo affidabile il
comportamento di un ingrediente bioattivo una volta
introdotto nell'organismo umano. Ridotta biodisponibi-
lita, metabolismo di primo passaggio (first-pass metabo-
lism) e degradazione intestinale contribuiscono frequen-
temente alla discrepanza tra attivita osservata in vitro e
Uefficacia reale in vivo.

In questo contesto, la piattaforma MIVO® gut-on-chip
dimensionali (3D) con un flusso dinamico controllato,
favorendo la corretta polarizzazione cellulare, la forma-
zione e il mantenimento delle tight junctions (giunzioni

serrate) e una stabilita funzionale prolungata rispetto ai
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Tabella 1 ¢ Dalla biodisponibilita all'efficacia: funzionalita sperimentali della piattaforma MIVO®

Quesito sperimentale

Biodisponibilita e assorbimento
Lingrediente passa la barriera
intestinale?

In che quantita e forma chimica?

Efficacia biologica su tessuti
target

Il composto raggiunge il tessuto
bersaglio?

Ha un effetto biologico?

Meccanismo d’azione

Quali vie biologiche vengono
modulate?

Leffetto & diretto o mediato da
metaboliti?

Interazioni con microbiota:

Il composto viene trasformato
dal microbiota?

Modula la composizione
microbica?

| metaboliti microbici sono
biologicamente attivi?

Sicurezza e tollerabilita:

Il composto induce effetti
avversi sui tessuti?

A quali concentrazioni e dopo
quanto tempo compaiono
segnali di tossicita?

Come MIVOE® lo supporta

MIVO® gut-on-chip riproduce la barriera intestinale,
comprendente sia cellule epiteliali, sia cellule secernenti
muco. Un doppio flusso ricrea la peristalsi intestinale

e il flusso circolatorio sottostante il tessuto. Questa
complessita biologica consente di distinguere trasporto
paracellulare, transcellulare e mediato da trasportatori
attivi (10,11)

MIVO® consente di collegare fluidicamente il
compartimento intestinale, dove avviene il passaggio
dellingrediente somministrato per via orale, con i tessuti
bersaglio (es. pelle, cervello, vagina, fegato), permettendo
di valutare Ueffetto biologico solo dopo assorbimento e
metabolismo, in condizioni dinamiche controllate (12)

MIVO permette di analizzare biomarcatori molecolari e
funzionali nel tessuto target, permettendo di misurare e
quantificare il reale effetto dell'ingrediente (es. riduzione
dell'infiammazione, aumento del livello di idratazione a
livello cutaneo), distinguendo lattivita del composto nativo
da quella dei suoi metaboliti

La presenza di un doppio flusso nel MIVO® gut-on-chip
consente una co-coltura controllata tra epitelio intestinale
e popolazioni microbiche, mantenendo un equilibrio
fisiologico non ottenibile in colture statiche. E possibile
monitorare sia la risposta del tessuto sia le modifiche del
microbiota

Il sistema MIVO® consente di mantenere nel tempo la
vitalita e la funzionalita di modelli tridimensionali di
tessuto umano grazie a un ambiente dinamico controllato,
permettendo non solo la valutazione acuta, ma anche

lo studio cronico di esposizioni ripetute e prolungate.

Cio rende possibile monitorare in modo fisiologicamente
rilevante parametri quali integrita di barriera, risposta
inflammatoria e vitalita cellulare

Impatto pratico

Dati quantitativi della frazione
biodisponibile; confronto

tra diverse formulazioni o
ingredienti; comparativa con
reference compounds gia sul
mercato; supporto alla selezione
dei dosaggi

Valutazione dell’efficacia su
tessuti umani in condizioni
fisiologicamente rilevanti;
riduzione del rischio di risultati
falsamente positivi ottenuti con
trattamenti diretti in vitro

Identificazione del reale
meccanismo d’azione; supporto
ai claim scientifici; possibilita di
individuare nuove applicazioni
(repurposing) della molecola

Predizione degli effetti sistemici
mediati dal microbiota;
valutazione funzionale di
probiotici, prebiotici ed estratti
botanici; supporto allo sviluppo
di prodotti “microbiota-
oriented”

Riduzione del rischio di
sviluppare prodotti con profili di
sicurezza inadeguati; supporto
alla definizione di dosaggi sicuri

Figura 1  Schema della piattaforma MIVO® (Multi In vitro Organ), sistema organ-on-chip modulare che consente la coltura
di modelli tridimensionali di tessuto umano in compartimenti interconnessi, permettendo lo studio integrato di assorbimento,
metabolismo e distribuzione sistemica di composti bioattivi in condizioni dinamiche controllate.
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modelli statici convenzionali. Il microambiente dinamico
generato dal sistema MIVO® si traduce in una architet-
tura epiteliale piu fisiologicamente rilevante, con uno
sviluppo pili robusto del brush border e proprieta di per-
meabilita che riflettono in modo piu accurato il tessuto

intestinale nativo (Figura 2) (10).

Evidenze scientifiche: discriminare diverse vie

di assorbimento

La rilevanza funzionale del modello & dimostrata dalla
capacita di distinguere tra le principali vie di assorbi-
mento intestinale, paracellulare e transcellulare, come
evidenziato dal test lattulosio/mannitolo, ampiamente
utilizzato in ambito clinico per la valutazione dell’inte-
grita della barriera epiteliale. In questo test, il mannitolo
rappresenta un marcatore di trasporto prevalentemente
transcellulare, mentre il lattulosio permea principal-
mente attraverso la via paracellulare, risultando sensi-
bile alle alterazioni delle tight junctions. In condizioni
dinamiche, il rapporto lattulosio/mannitolo risulta alli-
neato ai valori osservati in soggetti umani sani, a con-
ferma della predittivita fisiologica del sistema nel ripro-
durre un equilibrio funzionale tra le due vie di trasporto.
La piattaforma consente inoltre di modellizzare in modo
sensibile condizioni di disfunzione della barriera e i rela-
tivi processi di recupero. In seguito a un danno indotto
alle tight junctions, l'aumento selettivo della permeabi-
lita paracellulare & chiaramente rilevabile attraverso la
variazione del rapporto lattulosio/mannitolo. In questo
contesto, solo i tessuti mantenuti in condizioni di flusso
dinamico sono in grado di ripristinare una permeabilita
fisiologica, mentre i modelli statici mostrano un recupero
limitato o assente. Questo risultato evidenzia il ruolo
cruciale della fluidodinamica nel supportare i meccani-
smi di riparazione epiteliale, difficilmente riproducibili in

sistemi in vitro tradizionali (11).

Evidenze scientifiche: il MIVO® accelera

la maturazione intestinale

IL modello pit complesso di MIVO® gut-on-chip é rappre-
sentato dalla configurazione a doppio flusso, che inte-
gra la perfusione del compartimento basolaterale e di

quello apicale, simulando rispettivamente la circolazione

vascolare e il lume intestinale. Questa architettura con-
sente di riprodurre in modo piu fedele sia la morfologia
sia il comportamento funzionale della barriera intestinale.
La co-coltura di due linee cellulari intestinali umane,
CaCo-2 (enterociti-simili) e HT-29 (mucipare), consente
di ottenere uno strato epiteliale maturo in tempi signifi-
cativamente ridotti rispetto ai modelli statici, con para-
metri strutturali e funzionali coerenti con la fisiologia
umana. La maturita epiteliale & stata validata mediante
resistenza elettrica transepiteliale (TEER), espressione
organizzata di proteine delle tight junctions come Zonula
Occludens-1 e presenza di uno strato mucoso continuo
evidenziato con Alcian Blue. Un risultato particolarmente
rilevante riguarda U'accelerazione dei processi di matu-
razione epiteliale indotta dalla coltura dinamica. Nel
sistema MIVO® gut-on-chip a doppio flusso, si ottiene
uno strato intestinale completamente differenziato in
circa 7-10 giorni, un tempo significativamente ridotto
rispetto ai ~21 giorni tipicamente richiesti nei modelli
statici convenzionali (10). Questi dati indicano che il
flusso dinamico non solo supporta la vitalita cellulare,
ma guida attivamente la differenziazione e lorganizza-
zione funzionale del tessuto, esattamente come accade
in vivo. Grazie all'elevato realismo fisiologico della bar-
riera intestinale ricreata, il sistema MIVO® gut-on-chip
rappresenta uno strumento particolarmente efficace per
studiare la biodisponibilita di composti nutraceutici e
ingredienti funzionali. Questo include polifenoli, peptidi
bioattivi, vitamine ed estratti botanici complessi, il cui
assorbimento nell’intestino umano pud essere influen-
zato da metabolismo locale, degradazione enzimatica e

interazioni con la mucosa.

MIVO®: capire il microbiota per migliorare
Pefficacia dei nutraceutici

La piattaforma MIVO® gut-on-chip, & lunico sistema
presente sul mercato che, grazie al suo sistema a doppio
flusso, permette di integrare popolazioni microbiche nel
compartimento apicale, simulando un microbiota fun-
zionale e stabile. In presenza di un flusso apicale conti-
nuo, i microrganismi possono aderire all’epitelio, prolife-
rare e metabolizzare i substrati senza compromettere la

vitalita o la funzionalita dellepitelio sottostante.
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Figura 2 e Confronto tra condizioni di coltura statiche e dinamiche e caratterizzazione della formazione della barriera epiteliale. (A)
Colorazione immunofluorescente di Zonula Occludens-1(ZO-1) in monostrati CaCo-2/HT-29 coltivati in condizioni statiche o con
flusso dinamico a 7, 14 e 21 giorni, che mostrano un’organizzazione delle giunzioni strette pil rapida e omogenea sotto condizioni
dinamiche. (B) Immagini rappresentative della colorazione ZO-1 e della marcatura con Alcian Blue nei modelli a basso, medio e
alto contenuto di muco, che evidenziano 'aumento progressivo della produzione di muco e la sua correlazione con l'organizzazione
epiteliale. (C) Misurazioni della resistenza elettrica transepiteliale (TEER) e (D) Saggio di permeazione con FITC-dextran.

Questo modello offre Uopportunita di approfondire il
ruolo dei probiotici, valutando non solo la loro capacita
di colonizzare lintestino e competere con la flora resi-
dente, ma anche di produrre metaboliti bioattivi capaci
di modulare la barriera intestinale, la risposta immuni-
taria locale e il metabolismo dei nutrienti. Alcune specie
microbiche possono addirittura influenzare la sintesi di
molecole precursori di neurotrasmettitori o di compo-
sti antinfiammatori, suggerendo possibili effetti sistemici

oltre Uintestino.

Il sistema MIVO® permette inoltre di esplorare fenomeni
meno studiati, come la cooperazione microbica nella
fermentazione dei composti prebiotici, oppure di simu-
lare condizioni fisiologiche e “stressanti” (per esempio,
infiammazione, alterazioni della barriera o esposizione a
farmaci) per valutare la capacita dei probiotici di modu-
lare la risposta epiteliale. La presenza di un flusso conti-
nuo non é solo un dettaglio tecnico: influenza la distri-
buzione dei nutrienti, la concentrazione dei metaboliti

e la colonizzazione microbica, offrendo dati predittivi
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piu realistici sull’assorbimento e sull’attivitad dei com-
posti bioattivi. Infine, la piattaforma consente di testare
combinazioni di nutraceutici e probiotici, identificando
mix sinergici ottimali e formulazioni piu biodisponibili,
fornendo cosi evidenze solide e scientifiche a supporto
dello sviluppo di claim nutraceutici, della strategia rego-

latoria, delle attivita di R&D e marketing.

Dalla nutrizione alla pelle:
validazione sperimentale

del paradigma beauty from within

Nel contesto dei modelli multiorgano e delle interazioni
sistemiche, uno degli ambiti applicativi piu rilevanti &
rappresentato dalla nutricosmetica, settore in cui Ueffi-
cacia di un ingrediente non puo essere valutata esclusi-
vamente a livello locale, ma richiede una comprensione
dei meccanismi biologici che collegano organi e distretti
funzionalmente distinti. In questo scenario si inserisce
il concetto di beauty from within, secondo cui specifici
nutrienti e composti bioattivi, assunti per via orale, pos-
sono contribuire al mantenimento della salute e della
funzionalita cutanea. Dal punto di vista scientifico, tale
approccio presuppone la capacita di dimostrare come un
ingrediente ingerito venga assorbito, metabolizzato e sia
successivamente in grado di esercitare effetti biologici su
un organo distante come la pelle.

Negli ultimi anni, la letteratura ha consolidato Uesistenza
di un asse intestino-pelle, mediato da segnali immunitari,
metabolici e inflammatori, attraverso il quale alterazioni
della barriera intestinale o del microbiota possono riflet-
tersi direttamente su condizioni cutanee quali acne, der-
matite atopica, rosacea ed eczema.

In questo contesto, la piattaforma MIVO® consente di
riprodurre in vitro tale asse in modo fisiologicamente rile-
vante, grazie alla possibilita di collegare dinamicamente
modelli intestinali e cutanei umani attraverso un circuito
fluidico condiviso. Cio permette di osservare come il pas-
saggio di molecole bioattive attraverso lepitelio intesti-
nale, in condizioni di flusso, possa modulare parametri
chiave del tessuto cutaneo, quali la risposta infiamma-
toria, lo stress ossidativo, Uintegrita della barriera epider-
mica e Uespressione di marcatori associati all'invecchia-

mento cutaneo.

In studi applicativi, &€ stato osservato che ingredienti
nutraceutici selezionati, una volta superata la barriera
intestinale in condizioni dinamiche, sono in grado di
indurre una modulazione misurabile della risposta biolo-
gica nel tessuto cutaneo collegato, suggerendo Uesistenza
di un effetto sistemico mediato e rafforzando il razionale
biologico alla base dei prodotti nutricosmetici. Questo
tipo di evidenza meccanicistica rappresenta un supporto
scientifico di grande valore per lo sviluppo industriale,
poiché consente di passare da un concetto teorico a un
meccanismo biologico dimostrabile. Ancora, la caratte-
ristica tecnica unica di MIVO® di collegare piu organi lo
rende uno strumento necessario per la comprensione e il

claim di benefici ed effetti maggiormente “sistemici”.

Applicazioni multitessuto:
verso una visione sistemica

Una delle caratteristiche pit innovative della piatta-
forma MIVO® ¢ la possibilita di creare modelli multites-
suto, collegando tra loro diversi organi e riproducendo,
in maniera controllata, alcune delle interazioni fisiologi-
che che avvengono a livello sistemico. Questo approccio
supera il concetto tradizionale di analisi di tessuti isolati,
consentendo di studiare come un evento locale possa
avere conseguenze biologiche su distretti distanti.

Oltre all’asse intestino-pelle, la piattaforma MIVO®
permette di ricostruire altri assi fisiologici rilevanti. Per
esempio, modelli gut-brain possono essere impiegati per
studiare il ruolo del microbiota intestinale nella modula-
zione della barriera emato-encefalica, nell’attivita neu-
roinflammatoria e nella produzione di neurotrasmettitori
o metaboliti bioattivi. Allo stesso modo, connessioni tra
intestino e fegato o intestino e sistema immunitario con-
sentono di valutare come nutrienti, farmaci o composti
bioattivi vengano metabolizzati e redistribuiti, e di osser-
vare gli effetti indiretti su organi distanti.
Un’applicazione di grande rilevanza clinica riguarda lin-
terazione tra microbiota intestinale e tumore. Evidenze
recenti indicano che la composizione del microbiota puo
influenzare la risposta a terapie antitumorali e chemiote-
rapiche, modulando l'attivita immunitaria e la sensibilita

delle cellule tumorali ai farmaci. Grazie alla flessibilita
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di MIVO®, & possibile collegare modelli intestinali a tes-
suti tumorali ricostruiti, generando un sistema di “farma-
comicrobiomica” unico nel suo genere. Questo permette
di studiare in vitro come i metaboliti microbici derivanti
dall’intestino possano modulare Uefficacia di trattamenti
oncologici, aprendo nuove prospettive per lo sviluppo di
strategie terapeutiche personalizzate basate sulla com-
binazione tra microbiota e farmaci. In sintesi, i modelli
multitessuto MIVO® offrono una piattaforma versatile
per esplorare interazioni complesse tra organi, passare da
una visione puramente descrittiva a una comprensione
meccanicistica e generare dati altamente predittivi, utili
sia per la ricerca nutraceutica e cosmetica sia per la far-

macologia e oncologia di precisione.

I1 futuro € nel laboratorio:
verso la medicina e la
nutrizione personalizzata

Grazie alla sua flessibilita e modularita, MIVO® si inse-
risce naturalmente nel percorso verso approcci di medi-
cina e nutrizione personalizzata. La possibilita di utiliz-
zare cellule umane specifiche o modelli tessutali adattati
permette di sviluppare protocolli di test su misura, otti-
mizzando lefficacia delle terapie e riducendo il rischio
di effetti indesiderati. In parallelo, mentre nel pharma
la piattaforma risponde alle crescenti esigenze etiche e
regolatorie di riduzione della sperimentazione animale,
nel contesto integratori nutrizionali offre un approccio
piu sostenibile e scientificamente rilevante per lo svi-
luppo di nuovi integratori e prodotti per il benessere.

MIVO® non rappresenta semplicemente una nuova tec-
nologia di laboratorio, ma un vero e proprio cambio di
paradigma nello studio della biologia umana. La capacita
di riprodurre modelli fisiologicamente rilevanti consente
di sviluppare prodotti piu efficaci, sicuri e supportati da
solide evidenze scientifiche. Per il settore nutraceutico,
MIVO® costituisce uno strumento strategico per analiz-
zare assorbimento, metabolismo ed efficacia delle mole-
cole bioattive con un livello di dettaglio senza precedenti.
Nel mondo cosmetico e nutricosmetico, apre una nuova
dimensione di test avanzati, focalizzati sulla compren-

sione profonda dell’interazione tra prodotto e tessuto.

Con oltre vent’anni di ricerca alle spalle e un numero cre-
scente di applicazioni, MIVO® si conferma un punto di
riferimento internazionale nella ricerca biomedica e nello
sviluppo di soluzioni innovative per salute e benessere. Il
futuro della ricerca, sempre piu predittivo, etico e perso-

nalizzato, passa anche da qui.
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ABSTRACT

An innovative nutraceutical formulation for appetite control and premenstrual syndrome
symptoms management

Results of a randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial with a multicomponent
plant-based formulation

Premenstrual syndrome (PMS) is a highly prevalent condition affecting nearly half of women of re-
productive age, with a significant impact on daily well-being and quality of life. Although several
therapeutic options are available, concerns regarding potential side effects and the need for inte-
grated approaches are driving research toward natural and complementary strategies capable of
addressing multiple aspects of PMS. Agrigenina® is a multicomponent nutraceutical formulation
rich in plant extracts (Cinchona bark, Chicory and Gentian roots, Griffonia simplicifolia, Vitex ag-
nus-castus in a 2:1:1:1:0.25 ratio), specifically selected for their beneficial properties on premenstrual
symptoms. A six-month randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial (two months
of baseline observation, three months of treatment with Agrigenina®/placebo, and one follow-up)

enrolled 120 women with PMS, who received Agrigenina® during the premenstrual and/or menstrual
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phase. Treatment efficacy was assessed using the validated PSST questionnaire. At the end of the third month of treatment,
a significant reduction in hunger compared to baseline was observed (—59.1%), along with an overall improvement in pre-
menstrual symptom severity (—36.6%), with meaningful benefits across both emotional and physical domains. The observed
improvements were also reflected in daily life, as well as social and family relationships, suggesting a broader positive effect
on overall well-being and quality of life. However, in the follow-up period after treatment discontinuation, a clear recurrence
of symptoms was observed. In contrast, the placebo group showed no significant improvements, exhibiting only irreqular
fluctuations in symptomatology over time. Overall, these findings support the potential beneficial effect of Agrigenina® as a
natural, well-tolerated, and effective nutraceutical strategy for managing appetite and the emotional and physical symp-

toms associated with PMS.

RIASSUNTO

La sindrome premestruale (SPM) & una condizione molto diffusa che colpisce quasi la meta delle donne in eta ferti-
le, con un impatto significativo sul benessere quotidiano e sulla qualita della vita. Sebbene siano disponibili diverse
opzioni terapeutiche, i possibili effetti collaterali e la necessita di approcci integrati stanno orientando la ricerca verso
strategie naturali e complementari capaci di agire su pil aspetti della SPM. Agrigenina® € una formulazione nutraceu-
tica multicomponente a base di estratti vegetali (corteccia di Cinchona, radici di Cicoria e Genziana, Griffonia simplici-
folia, Vitex agnus-castus in rapporto 2:1:1:1:0,25), specificamente selezionati per le loro proprieta benefiche sui sintomi
premestruali. Il trial clinico randomizzato, controllato con placebo e in doppio cieco, della durata di sei mesi (due mesi
iniziali di osservazione, tre di trattamento e uno di follow-up), ha coinvolto 120 donne con SPM, che hanno assun-
to Agrigenina® durante il periodo premestruale e/o mestruale. Lefficacia del trattamento & stata valutata mediante
la compilazione del questionario validato PSST. Al termine del terzo mese di trattamento, si &€ osservata una signifi-
cativa riduzione del senso di fame pari al 59,1% e un miglioramento complessivo della sintomatologia premestruale
del 36,6%, con risultati rilevanti sia sui sintomi emotivi che fisici. | benefici riscontrati si sono riflessi anche sulla vita
quotidiana, sulle relazioni sociali e familiari, suggerendo un effetto positivo complessivo sul benessere e sulla qualita
della vita delle partecipanti. Tuttavia, nel follow-up successivo alla sospensione del trattamento si & osservata una
netta ricomparsa dei sintomi. Al contrario, il gruppo placebo non ha mostrato miglioramenti significativi, ma soltanto
variazioni irregolari della sintomatologia nel tempo. Nel complesso, questi risultati supportano il potenziale benefico
di Agrigenina® come strategia nutraceutica naturale, ben tollerata ed efficace nella gestione del senso di fame e dei

sintomi emotivi e fisici associati alla SPM.

Introduzione

La sindrome premestruale (SPM) & una condizione molto
diffusa che colpisce circa il 40-50% delle donne in eta
fertile (1). E caratterizzata da una vasta gamma di sin-
tomi fisici, emotivi e comportamentali che si manifestano
sia prima che durante il ciclo mestruale, con un’intensita
variabile (2). Sebbene la sua patogenesi sia multifatto-
riale e non completamente chiarita, numerose evidenze
indicano il coinvolgimento di fluttuazioni ormonali,

risposte inflammatorie, stress ossidativo e alterazioni

del tono di alcuni neurotrasmettitori, in particolare della
serotonina (3). La SPM puo compromettere in modo rile-
vante le attivita quotidiane, il benessere emotivo e le
relazioni sociali, con un impatto significativo sulla qua-
lita della vita. | sintomi della SPM includono dolori arti-
colari e muscolari, cefalea, gonfiore e dolorabilita mam-
maria, ansia, irritabilita, rabbia, stanchezza, irrequietezza
e sbalzi d'umore (2). In parallelo a queste manifestazioni
sintomatiche, molte donne riportano un incremento del
senso di fame e desiderio compulsivo di cibo, contri-

buendo cosi all’'aumento di peso (4).
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La gestione della SPM prevede sia interventi farmaco-
logici che non farmacologici. Le terapie non farmacolo-
giche rappresentano la prima linea di trattamento per i
sintomi lievi, mentre i casi piu gravi sono gestiti con tera-
pie farmacologiche, in particolare con i FANS, gli inibi-
tori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI),
gli ormoni (estradiolo e progesterone) e gli analoghi del
GnRH (5). Tra i vari trattamenti non farmacologici utiliz-
zati per i sintomi lievi rientrano Uattivita fisica e Ueserci-
zio regolare, una corretta alimentazione, preparati a base
di erbe, la terapia cognitivo-comportamentale, un ade-
guato riposo, massoterapia, bagni caldi regolari e las-
sunzione di integratori vitaminici (2). Tuttavia, nessuna di
queste terapie, prese singolarmente, garantisce risultati
costanti e duraturi, ma spesso & necessaria una combi-
nazione di approcci per ottenere un reale beneficio. Inol-
tre, considerando i possibili effetti collaterali associati
alle terapie farmacologiche, e tenendo conto che ad oggi
non esiste un rimedio completamente naturale in grado
di agire in modo efficace sui diversi aspetti della SPM,
la ricerca si sta progressivamente orientando verso solu-

zioni naturali, complementari e sinergiche.

Nuovi approcci naturali:
modulazione della sazieta,
dell’umore e dell’equilibrio
ormonale

Lattuale interesse della ricerca va sempre pill perse-
guendo un nuovo e promettente orizzonte per alleviare
i sintomi premestruali, basato su un approccio naturale
e innovativo che promuove il senso di sazieta, riduce il
desiderio compulsivo di cibo e contribuisce ad attenuare
i sintomi emotivi e fisici associati alla SPM. Pertanto,
il nostro interesse si & focalizzato su composti naturali
capaci di modulare il senso di sazieta attraverso latti-
vazione dei recettori per il gusto amaro (TAS2R), i quali,
regolando ormoni coinvolti nell’appetito come la grelina
e la colecistochinina (CCK), potrebbero rappresentare un
promettente target terapeutico peril controllo della fame
associata alla SPM (6). Uno studio condotto da Schiano
et al. havalutato, tramite un trial clinico randomizzato su

soggetti sovrappeso-obesi sottoposti a dieta ipocalorica,

Ueffetto di una formulazione multicomponente denomi-
nata Gengricin®, contenente estratti di corteccia di China,
radice di Cicoria e radice di Genziana. Questi estratti
presentano un elevato contenuto di sostanze amare in
grado di stimolare i recettori TAS2R e modulare i mecca-
nismi della sazieta. Infatti, i risultati del trial hanno evi-
denziato una perdita di peso e un miglioramento della
composizione corporea significativamente maggiori
nel gruppo trattato con Gengricin® rispetto al placebo,
accompagnati da un aumento dei livelli di sazieta e da
livelli sierici pil elevati di CCK (7). Inoltre, studi di lette-
ratura hanno evidenziato un ruolo chiave della seroto-
nina nella fisiopatologia della SPM, soprattutto in rela-
zione ai sintomi emotivi e comportamentali quali sbalzi
d’umore, irritabilita, tristezza, ansia e fame nervosa (8).
Un esempio rilevante & l'uso della Griffonia simplicifo-
lia, pianta ricca di 5-idrossitriptofano (5-HTP), precur-
sore della serotonina, la cui integrazione & stata asso-
ciata a un miglioramento dell’'umore e a una regolazione
dell’appetito (9). A riprova di cid, una ricerca del 2009
ha dimostrato come una formulazione a base di Griffo-
nia possa indurre un aumento significativo del senso di
sazieta, con conseguente miglioramento dei principali
indicatori di sovrappeso e obesita, quali l'indice di massa
corporea, lo spessore delle pliche cutanee e la circonfe-
renza dei fianchi (10). Un ulteriore target di rilievo nella
gestione della SPM é rappresentato dall’equilibrio ormo-
nale, in particolare il rapporto tra estrogeni e progeste-
rone, spesso compromesso nelle donne affette. In questo
contesto, l'impiego di principi attivi derivanti da piante
capaci di modulare 'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi pud
contribuire efficacemente ad attenuare i sintomi emo-
tivi e fisici associati al ciclo mestruale (12). L'Agno Casto
(Vitex agnus-castus) € un fitocomposto ampiamente stu-
diato per la sua capacita di riequilibrare i livelli ormonali,
esercitando un’attivita agonista sui recettori dopaminer-
gici D2 a livello ipofisario, con conseguente inibizione
della secrezione di prolattina.

Tale modulazione ormonale contribuisce a ridurre i tipici
sintomi fisici quali tensione mammaria, mal di testa,
senso di gonfiore (13).

Un secondo meccanismo proposto riguarda latti-

vita sui recettori oppioidi, che potrebbe contribuire al
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miglioramento dei sintomi emotivi e del dolore asso-
ciati al ciclo mestruale (14,15). Una recente meta-ana-
lisi ha evidenziato che estratti standardizzati di Agno
Casto risultano significativamente efficaci nel miglio-
rare alcuni sintomi premestruali, confermandone il ruolo
come intervento di comprovata efficacia nella gestione
della SPM (16).

Sulla base di questo razionale scientifico, il presente
lavoro si & posto lobiettivo di valutare Uefficacia di un
integratore alimentare multicomponente ricco di estratti
vegetali (corteccia di Cinchona, radici di Cicoria e Gen-
ziana, Griffonia simplicifolia, Vitex agnus-castus, denomi-
nato Agrigenina®), specificamente selezionati per le loro
proprieta benefiche sui sintomi della SPM.

Lefficacia del trattamento é stata valutata mediante la
compilazione del questionario Premenstrual Symptoms
Screening Tool (PSST), un questionario validato e pro-
gettato per identificare la SPM e determinarne la gravita.
Lendpoint primario dello studio & stato la valutazione
del senso di fame, mentre tra gli obiettivi secondari sono
state incluse la variazione dell’intensita dei sintomi pre-

mestruali e del loro impatto sulla qualita della vita.
Materiali e Metodi

Disegno dello studio

Lo studio é stato condotto come trial clinico randomiz-
zato, controllato con placebo e in doppio cieco, della
durata complessiva di sei mesi (due mesi iniziali di osser-
vazione, tre mesi di trattamento con Agrigenina® o pla-
cebo e un mese di follow-up). Sono state arruolate 120
donne di eta compresa tra 18 e 46 anni, che hanno for-
nito il proprio consenso in forma scritta prima dell'in-
clusione. Le partecipanti sono state assegnate in modo
casuale ai due gruppi di trattamento (Agrigenina® o pla-
cebo) secondo una procedura di randomizzazione volta
a garantire una distribuzione omogenea delle caratteri-
stiche tra i gruppi e ridurre il rischio di bias.

Lobiettivo dello studio era valutare Uefficacia di Agrige-
nina®, un integratore alimentare assunto durante la fase
premestruale e/o mestruale. In particolare, il nutraceu-
tico, formulato in capsule gastroresistenti, conteneva 200

mg di estratto di corteccia di China (Cinchona succirubra

L.), 100 mg di estratto di radice di Genziana (Gentiana
lutea L.), 100 mg di estratto di radice di Cicoria (Cicho-
rium intybus L.), 100 mg di estratto di Griffonia (Griffonia
simplicifolia L.) e 25 mg di estratto di Agno Casto (Vitex
agnus-castus L.). Il placebo, a base di maltodestrine, era
identico per forma, colore e odore. Alle partecipanti &
stato chiesto di assumere 2 capsule al giorno di Agrige-
nina®/placebo, un‘ora prima dei pasti durante i giorni di
comparsa dei sintomi premestruali. E stato inoltre chie-
sto di indicare il numero totale di giorni di assunzione e
di specificare la fase del ciclo in cui 'integratore veniva

assunto (fase premestruale, mestruale o entrambe).

Parametri di valutazione

Lefficacia del trattamento é stata valutata mediante la
compilazione del questionario Premenstrual Symptoms
Screening Tool (PSST), un questionario validato e pro-
gettato per identificare la SPM e determinarne la gravita,
al termine di ciascun ciclo mestruale. IL PSST si basa sui
criteri del DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, APA, 1994) e utilizza una scala di valu-
tazione che permette di classificare Uintensita dei sintomi
(17). E composto da 19 domande suddivise in due domini
principali: il primo valuta la severita dei sintomi preme-
struali (14 item), mentre il secondo analizza Uimpatto di
tali sintomi sulla vita quotidiana, sulle attivita lavora-
tive e sulle relazioni sociali e familiari (5 item). Loutcome
primario dello studio & stato la valutazione del senso di
fame, misurato attraverso la domanda 10 del questiona-
rio. Loutcome secondario ha riguardato Uanalisi dell’in-
tensita dei sintomi premestruali e del loro impatto sulla
qualita della vita, valutati attraverso le restanti domande
del questionario.

| punteggi medi ottenuti per ciascuna domanda del que-
stionario sono stati convertiti in percentuale rispetto al

punteggio massimo possibile.

Analisi statistica

Tutti i risultati sperimentali sono stati espressi come
media * deviazione standard. L'analisi statistica & stata
condotta utilizzando 'ANOVA mista per misure ripetute,
seguita da test post-hoc di Tukey. | valori di p inferiori a

0,05 sono stati considerati statisticamente significativi.
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Risultati

Le partecipanti hanno assunto il prodotto assegnato,
nutraceutico o placebo, per periodo compreso tra un
minimo di 3 ed un massimo di 10 giorni in ciascun mese
di trattamento. Nel gruppo Agrigenina® (n=60), il 36,7%
delle partecipanti ha effettuato l'assunzione esclusiva-
mente durante il ciclo mestruale, il 20% nella fase pre-
mestruale e il 33,3% in entrambi i periodi; il restante
10% ha riportato una modalita di assunzione varia-
bile nel corso dei tre mesi, alternando la fase preme-
struale, quella mestruale o entrambe. Nel gruppo pla-
cebo (n=60), assunzione & avvenuta prevalentemente
durante il ciclo mestruale (42%), mentre il 15% delle
partecipanti ha assunto il prodotto nella fase preme-
struale, il 30% in entrambi i periodi e il 13% con moda-
lita variabile nei tre mesi di trattamento. | risultati dello
studio hanno evidenziato una significativa e progressiva
riduzione del senso di fame nel corso dei tre mesi di trat-
tamento con Agrigenina®.

Il grafico in Figura 1 riporta il grado di severita del senso
di fame, espresso in percentuale, nei tre mesi di tratta-
mento rispetto ai valori basali. | dati evidenziano una
significativa riduzione della severita del sintomo: dopo il
primo mese, si & osservata una riduzione del 31,3%, del
50,2% nel secondo mese, fino a raggiungere una diminu-
zione del 59,1% nel terzo mese di trattamento. Al contra-
rio, nel gruppo placebo i valori mostrano lievi oscillazioni
nel corso del trattamento, senza evidenziare differenze
significative rispetto ai valori basali (80,5% nel primo
mese, 79,3% nel secondo mese, 81,2% nel terzo mese);
tuttavia, il confronto con il gruppo Agrigenina® evidenzia
un peggioramento significativo della severita del senso
di fame.

La Tabella 1riporta le variazioni della severita dei 19 sin-
tomi premestruali durante i tre mesi di trattamento con
Uintegratore e nel mese di follow-up successivo alla sua
sospensione. | dati riportano sia la severita dei sintomi,
espressa in percentuale, sia le variazioni percentuali
rispetto ai valori basali, al periodo di follow-up e rispetto
al placebo. Nel complesso, i dati evidenziano come lin-
tegrazione con Agrigenina® abbia determinato una ridu-

zione significativa della severita dei sintomi, sia emotivi
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Figura 1 e Valutazione della severita del senso di fame
mediante questionario PSST nel gruppo trattato con
Agrigenina® e nel placebo. L'analisi statistica & stata effettuata
mediante UANOVA mista per misure ripetute, seguita da test
post-hoc di Tukey, per confrontare i valori dei tre mesi di
trattamento con il basale e le differenze tra i due gruppi in
ciascun tempo sperimentale: *p <0,0001 vs baseline;

°p <0,0001 vs Agrigenina®.

che fisici, oltre a un significativo miglioramento del loro
impatto sulle attivita quotidiane, lavorative e sulle rela-
zioni sociali. | sintomi emotivi, quali rabbia/irritabi-
lita, ansia/tensione, sensibilita/ipersensibilita al rifiuto,
umore depresso e difficolta di concentrazione, hanno
mostrato riduzioni marcate rispetto ai valori basali.

In particolare, la severita di rabbia/irritabilita e ansia/
tensione e diminuita rispettivamente del 46,7% e 45,9%
al termine del trattamento. Anche sensibilita emotiva,
umore depresso e difficolta di concentrazione hanno
evidenziato riduzioni significative (-42,3%, -48,4% e
-51,1% nel terzo mese). | sintomi fisici, fatica/mancanza
di energia e i principali disturbi somatici (dolorabilita
mammaria, mal di testa, dolori muscolo-articolari, gon-
fiore, aumento di peso), hanno mostrato decrementi pari
al 39,6% e al 45,8%. Anche gli aspetti legati alla qualita
della vita hanno evidenziato miglioramenti significativi
rispetto al basale, seppur di entita inferiore rispetto ai
sintomi emotivi e fisici. Al termine del follow-up, con-
dotto un mese dopo la sospensione del nutraceutico,
¢ stato osservato un moderato incremento dell’inten-
sita dei sintomi premestruali, precedentemente atte-
nuati durante i tre mesi di integrazione. In particolare,
la severita del sintomo grande appetito/voglia di cibo &
aumentata del 126,8% rispetto al terzo mese di tratta-
mento. Incrementi simili sono stati osservati per alcuni
sintomi emotivi, quali ansia/tensione (+66,2%) e diffi-
colta di concentrazione (+127,3%), oltre che per rabbia/

irritabilita (+78,1%) e sensibilita/ipersensibilita al rifiuto
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Tabella 1 o Severita dei sintomi premestruali, espressa in percentuale rispetto al punteggio massimo possibile, valutata tramite
il questionario PSST

Agrigenina® % variazione
t3 placebo vs t3
Questionario PSST Baseline tO 1° mese t1 2° mese t2 3° mese t3 Follow-up t4 t3vst0 t4vst3 P L.
Agrigenina®
Sintomi
1. Rabbia/ irritabilita 54,0 £51 437 £ 6,5%*** 359+ g5k 28 8 4 § OxkAx 51,3 & 4,5#### -467  +78) +56,6
2. Ansia/tensione 59,8+ 6,5 46,5+ 58%*** 321+ 4 9*r** 32,3 £ 52%*** 537+ g Q####xRxk _ 459 + 66,2 +32,2
3. Sensibilita/ 28,0 +
36,6 £ 4,7 31,9 + 5,3*** 25,1 £ 31%*** 21,1 £ 4,0**** -42,3 + 32,7 + 1251
ipersensibilita al rifiuto ! ’ ! ! T o 6,5 HRxAK ’ ’ !
4. Umore depresso 39,9+47 20,6 & 7,1¥*** 171 £ 6,5%*** 19,8 + 5]x*** 38,7 + 0,9#### -484 + 879 +78,2
5. Ridotto interesse per
o P 20,7 + 5,4 19,8 + 4,9 171£62 15,0 & 5,5x*x* 21,3 + 50" -275  +420 +173
le attivita lavorative
6. Ridotto interesse
per le attivita 16,5+ 7,4 15,3 + 5,1 13,7+ 4,6 11,8 + 6,8%** 18,7 + 5 5H# -285  +585 +50,8
domestiche
7. Ridotto int:
IGOTHOINTETESSE PET 549 + 8,1 232452 1914 655%% 195 £ 73%0x 25 3 4 T HkHH 217 +297 +12,8
le attivita sociali
8. Difficolta di
fheotta di 36,0 £71 249 £56%% D45+ 65 76+ 70 400 £ 65HHE 511 41273 +795
concentrazione
9. Fatica/mancanza di 60,3 +
) / 66,7+ 6,5 483 51%%**% 42045 3%%%k 403 & 4 5r*x 5 s -396 +496 +56,6
energia )y
10. Grande appetito,
i di cib PPEIO/ g11273 571654 404 ST 33245 T53xGSHE 5ol 41268 +144,6
voglia di cibo
11. Insonnia 242 +6,5 223+55 22,0 £ 571 20,6 + 4,5* 22,0 + 6,1 -149  +679 +10,2
12. Ipersonnia
(necessita di pit ore di 32,1+ 6,1 342+54 29,5 + 71 218+ 6,5 34,2 + 6,544 -134  +23,02 +23,02
sonno)
13. Sentirsi sopraffatte
foori controll 237+6,5 21,0 £ 71 249 £55 18,8 + 6,3%** 22,3 +3,5% -207  +186 +75
o fuori controllo
14. Sintomi fisici:
dolorabilita
. Ldi
mammara, M Al 284445 5913 5M 44T 61N 425 £ GIN | T5A+G8HHHE 458 4774 + 774
testa, dolori articolari/
muscolari, gonfiore,
aumento di peso
15. Tali sintomi
hanno interferito
36,9 + 6,1 35,6 £ 5,5 31,7 £ 41%%%% 296 + 4 5xxxx 35,2 + 6,1## -198  +18,9 +10,1

con lefficienza o
produttivita lavorativa

16. Tali sintomi hanno
interferito con i 22,5+ 4,0 219571 19,9 £2,5 20,4 £ 4,2 21,6 £ 5,1 -93 +5,9 +3,9
rapporti con i colleghi

17. Tali sintomi hanno

interferito con la 26,1+ 4,5 241 +5,0 23,6 +4,2 20,9 + 3,5%**x 24,7 + 51### -19,9 +18,2 +45,9
famiglia

18. Tali sintomi hanno

interferito nell’attivita 36,951 34,2 £ 4,5 27,9 + 4,2%%** 236 + 3 5xx*x 37,3  6,1#### -36,0 +58,1 +41,9
quotidiana

19. Tali sintomi
hanno interferito

N 31,3+4,5 28,4 + 55* 25,6 + 5,8**** 22,4 + 3, 5x*x* 30,7 + 5,5#### -28,4  +3705 +14,3
nelle responsabilita

domestiche

L'analisi statistica & stata effettuata mediante UANOVA mista per misure ripetute, seguita da test post-hoc di Tukey, confrontando i valori dei tre mesi
di trattamento con il basale (baseline) e confrontando i dati del follow-up con quelli del terzo mese di trattamento:
*p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001, **** p <0,0001 vs baseline; # p <0,05, ## p <0,01; ### p <0,001; #### p <0,0001 vs T3.

UIntegratore Nutrizionale 29(2) » 2026 @————




—— @ L’Integratore Nutrizionale 29(2) * 2026

F. Guerra, F. Iannuzzo

207 -o-Agrigenina®
_o\: 0o oo - Placebo
. *% *k
S 40 oo
(=
‘@ *k
g 304 * %
o] *k
£
@
H
v 201
10 T T T T
Baseline 1mese 2 mese 3 mese
B Placebo
3 mese
2 mese
Tmese
Baseline
I T T T T T
0 10 20 30 40 50

Severita dei sintomi %

Agrigenina®
== Dominio 1
3 mese o == Dominio 2
2 mese x%
Tmese x
Baseline
I T T T T T
0 10 20 30 40 50

Severita dei sintomi %

Figura 2 e (A) Andamento del punteggio del questionario PSST durante i tre mesi di trattamento nei gruppi placebo e Agrigenina®
(B) andamento dei punteggi dei due domini del questionario PSST (sintomi premestruali e impatto sulla qualita della vita) nei tre
mesi di trattamento: gruppo placebo (sinistra) e Agrigenina® (destra). La severita dei sintomi premestruali & espressa in percentuale
rispetto al punteggio massimo possibile. L'analisi statistica & stata effettuata mediante U’ANOVA mista per misure ripetute, seguita
da test post-hoc di Tukey. | confronti sono stati effettuati tra i tre mesi di trattamento e il valore basale (baseline) e tra il gruppo
placebo e il gruppo Agrigenina®in ciascun tempo sperimentale: “p <0,001, ”p <0,0001 vs baseline; °p <0,001, “’p <0,0001 vs

Agrigenina®.

(+32,7%). Per quanto riguarda i sintomi fisici, & stato
osservato un aumento sia del sintomo fatica/mancanza
di energia (+49,6%) sia dei disturbi fisici piu comuni
(+77,4%) rispetto al terzo mese di trattamento.

Allo stesso modo, gli indicatori di qualita della vita hanno
mostrato un peggioramento nel periodo di follow-
up, confermando la perdita dei miglioramenti ottenuti
durante il trattamento. In linea con questo andamento
anche nel gruppo placebo si é registrato un peggiora-
mento della severita dei sintomi. Il placebo ha infatti
mostrato variazioni irregolari nel tempo, senza eviden-
ziare miglioramenti significativi rispetto ai valori basali;
al contrario, la severita dei sintomi é risultata significa-
tivamente piu elevata rispetto al gruppo trattato con il
nutraceutico. Questo andamento appare riconducibile
alla naturale variabilita individuale dei sintomi legati
al ciclo mestruale, piuttosto che a una risposta clinica

effettiva al trattamento.

La Figura 2A mostra U'andamento del punteggio com-
plessivo dei sintomi premestruali, valutati attraverso le
19 domande del questionario nel corso dei tre mesi di
trattamento nei gruppi placebo e Agrigenina®. Nel gruppo
Agrigenina® i dati evidenziano una significativa ridu-
zione della severita dei sintomi rispetto ai valori basali.
Nel primo mese, la severita dei sintomi si & significati-
vamente ridotta del 18,3%, del 30,7% nel secondo mese
e del 36,6% nel terzo mese di trattamento. Nel gruppo
placebo, i punteggi mostrano un andamento irrego-
lare nel corso dei tre mesi di trattamento, senza evi-
denziare differenze statisticamente significative rispetto
ai valori basali (37% al primo mese, 37,2% al secondo
mese, 38,7% al terzo mese e 38,4% al termine del tratta-
mento); tuttavia, il confronto con il gruppo trattato con
il nutraceutico evidenzia un peggioramento significativo
dei sintomi. La Figura 2B distingue i risultati relativi ai due

domini previsti dal questionario: il dominio 1, che valuta
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la severita dei sintomi premestruali, e il dominio 2, che
misura U'impatto di tali sintomi sulla qualita della vita,
includendo aspetti legati alla produttivita, alle attivita
quotidiane e alle relazioni sociali e familiari. Per quanto
riguarda i sintomi premestruali, nel gruppo Agrigenina® si
osserva una riduzione del 21,5% dopo il primo mese, del
34,5% dopo il secondo mese e del 40,3% al terzo mese
di trattamento. L'impatto sulla qualita della vita mostra
una riduzione del 6,2% nel primo mese, del 15,9% nel
secondo e del 24,2% nel terzo mese. Al contrario, nel
gruppo placebo si osserva un andamento irregolare sia
della severita dei sintomi premestruali (29,8% al primo
mese, 31,1% al secondo mese, 30,8% al terzo mese) sia
del loro impatto sulla qualita della vita (7,3% al primo
mese, 7,6% al secondo mese, 7,5% al terzo mese), senza
evidenziare alcun miglioramento clinicamente rilevante

nel corso del trattamento.
Discussione

Lasindrome premestruale (SPM) interessa circail 40-50%
delle donne in eta fertile e, in una percentuale non tra-
scurabile, si manifesta con sintomi di intensita mode-
rata o severa. Si tratta di una condizione che pud com-
promettere in modo rilevante lequilibrio psicofisico, con
effetti che vanno oltre 'ambito strettamente clinico e si
riflettono sulla vita personale, relazionale e professio-
nale, incidendo in modo significativo sulla qualita della
vita (18,19).

Le strategie terapeutiche attualmente disponibili
mostrano ancora limiti significativi. Farmaci serotoni-
nergici, antinflammatori e trattamenti ormonali possono
risultare efficaci, ma non sono privi di effetti collaterali e
non sempre garantiscono una buona aderenza, soprat-
tutto tra le donne che ricercano soluzioni pil naturali
e meglio tollerate (20). Anche gli interventi nutrizionali
o nutraceutici hanno mostrato potenziali benefici; tut-
tavia, quando basati su un singolo principio attivo, dif-
ficilmente riescono a intervenire in modo completo su
una condizione complessa come la SPM, che coinvolge
meccanismi ormonali, neurotrasmettitoriali, metabolici
e psicologici (21-23). Ne deriva la necessita di strategie

integrate, capaci di agire in maniera sinergica sui diversi

fattori che contribuiscono alla sintomatologia. In que-
sto contesto si inserisce Agrigenina®, una formulazione
nutraceutica multicomponente a base di estratti vege-
tali (corteccia di Cinchona, radici di Cicoria e Genziana,
Griffonia simplicifolia, Vitex agnus-castus), progettata per
agire contemporaneamente sui diversi meccanismi alla
base dei sintomi premestruali. La sua efficacia e stata
valutata in uno studio clinico randomizzato, controllato
con placebo e in doppio cieco, della durata di sei mesi,
che ha coinvolto 120 donne tra i 18 e i 46 anni. | risul-
tati sono stati misurati attraverso il questionario vali-
dato PSST (17). Uno degli aspetti pit innovativi dello stu-
dio e stata la valutazione del senso di fame, un sintomo
frequentemente riportato ma finora poco approfon-
dito come parametro autonomo negli studi clinici. Dopo
tre mesi di trattamento, il senso di fame si € ridotto del
59,1%, un risultato di particolare rilievo perché dimostra
un miglioramento significativo nel controllo dell’appetito
e della cosiddetta fame emotiva, tipica della fase preme-
struale. Questo dato & coerente con il meccanismo d’a-
zione dei composti amari presenti nella formulazione, in
grado di attivare i recettori TAS2R lungo il tratto gastroin-
testinale. Tale attivazione favorisce il rilascio di ormoni
come CCK e GLP-1, che svolgono un ruolo chiave nella
regolazione della sazietd e nel controllo dell’assunzione
di cibo, contribuendo a ridurre gli episodi di fame com-
pulsiva (24,25). Il miglioramento riscontrato & andato
ben oltre il semplice controllo della fame. Lintero qua-
dro sintomatologico ha mostrato un miglioramento pro-
gressivo e significativo: il punteggio totale del PSST si &
ridotto del 18,3% nel primo mese, del 30,7% nel secondo
e del 36,6% nel terzo. | benefici piu significativi hanno
interessato la sfera emotiva, con una riduzione marcata
dell’irritabilita (-46,7%) e dell’ansia (-45,9%), entrambe
quasi dimezzate rispetto ai valori iniziali. Anche umore
depresso, instabilita emotiva e difficolta di concentra-
zione sono migliorati in modo evidente, con un beneficio
concreto sulla qualita della vita. Parallelamente, & stata
osservata una riduzione significativa dei sintomi fisici, tra
cui dolorabilita mammaria, cefalea, dolori muscolari e
articolari e gonfiore addominale. Questi risultati appa-
iono strettamente correlati alla sinergia dei componenti

presenti nella formulazione.
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Vitex agnus-castus contribuisce al riequilibrio neuroendo-
crino attraverso la modulazione dell’attivita dopaminer-
gica e dei livelli di prolattina, con effetti favorevoli sia sui
sintomi fisici sia su quelli emotivi (26). Griffonia simplici-
folia, ricca di 5-HTP, incrementa invece la produzione di
serotonina, favorendo il miglioramento del tono dell’u-
more e il controllo della fame emotiva (27). E importante
evidenziare come la riduzione della fame osservata sia il
risultato di un’azione coordinata su pil fronti. Griffonia e
Vitex contribuiscono soprattutto a modulare la compo-
nente emotiva dell’alimentazione, intervenendo sui circu-
iti neurochimici che regolano umore e desiderio di cibo.

| composti amari, invece, esercitano la loro azione prin-
cipalmente a livello gastrointestinale, stimolando i mec-
canismi fisiologici che regolano il senso di sazieta. Questa
doppia azione, centrale e periferica, consente di inter-
venire sia sulla fame “nervosa” sia su quella metabolica.
A ulteriore conferma dell’efficacia del nutraceutico, nel
gruppo placebo non & stata osservata alcuna riduzione
significativa dei sintomi rispetto ai valori basali, ma solo
variazioni irregolari della sintomatologia nel tempo.

Al contrario, il confronto diretto con il gruppo trattato con
Agrigenina® ha evidenziato una severita complessiva dei
sintomi significativamente piu elevata nel placebo, sot-
tolineando in modo chiaro non solo l'assenza di efficacia,
ma anche un decorso clinico meno favorevole rispetto al
trattamento attivo. Particolarmente rilevante & quanto
emerso al termine del follow-up: con la sospensione del
trattamento si & assistito a una ricomparsa della sinto-
matologia, accompagnata da un aumento della fame e
del desiderio di cibo e da un peggioramento comples-
sivo dei disturbi emotivi e fisici. Tutte queste evidenze
rafforzano in modo sostanziale Uipotesi che i migliora-
menti osservati siano direttamente riconducibili a un’a-
zione fisiologica specifica del nutraceutico sui meccani-

smi alla base della SPM.
Conclusioni

Nel complesso, i risultati ottenuti evidenziano il poten-
ziale effetto benefico di Agrigenina®, un nutraceutico
multicomponente formulato con una combinazione

mirata di estratti vegetali, come strategia nutraceutica
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efficace e ben tollerata, per il controllo del senso di fame
e dei sintomi emotivi e fisici associati alla SPM.

Lutilizzo combinato di questi estratti & in grado di inter-
venire simultaneamente sui diversi aspetti della sin-
drome, inclusi i sintomi emotivi e fisici, nonché le alte-
razioni dell’appetito frequentemente riportate nel corso
del ciclo mestruale.

I miglioramenti osservati si sono inoltre riflessi sulle atti-
vita quotidiane, relazioni sociali e familiari, determi-
nando un effetto positivo complessivo sul benessere e

sulla qualita della vita delle partecipanti.
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ABSTRACT

Functional dyspepsia as a multidimensional disorder of gut-brain interaction

Pathophysiological complexity and rationale for multi-target interventions

Functional dyspepsia (FD) is a highly prevalent disorder of gut-brain interaction, characterized by
chronic upper gastrointestinal symptoms in the absence of identifiable organic disease. Its patho-
physiology is multifactorial and includes impaired gastric accommodation, delayed gastric empty-
ing, visceral hypersensitivity, low-grade mucosal inflammation, oxidative stress, and alterations in
gut-brain signaling - factors that may limit the effectiveness of pharmacological therapies target-
ing single mechanisms. Certain botanical extracts have been proposed as potential multi-target
nutraceutical strategies due to the presence of phytocomplexes containing bioactive compounds
capable of simultaneously modulating several of the pathophysiological mechanisms involved in
functional dyspepsia. This work examined the mechanistic and clinical evidence related to three
botanicals traditionally used to support digestive function (Zingiber officinale, Cynara scolymus,
and Citrus limon) and characterized a multicomponent botanical extract derived from these species
(DyspepCyn®). The physicochemical behavior of the formulation was evaluated through solubility
testing in simulated gastrointestinal fluids and antioxidant activity assays (ORAC and DPPH). In ad-

dition, a retrospective observational analysis was conducted in 40 patients with functional dyspep-
PAROLE CHIAVE
Zenzero
Carciofo  The formulation showed good dispersion and solubility in simulated gastrointestinal media (=700-

Estratto dilimone ' 800 mg/100 mL) and measurable antioxidant activity (ORAC: 365 pmol TE/g; DPPH ECso: 32 pg/
Motilita gastrica

sia treated for 15 days in routine clinical practice.

mL). In the real-world clinical setting, treatment was associated with a significant reduction in the

Leeds Dyspepsia Questionnaire score with both 500 mg/day (-3.9 + 2.1) and 1000 mg/day (-6.6 +

Dispepsia

2.6; p <0.001), with greater improvement observed at the higher dose (p = 0.002).

These findings suggest a potential role for this botanical combination as a multi-target nutraceuti-

cal strategy in FD, warranting further controlled clinical studies.
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Dispepsia funzionale come disturbo multidimensionale dell’interazione intestino-cervello

RIASSUNTO

La dispepsia funzionale (FD) & un disturbo dell’interazione intestino-cervello altamente prevalente, caratterizzato da
sintomi cronici del tratto gastrointestinale superiore in assenza di patologia organica. La fisiopatologia & multifattoriale
e comprende alterata accomodazione gastrica, ritardato svuotamento gastrico, ipersensibilita viscerale, infiammazio-
ne mucosale di basso grado, stress ossidativo e alterazioni della segnalazione intestino-cervello, fattori che possono
limitare Uefficacia di terapie farmacologiche mirate a singoli bersagli. Alcuni estratti botanici sono stati proposti come
potenziali strategie nutraceutiche multi-target, grazie alla presenza di fitocomplessi contenenti composti bioattivi in
grado di modulare simultaneamente diversi meccanismi fisiopatologici coinvolti nella dispepsia funzionale. Questo la-
voro ha esaminato le evidenze meccanicistiche e cliniche relative a tre botanicals tradizionalmente utilizzati per il sup-
porto digestivo (Zingiber officinale, Cynara scolymus e Citrus limon) e ha caratterizzato un estratto botanico multicom-
ponente derivato da queste specie (DyspepCyn®). Il comportamento fisico-chimico della formulazione & stato valutato
mediante test di solubilita in fluidi gastrointestinali simulati e saggi di attivita antiossidante (ORAC e DPPH). Inoltre, &
stata condotta un’analisi osservazionale retrospettiva su 40 pazienti con dispepsia funzionale trattati per 15 giorni nella
pratica clinica. La formulazione ha mostrato buona dispersione e solubilita nei mezzi gastrointestinali simulati (=<700-
800 mg/100 mL) e attivita antiossidante misurabile (ORAC 365 pmol TE/g; DPPH ECsq 32 pg/mL). Nel contesto clinico
reale, il trattamento & stato associato a una riduzione significativa del punteggio Leeds Dyspepsia Questionnaire sia con
500 mg/die (-3,9 * 2,1) sia con 1000 mg/die (-6,6 * 2,6; p <0,001), con maggiore miglioramento al dosaggio piu eleva-

to (p = 0,002). Questi dati suggeriscono un potenziale ruolo della combinazione botanica come strategia nutraceutica

multi-target nella FD, meritevole di ulteriori studi clinici controllati.

Introduzione

La dispepsia funzionale (FD) € un disturbo altamente pre-
valente dell’interazione intestino-cervello, caratterizzato
da sintomi cronici o ricorrenti del tratto gastrointesti-
nale superiore in assenza di patologie strutturali identi-
ficabili alle indagini diagnostiche di routine (1). Attual-
mente & classificata nel framework Rome IV come un
prototipo dei disturbi dell’interazione intestino-cervello,
riflettendo lintegrazione tra disfunzioni gastrointestinali
periferiche e disregolazione del sistema nervoso centrale,
piuttosto che una condizione esclusivamente funzionale
o psicosomatica. Secondo studi epidemiologici basati
sulla popolazione, la FD interessa circa il 10-20% della
popolazione generale mondiale, rappresentando uno dei
pil comuni disturbi gastrointestinali funzionali nella pra-
tica clinica (2). Nonostante lelevata prevalenza, la FD
rimane spesso sottodiagnosticata e sottotrattata, contri-
buendo a percorsi assistenziali ritardati e a un controllo

subottimale dei sintomi (3).

| criteri Rome IV definiscono la FD come la presenza di
uno o piu dei seguenti sintomi: pienezza postprandiale,
sazieta precoce, dolore epigastrico, bruciore epigastrico,
con insorgenza dei sintomi almeno sei mesi prima della
diagnosi e persistenza negli ultimi tre mesi (4). Tali cri-
teri enfatizzano la cronicitd dei sintomi e Uesclusione di
patologie organiche, pur riconoscendo la limitata corre-
lazione tra il carico sintomatologico e i riscontri ogget-
tivi. Sulla base del raggruppamento dei sintomi, la FD &
ulteriormente suddivisa in due principali sottotipi clinici:
la postprandial distress syndrome (PDS), caratterizzata
prevalentemente da sintomi correlati ai pasti, e Uepiga-
stric pain syndrome (EPS), dominata da dolore o bruciore
epigastrico (3). E importante sottolineare che la sovrap-
posizione tra PDS ed EPS é frequente nella pratica cli-
nica reale, supportando ulteriormente il concetto di FD
come continuum piuttosto che come fenotipi clinici rigi-
damente distinti (3).

Nonostante la sua natura benigna dal punto di vista

strutturale, la dispepsia funzionale & associata a una
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significativa compromissione della qualita della vita,
a una riduzione della produttivita lavorativa e a un
aumento dell’utilizzo delle risorse sanitarie, determi-
nando un rilevante burden socio-economico (1). La
compromissione della qualita della vita nella dispep-
sia funzionale & sostanziale ed & stata dimostrata essere
comparabile a quella osservata nelle malattie gastroin-
testinali croniche; sia la FD sia le malattie infiammatorie
intestinali in remissione sono infatti associate a un persi-
stente carico fisico e psicologico nonostante 'assenza di
patologia strutturale attiva (3). Il decorso cronico e reci-
divante della FD conduce frequentemente all'insoddisfa-
zione dei pazienti nei confronti delle terapie convenzio-
nali e a frequenti cambiamenti tra differenti trattamenti
farmacologici (3). Questa insoddisfazione terapeutica
riflette sia Ueterogeneitd dei meccanismi patogenetici
sottostanti sia la limitata capacita dei farmaci a singolo
bersaglio di fornire un sollievo sintomatologico duraturo.
La fisiopatologia della FD & complessa, multifattoriale e
non completamente compresa, e coinvolge un’intricata
interazione tra disturbi della motilita gastrointestinale,
ipersensibilita viscerale, alterazioni della segnalazione
intestino-cervello, inflammazione di basso grado, com-
promissione dell’'integritd mucosale e fattori psicosociali
(3). Questi meccanismi non sono mutuamente esclusivi
e frequentemente coesistono nello stesso paziente, con-
tribuendo alla variabilita dei sintomi e alla fluttuazione
dell’espressione clinica nel tempo. Nessun singolo mec-
canismo patogenetico € in grado di spiegare completa-
mente Ueterogeneita dei sintomi osservati nella FD, sup-
portando il concetto di disturbo a spettro piuttosto che
di singola entita patologica (5). Questo cambiamento di
paradigma ha implicazioni rilevanti per le strategie tera-
peutiche, favorendo approcci personalizzati e multi-tar-
get rispetto ad algoritmi terapeutici uniformi.

Uno dei meccanismi fisiopatologici piu costantemente
riportati nella FD & la compromissione dell’accomo-
dazione gastrica al pasto, fenomeno particolarmente
prevalente nei pazienti con postprandial distress syn-
drome (2). Fisiologicamente, l'accomodazione gastrica
& mediata da un riflesso vagovagale che coinvolge il
rilassamento del fondo gastrico dipendente dall'os-

sido nitrico; la disfunzione di questo pathway e stata

ripetutamente documentata nella FD. Il difettoso rilas-
samento del fondo gastrico determina un aumento della
pressione intragastrica dopo l'assunzione di cibo, con-
tribuendo alla comparsa di sazieta precoce e pienezza
postprandiale (3). Questa risposta motoria gastrica ano-
mala é stata dimostrata mediante tecniche barostatiche
e metodiche di imaging sia nella popolazione adulta sia
in quella pediatrica. La compromissione dell’accomoda-
zione gastrica mostra una correlazione piu forte con la
genesi dei sintomi rispetto al solo ritardo dello svuota-
mento gastrico (6).

Anche il ritardato svuotamento gastrico € stato identi-
ficato in una quota di pazienti con dispepsia funzionale,
sebbene la sua prevalenza vari considerevolmente tra gli
studi, con stime comprese tra il 20% e il 50% (7). Seb-
bene il ritardo dello svuotamento gastrico da solo non
correli pienamente con la gravita dei sintomi, esso puo
contribuire all’esacerbazione dei sintomi postprandiali,
tra cui nausea, gonfiore e pienezza, in particolare quando
associato a un’accomodazione gastrica compromessa (3).
Uipersensibilitd viscerale rappresenta un’altra compo-
nente chiave della fisiopatologia della dispepsia funzio-
nale (FD), caratterizzata da una percezione amplificata
degli stimoli gastrici fisiologici (6). | pazienti con dispep-
sia funzionale presentano frequentemente soglie ridotte
di discomfort o dolore durante la distensione gastrica,
suggerendo alterazioni dell’elaborazione sensoriale sia a
livello periferico sia a livello centrale (6). Evidenze emer-
genti implicano la sensibilizzazione delle vie afferenti
gastriche, inclusi i canali del potenziale recettoriale tran-
siente (TRP) e alterazioni della segnalazione dei neuro-
trasmettitori, come meccanismi coinvolti nella media-
zione di questa ipersensibilita.

Questa aumentata sensibilita puo amplificare i normali
processi digestivi trasformandoli in sintomi percepiti
come disturbanti, anche in assenza di significative ano-
malie della motilita (8).

Linfiammazione duodenale di basso grado & emersa
come un meccanismo cruciale nello sviluppo e nella per-
sistenza della FD (9). Studi istologici hanno dimostrato
un aumento dell’infiltrazione di eosinofili e mastociti
nella mucosa duodenale dei pazienti con FD, in partico-

lare in quelli con sindrome da distress postprandiale (10).
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Queste alterazioni immunitarie sono spesso accompa-
gnate da modificazioni dei profili citochinici e da feno-
meni di cross-talk neuroimmunitario, suggerendo un
ruolo attivo dell’attivazione immunitaria mucosale nella
genesi dei sintomi.

Le cellule immunitarie rilasciano mediatori in grado di
modulare la funzione dei nervi enterici, la permeabi-
lita epiteliale e Uattivita della muscolatura liscia, colle-
gando cosi l'attivazione immunitaria alla comparsa dei
sintomi (10).

Alterazioni dell’integrita della mucosa duodenale e un
aumento della permeabilita intestinale sono stati inol-
tre descritti nella dispepsia funzionale, potenzialmente
facilitando la penetrazione di antigeni luminali e Uattiva-
zione immunitaria (11). La compromissione delle proteine
delle tight junction e 'aumentata esposizione ad antigeni
alimentari o acidi biliari sono stati proposti come princi-
pali fattori responsabili di questa disfunzione della bar-
riera. Tale alterazione della funzione barriera pud con-
tribuire al mantenimento di un’inflammazione cronica di
basso grado e a una segnalazione sensoriale anomala nel
tratto gastrointestinale superiore (12).

Lasse intestino-cervello svolge un ruolo centrale nella
patogenesi della FD, e un numero crescente di evi-
denze supporta lesistenza di una comunicazione bidi-
rezionale disfunzionale tra il tratto gastrointestinale e
il sistema nervoso centrale (12). Fattori psicologici quali
ansia, depressione e stress sono altamente prevalenti nei
pazienti con FD e hanno dimostrato di influenzare la per-
cezione dei sintomi, la gravita della malattia e la rispo-
sta al trattamento (13). Studi di neuroimaging funzionale
supportano ulteriormente la presenza di un’alterata ela-
borazione centrale dei segnali viscerali nella FD, coinvol-
gendo regioni cerebrali associate alla modulazione del
dolore e alla regolazione emotiva (15).

Lo stress ossidativo ha recentemente attirato crescente
attenzione come ulteriore contributo alla fisiopatologia
della dispepsia funzionale (14).

Un aumento del carico ossidativo pud compromet-
tere i meccanismi di difesa della mucosa gastrica, alte-
rare la funzione neuromuscolare e promuovere uno stato
infliammatorio di basso grado, contribuendo cosi all’am-

plificazione dei sintomi dispeptici (17).

Modelli sperimentali suggeriscono che lo stress ossida-
tivo possa interferire direttamente con la segnalazione
mediata dall'ossido nitrico (NO) e con i meccanismi di
rilassamento della muscolatura liscia, fornendo un pos-
sibile collegamento meccanicistico con la compromis-
sione dell’accomodazione gastrica (15).

Sebbene le evidenze cliniche rimangano ancora limitate,
le strategie antiossidanti vengono sempre pil esplorate
come possibili approcci adiuvanti nella gestione della
FD (18).

Gli attuali trattamenti farmacologici per la dispepsia fun-
zionale, inclusi gli inibitori della pompa protonica, i pro-
cinetici e i neuromodulatori, forniscono generalmente
un sollievo sintomatologico solo modesto e sono spesso
associati a limitata efficacia nel lungo periodo o a pro-
blemi di tollerabilita (7). Le metanalisi riportano costan-
temente dimensioni dell’effetto da piccole a moderate,
con una quota significativa di pazienti che rimane sinto-
matica nonostante una terapia ottimizzata (16). Di con-
seguenza, vi &€ un crescente interesse verso approcci tera-
peutici multi-target in grado di affrontare i meccanismi
fisiopatologici eterogenei alla base della FD.

In questo contesto, gli interventi nutraceutici e fitote-
rapici hanno attirato crescente attenzione grazie ai loro
meccanismi d’azione pleiotropici, al favorevole profilo di
sicurezza e alla capacita potenziale di modulare simul-
taneamente la motilita gastrointestinale, la sensibi-
lita viscerale, l'infliammazione e lo stress ossidativo. Tali
approcci sono coerenti con il paradigma emergente di
una gestione dei disturbi dell'interazione intestino-cer-
vello orientata ai meccanismi fisiopatologici e centrata
sul paziente. Tra questi, gli estratti standardizzati di zen-
zero (Zingiber officinale) e carciofo (Cynara scolymus) rap-
presentano candidati promettenti per la gestione inte-
grata della FD, sulla base sia dell'uso tradizionale sia
delle evidenze cliniche emergenti (17).

Lobiettivo di questo lavoro & esplorare un nuovo approc-
cio nutraceutico alla FD basato sull’utilizzo combinato
di zenzero, limone e carciofo, descrivendo i loro possi-
bili effetti complementari sulla motilita gastrica, sulla
sensibilita viscerale, sull'infiammazione di basso grado,
sullo stress ossidativo e sulla modulazione dell’asse

intestino-cervello.
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Metodologia della revisione

Scopo e disegno della revisione

Il presente lavoro é stato concepito come una revisione
narrativa mirata finalizzata a valutare criticamente le evi-
denze meccanicistiche e cliniche a supporto dell’utilizzo
di specifici estratti botanici nella gestione della dispep-
sia funzionale (FD). Piuttosto che fornire una panora-
mica esaustiva di tutti i nutraceutici proposti per i sintomi
dispeptici, la revisione si concentra specificamente su
Cynara scolymus (carciofo), Zingiber officinale (zenzero)
e Citrus limon (limone). La selezione di queste botaniche
¢ stata guidata da un’ipotesi meccanicistica ed & basata
sulla complementarita dei loro meccanismi d’azione nel
modulare domini fisiopatologici chiave implicati nella FD,
tra cui disfunzione motoria gastrica, alterazioni dei pro-
cessi digestivi, ipersensibilita viscerale, inflammazione di
basso grado e stress ossidativo. Questo approccio mirato
& stato adottato per consentire un’analisi pili approfon-
dita, sotto il profilo meccanicistico e clinicamente rile-

vante, di una strategia fitoterapica multi-target.

Strategia di ricerca della letteratura

E stata condotta una strategia di ricerca sistematica per
identificare studi sperimentali, clinici e meccanicistici che
valutassero gli effetti di Cynara scolymus, Zingiber offi-
cinale e Citrus limon nel contesto della dispepsia fun-
zionale e dei disturbi del tratto gastrointestinale supe-
riore. Le ricerche elettroniche sono state effettuate nelle
banche dati MEDLINE (tramite PubMed), Scopus, Web
of Science e nel Cochrane Central Register of Control-
led Trials (CENTRAL), dalla data di istituzione dei data-
base fino a febbraio 2026. La strategia di ricerca ha
incluso combinazioni dei seguenti termini: “functional
dyspepsia”, “upper gastrointestinal symptoms”, “gastric
emptying”, “gastric accommodation”, “visceral hyper-

» o«

sensitivity”, “oxidative stress

» o« » o«

, ginger”, “Zingiber offici-

”» o« » o« » o« » o«

nale”, “artichoke”, “Cynara scolymus”, “lemon”,

»” &« » &« ” o«
)

limon”, “nutraceutical”, “phytotherapy”, “dietary supple-

Citrus

&«

ment”, “clinical trial”, e “human”.
Sono stati considerati esclusivamente articoli pubblicati
in lingua inglese e su riviste sottoposte a revisione tra pari

(peer-reviewed). Quando piu pubblicazioni facevano

riferimento a set di dati sovrapponibili, & stata selezio-

nata la versione piu completa o pil recente dello studio.

Selezione degli studi e screening

dei dati

Tutti i lavori identificati sono stati inizialmente sottoposti
a screening mediante titolo e abstract al fine di valutarne
la rilevanza. Gli studi sono stati considerati eleggibili se
investigavano almeno una delle botaniche selezionate e
riportavano dati relativi alla motilita gastrointestinale,
alla funzione digestiva, al sollievo dei sintomi dispep-
tici, allo stress ossidativo, ai pathway infiammatori o alla
tollerabilita.

Sia gli studi preclinici sia quelli clinici sono stati presi
in considerazione per ottenere indicazioni sui meccani-
smi d’azione, mentre i trial clinici, gli studi osservazio-
nali e le revisioni di elevata qualita sono stati priorita-
riamente considerati per la valutazione degli outcome
clinicamente rilevanti. Particolare attenzione & stata
riservata agli studi pubblicati negli ultimi cinque anni, al
fine di garantire attualita delle evidenze, soprattutto per
quanto riguarda gli aspetti epidemiologici e fisiopatolo-

gici della dispepsia funzionale.

Estrazione dei dati e sintesi

delle evidenze

Per ciascuna botanica selezionata sono stati estratti
dati relativi alla composizione fitochimica, alle pro-
prietd farmacodinamiche, ai meccanismi d’azione pro-
posti, all'efficacia clinica sui sintomi dispeptici e ai profili
di sicurezza o tollerabilita. Particolare attenzione é stata
dedicata agli studi che riportavano outcome rilevanti per
la fisiopatologia della dispepsia funzionale, inclusi effetti
sulla motilita gastrica, sui processi digestivi, sulla sensi-
bilita viscerale, sui pathway infiammatori e sullo stress
ossidativo.

Le evidenze sono state sintetizzate qualitativamente e
organizzate secondo i principali domini meccanicistici
rilevanti per la dispepsia funzionale. Gli studi preclinici
sono stati considerati principalmente a supporto delle
ipotesi meccanicistiche, mentre i trial clinici e gli studi
osservazionali sono stati utilizzati per contestualizzare la

potenziale rilevanza traslazionale dei risultati.



Dispepsia funzionale come disturbo multidimensionale dell’interazione intestino-cervello

Dopo una panoramica sulla patogenesi della dispepsia
funzionale, le botaniche selezionate vengono discusse
individualmente, integrando le caratteristiche fitochimi-
che, le evidenze meccanicistiche e i risultati clinici dispo-
nibili, al fine di fornire una prospettiva traslazionale
sul loro potenziale ruolo nella gestione della dispepsia

funzionale.

Metodi analitici

Caratterizzazione fisico-chimica

e preparazione della formulazione

La formulazione botanica DyspepCyn® consiste in una
miscela standardizzata di estratto di foglie di Cynara
scolymus L., estratto di rizoma di Zingiber officinale Roscoe
ed estratto di buccia di Citrus limon (L.). Ciascun estratto
& stato ottenuto a partire da materiale vegetale essiccato
mediante processi controllati di estrazione con solvente,
seguiti da concentrazione ed essiccamento al fine di otte-
nere estratti in polvere fine idonei all'impiego nutraceutico.
Il processo estrattivo ha seguito procedure industriali
convenzionali comunemente utilizzate per la prepara-
zione di estratti botanici. In sintesi, i materiali vegetali
sono stati sottoposti a macinazione e successiva estra-
zione con solvente, seguite da filtrazione e concentra-
zione dell’estratto liquido ottenuto. Per gli estratti di
rizoma di Zingiber officinale e di buccia di Citrus limon ¢
stata utilizzata un’estrazione idroetanolica, mentre per le
foglie di Cynara scolymus & stata adottata un’estrazione
acquosa, in accordo con i differenti profili di polarita dei
fitochimici target.

Gli estratti concentrati sono stati successivamente conver-
titi in forme in polvere stabili mediante spray drying, una
tecnica ampiamente utilizzata nella produzione di ingre-
dienti nutraceutici di origine botanica. Durante questo
processo, l'estratto liquido viene atomizzato all’interno di
una camera di essiccazione riscaldata, consentendo una
rapida evaporazione del solvente e la formazione di par-
ticelle fini di polvere, generalmente recuperate mediante
separazione ciclonica. La maltodestrina e stata utiliz-
zata come carrier tecnologico durante lo spray drying per
migliorare la stabilita della polvere e facilitare la gestione

e la manipolazione degli estratti finali. Gli estratti ottenuti

presentano una granulometria tale da passare tipica-
mente attraverso un setaccio da 80 mesh, caratteristica
che ne favorisce la dispersione nei mezzi acquosi.

Gli estratti impiegati nella formulazione sono prepara-
zioni botaniche standardizzate che forniscono specifici
marker fitochimici caratteristici, tra cui i gingeroli in Zin-
giber officinale, i derivati degli acidi caffeoilchinici come
la cinarina in Cynara scolymus e i flavonoidi agrumari
espressi come equivalenti di esperidina in Citrus limon.
Tali composti marker sono utilizzati come indicatori di
qualita per garantire la costanza tra i lotti e la riproduci-
bilita delle preparazioni botaniche.

La materia prima DyspepCyn®, di proprieta di KEMIKOS,
é stata prodotta da MARENOSTRUMTECH (Bigastro, Ali-
cante, Spagna), azienda specializzata nella produzione
di estratti botanici mediterranei operante secondo Good
Manufacturing Practices (GMP) e dotata di Sistema di
Gestione della Qualita certificato 1ISO 9001. Gli estratti
botanici standardizzati costituenti DyspepCyn® sono stati
successivamente miscelati per ottenere una miscela bota-
nica omogenea destinata alla somministrazione orale.

La preparazione galenica finale (capsule contenenti 500
mg di DyspepCyn®) e il confezionamento sono stati ese-
guiti in conformita con il Sistema di Gestione della Qua-

lita ISO 9001:2015.

Valutazione della solubilita

Per valutare il comportamento fisico-chimico della for-

mulazione dopo somministrazione orale, sono stati con-

dotti studi di solubilita qualitativi e semi-quantitativi

in mezzi acquosi e in fluidi gastrointestinali simulati in

grado di riprodurre le condizioni fisiologiche del tratto

gastrointestinale umano.

Sono stati utilizzati i seguenti mezzi Biorelevant® dispo-

nibili in commercio:

* fluido gastrico simulato in condizioni di digiuno
(FaSGF);

e fluido gastrico simulato in condizioni postprandiali
(FeSGF);

e fluido intestinale simulato in condizioni di digiuno
(FasSIF);

* fluido intestinale simulato in condizioni postprandiali
(FeSIF).
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Tutti i mezzi sono stati preparati secondo le istruzioni del
produttore e utilizzati in volumi coerenti con le condi-
zioni fisiologiche gastrointestinali riportate in letteratura.
Il comportamento di solubilita & stato valutato mediante
ispezione visiva della dispersione, della torbidita e di
eventuali fenomeni di precipitazione dopo agitazione

fino al raggiungimento delle condizioni di equilibrio.

Valutazione della solubilita in mezzi acquosi

Una valutazione preliminare della solubilita & stata
effettuata in acqua purificata a temperatura ambiente
utilizzando un metodo di aggiunta progressiva. Quan-
tita crescenti di DyspepCyn® (100-1000 mg) sono state
aggiunte a 100 mL di acqua sotto agitazione moderata.
Dopo ciascuna aggiunta, il sistema & stato lasciato rag-
giungere lequilibrio visivo prima di introdurre lincre-
mento successivo.

Il comportamento di solubilita é stato valutato qualita-
tivamente mediante Uosservazione di:

¢ limpidezza della soluzione;

e formazione di torbidita;

¢ presenza di particelle in sospensione;

¢ fenomeni di precipitazione.

Questo approccio sperimentale € comunemente utiliz-
zato per la caratterizzazione preliminare di estratti bota-
nici complessi, nei quali la dissoluzione completa puod
essere influenzata dall’eterogeneita della composizione

fitochimica.

Valutazione della solubilita in condizioni gastriche
simulate

Le condizioni gastriche simulate sono state riprodotte
utilizzando fluido gastrico simulato in condizioni di
digiuno (FaSGF) e fluido gastrico simulato in condizioni
postprandiali (FeSGF).

Per la simulazione delle condizioni gastriche a digiuno
sono stati utilizzati 60 mL di FaSGF, al fine di riprodurre
il volume basale dei fluidi gastrici. Sono stati inoltre
aggiunti 100 mL di acqua purificata per simulare Uinge-
stione di liquidi durante la deglutizione della capsula.
Per la simulazione delle condizioni gastriche postpran-

diali sono stati utilizzati circa 250 mL di FeSGF, integrati

con 100 mL di acqua e con un simulatore di pasto pro-
teico contenente 30 g di proteine.

DyspepCyn® & stato testato ai dosaggi di 250 mg, 500
mg e 1000 mg, corrispondenti all'intervallo di dosi uti-
lizzato nello sviluppo clinico della formulazione. Il com-
portamento di dissoluzione & stato monitorato visiva-
mente nel tempo, valutando la dispersione e Ueventuale
formazione di sospensioni o fenomeni di precipitazione.

Ciascun esperimento & stato condotto in triplicato.

Valutazione della solubilita in condizioni intestinali
simulate

Le condizioni intestinali simulate sono state riprodotte
utilizzando fluido intestinale simulato in condizioni di
digiuno (FaSIF) e fluido intestinale simulato in condizioni
postprandiali (FeSIF). A causa della variabilita dei volumi
intestinali nelle condizioni fisiologiche, € stato adottato
un approccio di solubilita progressiva analogo a quello
utilizzato per i mezzi acquosi.

Quantita crescenti di DyspepCyn® (100-1000 mg) sono
state aggiunte a 100 mL di FaSIF o FeSIF sotto agitazione
moderata. ILcomportamento di solubilita & stato valutato
qualitativamente osservando la limpidezza della solu-
zione e l'eventuale presenza di torbidita o precipitazione.
Ogni condizione sperimentale € stata ripetuta tre volte al

fine di confermare la riproducibilita dei risultati.

Valutazione della capacita
antiossidante

Linclusione dei saggi antiossidanti nel framework meto-
dologico & stata finalizzata a supportare il razionale mec-
canicistico dello studio. Un numero crescente di evidenze
sperimentali e cliniche suggerisce infatti che lo stress
ossidativo possa contribuire alla compromissione dei
meccanismi di difesa della mucosa gastrica, all’altera-
zione della segnalazione neuromuscolare e alla presenza
di infiammazione di basso grado nei disturbi dell'intera-
zione intestino-cervello (3).

Pertanto, la caratterizzazione del potenziale antiossi-
dante di DyspepCyn® é stata ritenuta rilevante per conte-
stualizzare il possibile contributo dell’attivita fitochimica
alla modulazione della fisiopatologia della dispepsia

funzionale.
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Saggio ORAC (Oxygen Radical Absorbance
Capacity)

La capacita antiossidante di DyspepCyn® & stata valutata
mediante il saggio Oxygen Radical Absorbance Capa-
city (ORAC), un metodo in vitro ampiamente utilizzato
per determinare lattivitd scavenger degli antiossidanti
nei confronti dei radicali perossilici (ROO), specie reat-
tive dell’'ossigeno rilevanti nei processi di stress ossida-
tivo (18). Il saggio si basa sulla generazione controllata
di radicali perossilici attraverso la decomposizione ter-
mica del 2,2'-azobis(2-amidinopropano) diidrocloruro
(AAPH). Questi radicali promuovono la degradazione
ossidativa di una sonda fluorescente (fluoresceina),
determinando una progressiva diminuzione dell’intensita
di fluorescenza nel tempo (19). In presenza di compo-
sti antiossidanti, la degradazione della fluoresceina viene
ritardata o inibita. Leffetto protettivo del campione ana-
lizzato viene quantificato calcolando l'area sotto la curva
(AUC) del decadimento della fluorescenza rispetto a un
antiossidante di riferimento (19).

| risultati sono espressi come equivalenti di Trolox (TE),
utilizzando Trolox, un analogo idrosolubile della vita-
mina E, come standard di calibrazione (19).

Il saggio & stato eseguito secondo il metodo ufficiale
AOAC 2012.23, validato per la determinazione della capa-

cita antiossidante in alimenti e preparazioni botaniche.

Saggio di scavenging del radicale DPPH

Lattivita di scavenging dei radicali liberi di DyspepCyn®
& stata inoltre valutata mediante il saggio basato sul
radicale 2,2-difenil-1-picrilidrazile (DPPH), un metodo
ampiamente utilizzato per lo screening rapido della
capacita antiossidante nelle matrici di origine vegetale
(20).

Il radicale DPPH & un radicale libero stabile centrato
sull’azoto, caratterizzato da un intenso colore viola e da
un forte assorbimento a circa 517 nm. In presenza di com-
posti antiossidanti in grado di donare atomi di idrogeno o
elettroni, il radicale DPPH viene ridotto, con conseguente
diminuzione dell’assorbanza (20). L'attivita antiossidante
del campione & stata espressa come ECsp, definita come
la concentrazione di antiossidante necessaria a ridurre

del 50% la concentrazione iniziale del radicale DPPH (20).

Analisi osservazionale
retrospettiva

Oltre alla revisione della letteratura e alla caratteriz-
zazione analitica della formulazione, & stata condotta
un’analisi osservazionale retrospettiva utilizzando dati
clinici anonimizzati provenienti dalla pratica clinica reale.
| dati sono stati raccolti attraverso la collaborazione di
tre farmacie territoriali situate nella provincia di Asti (Ita-
lia), che hanno collaborato a un progetto sulla FD con un
medico di medicina generale impegnato nella gestione
dei disturbi gastrointestinali funzionali. Nell'ambito di
questa rete territoriale, i pazienti con sintomi dispeptici
vengono frequentemente monitorati tramite schede di
follow-up clinico che includono questionari sintomato-
logici validati. La formulazione DyspepCyn® & stata noti-
ficata al Ministero della Salute italiano come integratore
alimentare ed é utilizzata nella pratica clinica routinaria
per il supporto nella gestione dei sintomi dispeptici. Il
prodotto é stato prescritto secondo il giudizio clinico del
medico curante e nell'ambito della normale pratica assi-
stenziale, al di fuori di qualsiasi protocollo sperimentale.
Sono stati identificati 40 pazienti adulti (18-65 anni)
con diagnosi di FD secondo i criteri Rome IV, che ave-
vano ricevuto la formulazione nutraceutica DyspepCyn®
in capsule nella pratica clinica routinaria. | dati sono stati
estratti retrospettivamente dalle schede di follow-up
utilizzate nella pratica clinica.

Sono stati inclusi i pazienti con diagnosi documentata
di FD e con disponibilita di dati clinici completi rela-
tivi al punteggio Leeds Dyspepsia Questionnaire (LDQ)
al basale e dopo il periodo di trattamento osservato.
Sono stati esclusi i soggetti con dati clinici incompleti o
con diagnosi concomitanti di patologie gastrointestinali
organiche note (per esempio ulcera peptica, malattia da
reflusso gastroesofageo con necessita di terapia cronica
o precedente chirurgia gastrointestinale).

Il numero finale di 40 soggetti corrispondeva alla tota-
lita dei pazienti consecutivi che soddisfacevano i criteri di
eleggibilita e per i quali erano disponibili dati clinici com-
pleti nel periodo di osservazione considerato. Una nume-
rosita di questo ordine di grandezza é generalmente con-

siderata adeguata negli studi osservazionali esplorativi
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sui disturbi gastrointestinali funzionali per rilevare varia-
zioni clinicamente rilevanti nei punteggi sintomatologici
validati. Pertanto, il campione analizzato & stato ritenuto
appropriato per una valutazione preliminare degli out-
come clinici e per Uesplorazione di eventuali differenze
associate al dosaggio nella pratica clinica reale.

| pazienti sono stati suddivisi in base al dosaggio gior-
naliero registrato nella pratica clinica (500 mg o 1000
mg/die). La scelta del dosaggio & stata determinata dal
medico prescrittore secondo la pratica clinica routinaria,
tenendo conto della severita dei sintomi al basale e delle
caratteristiche del paziente. L'assegnazione del dosaggio
riflette quindi le modalita prescrittive della pratica clinica
reale e non un disegno sperimentale predefinito.

La durata del trattamento osservata era di 15 giorni, coe-
rente con lutilizzo routinario della formulazione per il
controllo dei sintomi dispeptici postprandiali.

Lendpoint principale era rappresentato dalla variazione
del punteggio totale del Leeds Dyspepsia Questionnaire
(LDQ) tra baseline e giorno 15. Gli endpoint secondari
includevano la variazione del Nepean Dyspepsia Index
(NDI) come misura della qualita di vita correlata ai sin-
tomi; il miglioramento globale dei sintomi valutato tra-
mite Global Overall Symptom scale (GOS); Global
Patient Assessment (GPA) del miglioramento percepito; e
Uanalisi esplorativa dei domini postprandial distress syn-
drome (PDS) ed epigastric pain syndrome (EPS). Poiché si
trattava di un’analisi retrospettiva basata su dati raccolti
nella pratica clinica routinaria, non é stata effettuata
alcuna randomizzazione né intervento prospettico e non
sono state eseguite procedure diagnostiche aggiuntive
per finalita di ricerca. Trattandosi di dati anonimizzati
derivanti dalla pratica clinica reale, 'analisi non ha com-

portato modifiche alla gestione terapeutica dei pazienti.
Analisi statistica

Le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il
software GraphPad Prism (versione 8.0.2; GraphPad Sof-
tware). Le variabili continue sono state espresse come
media t deviazione standard (SD), mentre le variabili
categoriali sono state riportate come numero assoluto

e percentuale.

Il confronto tra i valori basali e quelli osservati al termine
del periodo di trattamento all’interno di ciascun gruppo &
stato effettuato mediante t-test per dati appaiati. Il con-
fronto tra i gruppi di trattamento (500 mg/die vs 1000
mg/die) & stato effettuato mediante t-test per campioni
indipendenti.

Le variazioni dei punteggi dei questionari clinici (Leeds
Dyspepsia Questionnaire e Nepean Dyspepsia Index)
sono state calcolate come differenza tra il valore al
giorno 15 e il valore basale (A score). Le differenze tra
i gruppi nelle variazioni degli score sono state valutate
mediante t-test per campioni indipendenti.

Le variabili categoriali, inclusa la proporzione di pazienti
che raggiungevano una condizione di sintomi assenti o
minimi alla Global Overall Symptom scale (GOS <2) e
la percentuale di pazienti che riportavano miglioramento
alla Global Patient Assessment (GPA), sono state ana-
lizzate mediante test x? o test esatto di Fisher, quando
appropriato.

Tutti i test statistici sono stati a due code, e un valore di
p <0,05 & stato considerato indicativo di significativita

statistica.

Risultati meccanicistici
e sperimentali

Un numero crescente di evidenze supporta il ruolo dei
nutraceutici come strategie complementari o alternative
nella gestione della dispepsia funzionale, in particolare
nei pazienti con sintomi persistenti o con risposta subot-
timale alle terapie farmacologiche convenzionali (3).

A differenza dei farmaci a singolo bersaglio, i nutraceutici
esercitano frequentemente effetti pleiotropici, modu-
lando simultaneamente la motilita gastrointestinale, la
sensibilita viscerale, i pathway infiammatori, lo stress
ossidativo e la segnalazione dell’asse intestino-cervello.
Revisioni della letteratura e documenti di consenso rico-
noscono che leterogeneita fisiopatologica della dispep-
sia funzionale limita Uefficacia degli approcci farmaco-
logici monoterapici e supporta il razionale per interventi
terapeutici multi-target (3). | nutraceutici, in particolare
gli estratti botanici caratterizzati da profili fitochimici ben

definiti, hanno quindi suscitato crescente interesse grazie



Dispepsia funzionale come disturbo multidimensionale dell’interazione intestino-cervello

al loro favorevole profilo di sicurezza, alla loro idoneita
per un utilizzo a lungo termine e alla loro coerenza con
la crescente preferenza dei pazienti per terapie percepite
come “naturali” (21).

In questo contesto, botaniche tradizionalmente utilizzate
per il supporto della funzione digestiva sono state sem-
pre piu investigate in trial clinici controllati e in contesti
di pratica clinica reale, con particolare attenzione ai loro
effetti sulla motilita gastrica, sui sintomi postprandiali,
sulla nausea, sul gonfiore addominale e sul discomfort
epigastrico. Tra queste, zenzero, carciofo e limone sono
emersi come candidati promettenti sulla base di evidenze

meccanicistiche e cliniche convergenti.

Zingiber officinale (Zenzero)

Zingiber officinale Roscoe rappresenta una delle botani-
che pit ampiamente studiate nel contesto dei disturbi
gastrointestinali, con effetti documentati sulla motilita
gastrica, sulla nausea e sui sintomi digestivi del tratto
gastrointestinale superiore. Il rizoma contiene nume-
rosi composti bioattivi, tra cui (6)-gingerolo, (8)-ginge-
rolo, (10)-gingerolo, shogaoli, paradoli e zingerone, che
contribuiscono alla sua attivita farmacologica attraverso
molteplici meccanismi rilevanti nella FD. Studi sperimen-
tali hanno dimostrato che lo zenzero e i suoi costituenti
fenolici possono stimolare lo svuotamento gastrico e le
contrazioni antrali, principalmente attraverso la modu-
lazione dell’attivita della muscolatura liscia gastrointe-
stinale e delle vie di segnalazione colinergiche (22,23).

| gingeroli sono stati descritti come in grado di aumentare
la motilita gastrica attraverso la stimolazione dei recet-
tori muscarinici e della contrazione della muscolatura
liscia calcio-dipendente, oltre a interagire con i recettori
serotoninergici (5-HT3 e 5-HT,4) coinvolti nella regola-
zione della motilita gastrointestinale e della sensibilita
viscerale (24). Inoltre, i costituenti dello zenzero possono
attivare i canali del potenziale recettoriale transiente
(TRP), in particolare TRPV1, contribuendo alla modula-
zione della nocicezione viscerale e della segnalazione
sensoriale gastrica (25).

Le evidenze cliniche a supporto degli effetti gastrointe-
stinali di Zingiber officinale derivano da revisioni sistema-

tiche e studi clinici randomizzati che hanno valutato il

suo impatto sulla motilita gastrica e sui sintomi dispep-
tici. Una revisione sistematica di trial clinici che hanno
investigato lo zenzero nei disturbi gastrointestinali ha
concluso che la supplementazione con zenzero (gene-
ralmente a dosaggi compresi tra 0,5 e 2 g, somministrato
come rizoma in polvere, estratti standardizzati o formu-
lazioni incapsulate) € associata a miglioramenti di sin-
tomi quali nausea, gonfiore e discomfort dispeptico, seb-
bene la base di evidenze rimanga limitata dal numero
relativamente ridotto di studi controllati specificamente
rivolti alla FD (26). Uno degli studi clinici meccanicistici
piu frequentemente citati & stato condotto da Hu et al,,
che hanno valutato gli effetti acuti dello zenzero sulla
motilita gastrica in pazienti con dispepsia funzionale.
In questo studio randomizzato crossover che ha incluso
11 pazienti, Uingestione di 1,2 g di polvere di zenzero ha
accelerato significativamente lo svuotamento gastrico,
riducendo il tempo di semisvuotamento gastrico rispetto
al placebo (T50: 12,3 min vs 16,1 min; p <0,05) e aumen-
tando la frequenza delle contrazioni antrali, a supporto
di un’azione procinetica diretta sulla funzione motoria
gastrica (22).

Studi clinici piu recenti hanno esplorato gli effetti di
una supplementazione di pit lunga durata. In uno stu-
dio clinico prospettico condotto su pazienti con diagnosi
di dispepsia funzionale secondo i criteri Rome, la sup-
plementazione con zenzero per quattro settimane ha
determinato miglioramenti significativi di diversi sintomi
dispeptici, tra cui pienezza postprandiale (p = 0,033),
sazieta precoce (p = 0,001), dolore epigastrico (p <0,001)
e bruciore epigastrico (p = 0,003), suggerendo che lo
zenzero possa esercitare effetti clinicamente rilevanti sul
burden sintomatologico nei pazienti con FD (27).
Ulteriori studi randomizzati controllati con placebo che
hanno valutato estratti standardizzati di zenzero hanno
ulteriormente supportato questi risultati.

In questo contesto, un recente trial clinico randomizzato
in doppio cieco condotto su 80 pazienti con FD lieve-
moderata ha valutato un estratto di zenzero sottoposto
a trattamento a vapore (480 mg/die per 12 settimane) e
ha riportato miglioramenti significativi dei sintomi. Oltre
alla FD, evidenze cliniche provenienti da altri contesti

gastrointestinali supportano ulteriormente le proprieta
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antiemetiche e gastroprotettive dello zenzero. In par-
ticolare, una revisione sistematica e metanalisi che ha
incluso 23 RCT per un totale di 1489 pazienti oncolo-
gici sottoposti a chemioterapia ha riportato che la sup-
plementazione con zenzero (<1 g/die per 24 giorni) era
associata a una significativa riduzione dell’incidenza di
vomito acuto indotto da chemioterapia (OR 0,30; 95%
Cl 0,12-0,79; p = 0,02), sebbene gli effetti sulla nausea
e sul vomito ritardato siano risultati meno consistenti
(28). Analogamente, una recente revisione sistematica e
meta-analisi che ha incluso 12 RCT per un totale di 1278
donne con nausea e vomito della gravidanza ha ripor-
tato che la supplementazione con zenzero, generalmente
somministrata a dosi di 1-1,5 g/die per periodi compresi
tra 4 giorni e 3 settimane, riduceva significativamente la
severita della nausea rispetto al placebo (SMD: -0,57;
95% Cl -0,84 a -0,29; p <0,001), mostrando un’efficacia
comparabile alla vitamina B6 senza aumentare significa-
tivamente gli esiti avversi in gravidanza (29). Lo zenzero
& stato inoltre studiato per la prevenzione della nausea e
del vomito post-operatori (PONV). Una meta-analisi di
10 RCT comprendente 918 pazienti chirurgici ha eviden-
ziato che la somministrazione orale di zenzero riduceva
significativamente la severita della PONV (SMD: -0,247;
95% Cl -0,455 a -0,040; p = 0,019) (30).

Complessivamente, questi dati clinici indicano che lo
zenzero puo migliorare i sintomi del tratto gastrointe-
stinale superiore attraverso molteplici meccanismi com-
plementari, tra cui accelerazione dello svuotamento
gastrico, il potenziamento della contrattilita antrale e
la modulazione delle vie sensoriali viscerali. Tali effetti
risultano particolarmente rilevanti nei pazienti con post-
prandial distress syndrome, un sottotipo di dispepsia
funzionale caratterizzato da compromissione dell’acco-
modazione gastrica e ritardo dello svuotamento gastrico.
Oltre alla sua attivita procinetica, lo zenzero presenta
anche proprieta antinflammatorie e antiossidanti che
possono contribuire alla protezione della mucosa. Gin-
geroli e shogaoli hanno dimostrato di inibire la segna-
lazione NF-kB, Llespressione della cicloossigenasi-2
(COX-2) e la produzione di citochine pro-infiammatorie,
meccanismi che possono contribuire ad attenuare l'in-

fiammazione mucosale di basso grado implicata nella

fisiopatologia della FD (31). Inoltre, i polifenoli dello
zenzero mostrano una significativa attivita di scaven-
ging dei radicali liberi, che potrebbe contribuire a con-
trastare lalterazione della funzione neuromuscolare
gastrica mediata dallo stress ossidativo. A supporto di
queste osservazioni meccanicistiche, una revisione siste-
matica e meta-analisi comprendente 25 studi clinici ha
dimostrato che la supplementazione con zenzero riduce
significativamente i livelli circolanti di CRP, TNF-a e IL-6,
migliorando al contempo i marker di stress ossidativo, tra
cui Uaumento della capacita antiossidante totale (TAC)
e la riduzione della malondialdeide (MDA), rafforzando
ulteriormente le evidenze sull’attivita antinfiammatoria e
antiossidante dello zenzero nell’'uomo (32).

Nel complesso, queste evidenze indicano che lo zen-
zero esercita effetti multi-meccanicistici rilevanti nella
dispepsia funzionale, tra cui il miglioramento della moti-
lita gastrica, la modulazione delle vie sensoriali visce-
rali e attivita antinflammatorie e antiossidanti. Queste
azioni farmacologiche pleiotropiche supportano il razio-
nale per linclusione dello zenzero in strategie nutraceu-
tiche multi-target finalizzate ad affrontare la complessa

ed eterogenea fisiopatologia della FD.

Cynara scolymus (Carciofo)

Uestratto di foglie di Cynara scolymus L. (ALE) & una pre-
parazione botanica standardizzata tradizionalmente uti-
lizzata per supportare la funzione digestiva e sempre pil
studiata nel contesto dei sintomi dispeptici. ALE & carat-
terizzato da un profilo fitochimico dominato da acidi caf-
feoilchinici (per esempio, acido clorogenico e cinarina),
flavonoidi (in particolare luteolina e i suoi glicosidi) e
lattoni sesquiterpenici (per esempio, cinaropicrina), che
nel loro insieme contribuiscono alla sua attivita epato-
biliare e gastrointestinale (33). Dal punto di vista mecca-
nicistico, ALE mostra effetti coleretici e colagoghi e puo
supportare la digestione aumentando il flusso biliare e
modulando la funzione secretoria epatobiliare, meccani-
smi plausibilmente rilevanti per sintomi correlati al pasto
quali pienezza postprandiale, gonfiore e nausea, fre-
quentemente osservati nella dispepsia funzionale (FD),
in particolare nei fenotipi di postprandial distress syn-

drome (PDS) (17). Inoltre, i polifenoli del carciofo hanno
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dimostrato attivita antiossidanti e antinfiammatorie in
modelli sperimentali, inclusa Uattenuazione della peros-
sidazione lipidica e la modulazione delle vie di segna-
lazione infiammatorie, fornendo un razionale mecca-
nicistico per possibili effetti protettivi sulla mucosa in
condizioni patologiche in cui inflammazione di basso
grado e stress ossidativo sono implicati (34).

La FD, in particolare il sottotipo postprandial distress
syndrome, & frequentemente associata ad alterazioni
dei processi digestivi postprandiali, tra cui compromis-
sione dell’accomodazione gastrica, ritardo dello svuota-
mento gastrico e modificazioni della secrezione biliare e
dell’esposizione duodenale alle secrezioni biliari e pan-
creatiche, meccanismi che possono contribuire alla com-
parsa di sintomi quali pienezza postprandiale, gonfiore e
sazieta precoce (35).

Le evidenze cliniche nella FD includono un importante
trial clinico randomizzato multicentrico. In uno studio
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo
e condotto in pili centri della durata di 6 settimane, Holt-
mann et al. hanno arruolato 247 pazienti con FD (ana-
lisi intention-to-treat su 244 pazienti; 129 trattati con
ALE e 115 con placebo) riportando che ALE determinava
un miglioramento complessivo dei sintomi significativa-
mente maggiore rispetto al placebo (8,3 + 4,6 vs 6,7 + 4,8;
p < 0,01), con buona tollerabilita (36).

I miglioramenti erano particolarmente evidenti nei sin-
tomi di pienezza postprandiale, sazieta precoce, nausea
e discomfort addominale superiore, sintomi tipicamente
associati a compromissione dell’accomodazione gastrica
e alla postprandial distress syndrome. E importante sot-
tolineare che il trattamento ha mostrato una buona tol-
lerabilita e un profilo di sicurezza sovrapponibile al pla-
cebo, senza segnalazione di eventi avversi gravi correlati
al trattamento.

Ulteriori evidenze cliniche a supporto degli effetti dige-
stivi dell’estratto di foglie di carciofo derivano da ampi
studi osservazionali condotti in pazienti con sintomi
dispeptici funzionali. In uno studio prospettico multi-
centrico che ha coinvolto oltre 500 pazienti con dispep-
sia, la supplementazione con un estratto standardizzato
di foglie di carciofo (320-640 mg/die per circa 4-6 set-

timane) ha determinato miglioramenti significativi nei

punteggi globali dei sintomi dispeptici (p <0,001), inclusa
la riduzione di pienezza postprandiale, gonfiore, nau-
sea e discomfort addominale, accompagnati da miglio-
ramenti nelle misure di qualita della vita digestiva e da
un’eccellente tollerabilita (37).

Oltre agli studi specificamente condotti nella FD, le-
stratto di foglie di carciofo & stato investigato anche in
popolazioni pit ampie con sintomi gastrointestinali fun-
zionali sovrapponibili alla dispepsia. Studi osservazionali
e studi condotti in contesti di pratica clinica reale hanno
riportato miglioramenti clinicamente rilevanti nella gra-
vita dei sintomi e nei punteggi di qualita della vita dige-
stiva in seguito alla supplementazione con estratto di
carciofo, supportando il suo favorevole profilo di tollera-
bilita e la sua potenziale utilita come botanica digestiva.
Sebbene tali studi non presentino il rigore metodologico
dei trial clinici randomizzati controllati, essi forniscono
evidenze di real-world coerenti con il razionale mecca-
nicistico e con i risultati clinici controllati osservati nelle
popolazioni con FD (38).

Nel complesso, queste evidenze indicano che lestratto
di foglie di Cynara scolymus puo contribuire ad alleviare
i sintomi dispeptici attraverso molteplici meccanismi
complementari, tra cui la stimolazione della secrezione
biliare, la modulazione dei processi digestivi postpran-
diali e attivita antiossidanti e antinflammatorie. Questi
effetti pleiotropici supportano il potenziale ruolo degli
estratti di carciofo nell’'ambito di strategie nutraceutiche

rivolte alla fisiopatologia multifattoriale della FD.

Citrus limon (Limone)

IL Citrus limon (L.) Burm. f., comunemente noto come
limone, & stato a lungo utilizzato nella medicina tradi-
zionale mediterranea per supportare la funzione dige-
stiva e alleviare il discomfort gastrointestinale. La buc-
cia e il succo di limone contengono un complesso profilo
fitochimico che include flavonoidi (in particolare esperi-
dina, eriocitrina e diosmina), acidi fenolici, vitamina C e
oli essenziali ricchi di monoterpeni come il D-limonene,
che contribuiscono all’attivita biologica delle prepara-
zioni agrumarie nel tratto gastrointestinale (39).

| flavonoidi degli agrumi sono stati ampiamente studiati

per le loro proprieta antiossidanti e antinflammatorie,
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inclusa la capacita di neutralizzare le specie reattive
dell’ossigeno, inibire la perossidazione lipidica e modu-
lare vie di segnalazione inflammatorie quali le cascate
NF-kB e MAPK (40). Tali meccanismi possono essere par-
ticolarmente rilevanti nei disturbi gastrointestinali fun-
zionali, nei quali un numero crescente di evidenze sug-
gerisce il coinvolgimento di stress ossidativo, attivazione
immunitaria mucosale e inflammazione di basso grado
nella genesi dei sintomi e nell’alterazione della funzione
gastrointestinale (41).

Oltre a questi effetti antinfliammatori, composti deri-
vati dagli agrumi hanno dimostrato di esercitare azioni
gastroprotettive e di supporto alla funzione digestiva.
Studi sperimentali hanno evidenziato che flavonoidi
agrumari e monoterpeni come il limonene possono raf-
forzare i meccanismi di difesa della mucosa gastrica,
modulare la secrezione acida gastrica e favorire la guari-
gione mucosale in modelli di danno gastrico (40).
Inoltre, & stato dimostrato che i costituenti degli agrumi
stimolano le secrezioni digestive e facilitano i processi
digestivi, effetti che possono contribuire a migliorare il
comfort gastrointestinale e a ridurre pienezza postpran-
diale e gonfiore addominale (40).

Evidenze emergenti indicano inoltre che i polifenoli degli
agrumi possono influenzare la composizione del micro-
biota intestinale e la funzione della barriera intestinale,
meccanismi sempre piu riconosciuti come rilevanti nei
disturbi dell’interazione intestino-cervello. | flavonoidi
degli agrumi hanno mostrato la capacita di modulare le
popolazioni microbiche intestinali, aumentare la produ-
zione di acidi grassi a corta catena e sostenere lintegrita
della barriera epiteliale, contribuendo cosi al manteni-
mento dellomeostasi gastrointestinale (42).

Nel complesso, queste evidenze indicano che Citrus
limon possiede proprieta antiossidanti, antinfiamma-
torie, gastroprotettive e di supporto alla digestione che
possono integrare lattivita procinetica dello zenzero e gli
effetti epatobiliari del carciofo.

Questi meccanismi complementari forniscono un razio-
nale meccanicistico per inclusione di fitochimici derivati
dal limone in strategie nutraceutiche multi-componente
mirate alla fisiopatologia multifattoriale della dispepsia

funzionale.

Razionale della combinazione
di zenzero, carciofo e limone
della

dispepsia funzionale descritta in precedenza, strate-

Considerata la fisiopatologia multifattoriale
gie terapeutiche in grado di modulare simultaneamente
diversi pathway biologici potrebbero offrire vantaggi cli-
nici rispetto a interventi mirati a un singolo bersaglio. Le
preparazioni botaniche risultano particolarmente adatte
a questo approccio, poiché la loro complessa composi-
zione fitochimica consente la modulazione di molteplici
meccanismi coinvolti nella funzione gastrointestinale e
nella genesi dei sintomi.

In questo contesto, la combinazione di Zingiber officinale,
Cynara scolymus e Citrus limon rappresenta una strate-
gia nutraceutica razionale finalizzata a intervenire simul-
taneamente su domini fisiopatologici complementari
implicati nella dispepsia funzionale (Figura 1).

Zingiber officinale agisce principalmente sulla disfunzione
sensomotoria gastrica, una caratteristica chiave della FD,
in particolare nel fenotipo di postprandial distress syn-
drome. E stato dimostrato che i gingeroli e i composti
correlati aumentano lo svuotamento gastrico, la con-
trattilita antrale e la segnalazione serotoninergica coin-
volta nel controllo della motilita gastrointestinale, mec-
canismi direttamente implicati nella comparsa di sintomi
quali sazieta precoce, nausea e pienezza postprandiale
(43). Cynara scolymus integra questi effetti agendo sulla
fisiologia digestiva postprandiale, in particolare attra-
verso la stimolazione della secrezione biliare e dell’at-
tivita epatobiliare (36). Un flusso biliare compromesso e
processi digestivi alterati possono contribuire alla com-
parsa di gonfiore postprandiale e discomfort addominale,
e lestratto di foglie di carciofo ha dimostrato di miglio-
rare questi sintomi facilitando la digestione dei lipidi e
sostenendo le risposte secretorie digestive (44). Citrus
limon introduce un ulteriore dominio meccanicistico
intervenendo sui meccanismi di protezione mucosale e
sui pathway dello stress ossidativo. | flavonoidi agrumari
e i monoterpeni come il limonene hanno dimostrato pro-
prieta antiossidanti, antinflammatorie e gastroprotettive,
inclusa la modulazione della segnalazione associata allo
stress ossidativo e il supporto dei meccanismi di difesa

della mucosa gastrica (40).
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Foglia di carciofo
(23,5% cinarina)

Funzione epatobiliare e digestiva

1 Secrezione biliare; 1 digestione dei lipidi
{ Pienezza postprandiale; | gonfiore

Effetti antiossidanti e antinfiammatori
(protezione della mucosa)

Sintomi bersaglio
Pienezza postprandiale
Sazieta precoce

Nausea

Rizoma di zenzero
(21% gingeroli)

Funzione sensomotoria gastrica

1 Svuotamento gastrico e motilita antrale

Buccia di limone
(25% flavonoidi)

Protezione della mucosa
e modulazione dello stress

Supporto dell'integrita della mucosa
gastrica

Modulazione della segnalazione
serotoninergica (vie 5-HT3/5-HT,)

Contributo alla tolleranza digestiva
postprandiale

4 Nausea e sazieta precoce

Modulazione della segnalazione
inflammatoria (via NF-kB)

Attivita antiossidante
(scavenging delle ROS)

Discomfort epigastrico
Gonfiore addominale

Figura 1 ¢ Domini fisiologici complementari bersaglio della formulazione botanica DyspepCyn® nella dispepsia funzionale.

Questi effetti possono risultare particolarmente rilevanti
alla luce delle evidenze emergenti che implicano lin-
fiammazione mucosale di basso grado e lo stress ossida-
tivo nella fisiopatologia della dispepsia funzionale.

E importante sottolineare che evidenze cliniche sup-
portano il potenziale terapeutico della combinazione di
estratti botanici che agiscono su meccanismi comple-
mentari. In uno studio multicentrico randomizzato, in
doppio cieco e controllato con placebo che ha coinvolto
126 pazienti con FD, la supplementazione con una com-
binazione standardizzata di estratti di zenzero e carciofo
per quattro settimane ha determinato miglioramenti
significativi dei sintomi dispeptici rispetto al placebo,
con riduzioni di nausea (p <0,001), pienezza epigastrica
(p <0,001), dolore epigastrico (p = 0,002) e gonfiore
(p = 0,017). Il miglioramento dei sintomi era gia evidente
dopo 14 giorni di trattamento (p = 0,017) e si & mantenuto
per tutta la durata dello studio, supportando la rilevanza
clinica degli approcci botanici multi-target nella gestione
della FD (17).

Il razionale della combinazione di queste botaniche
risiede quindi nella loro capacita di agire simultanea-

mente sulla disfunzione motoria gastrica, sull’alterazione

dei processi digestivi e sui meccanismi di difesa della
mucosa, tre domini interconnessi coinvolti nella genesi
dei sintomi postprandiali nella dispepsia funzionale.
Intervenendo contemporaneamente su questi meccani-
smi, le formulazioni botaniche multicomponente pos-
sono offrire una strategia terapeutica piu ampia rispetto

agli interventi mirati a un singolo meccanismo.

Caratterizzazione analitica di DyspepCyn®
DyspepCyn® ha mostrato un buon profilo di solubilita
e stabilita della dispersione in tutti i mezzi testati che
simulano le condizioni gastrointestinali.

In acqua purificata a temperatura ambiente, la formula-
zione ha mostrato una dissoluzione completa fino a circa
700 mg/100 mL, con formazione di una sospensione solo
a concentrazioni piu elevate (700-1000 mg/100 mL) e
senza evidenza di fenomeni di precipitazione.

Nei fluidi intestinali simulati (FaSIF e FeSIF), la solubilita &
risultata ulteriormente migliorata, con Uestratto comple-
tamente solubilizzato fino a circa 800 mg/100 mL e solo
una lieve torbidita osservata a concentrazioni superiori.
Nel fluido gastrico simulato in condizioni di digiuno

(FaSGF), DyspepCyn® ha mostrato una cinetica di
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Tabella 1  Profilo di solubilita della formulazione botanica DyspepCyn® in mezzi acquosi e in fluidi gastrointestinali che simulano

condizioni fisiologiche di digiuno e postprandiali

Condizione
. . . Volume totale
Mezzo di prova fisiologica
. del mezzo
simulata
Acqua purificata — 100 mL
Condizioni
FaSGF (Biorelevant®) gastriche a 60 mL FasGF +
. 100 mL acqua
digiuno
FeSGF (Biorelevant®) Condizioni ~250 mL FeSGF
. R . + 100 mL
+ simulatore di pasto gastriche
. T acqua + pasto
proteico postprandiali )
proteico
Condizioni
FaSIF (Biorelevant®) intestinali a 100 mL
digiuno
Condizioni
FeSIF (Biorelevant®) intestinali 100 mL

postprandiali

(100-1000 mg)

(100-1000 mg)

(100-1000 mg)

Approccio Solubilita .. I
H Osservazioni qualitative
sperimentale osservata
Aggiunta Solubilita Formazione di sospensione

completa fino

progressiva a ~700 mg/,loo

sopra 700 mg; nessuna
precipitazione

mL
Dissoluzione a dosi Dissoluzione rapida
. Elevata K
di 250, 500 e 1000 e comparabile a quella
solubilita .

mg osservata in acqua
di 250, 500 e 1000 1A piu fenta dovuta

m solubilita maggiore viscosita del

g mezzo
Aggiunta Solubilita Solubilizzazione migliorata

completa fino
a ~800 mg/100
mL

progressiva rispetto all’acqua; nessuna

sospensione fino a 800 mg

Solubilita
completa fino
a ~800 mg/100
mL

Aggiunta

progressiva Lieve torbidita sopra 800

mg; nessuna precipitazione

Gli esperimenti sono stati condotti mediante test di aggiunta progressiva o saggi di dissoluzione a dose definita in condizioni che riproducono la

somministrazione orale.

dissoluzione rapida comparabile a quella osservata in
acqua. In condizioni gastriche postprandiali (FeSGF),
la formulazione & rimasta solubile, sebbene sia stata
osservata una modesta riduzione della velocita di dis-
soluzione. Questo effetto & verosimilmente attribuibile
allaumento della viscosita e alla maggiore complessita
della matrice introdotta dal simulatore di pasto proteico,
che puod rallentare i processi diffusivi senza influenzare la
solubilita finale.

Nel complesso, in nessuno dei mezzi testati sono stati
osservati fenomeni di precipitazione, indicando una
buona stabilita della dispersione in ambienti gastroin-
testinali fisiologicamente rilevanti. Il potenziale antios-
sidante di DyspepCyn® é stato valutato mediante due
saggi in vitro complementari, mirati a investigare diffe-
renti meccanismi di neutralizzazione dei radicali liberi.

Il saggio Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC)
& stato utilizzato per valutare la capacita della formu-
lazione di neutralizzare i radicali perossilici generati
dalla decomposizione termica dellAAPH. DyspepCyn®
ha mostrato una capacita antiossidante misura-
bile pari a 365 pmol equivalenti Trolox per grammo di

estratto (umol TE/g). Questo valore riflette il potenziale

Tabella 2 ¢ Capacita antiossidante di DyspepCyn®
determinata mediante saggi ORAC e DPPH

Saggio Parametro Risultato

Saggio ORAC  Capacita antiossidante 365 pmol TE/g

Saggio DPPH  ECso 32 pg/mL

complessivo di scavenging dei radicali della matrice fito-
chimica ed & coerente con la presenza di polifenoli e fla-
vonoidi derivati da Cynara scolymus, Zingiber officinale
e Citrus limon. Lattivitd antiossidante & stata ulterior-
mente valutata mediante il saggio di scavenging del radi-
cale DPPH. Lattivitd & stata espressa come ECso, defi-
nita come la concentrazione di campione necessaria per
ridurre del 50% la concentrazione iniziale del radicale
DPPH. DyspepCyn® ha mostrato un valore di ECso pari
a 32 pg/mL, indicando una marcata capacita di neu-
tralizzazione dei radicali liberi in questo modello spe-
rimentale. Nel loro insieme (Tabella 2), i saggi ORAC e
DPPH forniscono informazioni complementari sul profilo
antiossidante della formulazione, riflettendo sia i mec-
canismi di trasferimento di atomi di idrogeno (hydrogen
atom transfer) sia i meccanismi di trasferimento elettro-
nico (electron transfer) coinvolti nella neutralizzazione

delle specie reattive dell’'ossigeno.
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Tabella 3 ¢ Caratteristiche basali della popolazione in studio

Variabile Totale (n = 40) 500 mg/die (n = 20) 1000 mg/die (n = 20) p-value
Eta (anni), media + SD 44,7 £10,9 451+ 11,2 44,3 £10,7 0,81
Sesso femminile, n (%) 25 (62,5) 12 (60) 13 (65) 0,75
BMI (kg/m?), media * SD 24,9132 251+33 247 + 31 0,68
LDQ basale, media + SD 16,4 + 3,1 16,1 £ 3,0 16,7 £3,2 0,52
NDI basale, media + SD 346+78 342+74 350+ 81 0,71
Sottotipo FD PDS, n (%) 21(52,5) 11 (55) 10 (50) 0,75
Sottotipo FD EPS, n (%) 9 (22,5) 4 (20) 5 (25) 0,71
Sottotipo misto, n (%) 10 (25,0) 5 (25) 5 (25) 1,00

BMI= indice di massa corporea, LDQ = Leeds Dyspepsia Questionnaire, NDI = Nepean Dyspepsia Index

Analisi retrospettiva
real-world

Un totale di 40 pazienti adulti con diagnosi di FD secondo
i criteri Rome IV & stato incluso nell’analisi retrospet-
tiva. Ueta media della popolazione era pari a 44,7 + 10,9
anni e 25 soggetti (62,5%) erano di sesso femminile. L'in-
dice di massa corporea medio era 24,9 + 3,2 kg/m?. |
pazienti sono stati suddivisi in base al dosaggio giorna-
liero registrato nella pratica clinica, con 20 soggetti trat-
tati con 500 mg/die e 20 soggetti trattati con 1000 mg/
die. | punteggi basali del Leeds Dyspepsia Questionnaire
(LDQ) risultavano comparabili tra i due gruppi, con valori
medi pari a 16,1 £ 3,0 nel gruppo 500 mg e 16,7 * 3,2 nel
gruppo 1000 mg (p = 0,52) (Tabella 3). Anche i punteggi
basali del Nepean Dyspepsia Index (NDI) non mostra-
vano differenze significative tra i gruppi, con valori medi
pari a 34,2 + 74 e 35,0 + 8,1 rispettivamente (p = 0,71).
Per quanto riguarda la distribuzione dei sottotipi clinici
della dispepsia funzionale, 21 pazienti (52,5%) presenta-
vano un fenotipo compatibile con Postprandial Distress
Syndrome (PDS), 9 pazienti (22,5%) con Epigastric Pain
Syndrome (EPS) e 10 pazienti (25%) una sintomatologia
mista (Tabella 3).

Dopo 15 giorni di trattamento & stata osservata una ridu-
zione significativa del punteggio totale LDQ in entrambi
i gruppi (Tabella 4). Nel gruppo trattato con 500 mg/die
il punteggio LDQ ¢ diminuito da 16,1 + 3,0 al basale a 12,2

+ 3,4 al giorno 15, con una variazione media pari a -3,9

+ 2,1 punti. L'analisi mediante t-test per dati appaiati ha
evidenziato una riduzione statisticamente significativa
(p <0,001; 1C95%: -4,8 a -3,0). Nel gruppo trattato con
1000 mg/die il punteggio LDQ €& diminuito da 16,7 + 3,2 a
10,1 + 3,1, con una variazione media pari a -6,6 * 2,6 punti
(p <0,001; 1C95%: -7,7 a -5,5). Il confronto tra le varia-
zioni medie dei due gruppi ha mostrato una riduzione
significativamente maggiore nel gruppo trattato con il
dosaggio piu elevato (p = 0,002).

Anche gli endpoint secondari (Tabella 4) hanno mostrato
un miglioramento nel periodo di osservazione. Nel gruppo
trattato con 500 mg/die il punteggio medio del Nepean
Dyspepsia Index & diminuito da 34,2 + 7,4 a 28,8 + 7,1, con
una variazione media pari a -5,4 * 3,2 punti (p <0,001).
Nel gruppo trattato con 1000 mg/die il punteggio medio
& diminuito da 35,0 + 8,1 a 25,9 = 7,4, con una variazione
media pari a -9,1 + 4,0 punti (p <0,001). Il confronto tra
le variazioni dei due gruppi ha evidenziato una differenza
statisticamente significativa (p = 0,01).

La valutazione globale dei sintomi mediante Global
Overall Symptom scale (GOS) ha evidenziato una ridu-
zione della severita sintomatologica nella maggior parte
dei pazienti. Una condizione di sintomi assenti o minimi
(GOS <2) é stata osservata in 8 pazienti (40%) nel gruppo
trattato con 500 mg/die e in 13 pazienti (65%) nel gruppo
trattato con 1000 mg/die; la differenza tra i gruppi non
ha raggiunto la significativita statistica (p = 0,11). Ana-
logamente, la Global Patient Assessment ha indicato un

miglioramento percepito nel 55% dei pazienti trattati
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Tabella 4 ¢ Outcome clinici dopo 15 giorni di trattamento

Outcome 500 mg/die (n = 20)
LDQ basale, media + SD 16,1 + 3,0
LDQ giorno 15, media * SD 12,2 + 3,4*
A LDQ, media + SD -39+2]1
NDI basale, media + SD 342+ 74
NDI giorno 15, media + SD 28,8 £+ 7,1*
A NDI, media + SD -5,4+32
GOS <2, n (%) 8 (40)

GPA miglioramento, n (%) 11 (55)

LDQ = Leeds Dyspepsia Questionnaire, NDI = Nepean Dyspepsia Index
p <0,001 verso il basale

con 500 mg/die e nel 75% dei pazienti trattati con 1000
mg/die (p = 0,18).

Lanalisi esplorativa dei sottotipi clinici ha suggerito un
miglioramento piu marcato nei pazienti con fenotipo
postprandial distress syndrome, nei quali la riduzione
media del punteggio LDQ é risultata pari a -5,8 + 2,7
punti, rispetto ai pazienti con epigastric pain syndrome,
nei quali la riduzione media € stata paria -3,4 + 2,2 punti
(p = 0,04).

Per quanto riguarda la sicurezza, la formulazione
DyspepCyn® & risultata ben tollerata. Nei registri clinici
non sono stati riportati eventi avversi gravi correlati al
trattamento. Eventi avversi lievi sono stati documentati
in 3 pazienti (7,5%), principalmente sotto forma di nau-
sea lieve o sensazione di calore epigastrico, senza neces-

sita di sospensione della supplementazione.
Discussione

La dispepsia funzionale (FD) & un disturbo altamente
prevalente dell'interazione intestino-cervello caratte-
rizzato da una fisiopatologia complessa e multifattoriale
che coinvolge disfunzione sensomotoria gastrica, iper-
sensibilita viscerale, infiammazione mucosale di basso
grado, stress ossidativo e alterazioni dei pathway di
segnalazione dell’asse intestino-cervello (3). La coesi-
stenza di questi meccanismi nei singoli pazienti contri-
buisce alla presentazione clinica eterogenea della FD e
spiega in parte la limitata efficacia delle terapie farma-

cologiche mirate a un singolo bersaglio. Di conseguenza,

1000 mg/die (n = 20) p-value tra gruppi

16,7 + 3,2 0,52
10,1 + 3,1* —
-6,6+26 0,002
35,0 + 81 0,71
25,9 + 7,4* -
-91£4,0 0,01
13 (65) 0,11
15 (75) 0,18

approcci terapeutici in grado di modulare simultanea-
mente piu domini fisiologici hanno suscitato crescente
interesse.

La presente analisi fornisce una caratterizzazione fisico-
chimica e funzionale di DyspepCyn®, una formulazione
botanica che combina Zingiber officinale, Cynara scolymus
e Citrus limon, tre ingredienti di origine vegetale selezio-
nati sulla base dei loro meccanismi d’azione complemen-
tari rilevanti nella fisiopatologia della FD. I risultati dimo-
strano che la formulazione presenta un comportamento
di solubilita favorevole nei diversi ambienti gastrointe-
stinali simulati e un’attivita antiossidante misurabile in
due saggi in vitro ampiamente utilizzati.

Gli esperimenti di solubilita condotti in mezzi acquosi
e in fluidi gastrointestinali indicano che DyspepCyn®
mantiene una buona stabilita di dispersione in un’am-
pia gamma di condizioni fisiologicamente rilevanti, com-
prese le simulazioni di ambiente gastrico e intestinale sia
in condizioni di digiuno sia postprandiali. In particolare,
la formulazione € rimasta completamente solubilizzata
fino a concentrazioni relativamente elevate nei mezzi
FaSIF e FeSIF. Un’adeguata dissoluzione e dispersione
rappresentano determinanti importanti della bioacces-
sibilita orale dei composti fitochimici, poiché una scarsa
solubilitd pud limitare Uaccessibilita dei costituenti attivi
all’epitelio intestinale e ridurne quindi attivita biologica.
Oltre alla caratterizzazione fisico-chimica, la capa-
cita antiossidante della formulazione & stata valutata
mediante i saggi ORAC e DPPH. DyspepCyn® ha mostrato

un’attivita antiossidante misurabile, con un valore ORAC
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di 365 pmol TE/g e un valore ECso DPPH di 32 pg/mL.
Sebbene i confronti diretti tra studi siano limitati dalla
variabilita metodologica, tali valori rientrano nellinter-
vallo riportato per estratti botanici ricchi in polifenoli
valutati in condizioni sperimentali comparabili.

L'attivitd antiossidante osservata in DyspepCyn® riflette
verosimilmente il contributo combinato dei costituenti
fitochimici derivati dai singoli componenti botanici della
formulazione. Diversi studi hanno riportato una rile-
vante capacita antiossidante per estratti ottenuti da Zin-
giber officinale, Cynara scolymus e specie di agrumi. Gli
estratti di zenzero ricchi in gingeroli e shogaoli hanno
dimostrato una significativa attivita di scavenging dei
radicali sia nei saggi ORAC sia in quelli DPPH, con valori
di ICso DPPH generalmente compresi tra circa 20 e 80
pg/mL, a seconda dei metodi di estrazione e della com-
posizione fitochimica (47). Analogamente, gli estratti di
foglie di carciofo contenenti acidi caffeoilchinici e fla-
vonoidi hanno mostrato forti proprieta antiossidanti in
numerosi modelli sperimentali, attribuite in larga parte a
composti quali l'acido clorogenico e i derivati della lute-
olina. Anche i fitochimici derivati dagli agrumi, in par-
ticolare i glicosidi flavanonici come esperidina ed erio-
citrina, contribuiscono significativamente alla capacita
antiossidante e sono stati riportati come dotati di mar-
cata attivita di scavenging radicalico sia nei saggi ORAC
sia in quelli DPPH (49).

Il profilo antiossidante osservato per DyspepCyn® rap-
presenta quindi verosimilmente il contributo integrato
di queste classi fitochimiche all’interno di una matrice
botanica composita. Sebbene la presente analisi non sia
stata progettata per confrontare direttamente lattivita
antiossidante della formulazione combinata con quella
dei singoli estratti, la presenza simultanea di molteplici
composti redox-attivi puo fornire meccanismi antiossi-
danti complementari. Sistemi fitochimici multicompo-
nente di questo tipo sono stati proposti come in grado
di esercitare effetti additivi o cooperativi attraverso 'in-
terazione tra diverse classi di polifenoli e altre molecole
antiossidanti all’interno di preparazioni botaniche com-
plesse (50).

Nel contesto della dispepsia funzionale, lo stress ossi-

dativo e stato sempre piu proposto come possibile

contributore alla genesi dei sintomi. Evidenze sperimen-
tali e cliniche suggeriscono che un’eccessiva produzione
di specie reattive dell'ossigeno (ROS) possa compromet-
tere la funzione neuromuscolare gastrica, alterare lin-
tegrita della barriera mucosale e amplificare i pathway
di segnalazione inflammatoria nel tratto gastrointesti-
nale superiore (51). In tali condizioni, i fitochimici dotati
di attivita antiossidante possono contribuire alla modu-
lazione dei pathway ossidativi e inflammatori coinvolti
nella disfunzione gastrointestinale.

Oltre alle proprieta antiossidanti, le tre componenti
botaniche incluse nella formulazione agiscono su mec-
canismi fisiologici complementari rilevanti per la genesi
dei sintomi dispeptici. Lo zenzero & stato ampiamente
studiato per la sua capacita di modulare la funzione
motoria gastrica e accelerare lo svuotamento gastrico,
meccanismi particolarmente rilevanti nei pazienti con
postprandial distress syndrome (22). Lestratto di foglie
di carciofo supporta la fisiologia digestiva ed epatobi-
liare attraverso la stimolazione della secrezione biliare e
la facilitazione della digestione dei lipidi, contribuendo
potenzialmente alla riduzione di gonfiore postprandiale
e discomfort addominale (36). | fitochimici derivati dagli
agrumi contribuiscono con effetti antiossidanti e gastro-
protettivi che possono sostenere i meccanismi di difesa
mucosale e la modulazione dei pathway associati allo
stress ossidativo (48). Questi meccanismi complementari
supportano il razionale per formulazioni botaniche mul-
ticomponente progettate per affrontare la fisiopatologia
multifattoriale della FD. Intervenendo simultaneamente
sulla disfunzione motoria gastrica, sui processi digestivi
e sui pathway ossidativo-infiammatori, tali formula-
zioni possono offrire un approccio fisiologico pit ampio
rispetto agli interventi mirati a un singolo meccanismo.
Accanto alla caratterizzazione fisico-chimica e alle evi-
denze meccanicistiche discusse sopra, il presente stu-
dio ha incluso anche una valutazione clinica preliminare
derivata da dati di pratica clinica reale. In una coorte
retrospettiva di 40 pazienti con dispepsia funzionale
secondo i criteri Rome 1V, il trattamento con DyspepCyn®
per 15 giorni & stato associato a una riduzione signifi-
cativa dei punteggi sintomatologici misurati mediante

Leeds Dyspepsia Questionnaire e Nepean Dyspepsia
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Index, con un miglioramento pill pronunciato nel gruppo
trattato con il dosaggio pil elevato. Sebbene tali risultati
debbano essere interpretati con cautela alla luce della
natura osservazionale e non controllata dell’analisi, essi
appaiono coerenti con il razionale fisiopatologico della
formulazione. In particolare, il miglioramento osservato
nei domini sintomatologici postprandiali & compati-
bile con gli effetti procinetici dello zenzero sulla motilita
gastrica e con il ruolo dell’estratto di carciofo nel sup-
porto dei processi digestivi, mentre le proprieta antiossi-
danti e gastroprotettive degli estratti di limone e carciofo
potrebbero contribuire alla modulazione dei pathway
ossidativo-infiammatori implicati nella fisiopatologia
della dispepsia funzionale.

E tuttavia necessario riconoscere alcune limitazioni del
presente studio. In primo luogo, gran parte del lavoro
riguarda la caratterizzazione fisico-chimica e funzionale in
vitro della formulazione. In secondo luogo, saggi antios-
sidanti quali ORAC e DPPH misurano lattivita di scaven-
ging dei radicali in condizioni sperimentali controllate
e non possono riprodurre completamente le complesse
dinamiche redox che si verificano in vivo. Infine, la valu-
tazione clinica inclusa in questo studio deriva da un’a-
nalisi osservazionale retrospettiva condotta nella pratica
clinica reale e non da uno studio randomizzato control-
lato. Sebbene tali dati forniscano indicazioni preliminari
sullefficacia sintomatologica della formulazione, essi
necessitano di conferme attraverso studi con modello
randomizzato e controllato. Il confronto tra i due regimi
posologici deve essere interpretato con cautela, poiché
la scelta della dose ¢ stata basata sul giudizio clinico e
sulla severita dei sintomi al basale, introducendo quindi
un potenziale bias di indicazione.

In questo contesto, studi futuri dovrebbero concentrarsi
su una caratterizzazione piu approfondita della bioacces-
sibilita gastrointestinale e del comportamento farmaco-
cinetico dei fitochimici bioattivi presenti in DyspepCyn®.
Inoltre, saranno necessari studi clinici randomizzati e
controllati ben disegnati per determinare se le proprieta
fisico-chimiche e antiossidanti descritte in questo lavoro
si traducano in miglioramenti clinicamente significativi
dei sintomi dispeptici e degli esiti di qualita della vita nei

pazienti con FD.
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Conclusioni

La combinazione di Zingiber officinale, Cynara scolymus e
Citrus limon rappresenta una strategia nutraceutica multi-
target razionale in grado di intervenire su diversi domini
fisiopatologici coinvolti nella dispepsia funzionale. La
formulazione DyspepCyn® ha dimostrato un comporta-
mento di solubilita favorevole in ambienti gastrointe-
stinali simulati e un’attivitd antiossidante misurabile nei
modelli in vitro. In aggiunta, l'analisi retrospettiva real-
world condotta su pazienti con FD ha evidenziato un
miglioramento significativo dei punteggi sintomatologici
dopo 15 giorni di trattamento, con un effetto piu pro-
nunciato al dosaggio piu elevato. Nel loro insieme, que-
sti risultati forniscono un supporto meccanicistico e cli-
nico preliminare alla combinazione botanica proposta.
Tuttavia, studi clinici prospettici randomizzati e control-
lati saranno necessari per confermare definitivamente
Uefficacia e il ruolo terapeutico della formulazione nei

pazienti con dispepsia funzionale.
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Mangimi complementari
per dolore e infiammazione
cronicl

R. Amato e DVM, Animal Nutrition Specialist ® ru.amato@outlook.com

“Il dolore & per 'umanita un padrone peggiore della morte”, cosi scriveva il medico, teologo e
filosofo Albert Schweitzer. Banalizzando un po’ chiunque abbia avuto un dolore continuo,
per piu di 2-3 giorni, & perfettamente consapevole di quanto il dolore stesso possa influ-
ire negativamente su tutti gli aspetti della vita. Nell’'ambito veterinario, in particolare, il
dolore cronico si traduce in un insieme di “segni clinici” (zoppia, rigidita, esitazione nel sal-
tare, irritabilita, calo di attivita, difficolta ad alzarsi dalla cuccia) che spesso si sviluppa len-
tamente e, proprio per questo, viene sottovalutato dal proprietario che ritiene siano solo
“segni dell’etd”. Losteoartrosi, per esempio, & una condizione comune nel cane e nel gatto
anziani, spesso sottodiagnosticata e non trattata, che richiede gestione sul lungo periodo e
un approccio razionale e continuo, non a spot o solo al peggiorare dei sintomi (1).

In questo contesto, i mangimi complementari (e, quando rientrano nei requisiti, i dietetici
“a particolari fini nutrizionali”) possono rappresentare un supporto concreto: non perché
“sostituiscono” i farmaci, ma perché possono aiutare a modulare Uinflammazione, soste-
nere la funzione articolare e, in alcuni casi, contribuire a ridurre il dolore. A rendere pil
complessa la gestione di questi casi si aggiungono i meccanismi di sensibilizzazione, tipici
del dolore cronico. La componente inflammatoria periferica si intreccia con una modula-
zione “centrale” (neuroinflammazione, cellule immunitarie e mastociti che amplificano il
segnale). E uno dei motivi per cui gli approcci pil efficaci, nelle linee guida cliniche, sono
multimodali, con monitoraggio nel tempo (anche tramite scale del dolore compilate dal
proprietario) (2). Ricordo che quando si parla di infiammazione e dolore si fa riferimento ad
infiammazione e dolore cronici, bersaglio verso cui i mangimi complementari/integratori
hanno miglior effetto. Di seguito troverete descritte alcune delle risorse naturali che meglio

si prestano alla gestione del dolore cronico e dell'infiammazione nel cane e nel gatto.

Gli omega-3 sono probabilmente tra gli integratori (leggasi mangimi complementari!) piu
conosciuti e utilizzati. Esplicano l'azione antinfiammatoria (e quindi antidolorifica) ridu-
cendo le citochine proinfiammatorie e diminuendo linfiltrazione tissutale da parte delle
cellule del sistema immunitario. Le evidenze cliniche e scientifiche relative all’efficacia
degli omega-3 sono ormai diverse.

Nel cane con osteoartrosi, uno studio clinico randomizzato e in doppio cieco ha mostrato

che una dieta supplementata con omega-3 da olio di pesce migliorava il weight bea-
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ring (carico del peso — valutato con piattaforma di forza)
rispetto al controllo (3).

Nel gatto, dove spesso il dolore articolare si manife-
sta pil come cambiamento di comportamento (letargia
o riduzione dell’attivita) che come zoppia “classica”, un
trial crossover in doppio cieco ha riportato alcuni miglio-
ramenti nella percezione del proprietario su aspetti di
locomozione e attivita (rigidita del passo, salti) (4).

La letteratura scientifica & d’altronde in larga parte d’ac-
cordo con levidenza che gli omega-3 possano effettiva-
mente essere efficaci nella gestione di questi stati clinici,
come dimostrato nella review di Barbeau-Gregorie dedi-
cata a diete terapeutiche e all'uso di nutraceutici (non
solo con omega-3), in cui conclude che il segnale clinico
piu evidente, in termini di qualita delle evidenze, riguarda
proprio diete/supplementi arricchiti in omega-3 (5). Non
bisogna tuttavia sottostimare i potenziali rischi che un’in-
tegrazione di acidi grassi potrebbe comportare: disturbi
gastrointestinali, possibili effetti su funzione piastrinica e

ossidazione lipidica sono infatti citati in letteratura (6).

La palmitoiletanolamide (PEA) & un composto endocan-
nabinoid-like, che pud vantare evidenze crescenti rela-
tivamente al ruolo di modulazione delle cellule immu-
nitarie e dei mediatori pro-inflammatori. Leffetto in
questione & espresso mediante il meccanismo Auta-
coid Local Injury Antagonism (ALIA), coniato da Rita Levi
Montalcini, che down-regola i mastociti, impedendo
la liberazione di sostanze inflammatorie e pruritogene.
Una review veterinaria dedicata discute proprio il pos-
sibile spazio della micro-PEA nella gestione dietetica
del dolore cronico in cane e gatto (7). Di recente & stato
pubblicato anche un trial clinico randomizzato, in dop-
pio cieco e placebo-controllato, che ha valutato Levagen+
palmitoiletanolamide in cani e gatti con dolore articolare,
usando come outcome primari il CBPI (Canine Brief Pain
Inventory, una scala del dolore compilata dal proprietario)
nel cane e il FMPI (Feline Muscoskeletal Pain Index, anche
questo alla percezione dei segni clinici del dolore da parte
del proprietario) nel gatto, con miglioramenti riportati su

severita e impatto del dolore (8).

Le materie prime in questa categoria sono ovviamente
moltissime e sarebbe dispersivo citarle tutte. Verranno
quindi trattate le piu facili da reperire sul mercato e con
piu solida base scientifica. Bisogna ricordare che la formu-
lazione di mangimi complementari/integratori con que-
sti componenti deve seguire un razionale scientifico molto
preciso, dato che gli effetti sono pressoché nulli se utiliz-
zati al di sotto dei dosaggi testati e in combinazioni errate.
Uno studio randomizzato, placebo-controllato e in dop-
pio cieco in cani con osteoartrite ha valutato un sup-
plemento contenente una miscela di ingredienti (tra cui
Boswellia, estratto di té verde, acido ialuronico, gluco-
samina/condroitina e collagene di tipo Il) usando anche
U'Helsinki Chronic Pain Index (una scala simile alle sovra-
citate), riportando miglioramenti e buona tollerabilita (9).
In parallelo, esistono trial su diete supplementate con una
miscela di curcuminoidi, collagene idrolizzato e té verde in
cani con osteoartrite, a supporto dell'idea che alcuni fito-
complessi, se correttamente veicolati, possano contribu-
ire a un miglioramento clinico (10). Spesso le vie metabo-
liche e molecolari che mediano leffetto dei botanicals non
sono del tutto note o chiarite, ci si affida per lo pit a test di

tipo empirico, che ne dimostrano comunque lutilita.

Cane vs gatto

Attenzione pero a cane versus gatto: nel gatto, dove pala-
tabilita e sensibilita individuale sono spesso decisive, i
botanicals “amari” e i blend complessi possono trasfor-
marsi in un prodotto inutilizzabile. Ovviamente per i motivi
affrontati in precedenza nel caso di queste materie prime
diventa ancora piu importante scegliere estratti con speci-

fiche chiare (titolazione, solventi, controllo contaminanti).

A parita di ingrediente, la forma puo determinare il suc-
cesso o il fallimento. Nel gatto, la letteratura su accet-

tabilita e facilita di somministrazione €& relativamente
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unanime: in uno studio randomizzato su formulazioni

“veicolo”, gli oli sono risultati pit semplici da sommini-

strare e meglio accettati rispetto alle capsule (11).

In generale, quando si parla di palatabilita, una buona

norma da seguire & che le forme solide sono spesso piu

problematiche nei felini, e la scelta della forma puo

influenzare in modo sostanziale l'accettazione (12).

Volendo riassumere un ragionamento da tenere sempre

presente nella formulazione di un prodotto per cane o

gatto bisogna ricordare che:

¢ nel cane si puo lavorare con dosaggi e forme pil
“generose” (soft chew, compresse appetibili), perché
la compliance &€ mediamente pil gestibile;

¢ nel gatto vince spesso la formula essenziale, in piccolo

volume e con altissima accettazione.

Se sivuole costruire un prodotto realmente utile per sup-
portare la gestione di dolore e inflammazione cronici si
deve prestare moltissima attenzione a standardizzazione
degli attivi (omega-3/EPA/DHA reali, titolazione botani-
cals, qualita PEA); stabilita (soprattutto per i grassi: ossi-
dazione dei lipidi, eventuale protezione con antiossi-
danti, packaging); controllo contaminanti (soprattutto in

botanicals e EPHA/DHA) e costanza di lotto.

Il mercato dei prodotti “naturali” per dolore e inflamma-
zione cronici & pieno di promesse. Bisogna tuttavia pre-
stare attenzione poiché la letteratura scientifica & spesso
ai primordi, in questi campi, nonostante siano abbondanti
le prove di “popular science” o semplicemente gli aned-
doti tradizionali. In questo campo pili che in altri la scienza
non deve essere un requisito collaterale ma un’indicazione
chiara da seguire. In ultimo, si deve sempre ricordare che
qualunque sia la formula, se il cane o il gatto non ritiene
che sia quella giusta, Uefficacia resta veramente teorica!

Nel prossimo articolo approfondiremo una classe speci-
fica di materie prime/fitomolecole utilizzate con grande
successo nella gestione di infiammazione e dolore cro-

nici: i cannabinoidi.
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Oli nutrizionali

e Innovazione lipidica
___________________________________|

LETTERATURA
SCIENTIFICA

Dai ghiacci
della Groenlandia
alle applicazioni emergenti

I lipidi e le novita della letteratura
scientifica

A. Baldi e Scientific and Regulatory advisor, NUTRE — Nutraceutical Tailored
Research Ecosystem, a Geocomp division ¢ alessandra.baldi@nutre.eu

In un un’epoca, compresa tra gli anni '50 e la fine degli anni '80, in cui i lipidi alimentari
venivano demonizzati e indicati come i principali architetti dell'ostruzione arteriosa e del
declino metabolico, due ricercatori Danesi, Hans Olaf Bang e Jorn Dyerberg, si avventu-
rarono nel 1970 tra i ghiacci della Groenlandia, sulla costa nord-occidentale, per studiare
Copenhagen: gli Inuit. Nonostante una dieta basata quasi esclusivamente su carne e grasso
di foca e balena, con quantita relativamente piccole di pesce azzurro, gli Inuit mostravano
una salute cardiovascolare straordinaria e livelli di infiammazione sistemica quasi nulli.

La spedizione di Bang e Dyerberg, che porto alla teorizzazione del paradosso eschimese, si
basava su lavori precedenti, come la scoperta degli acidi grassi essenziali da parte di George
e Mildred Burr negli anni '20 e la scoperta delle prostaglandine da parte di Ulf von Euler un
decennio dopo. Le ricerche pionieristiche di questi due scienziati in Groenlandia furono fon-
damentali per stimolare linteresse della comunita medica per gli acidi grassi omega-3. Il loro
primo articolo, pubblicato nel 1971 su The Lancet, era relativo a una prima indagine sui lipidi
plasmatici e sulle lipoproteine, i cui risultati, sulla linea delle ricerche del Professor Keys,
portarono gli autori a teorizzare che specifici acidi grassi nella dieta degli Inuit potevano
essere importanti modulatori del rischio aterosclerotico. Qualche anno dopo, pubblicarono
un secondo articolo che poneva a confronto i livelli dei lipidi plasmatici di 130 Inuit della
Groenlandia, 32 Inuit residenti in Danimarca e 31 Danesi caucasici. Lo studio portd a due
osservazioni fondamentali. In primo luogo, i livelli di omega-6 erano molto piu bassi nel pla-
sma degli Inuit nativi. Cio contraddiceva la loro ipotesi iniziale secondo cui, indistintamente,
tutti gli acidi grassi polinsaturi della dieta fossero responsabili dei bassi livelli di colesterolo
totale e trigliceridi nel sangue. Analisi successive sulla dieta tipica degli Inuit dimostrarono
che, coerentemente con i risultati delle analisi del sangue, i loro cibi erano poveri di omega-
6, ma ricchi di due acidi grassi polinsaturi per Uepoca insoliti: l'acido eicosapentaenoico (EPA)
e l'acido docosaesaenoico (DHA). In una terza pubblicazione, Dyerberg e Bang iniziarono a
delineare i nessi meccanicistici tra la dieta Inuit, i livelli plasmatici di acidi grassi polinsaturi
omega-3 e la cardiopatia aterosclerotica. Verso la meta degli anni '70, l'identificazione del

trombossano e della prostaciclina rivelod Uesistenza di potenti regolatori dell’aggregazione
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piastrinica e della vasocostrizione, attori chiave nei pro-
cessi di trombosi ed emostasi. In questo terzo studio gli
autori ipotizzarono che UEPA potesse ridurre il rischio car-
diovascolare, non soltanto agendo sulla colesterolemia,
ma anche attraverso proprieta antitrombotiche derivanti
dalla sua conversione in eicosanoidi antiaggreganti. Li-
dea che gli acidi grassi influenzassero la salute vascolare
attraverso vie indipendenti dal colesterolo fu rivoluziona-
ria, anticipando le scoperte sulle proprieta antiaritmiche,
antinfiammatorie dell’EPA, del DHA e dei loro mediatori.
Fu, dunque, la scoperta degli elevati livelli di omega-3 che
si presentava nei nativi Inuit, ma non negli Inuit emigrati o
nei Danesi caucasici, a costituire il nucleo della ricerca dei
due scienziati Danesi che poneva alla comunita scientifica
una domanda fondamentale: gli omega-3 hanno effetti-
vamente un ruolo protettivo sull’apparato cardiovasco-
lare? Questa fu la miccia che fece esplodere la ricerca sugli
omega-3, che ha portato, negli ultimi 10 anni, alla pubbli-
cazione di circa 1.800 studi clinici sul tema (1,2). Oltre agli
omega-3, la ricerca contemporanea ha ampliato i propri
orizzonti verso una vasta gamma di lipidi che negli ultimi
anni hanno accumulato prove di efficacia clinica sempre
pit solide, dimostrando benefici significativi in diverse
aree d’intervento.

| lipidi costituiscono un gruppo altamente diversificato di
biomolecole, la cui complessita deriva dalla loro archi-
tettura modulare: le molecole lipidiche sono assemblate
a partire da blocchi costitutivi distinti, come glicerolo,
catene acil-alchil-alchenil, basi sfingoidi, gruppi fosfato
e saccaridi, ciascuno con un metabolismo, una regola-
zione enzimatica e un’attivita specifici. La classificazione
pil ampiamente accettata dei lipidi si basa, infatti, sulla
loro composizione chimica, anche se, tuttavia, la ricerca
moderna sta pian piano rendendo obsoleta la classifica-
zione tradizionale che, ad oggi, risulta essere in ogni caso
pit ampiamente utilizzata.

Grazie alla lipidomica, ossia lo studio approfondito dei
lipidi nei sistemi biologici, diventata uno strumento
importante nella ricerca nutrizionale, in quanto con-
sente U'analisi dettagliata dei profili lipidici e delle loro
interazioni con la dieta e il metabolismo, nascono nuovi
tentativi di classificare questi nutrienti, che riconoscono

che lidentita di un lipide non & definita solo dalla sua

struttura chimica, ma dal suo ruolo all’interno di una
complessa gerarchia funzionale che comprende struttura,
segnalazione ed energia.
Un recentissimo esempio di questo fenomeno ¢ fornito
da un paper pubblicato a inizio marzo sulla rivista Bioin-
formatics della International Society for Computational
Biology. L'articolo, a firma per metd italiana e per meta
britannica, ha presentato una nuova estensione messa a
punto per la piattaforma dedicata all’analisi dei dati di
lipidomica, LipidOne, pubblicamente accessibile all’'indi-
rizzo https://lipidone.eu/. In particolare, il modulo Fun-
ctional Lipid Analysis, si basa su una libreria di 42 indici
lipidici funzionali definiti. Per ciascun indice, & stato pro-
posto anche un set di proteine che catalizzano, rego-
lano o rispondono in modo coerente alle specie lipidiche
coinvolte, tra cui aciltransferasi, lipasi, desaturasi, elon-
gasi, trasportatori ed enzimi regolatori chiave.

Per facilitare linterpretazione, gli indici sono raggrup-

pati in tre principali categorie funzionali, corrispondenti

ai ruoli principali dei lipidi nei sistemi biologici:

e Indici strutturali: che descrivono le caratteristi-
che quantitative e qualitative dei lipidi associati alla
membrana.

e Indici di segnalazione: che tracciano le specie e le
sottoclassi lipidiche coinvolte nella segnalazione cel-
lulare, nellinflammazione e nella comunicazione
intercellulare.

e Indici correlati all’energia: che includono le specie
lipidiche coinvolte nell'immagazzinamento dell’ener-
gia metabolica, nella mobilizzazione e nella funzione

mitocondriale (3).
Novita della letteratura

Nella presente indagine sulle novita della letteratura
riguardo allo studio dei lipidi ci siamo concentrati sulle
evidenze di efficacia clinica, pubblicate nell’ultimo anno,
caratterizzate da target di utilizzo emergenti per tali attivi

nutraceutici.

Emicrania
Studi clinici randomizzati, controllati con placebo, con-

dotti in doppio cieco, pubblicati di recente, mettono in
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luce il ruolo dell’assunzione dell’EPA nella gestione di
diverse forme di emicrania. In particolare, gli studi di
Yeh et al. e Wang et al. si sono concentrati sull’emicra-
nia episodica, validando lefficacia di dosaggi compresi
tra 1,8 e 2 g/die di EPA nella riduzione della frequenza e
dellintensita del dolore, con un parallelo miglioramento
significativo del profilo lipidico, in termini di un abbas-
samento del colesterolo totale, del colesterolo LDL e dei
trigliceridi, e una riduzione del ricorso a farmaci sinto-
matici (p <0,05). Il quadro é stato ulteriormente con-
solidato dalla ricerca di Mohammadnezhad et al., che
ha esteso questi benefici ai pazienti affetti da emicrania
cronica, evidenziando una riduzione drastica dei giorni di
cefalea mensile (circa 7 giorni in meno rispetto ai 3 del
placebo). Collettivamente, queste ricerche suggeriscono
che un trattamento di 12 settimane con 2 g di EPA agi-
sca come un efficace modulatore della neuro-inflamma-
zione, abbassando il disagio dovuto a questa condizione
con un impatto positivo sulla qualita della vita.

Gli autori propongono tre meccanismi principali attra-
verso i quali 'EPA eserciterebbe il suo effetto sull’emi-
crania. Il primo meccanismo & Uattenuazione della neu-
roinfammazione, in particolare, attraverso linibizione
dell'enzima ciclossigenasi con la riduzione della sin-
tesi di prostaglandine della serie 2 e leucotrieni della
serie 4, inoltre, U'EPA & il precursore delle resolvine della
serie E, molecole che spengono attivamente linfiam-
mazione neurogenica nel sistema trigemino-vascolare.
Il secondo meccanismo & collegato al fatto che larric-
chimento di EPA nei fosfolipidi di membrana dei neuroni
influenzi direttamente la trasmissione del segnale. Linte-
grazione di EPA nella dieta altera la fluidita delle mem-
brane neuronali, modulando Uattivita dei canali ionici e
riducendo Uiper-eccitabilita dei neuroni corticali. In par-
ticolare, nello studio di Mohammadnezhad et al. viene
ipotizzato che U'EPA possa inibire il rilascio del Calcito-
nin Gene-Related Peptide (CGRP), il neuropeptide prin-
cipale responsabile della vasodilatazione e della sensi-
bilizzazione al dolore durante l'attacco emicranico. Oltre
alleffetto diretto sul dolore, UEPA agisce sul sistema di
vascolarizzazione cerebrale, migliorando la disponibi-
lita di ossido nitrico, favorendo una reattivita vascolare

piu stabile e prevenendo i fenomeni di vasocostrizione/

vasodilatazione estrema tipici delle fasi precoci dell’at-
tacco. Inoltre, come evidenziato da Yeh et al., la ridu-
zione dei trigliceridi e del colesterolo LDL contribuirebbe
a diminuire lo stato infiammatorio sistemico di basso
grado, che spesso agisce come fattore facilitante per la

cronicizzazione dell’emicrania (4-6).

Emodialisi

Le malattie cardiovascolari colpiscono piu di due terzi
delle persone sottoposte a emodialisi e sono responsa-
bili di oltre il 75% dei decessi associati. Si stima che la
mortalita cardiovascolare sia 20 volte superiore a quella
della popolazione generale nei dializzati. Uno studio cli-
nico patrocinato dalla Heart and Stroke Foundation of
Canada, condotto in doppio cieco, randomizzato, con-
trollato con placebo, che ha coinvolto 26 centri speri-
mentali tra Canada e Australia, si poneva lobiettivo di
confermare leffetto protettivo degli omega-3 sul sistema
cardiovascolare di soggetti dializzati. Tra il novembre 2013
e il luglio 2019, un totale di 1228 partecipanti & stato ran-
domizzato in due gruppi, uno trattato con olio di pesce
(4 g di acidi grassi polinsaturi omega-3/die deodorati a
vapore, aromatizzati agli agrumi, in quattro capsule da
1 g contenenti un totale di 1,6 g di EPA e 0,8 g di DHA)
e uno trattato con placebo (olio di mais aromatizzato
agli agrumi). Uaderenza al regime di studio & stata valu-
tata presso un laboratorio indipendente, dove l'incorpo-
razione di acidi grassi omega-3 nei fosfolipidi plasma-
tici  stata misurata a 3 mesi in un campione selezionato
casualmente di 232 partecipanti. Lendpoint primario del
trial era la valutazione complessiva degli eventi cardio-
vascolari gravi, tra cui mortalita per arresto cardiaco,
infarto miocardico fatale e non fatale, malattia vasco-
lare periferica e ictus fatale e non fatale. Gli endpoint
secondari includevano Uestensione dell’endpoint prima-
rio per includere cause di morte non cardiache, i singoli
componenti dell’endpoint primario e un primo evento
cardiovascolare o morte per qualsiasi causa. Durante il
follow-up, che ha avuto una durata di 3,5 anni, il tasso
di eventi cardiovascolari gravi & stato significativamente
inferiore nel gruppo trattato con olio di pesce rispetto al
gruppo placebo (0,31 vs. 0,61 per 1000 giorni-paziente;
hazard ratio, 0,57; intervallo di confidenza [CI] al 95%,
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0,47-0,70; p <0,001). Il tasso dell’endpoint che includeva
cause di morte non cardiache, € apparso inferiore nel
gruppo olio di pesce rispetto al gruppo placebo, con un
hazard ratio di 0,77 (Cl al 95%, 0,65-0,90). L’hazard ratio
per la morte cardiaca era pari a 0,55 (IC al 95%, 0,40-
0,75), per l'infarto miocardico fatale e non fatale, 0,56 (IC
al 95%, 0,40-0,80), per la malattia vascolare periferica
che ha portato alllamputazione, 0,57 (IC al 95%, 0,38-
0,86), per lictus fatale e non fatale, 0,37 (IC al 95%, 0,18-
0,76), e per un primo evento cardiovascolare o morte per
qualsiasi causa, 0,73 (IC al 95%, 0,61-0,87). Lo studio ha
dimostrato che il tasso di eventi cardiovascolari gravi era
circa il 40% inferiore (hazard ratio, 0,57; IC al 95%, 0,47-
0,70; p <0,001) tra i soggetti del gruppo trattato rispetto a
quelli del gruppo placebo, suggerendo che Uintegrazione
con omega-3 potrebbe essere un valido supporto per la
salute cardiovascolare dei soggetti sottoposti a emodia-
Lisi (7).

Ustioni

L'ustione, come tipologia di trauma, & riconosciuta tra
gli stress fisiologici pili gravi accompagnati da alterazioni
metaboliche, tra cui inflammazione, stress ossidativo e
insulino-resistenza. A seconda della gravita delle ustioni,
i mediatori inflammatori portano a situazioni iperme-
taboliche che perdurano per settimane dopo la lesione
e che possono contribuire all’instaurarsi di uno stato di
malnutrizione. La proteolisi, la lipolisi e la gluconeoge-
nesi innescano l'infiammazione sistemica. Inoltre, U'insu-
lino-resistenza puo verificarsi a causa dello stress endo-
plasmatico nei muscoli, nella pelle e nel tessuto adiposo.
Liperglicemia aumenta la suscettibilita del paziente alle
infezioni, il che comporta un ritardo nella guarigione delle
ferite, un elevato rischio di sepsi e altre comorbilita. Sep-
pur condotto su un campione cospicuo di soggetti, & stato
di recente pubblicato uno studio clinico randomizzato
controllato e condotto in doppio cieco che, per la prima
volta, & andato a valutare Uefficacia dell'integrazione con
UEPA sui marcatori infiammatori e sullomeostasi del glu-
cosio in pazienti con ustioni non gravi.

Ventiquattro pazienti con ustioni che coprivano meno del
20% della superficie corporea totale sono stati suddi-

visi in due gruppi, un gruppo trattato con olio di pesce
v
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(1,5 g/die di EPA e 600 mg/die di DHA) e un gruppo con-
trollo (1,5 g/die di olio di mais e 600 mg/die di DHA)
per tre settimane. Proteina C-reattiva (PCR), velocita di
eritrosedimentazione (VES), glicemia a digiuno, albu-
mina, pre-albumina (PAB), transferrina e concentrazione
di insulina sono state misurate al basale e alla fine del
tempo di trattamento. E stato calcolato Uindice di della
resistenza all’insulina HOMA-IR. La durata della degenza
ospedaliera & stata valutata come endpoint secondario.
La riduzione dei livelli sierici di VES e PCR & stata significa-
tivamente maggiore nel gruppo trattato con olio di pesce
rispetto ai controlli (p <0,001). Inoltre, Uinsulina sierica a
digiuno & diminuita significativamente nel gruppo trattato
con olio di pesce (p <0,001). Anche la sensibilita all’in-
sulina & migliorata significativamente nel gruppo trattato
con olio di pesce rispetto ai controlli (p = 0,001). Men-
tre, la durata della degenza ospedaliera non ha mostrato
differenze significative tra i due gruppi. Leffetto clinica-
mente piu significativo & stato osservato sui livelli sierici
di glicemia a digiuno e insulina. Questi risultati incorag-
gianti dovranno essere confermati da altri studi clinici su

una popolazione pil ampia per confermare lefficacia (8).
Plasmalogeni ed elastina

In ultimo presentiamo uno studio che non ha un target
innovativo per lutilizzo dei lipidi in nutraceutica ma che
studia Ueffetto di composti lipidici che stanno guada-
gnando, di recente, linteresse della comunita scientifica,
i plasmalogeni, in combinazione con elastina.

| plasmalogeni sono stati estratti da ascidie (Halocynthia-
roretzi), organismi marini bentonici sessili, appartenenti
al subphylum dei tunicati, che vivono attaccati a rocce o
substrati duri, mentre Uelastina impiegata derivava dalla
lavorazione del tonno. | plasmalogeni sono una classe
di fosfolipidi particolarmente abbondanti nel sistema
nervoso e nel cuore. Inoltre queste molecole legano e
possono dunque fungere da carrier degli acidi grassi
omega-3 EPA e DHA. Lelastina, invece, migliora Uelasti-
cita vascolare e aumenta la vascolarizzazione cerebrale.
E noto che sia i livelli di plasmalogeno sia i livelli di ela-
stina nel cervello diminuiscono con l'avanzare dell’eta.

Nel trial clinico randomizzato, doppio cieco, controllato

con placebo, di Yamada et al. sono stati valutati gli effetti
benefici di un integratore a base di plasmalogeno ed ela-
stina sulla funzione mnemonica in 126 giapponesi sani di
eta compresa tra 50 e 79 anni. | partecipanti sono stati
randomizzati a ricevere un integratore che forniva un
dosaggio di plasmalogeno di 0,5 mg/die ed elastina 100
mg/die o un placebo per 16 settimane. Per la valutazione
della memoria & stato utilizzato il Rivermead Behavio-
ral Memory Test (RBMT) come endpoint primario, svi-
luppato per rilevare il deterioramento della memoria
quotidiana e per monitorare i cambiamenti a seguito
dei trattamenti per la funzione mnemonica. Il confronto
della differenza media tra la baseline e i tempi di studio
della funzione cognitiva nel test RBMT ha mostrato pun-
teggi significativamente pil alti per le categorie “nome
di battesimo” e “riconoscimento dei volti” nel gruppo
trattato rispetto al gruppo placebo. Nell’analisi stratifi-
cata dei soggetti di eta >75 anni, il gruppo trattato ha
ottenuto punteggi significativamente superiori rispetto
al placebo per le categorie: “appartenenza (ricordo di
oggetti)”, “riconoscimento dei volti” e “riconoscimento di
immagini”. L'analisi stratificata dei soggetti di sesso fem-
minile ha mostrato punteggi significativamente piu alti
per le categorie “nome e cognome” e “appartenenza”
del test RBMT nel gruppo trattato. Inoltre, il punteggio
relativo alla funzione motoria € risultato significativa-
mente pil alto nel gruppo trattato. Questi risultati indi-
cano che lintegratore formulato di plasmalogeno ed ela-
stina potrebbe essere utile per migliorare le disfunzioni

della memoria nei soggetti anziani sani (9).
Conclusioni

In conclusione, 'avvento della lipidomica ha permesso
di ridefinire il ruolo dei lipidi. Da semplici macronutrienti
con funzione energetica e strutturale, sono oggi ricono-
sciuti come molecole bioattive capaci di modulare com-
plessi pathway biochimici e processi di segnalazione cel-
lulare. Partendo dagli studi pionieristici dei ricercatori
danesi Bang e Dyerberg, l'impiego dei lipidi in ambito cli-
nico si € evoluto, superando i confini delle storiche appli-
cazioni cardiovascolari, cognitive e oculari per abbrac-

ciare target emergenti e meccanismi d’azione pit ampi,
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come quelli presentati nel presente approfondimento

sulle ultime pubblicazioni della letteratura. Sebbene, per

ragioni di sintesi, non siano state approfondite molecole

di natura lipidica diverse dai classici omega-3, come per

esempio glicerofosfolipidi (fosfatidilcolina, fosfatidilse-

rina e fosfatidilinositolo) e fitosteroli, che pure stanno

raccogliendo crescenti evidenze di efficacia in molteplici

ambiti, appare chiaro come lorizzonte nutraceutico si

stia ampliando.
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Adulterazione del ginseng

Valutazione dell’autenticita dei prodotti
commerciali a livello globale

y.& R. Muscatello e r.muscatello@cube-labs.com
g3 ./

Introduzione

Contesto

Il tema dell’adulterazione del Panax ginseng era gia stato affrontato nel 2018 sulle pagine
di CEC - Integrazione Nutrizionale, dove veniva evidenziata una percentuale elevata di
prodotti non conformi nel mercato europeo (1). Oggi 'argomento viene ripreso e aggior-
nato alla luce di una nuova revisione pubblicata su Natural Product Communications dal
Botanical Adulterants Prevention Program (BAPP), dedicata all’adulterazione della radice

di ginseng e dei relativi estratti (2).

Classificazione botanica del ginseng

IL termine “ginseng” non indica una singola pianta, ma un insieme di specie appartenenti
al genere Panax (Araliaceae), che comprende circa 16 specie. Tra queste, Panax ginseng C.A.
Meyer (ginseng asiatico), P. quinquefolius L. (ginseng americano) e P. notoginseng (Burk.)
F.H. Chen (tienchi ginseng) sono le pil coltivate e impiegate a livello commerciale (1). Nel
complesso, il ginseng & oggi una delle piante pil consumate e studiate al mondo, con una
distribuzione di prodotti che supera i 190 Paesi e un mercato globale che, secondo le stime,
potrebbe raggiungere 17,9 miliardi di dollari di vendite annue entro il 2030 (2). Il prezzo dei
prodotti varia sensibilmente in funzione della specie, dell’eta di maturazione, della qualita,
dell'origine geografica e delle condizioni di crescita. Per il ginseng asiatico, il mercato inter-
nazionale distingue comunemente due categorie: il “ginseng bianco”, ottenuto da radici
raccolte tra i 4 e i 7 anni, lavate, pelate ed essiccate; e il “ginseng rosso”, ricavato da radici
fresche sottoposte a trattamento a vapore, che conferisce una struttura piu traslucida e

una consistenza caratteristica (3).

Uso tradizionale e rischio di adulterazione

La radice di P. ginseng & stata per oltre duemila anni un pilastro dei sistemi di medicina
tradizionale dell’Asia orientale e, in chiave moderna, viene spesso inquadrata come adat-
togeno. Parallelamente, il ginseng americano ha avuto un ruolo di rilievo nelle tradizioni
erboristiche nordamericane: numerose tribu dei Nativi Americani, nei territori di crescita

della pianta, ne hanno fatto uso per secoli. Il tienchi ginseng, invece, & tradizionalmente

associato a impieghi differenti, in particolare in relazione alla viscosita ematica (2).
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Tabella 1 e Tipi comuni di adulterazione del Panax ginseng

Metodi

Esempi

I nomi comuni che includono il termine “ginseng” vengono usati in

Materiali vegetali non appartenenti al
genere Panax etichettati erroneamente come “ginseng”

molti Paesi per indicare anche specie non appartenenti al genere
Panax. Alcuni degli esempi: Eleutherococcus senticosus, Withania

somnifera e Lepidium meyenii

Adulterazione di una specie di Panax con un’altra

Adulterazione delle specie di Panax con altri materiali
vegetali o sostanze di valore inferiore

Miscelazione/sostituzione di varie parti della pianta
di ginseng

Riduzione della qualita e della potenza delle
preparazioni Panax

Da: 2.

Nonostante il nome comune condiviso, le principali spe-
cie commerciali del genere Panax differiscono in modo
marcato per composizione chimica e, di conseguenza, per
profilo di attivita farmacologica. In particolare, varia il
rapporto tra ginsenosidi (4), un gruppo di saponine triter-
peniche considerate tra i principali marcatori e responsa-
bili di molte attivita biologiche (6):

e Panax ginseng (ginseng asiatico/coreano): tende a
presentare una maggiore quota relativa di Rgl rispetto
al ginseng americano. Questo si associa, sul piano cli-
nico, a un effetto pit “stimolante”.

e Panax quinquefolius (ginseng americano): mostra
generalmente una prevalenza di Rb1 e una quota rela-
tivamente inferiore di Rg1, configurando un profilo piu
“cool/calming”, cioé maggiormente orientato a un’a-
zione di tipo riequilibrante e calmante sul sistema

nervoso centrale.

Si comprende quindi come un consumatore possa essere
indotto in errore: qualora intenda acquistare un integra-
tore a base di radice di Panax ginseng per le sue pro-
prieta toniche, adattogene ed energizzanti, ma il pro-
dotto risulti adulterato con Panax quinquefolius, leffetto
ottenuto risultera opposto, manifestandosi come preva-
lentemente calmante.

E noto che il contenuto di ginsenosidi nella radice e nei
peli radicali aumenti con leta della pianta, soprattutto
dal primo al quinto anno di crescita nel caso di P. gin-
seng. Analisi condotte su foglie e radici di ginseng asia-

tico hanno evidenziato un set ricorrente di ginsenosidi

Adulterazione del Panax ginseng con P. quinquefolius, o viceversa

Uso di agenti di volume inerti o 'aggiunta di agenti riempitivi
(es., fosfato bicalcico, segatura)

Gli estratti di foglie di ginseng vengono aggiunti agli estratti di radice
di ginseng per rafforzare il contenuto di ginsenosidi nei certificati di
analisi e nelle affermazioni sulletichetta

Aggiungere materiale di scarto noto come “marc” (polvere esausta
di ginseng)

“maggiori”, tra cui Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd, Re, Rf, Rgl, Rg2
e Rh1. Le foglie presentano spesso concentrazioni com-
plessive piu elevate rispetto alle radici e i livelli di ginse-
nosidi nelle foglie tendono a raggiungere il picco gia nel
primo o nel secondo anno, mentre nelle radici i massimi
si osservano tipicamente intorno al quinto anno. Questa
asimmetria — unita al maggiore valore di mercato delle
radici di cinque e sei anni (che possono costare sensibil-
mente pit delle radici di quattro anni) — contribuisce a
spiegare perché la frode e Uadulterazione siano temati-
che centrali nel comparto (2).

Non sorprende quindi che, lungo la filiera, siano state
descritte numerose modalita di adulterazione (Tabella 1).
A complicare ulteriormente il quadro interviene anche
la dimensione terminologica e culturale: nella Medicina

»

Tradizionale Cinese, il termine “seng (2)” & storicamente
associato a radici carnose impiegate come tonici. Di con-
seguenza, piante con radici simili — come Eleutherococcus
senticosus o Withania somnifera — possono essere com-
mercializzate con denominazioni che richiamano il “gin-
seng”, generando confusione, sovrapposizioni improprie

e, nei casi peggiori, etichettature errate (2).

Nuova pubblicazione
del Botanical Adulterants
Prevention Program

Il nuovo studio (2) ha condotto una ricerca sistematica
della letteratura su Google Scholar, PubMed e Science-

Direct, includendo studi sull’adulterazione in prodotti
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Figura 1 e Il grafico mostra le percentuali di adulterazione (%) con barre di errore (errore standard della proporzione) suddivise in 5

categorie:

I.  Regione geografica: Asia (20,7%), Europa (27,3%), NA — Nord America (38,1%), SA — Sud America (100,0%), ANZ — Australia +

Nuova Zelanda (75,0%), Sconosciuto (2,4%).

Il.  Tipologia di prodotto: Extract (23,1%), Powder/Tea (23,2%), Sconosciuto (28,1%).

Ill.  Stato regolatorio: TCM/CPM (28,3%), Dietary Supp (43,0%), Sconosciuto (20,7%).

IV.  Punto vendita: Pharm/Market (27,7%), Online (23,6%), Company (13,5%), Sconosciuto (20,7%).
V.  Metodi analitici: Chemical (17,1%), Genetic (24,9%), Combination (39,8%).

Totale adulterazione: Total Ad. (24,7%).

commerciali a base di ginseng (ingredienti sfusi e pro-
dotti finiti) pubblicati dal 2015 all’inizio del 2025. L'au-
tenticazione degli ingredienti botanici € stata riportata
per 853 prodotti in 40 studi. Lentita dell’adulterazione &
stata calcolata come il numero totale di campioni adul-
terati determinato dagli autori dello studio in relazione
al numero totale di campioni analizzati.

Nel complesso (Figura 1), la media di adulterazione risulta
pari al 24,7% (circa 1 su 4 prodotti & adulterato), con dif-
ferenze per area geografica: tra i campioni con Paese di
acquisto noto (n=771), 569 provenivano dall’Asia, 113 dal
Nord America, 55 dall’Europa, 30 dal Sud America e 4 da
Australia/Nuova Zelanda. | tassi di adulterazione erano
pil elevati in Nord America (38,1%) e in Europa (27,3%),
seguiti dall’Asia (20,7%); il 100% di adulterazione in Sud
America va interpretato con cautela perché basato su

un solo studio e tutti i campioni presentavano la stessa

adulterazione con ginseng Brasiliano. Anche i dati rela-
tivi al territorio australiano e neozelandese, che indicano
un tasso di adulterazione del 75%, devono essere inter-
pretati con cautela, poiché si basano sull’analisi di soli
quattro campioni.

Lo status regolatorio incide in modo evidente sull’adul-
terazione: su 853 prodotti, gli integratori alimentari (cap-
sule, softgel, compresse) mostrano una percentuale di
adulterazione piu alta (43%) rispetto ai prodotti di medi-
cina tradizionale (MTC/CPM) (28,3%), verosimilmente a
causa dei requisiti pre-market spesso piu rigorosi per i
prodotti di medicina tradizionale rispetto al quadro rego-
latorio, in genere meno stringente, degli integratori.
Anche il canale di vendita € associato a tassi differenti:
i prodotti acquistati direttamente dalle aziende presen-
tano l'adulterazione pil bassa (13,5%), mentre quelli

reperiti tramite farmacie, negozi di alimenti naturali e
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mercati alimentari risultano i piu critici (27,7%). | cam-
pioni acquistati online mostrano un tasso del 23,6%,
in linea con quelli per cui la fonte di acquisto non era
specificata (20,7%). Gli adulteranti piu frequenti inclu-
dono parti aeree non dichiarate e sostituzioni tra spe-
cie di Panax (in particolare P. ginseng, P. quinquefolius
e P. notoginseng), dovute a differenze di costo, dispo-
nibilita o errori di identificazione; piu raramente sono
state riscontrate radici di specie non correlate etichet-
tate come ginseng. Le barre di errore rappresentano ler-
rore standard (SE) della proporzione. Come indicato dagli
autori, alcune stime derivano da sottogruppi con nume-
rosita ridotta (es. ANZ, n=4; SA, n=30) e le relative barre
di errore vanno quindi interpretate con cautela.

Un capitolo a parte riguarda l'adulterazione con prin-
cipi attivi farmaceutici non dichiarati: otto studi hanno
riportato sostanze come testosterone, tadalafil, sildena-
fil, tolbutamide, glimepiride e metformina. Su 58 cam-
pioni analizzati, 28 (48,3%) contenevano almeno uno di
questi farmaci, con una prevalenza di prodotti adulte-
rati provenienti dalla Cina e casi sporadici in diversi Paesi

europei e asiatici.
Discussione

Le evidenze raccolte tra il 2015 e linizio del 2025 confer-
mano che U'adulterazione del Panax ginseng & tutt’altro
che rara ed é spesso guidata da motivazioni economiche:
sostituzioni con alternative piu economiche, impiego di
parti della pianta non dichiarate e variabilita legata a
catene di fornitura complesse e a differenze nei controlli
e nelle regole tra regioni e categorie di prodotto.

In linea con quanto gia evidenziato nella letteratura pre-
cedente (5), la forma di frode piu frequente non é tanto
Uimpiego di “falsi ginseng” lontani dal genere Panax,
quanto la sostituzione della specie dichiarata con un’al-
tra specie di Panax (radice o estratto di radice di P. quin-
quefolius e/o P. notoginseng). Il punto sostanziale & che,
nonostante il nome comune condiviso, le principali spe-
cie commerciali (P. ginseng, P. quinquefolius e P. notogin-
seng) differiscono per composizione chimica e attivita
farmacologica, con ricadute dirette su qualita, coerenza

d’etichetta ed esperienza d’uso.

Dal punto di vista analitico, molti studi si basano su mar-
ker legate ai ginsenosidi, oppure su combinazioni/rap-
porti tra ginsenosidi, soprattutto quando si valutano
estratti. Tra i marker piu citati: ginsenoside Rf (utile per
differenziare il ginseng asiatico dall’americano), 24(R)-
pseudoginsenoside F11 (associato al ginseng americano)
e notoginsenoside R1 (marker del tienchi ginseng). Oltre
ai singoli marker, sono spesso utilizzati i rapporti tra gin-
senosidi (es. Rb1:Rg1, Rb1:Rb2, Rf:F11 e rapporti tra glico-
sidi protopanaxadiolici/protopanaxatriolici).

Un rapporto operativo ricorrente & Rgl:Rb1, con soglie
indicative utili a orientare la distinzione tra ginseng ame-
ricano e ginseng asiatico/tienchi: valori inferiori a 0,4
sono indicativi di ginseng americano, mentre un rapporto
piu elevato e caratteristico del ginseng coreano e del
notoginseng (6). Va considerato inoltre leffetto del pro-
cesso: il ginseng asiatico bianco pud contenere malonyl-
ginsenosidi (es. malonyl-Rb1, malonyl-Rb2, malonyl-
Rc), mentre il ginseng rosso generalmente non li contiene
perché degradano durante la cottura a vapore — un det-
taglio utile per verificare coerenza tra forma dichiarata e
profilo atteso.

Alcune adulterazioni sono pit “sottili”, come Uinclusione
non dichiarata di estratto di foglie di P. ginseng all’interno
di estratti venduti come “di radice”. Per quanto riguarda
la distinzione tra radice e foglie di Panax ginseng, sono
stati proposti alcuni marker: la radice tende ad accumu-
lare molto Rb1, mentre le parti aeree (foglie/steli) ten-
dono a mostrare proporzioni relativamente maggiori di
Re, Rd e Rgl. In termini pratici: una radice “pulita” pre-
senta tipicamente una quota di Rb1 elevata (spesso la pit
rilevante), mentre un’eventuale adulterazione con parti
aeree puo riflettersi in una riduzione della %Rb1 e in un
aumento della %Re e/o %Rd e/o %Rg1 (7).

Sul fronte delle metodiche, la letteratura conferma i
limiti dei criteri “visivi”: distinguere le radici con morfo-
logia o microscopia & spesso difficile, soprattutto su pol-
veri, estratti e matrici complesse. Per questo vengono
impiegate tecniche come LC-MS/LC-UV, TLC/HPTLC,
NIR, NMR e altri approcci basati su marker. Un elemento
distintivo rispetto ad altre filiere botaniche & la presenza
relativamente elevata di metodi genetici, citati in circa

meta degli studi (52,9%) (2).
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Nonostante cio, questi metodi non sono ancora piena-
mente integrati nelle monografie ufficiali, spesso non
distinguono la parte della pianta (quindi possono non
rilevare adulterazioni con foglie) e non risultano ancora
ampiamente adottati dai produttori. Lo studio sugge-
risce la combinazione di metodi “ortogonali” aumenta
sensibilmente la capacita di scoprire frodi. Gli studi che
integrano approcci chimici + genetici riportano tassi di
adulterazione pil elevati (39,8%) rispetto a quelli basati
su un solo metodo (solo genetico 24,9%; solo croma-
tografia/spettroscopia 17,1%). Linterpretazione & lineare:
affidarsi a un unico test rischia di lasciare “zone cieche”,
mentre una strategia integrata rende pil probabile inter-
cettare sia sostituzioni di specie sia alterazioni di compo-
sizione/parte di pianta.

In quest’ottica, viene proposto un workflow pratico a
livelli: analisi del DNA per confermare Uidentita di specie;
HPTLC o HPLC-UV/Vis per analizzare parte della pianta;
HPLC-MS per intercettare adulterazioni chimiche, inclusi
farmaci; e calcolo di rapporti di ginsenosidi per affinare la
distinzione tra specie, verificare eventuali processi di tra-
sformazione (bianco vs rosso) e identificare adulterazioni
come foglie non dichiarate.

Nel complesso, il tasso di adulterazione stimato di 24,7%
risulta sostanzialmente sovrapponibile a stime prece-
denti: circa 24% in un’analisi del 2020 (5) e circa 25%
in un grande programma di valutazione avviato nel 1993
dal BAPP. Il quadro che ne deriva & chiaro: 'adultera-
zione nel ginseng non mostra segnali di miglioramento,
ma appare stabile e persistente. Per il settore nutraceu-
tico, la risposta pili efficace non & cercare un “test unico”

risolutivo, bensi adottare strategie di controllo integrate,
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basate su metodi ortogonali, qualifica dei fornitori e
verifiche mirate al rischio, con particolare attenzione alle
frodi farmaceutiche per Uimpatto diretto sulla sicurezza

del consumatore.
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CBD e sicurezza
alimentare

Laggiornamento EFSA 2026 ridefinisce
il profilo di rischio del cannabidiolo

A. Antonelli e Consulente, Roma ° armandoantonelli@hylobates.it

LAutoritd europea per la sicurezza alimentare (EFSA) ha pubblicato nel febbraio 2026
un aggiornamento della sua dichiarazione sulla sicurezza del cannabidiolo (CBD) come
“Novel food” nell’'Unione Europea (1). Tale documento aggiorna lo stato delle conoscenze
e le principali incertezze associate al consumo di CBD negli alimenti, in particolare negli
integratori alimentari. Lobiettivo dell’assessment & stato quello di valutare le evidenze
scientifiche pubblicate dal precedente Statement del 2022 fino a giugno 2024, con l'in-
tento di determinare se ci fossero dati sufficienti per trarre conclusioni sulla sicurezza del
CBD come Novel food, e di definire, dove possibile, punti di riferimento tossicologici utili

ai fini regolatori.
Cannabidiolo: che cos’e

Il cannabidiolo (CBD) & un composto non psicoattivo presente nella pianta di Cannabis
sativa L. che negli ultimi anni ha suscitato forte interesse commerciale e scientifico per le
sue potenziali proprieta benefiche, incluse modulazioni dell’ansia, dell'infiammazione e
di altri aspetti del benessere. A differenza del tetraidrocannabinolo (THC), il CBD non ha
effetti euforizzanti o psicotropi tipici della cannabis ricreativa. Puo derivare sia da estratti
naturali della pianta sia da processi di sintesi chimica.

Nel contesto regolatorio alimentare europeo, il CBD & considerato un Novel food poiché
non vi & storia di consumo significativo nell’'Unione prima del 15 maggio 1997; pertanto
qualsiasi prodotto alimentare o integratore che lo contenga deve essere valutato ai sensi
del Regolamento (UE) 2015/2283 sui Novel foods.

Background tecnico-regolatorio

Come detto, il cannabidiolo (CBD) & stato qualificato come Novel food nell’Unione euro-
pea ai sensi del Regolamento (UE) 2015/2283 perché non risultava storia di consumo signi-
ficativa prima del 15 maggio 1997 e, sulla base della sentenza della Corte di giustizia dell’UE
(2), pud essere considerato alimento se soddisfa i requisiti di legge. L'attuale quadro rego-
latorio europeo prevede che qualsiasi ingrediente alimentare contenente CBD debba otte-

nere una autorizzazione come Novel food prima di essere immesso sul mercato; alla fine
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di agosto 2025 la Commissione europea aveva ricevuto
oltre 200 domande di autorizzazione, con circa 17 dossier
in valutazione del rischio presso EFSA.

Nel 2022, UEFSA ha pubblicato una prima valutazione

sulla sicurezza del CBD, evidenziando importanti lacune

nei dati e l'impossibilita di stabilire la sicurezza comples-
siva del CBD come ingrediente alimentare. A fronte di un
incremento significativo della letteratura scientifica sul
tema, nel 2026 U'Autoritd ha aggiornato la sua valuta-
zione, tuttavia non risultano ancora autorizzazioni defi-
nitive per prodotti alimentari o integratori contenenti

CBD nell’UE.

Per quanto riguarda prodotti a base di CBD, Epidyolex

(Epidiolex al di fuori dellUE) rimane lunico prodotto

autorizzato in ambito medico nel mercato europeo come

medicinale per forme specifiche di epilessia, ma que-
sto percorso regolatorio € distinto e non trasferibile alla
valutazione come Novel food.

Alcune autorita nazionali ed extra-UE adottano approcci

regolatori differenti per usi non medicinali del CBD:

» Nel Regno Unito, l'Food Standards Agency conferma lo
status di Novel food per il CBD e richiede autorizza-
zione per ogni estratto o isolato, fissando un ADI prov-
visorio di circa 10 mg/die per adulti sani (70 kg) basato
su evidenze scientifiche disponibili.

e In Svizzera le autorita sanitarie federali raccoman-
dano un massimo di 12 mg di CBD al giorno per adulto,
enfatizzando la necessita di studi tossicologici piu
approfonditi.

¢ Negli Stati Uniti la U.S. Food and Drug Administration
sostiene che i quadri normativi esistenti non sono
adeguati a integrare il CBD come alimento o integra-
tore e, pertanto, tali prodotti non sono autorizzati
sotto le norme attuali.

¢ In Australia, la Therapeutic Goods Administration ha
approvato prodotti contenenti CBD a basso dosag-
gio (fino a 150 mg/die) per adulti da banco, soggetti a
specifiche condizioni di fornitura in farmacia.

¢ In Canada, il comitato scientifico ha ritenuto il CBD
tollerabile a breve termine (20-200 mg/die per un
massimo di 30 giorni) per adulti sani, con raccoman-
dazione di consultare il farmacista in presenza di altre

terapie.

Queste differenze evidenziano come, mentre alcune giu-
risdizioni abbiano gia definito limiti di riferimento per il
consumo o approcci regolatori specifici per integratori
e alimenti, UUE non ha ancora completato un processo
autorizzativo definitivo per il CBD come Novel food,

lasciando il settore nell’incertezza normativa.
Contenuti dell’assessment

Laggiornamento EFSA si basa su una revisione sistema-
tica della letteratura scientifica pubblicata dopo il 12
agosto 2021, integrata con l'analisi dei dati contenuti nei
dossier presentati dagli operatori economici. La ricerca
bibliografica ha riguardato studi in vitro, studi su ani-
mali e studi clinici sull'uomo, con particolare attenzione
agli endpoint gia identificati come critici nel 2022: fegato,
sistema gastrointestinale, sistema endocrino, sistema
nervoso, funzioni psicologiche e apparato riproduttivo.
Dal punto di vista metodologico, EFSA ha applicato cri-
teri di selezione strutturati per qualita e pertinenza degli
studi, includendo sia trial clinici randomizzati sia studi
osservazionali. Nei dossier degli applicant sono stati
valutati anche studi tossicologici subcronici di 90 giorni
condotti secondo linee guida OCSE e in condizioni GLP,
utilizzati per la modellizzazione della benchmark dose
(BMD).

Per quanto riguarda gli studi sulluomo, la maggior parte
dei dati disponibili deriva ancora da contesti terapeutici,
in particolare da trial clinici su pazienti affetti da epiles-
sia trattati con CBD farmaceutico altamente purificato. In
tali studi, sono stati osservati effetti avversi dose-dipen-
denti, soprattutto a carico del fegato (incrementi delle
transaminasi), oltre a sonnolenza, disturbi gastrointe-
stinali (diarrea, riduzione dell’appetito), affaticamento
e possibili interazioni farmacologiche significative. Tut-
tavia, questi studi presentano limitazioni importanti ai
fini della valutazione come Novel food: dosaggi spesso
elevati rispetto agli usi alimentari, popolazioni cliniche
non rappresentative della popolazione generale sana
e frequente co-somministrazione con altri medicinali
antiepilettici.

Gli studi condotti su soggetti sani sono meno numerosi,

generalmente di breve durata e con campioni ridotti,
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e non consentono di definire con certezza un livello di
assunzione privo di effetti avversi (NOAEL) per Uesposi-
zione cronica. Inoltre, permane incertezza sulla biodi-
sponibilita del CBD in funzione della matrice alimentare
e dell’assunzione con pasti ricchi di grassi, fattore che pud
aumentare significativamente esposizione sistemica.

Nel complesso, la letteratura aggiornata conferma diversi
segnali gia emersi nel 2022, ma non risolve in modo defi-
nitivo le principali lacune relative alla sicurezza a lungo
termine del CBD come ingrediente alimentare, soprat-
tutto per quanto riguarda la popolazione sana e lespo-

sizione cronica a basse dosi.

Criticita osservate negli studi
di 90 giorni

Gli studi subcronici a 90 giorni analizzati dall’EFSA hanno
evidenziato effetti sistemici ricorrenti, come illustrato di
seguito.

e Epatotossicita: aumenti dose-dipendenti del peso
relativo degli organi (fegato, ghiandole surrenali e
reni). Lipertrofia epatica & risultata spesso associata
ad alterazioni istopatologiche.

e Sistema endocrino: alterazioni dei livelli ormonali
e variazioni nel peso della tiroide suggeriscono una

potenziale attivita di interferenza endocrina.

Il fegato & stato confermato come lorgano bersaglio
piu sensibile; pertanto, 'aumento del peso relativo del
fegato & stato utilizzato come parametro critico per la

modellizzazione della Benchmark Dose (BMD).
Discussione

Nella parte di discussione dell’assessment, EFSA sotto-
linea che le lacune e le incertezze gia evidenziate negli
studi precedenti non sono state risolte dalle pubblica-
zioni piu recenti.

Gli studi animali indicano un potenziale di tossicita epa-
tica consistente, mentre i dati umani risultano insuffi-
cienti per stabilire una soglia sicura di consumo a lungo
termine. Gli effetti sul tratto gastrointestinale e sul

sistema nervoso non sono pienamente chiariti, e gli studi

sugli effetti riproduttivi suggeriscono segnali di rischio
che necessitano di ulteriori approfondimenti.

In considerazione di queste incertezze, il Panel del NDA
ha applicato un fattore di incertezza molto ampio (400)
nel modelling per derivare un punto di riferimento tos-
sicologico che potesse essere precauzionale nella prote-
zione della salute umana.

Alla luce di tale modellizzazione, EFSA ha proposto un
livello provvisorio di assunzione giornaliera sicura pari a
0,0275 mg di CBD per chilogrammo di peso corporeo, che
corrisponde all’incirca a 2 mg al giorno per un adulto di
70 kg — valore da considerare temporaneo e soggetto a
revisione non appena saranno disponibili dati pit com-
pleti e robusti.

Il panel ha anche confermato che non € possibile stabilire
la sicurezza del CBD per determinate categorie di popo-
lazione, tra cui individui con meno di 25 anni, donne in
gravidanza o in allattamento e persone in terapia far-
macologica, a causa delle mancanze dei dati tossicolo-

gici e clinici.
Conclusioni

L'aggiornamento dell’assessment sul cannabidiolo come
Novel food rappresenta un passo importante nella rego-
lamentazione degli integratori alimentari contenenti
CBD nell’'Unione Europea. Sebbene per la prima volta sia
stato possibile derivare un livello provvisorio di assun-
zione giornaliera sicura, esso resta condizionato da evi-
denti lacune scientifiche e da incertezze su effetti a lungo
termine. Il pannel di esperti del’EFSA ribadisce quindi la
necessita di ulteriori dati di alta qualita, in particolare
quelli che possano chiarire gli effetti su fegato, sistema
endocrino, nervoso e riproduttivo, prima che possa essere

stabilita una valutazione definitiva di sicurezza.
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Citrull-UP®

Sinergia tra L-citrullina e licopene
nell’anguria: rilevanza per la funzione
endoteliale e la biodisponibilita
dell’ossido nitrico

Negli ultimi anni la nutrizione funzionale ha posto crescente attenzione al ruolo
delle sinergie tra composti bioattivi naturalmente presenti negli alimenti, supe-
rando la visione riduzionistica del singolo nutriente.

In questo contesto, Uanguria (Citrullus lanatus) rappresenta un alimento di par-
ticolare interesse, grazie alla presenza concomitante di L-citrullina e licopene,
due molecole con azione complementare sulla funzione vascolare e sul meta-
bolismo dell’ossido nitrico (NO).

L'anguria si distingue per un profilo fitochimico specifico che la rende rilevante
dal punto di vista nutrizionale e preventivo, soprattutto nell’ambito della salute
cardiovascolare e del supporto endoteliale. La L-citrullina & un amminoa-
cido non proteico presente in concentrazioni significative nell’anguria, soprat-
tutto nella porzione bianca prossima alla buccia (mesocarpo). Dal punto di
vista metabolico, la citrullina svolge un ruolo chiave come precursore indiretto
dell’arginina, evitando il metabolismo epatico di primo passaggio che limita
Uefficacia dell’arginina assunta direttamente con la dieta. Dopo lassorbimento
intestinale, la citrullina viene convertita in arginina a livello renale, aumen-
tando in modo piu stabile le concentrazioni plasmatiche di questo amminoa-
cido. L'arginina rappresenta il substrato dell’enzima ossido nitrico sintasi endo-
teliale (eNOS), responsabile della produzione di ossido nitrico, una molecola
fondamentale per la regolazione del tono vascolare, della perfusione tissu-
tale e della funzione endoteliale. Dal punto di vista nutrizionale, la citrullina
contribuisce quindi a sostenere la fisiologica produzione di NO, con potenziali
benefici sul microcircolo e sulla funzione vascolare, soprattutto in condizioni di
aumentato stress metabolico o ridotta biodisponibilita di NO.

Il licopene & il principale carotenoide dell’anguria ed & responsabile della colo-
razione rossa della polpa. E noto per la sua elevata attivita antiossidante, in
particolare per la capacita di neutralizzare U'ossigeno singoletto e di ridurre lo
stress ossidativo a livello cellulare. Nel contesto della funzione vascolare, il
ruolo del licopene & soprattutto protettivo. Lossido nitrico, pur essendo essen-
ziale per la salute endoteliale, € una molecola altamente instabile e puo essere
rapidamente inattivata dalle specie reattive dell'ossigeno, con formazione di
perossinitrito, composto potenzialmente dannoso per Uendotelio. Riducendo
il carico ossidativo, il licopene contribuisce a preservare la biodisponibilita del

NO, prolungandone 'azione biologica.
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La peculiaritd dell’anguria risiede nella co-presenza di
citrullina e licopene all'interno della stessa matrice ali-
mentare, dando luogo a una sinergia funzionale. La
citrullina agisce prevalentemente a monte, favorendo la
produzione di NO attraverso 'aumento della disponibi-
lita di arginina. Il licopene agisce a valle, proteggendo il
NO dalla degradazione ossidativa. Questa doppia azione
consente un miglioramento complessivo della biodispo-
nibilita dell'ossido nitrico, intesa non solo come quantita
prodotta, ma come reale capacita del NO di esercitare i
suoi effetti fisiologici. Dal punto di vista nutrizionale, tale
sinergia risulta piu efficace rispetto all’assunzione isolata
dei singoli composti, soprattutto se inserita in un con-

sumo regolare e continuativo.

Composizione
e Specifiche tecniche

Citrull-UP® & un estratto secco ottenuto a partire da
frutti interi di angurie coltivate in Sicilia, standardizzato
al 20% in citrullina e supportato su una matrice vegetale
a base di amaranto.

Essenzialmente basato su Citrullus lanatus, che costitu-
isce il 50-60% della miscela, e supportato su amaranto
(nome botanico Amaranthus caudatus L.) questo fito-
complesso, privo di zuccheri aggiunti, rappresenta un mix
innovativo caratterizzato da una composizione unica.

La produzione di Citrull-UP® & un processo articolato che
comprende una serie di fasi consecutive, ciascuna delle
quali & determinante per garantire qualita, sicurezza,
standardizzazione e riproducibilita del prodotto finale.
Il processo ha inizio con la selezione delle angurie, che
vengono poi attentamente lavate per eliminare even-
tuali impurita superficiali e quindi sottoposte a frantu-
mazione, un processo meccanico che scompone il mate-
riale vegetale per aumentarne la superficie e rendere i
composti desiderati pit accessibili per Uestrazione.
Successivamente le angurie frantumate vengono misce-
late con l'amaranto, scelto come supporto per le sue
proprieta benefiche e la compatibilita con applica-
zioni alimentari e nutraceutiche. La fase di estrazione
viene effettuata utilizzando esclusivamente acqua come

solvente.

Figura 1 e Angurie siciliane: dai frutti alla polvere un
concentrato di salute.

La miscela liquida cosi ottenuta viene sottoposta a un
trattamento a ultrasuoni che, sfruttando il fenomeno
della cavitazione, migliora le performance estrattive sia
in termini di tempo sia di risorse impiegate.

Inoltre, la tecnologia a ultrasuoni permette di minimiz-
zare i processi degradativi ed ossidativi dei composti bio-
attivi presenti nella matrice alimentare.

Segue una serie di operazioni di filtrazione e centrifu-
gazione in ambiente acquoso e privo di solventi chimici,
che assicura la rimozione dei solidi indesiderati e la pro-
duzione di un estratto limpido e privo di contaminanti,
mantenendo al contempo la purezza e la qualita ottimali
di Citrull-UP®.

Uestratto liquido ottenuto viene quindi concentrato e
infine essiccato utilizzando la tecnica dello spray drying,
trasformandolo in una forma polverosa che preserva
completamente lintegritd dei principi attivi estratti
(Figura 1). Le caratteristiche tecniche di Citrull-UP® sono

illustrate nella Tabella 1.
Meccanismo d’azione

Quando citrullina e licopene sono presenti insieme,
come avviene nell’anguria, la citrullina aumenta la sin-
tesi di NO, fornendo arginina ai processi enzimatici endo-
teliali e il licopene ne preserva la stabilita, impedendo

che i radicali liberi degradino il NO.
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Tabella 1 e Caratteristiche tecniche di Citrull-UP®

Caratteristiche organolettiche
Aspetto

Odore

Sapore

Colore*

Caratteristiche chimico-fisiche
Dimensione delle particelle

Perdita all’essiccamento (%)
Densita apparente (g/mL)
Solubilita
Contaminanti
Metalli pesanti** (ppm)
Piombo
Cadmio
Mercurio
Conservanti antimicrobici

Caratteristiche microbiologiche

Conta microbica aerobica totale
(UFC/g)

Muffe e lieviti (UFC/g)
Enterobacteriaceae (UFC/g)
Escherichia coli (1 g) **
Salmonella (25 g) **
Aflatossine (ppb)

B1**

Somma di B1, B2, G1, G2 **

Stabilitd e Conservazione

Conservare nella confezione originale chiusa a temperatura
ambiente (5-25 °C), lontano da fonti di calore, luce diretta e

umidita. Shelf-life: 3 anni

*Si osservano lievi variazioni di colore dovute a variazioni geografiche

e stagionali della materia prima

**Analisi effettuata sulla base di uno specifico piano di autocontrollo

Polvere fine
Caratteristico
Caratteristico

Rosa pallido

NLT dal 90%
fino a 300 um

<5
0,5

Idrodispersibile

<1
<0,1

Assenti

<5x10.000

<5x100
<100
Assente

Assente

<5
<10
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Questa combinazione consente di ottenere un miglio-
ramento integrato della funzione endoteliale, con un
aumento sia della quantita che della biodisponibilita di
NO.

Ne risultano effetti fisiologici favorevoli, come maggiore
vasodilatazione, migliore perfusione tessutale e prote-

zione dell’endotelio dallo stress ossidativo.

Efficacia

Studi in vitro

La L-citrullina viene assorbita dall’intestino e trasportata
ai tessuti, dove viene convertita in L-arginina, substrato
dell'enzima ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS).
Questo enzima produce NO, mediatore centrale della
funzione endoteliale, che induce vasodilatazione, riduce
'aggregazione piastrinica e regola la proliferazione delle
cellule muscolari lisce (1).

Studi in vitro su cellule endoteliali umane e bovine hanno
confermato che lintegrazione con L-citrullina aumenta
la sintesi di NO e migliora laccoppiamento eNOS,
soprattutto in condizioni di stress ossidativo o ipossia (2).
Parallelamente, il licopene agisce come potente antios-
sidante lipofilo, neutralizzando radicali reattivi dell'ossi-
geno che degraderebbero il NO in specie tossiche come il
perossinitrito. Studi in vitro su cellule endoteliali umane
(HUVEC) hanno dimostrato che il licopene aumenta la
biodisponibilita di NO, protegge Uendotelio dallo stress
ossidativo e modula vie antiossidanti intracellulari come
SIRT1/Nrf2/HO-1 (3).

La sinergia tra questi due composti si realizza su due
livelli complementari: la citrullina aumenta la produ-
zione di NO fornendo substrato per eNOS, mentre il lico-
pene ne preserva la stabilita, proteggendolo dall’inatti-
vazione ossidativa. Questa combinazione ottimizza la
disponibilitd e Uefficacia biologica del NO, migliorando
la funzione endoteliale, riducendo lo stress ossidativo e

sostenendo la salute cardiovascolare (1,3).

Studi in vivo

Gli studi in vivo sulluomo hanno valutato gli effetti
dell’ingestione di anguria o della supplementazione con
L-citrullina su parametri di funzione vascolare correlati
alla produzione e alla biodisponibilita di NO.

Una meta-analisi basata su trial clinici randomizzati
controllati ha mostrato che la supplementazione prolun-
gata con L-citrullina (2,7-6 g/d per 1-4 settimane) puo
migliorare significativamente la funzione endoteliale,
misurata come dilatazione mediata dal flusso (FMD),
evidenziando un aumento medio di circa 0,9% rispetto
al controllo (p <0,001) (4).
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Questi effetti sono probabilmente mediati dall’aumento
di L-arginina plasmatica derivante dalla conversione di
citrullina, che fornisce un substrato pil efficace per l'en-
zima ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) e quindi
per la produzione di NO (4,5).

Nella medesima metanalisi, 'assunzione cronica di pro-
dotti di anguria (contenenti L-citrullina) ha mostrato
un miglioramento significativo della velocita dellonda
di impulso (Pulse Wave Velocity, PWV), un indicatore
di rigidita arteriosa, riducendo PWV di circa 0,9 m/s (p
<0,001) rispetto al controllo, suggerendo un beneficio
integrato sulla funzione arteriosa in adulti sani o con fat-
tori di rischio cardiovascolare (5).

Questi effetti emodinamici in vivo si allineano con lau-
mento sistemico di precursori di NO osservato dopo con-
sumo di anguria o di estratti ad alto contenuto di citrul-
lina. Una serie di studi clinici in vivo ha anche indagato gli
effetti acuti dell’ingestione di succo o estratti di anguria
sulla funzione endoteliale. In soggetti sani, il consumo di
anguria ha portato ad aumenti plasmatici di L-citrullina
e L-arginina, associati a miglioramenti transitori del FMD
circa 60 minuti dopo l'assunzione, suggerendo un legame
diretto tra biomarcatori aminoacidici e risposta endote-
liale in vivo (6).

Sebbene la maggior parte degli studi sull’anguria si
concentri sull’effetto di L-citrullina, esiste anche evi-
denza epidemiologica e da studi preclinici che i compo-
sti antiossidanti dell’anguria, in particolare carotenoidi
come il licopene, contribuiscono alla preservazione di NO
in vivo tramite riduzione dello stress ossidativo, suppor-
tando indirettamente la funzione vascolare (7). Studi su
modelli animali integrati con dieta arricchita di licopene
indicano che il carotenoide puo ridurre lo stress ossida-
tivo sistemico e migliorare parametri di vasodilatazione
dipendente da NO, con implicazioni per la salute endo-
teliale. In sintesi, la letteratura in vivo suggerisce che la
citrullina dell’anguria pud incrementare la produzione di
NO attraverso 'aumento di arginina plasmatica, miglio-
rando la funzione endoteliale e riducendo la rigidita
arteriosa in soggetti adulti, mentre i composti antiossi-
danti come il licopene possono contribuire ulteriormente
alla stabilita e alla biodisponibilita del NO riducendo il

carico ossidativo.

Sicurezza

In riferimento all’Allegato 1-Botanicals del DM del 10
agosto 2018, Il Ministero della Salute in Italia ha rico-
nosciuto gli effetti benefici del frutto di Citrullus lanatus,
comunemente noto come anguria, per il drenaggio dei
liquidi corporei. Inoltre, Citrull-UP® & esente da compo-
nenti geneticamente modificati (OGM) e non contiene
sostanze allergeniche o pericolose. Il processo produttivo
segue rigorosamente le linee guida delle buone pratiche
di fabbricazione (GMP) al fine di garantire Uintegrita e la

purezza del prodotto.
Applicazioni e Modalita d’uso

Questo prodotto di alto valore bioattivo si dimostra di
crescente interesse nel campo della nutraceutica per i
suoi benefici sulla salute umana.

Citrull-UP® puo essere impiegato sia per la salute cardio-
vascolare sia per la performance fisica. In ambito cardio-
vascolare, l'assunzione regolare dell'estratto pud con-
tribuire a migliorare la dilatazione mediata dal flusso e
a ridurre la rigidita arteriosa, supportando cosi la salute
vascolare in soggetti adulti o in persone con fattori di
rischio.

In ambito sportivo, aumento della disponibilita di NO
favorisce un maggiore afflusso di ossigeno e nutrienti ai
muscoli durante l'attivita fisica, mentre l'azione antiossi-
dante del licopene aiuta a ridurre lo stress ossidativo e a
facilitare il recupero muscolare.

Citrull-UP® & versatile e puod essere incorporato in una
vasta gamma di prodotti, tra cui alimenti e bevande fun-
zionali e integratori, offrendo un contributo significa-
tivo al miglioramento del benessere e all'innovazione dei

prodotti.
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WELLPEA®

Approccio sinergico per la gestione
del dolore

Secondo Ulnternational Association for the Study of Pain (IASP), il dolore pud
essere definito come un’esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole, che pud
essere collegata a un danno tissutale reale o potenziale, oppure che ricorda Ue-
sperienza associata a tale danno (1).

Quando persiste o si ripresenta per oltre tre mesi, viene definito dolore cro-
nico. Nell'ambito del dolore cronico, la lombalgia (Low Back Pain, LBP) rappre-
senta la principale causa di disabilita a livello globale e secondo le proiezioni
dell’Organizzazione Mondiale della Sanitd (OMS) il numero di soggetti inte-
ressati continuerd ad aumentare progressivamente soprattutto a causa dell’in-
vecchiamento della popolazione mondiale e della crescita demografica (2). La
lombalgia cronica, oltre alla componente sensoriale associata a disabilita per-
sistente, & spesso correlata a ridotta produttivita lavorativa e costi sanitari ele-
vati. Sebbene in una minoranza di pazienti sia possibile identificare una causa
strutturale specifica (come ernia del disco o stenosi spinale), fino al 90% dei
casi & classificato come lombalgia aspecifica.

La lombalgia é talvolta associata a sciatalgia, caratterizzata da dolore irradiato
lungo il decorso di una radice nervosa lombosacrale compressa o irritata che
coinvolge meccanismi neuroinflammatori.

Lapproccio per la gestione della lombalgia & multidisciplinare e comprende
modifiche dello stile di vita, esercizio fisico, fisioterapia e trattamento
farmacologico.

Tuttavia, i farmaci convenzionali, tra cui FANS e miorilassanti, possono presen-
tare efficacia variabile e esporre gli utilizzatori a rischi ed effetti indesiderati,
soprattutto a causa dell’'uso prolungato. Per questo motivo, negli ultimi anni &
cresciuto linteresse verso strategie alternative e complementari come limpiego
di nutraceutici specifici.

Tra questi la palmitoiletanolamide (PEA), un acido grasso endogeno apparte-
nente alla famiglia delle N-aciletanolamine, & stata ampiamente studiata per
le sue proprieta antinflammatorie, analgesiche e neuroprotettive. Tuttavia, la
sua elevata lipofilia puo limitarne la biodisponibilita, rendendo necessarie for-
mulazioni innovative.

LUAcmella oleracea & una pianta tradizionalmente utilizzata in America Latina,
Africa e Asia principalmente per il trattamento del dolore dentale e orofacciale.
In questo contesto, Giellepi ha sviluppato WELLPEA®, un’innovativa combina-
zione nutraceutica brevettata, contenente PEA ed estratto di Acmella oleracea

con azione sinergica e rapida.
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Composizione
e Specifiche tecniche

WELLPEA® si presenta come una polvere granulare fine,
inodore e incolore, prodotta mediante una tecnolo-
gia proprietaria che ne migliora in modo significativo
la bagnabilita e la capacita di dispersione in ambiente
acquoso. Questo processo favorisce una piu rapida ed
efficace formazione di sospensioni omogenee nel tratto
gastrointestinale, ottimizzando il processo di dissolu-
zione dei componenti.

WELLPEA® & un ingrediente che non contiene e non deriva
da organismi geneticamente modificati (OGM), non é
trattato con radiazioni ionizzanti né con ossido di eti-
lene, non contiene derivati animali, lattice, nanomate-
riali e melamina. Infine, &€ idoneo per regimi alimentari
vegani e vegetariani.

La Tabella 1riporta le specifiche tecniche dell'ingrediente.
Meccanismo d’azione

Il meccanismo d’azione principale della PEA prevede
l'attivazione del recettore nucleare PPAR-a, con conse-
guente riduzione dei mediatori pro-inflammatori, inibi-
zione della via NF-«B e modulazione dell’attivazione di
mastociti e microglia. Inoltre, pur non legandosi ai recet-
tori cannabinoidi CB1 e CB2, la PEA esercita un effetto
entourage potenziando la segnalazione endocannabi-
noide e interagendo con i canali TRPV1 (3).

Evidenze precliniche suggeriscono che lestratto di
Acmella oleracea, ricco di metaboliti secondari e mole-
cole attive come lo spilantolo, possa modulare la tra-
smissione nocicettiva attraverso vie correlate al sistema
endocannabinoide, oltre a ridurre Uespressione di media-
tori infiammatori tramite Uinibizione delle vie NF-kB e
MAPK (4). La combinazione di PEA e estratto di Acmella
oleracea presente in WELLPEA® & stata sviluppata al fine
di offrire un beneficio clinico sinergico, agendo su mec-
canismi complementari: da un lato la neuromodulazione
periferica e Ueffetto entourage, dall’altro un’azione antin-
fiammatoria con conseguente riduzione dell’espressione
di marcatori infiammatori. Questo favorirebbe una mani-

festazione dei benefici piu rapida rispetto a composti che

Tabella 1 e Caratteristiche tecniche di WELLPEA®

Composizione

PEA (%) 90 (£ 3)
Acmella oleracea e.s. (%) 1,5
Caratteristiche organolettiche
Aspetto Granuli fini
Colore Beige chiaro
Caratteristiche chimico-fisiche
Dimensione particellare (%):
— Fino a 600 um <10
—100-600 um >75
—Fino 2100 um <15
Perdita all'essiccamento (%) <1,5
Densita (g/mL) 340-440
Caratteristiche microbiologiche
Conta microbica aerobica totale (UFC/g) <104
Lieviti e muffe (UFC/g) <102
Escherichia coli (/g) Assente
Salmonella (/25 g) Assente
Contaminanti
Metalli pesanti (ppm)
Piombo <3
Cadmio <1
Mercurio <0,1

Stabilita e Conservazione

A temperatura ambiente, al riparo dall’umidita e lontano

dalla luce diretta

Shelf-life: 24 mesi dalla data di produzione

agiscono su altri target cellulari. Con lo scopo di verifi-

care e confermare questa ipotesi, & stato condotto uno

studio clinico, prospettico, in aperto.

Efficacia

Studio clinico

Lo studio clinico (5) ha avuto come obiettivo la valuta-
zione del miglioramento del dolore in soggetti adulti con
dolore lombare persistente e sciatalgia.

A tale scopo é stata utilizzata la Numeric Rating Scale
(NRS) che rappresenta una scala validata per valutare il
dolore e prevede un punteggio che va da zero (assenza di

dolore) a 10 (dolore piu intenso mai avvertito).
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Figura 1 ¢ Riduzione del dolore in soggetti con lombosciatalgia.

Nello studio sono stati reclutati 60 soggetti sani di
entrambi i sessi con eta media pari a 46 anni che presen-
tavano dolore lombare cronico di intensita moderata (4 <
NRS < 6) da almeno 3 mesi. | partecipanti hanno assunto
una bustina al giorno di WELLPEA® (670 mg) da assu-
mere con un bicchiere d’acqua per 4 settimane consecu-
tive. Nel corso dello studio sono state effettuate 5 visite
di valutazione di cui la prima al basale e le successive
dopo 1, 2, 3 e 4 settimane dall’inizio della supplementa-
zione. Gli effetti sul dolore sono stati misurati quotidia-
namente mediante la NRS, mentre il questionario vali-
dato DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions), che
consente di analizzare il fenotipo e le caratteristiche del
dolore monitorandone le eventuali variazioni nel tempo
in risposta al trattamento, & stato somministrato dall’in-
vestigatore principale al basale e al termine del trial.
Lassunzione di WELLPEA® ha determinato un migliora-
mento progressivo e significativo del dolore gia dopo 3
giorni. Inoltre, dopo soli 12 giorni il dolore era passato da
moderato (4 <NRS <6) a lieve (NRS <4) in oltre il 50% dei
partecipanti; tale diminuzione & proseguita per tutta la
durata dello studio arrestandosi ad un valore medio NRS
di circa 1 a fine studio (Figura 1).

Lanalisi dei punteggi DN4 ha mostrato che WELLPEA® ha
ridotto in modo significativo le manifestazioni sensoriali
tipiche del dolore con interessamento nervoso (come la
sciatalgia) quali bruciore, freddo doloroso, formicolio e
punture di spillo, contribuendo cosi a un miglioramento

percepibile dei fastidi riferiti dai partecipanti (Figura 2).
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100%
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.
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Figura 2 e Miglioramento delle manifestazioni del dolore
nei soggetti con lombosciatalgia. In grigio: basale; in rosso:
settimana 4 (fine studio).

Un ulteriore obiettivo dello studio ha riguardato lim-
patto del trattamento sulla capacita di svolgere attivita
della vita quotidiana come camminare e alzarsi in piedi,
che possono risultare compromesse significativamente
nei soggetti che soffrono di dolore lombare cronico e/o
sciatalgia. | risultati hanno evidenziato che l'assunzione
di WELLPEA® ha favorito il ripristino delle principali atti-
vita analizzate con un impatto significativo sulla qualita

della vita.
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Complessivamente, i risultati dello studio clinico confer-
mano lefficacia di WELLPEA® con singola somministra-
zione giornaliera, come supporto nutrizionale mirato a
ridurre rapidamente la sensazione di dolore lombare cro-

nico con sciatalgia.
Sicurezza

Entrambi i componenti funzionali di WELLPEA® (PEA e
estratto di A. oleracea) sono ammessi per essere impie-
gati negli integratori alimentari. | dati disponibili nella
letteratura scientifica internazionale dimostrano che il
loro utilizzo non & associato a effetti indesiderati quando
assunti da soggetti adulti. Inoltre, l'indagine clinica che
ha previsto l'assunzione di 670 mg al giorno di WELLPEA®
per 4 settimane consecutive, non ha evidenziato alcun
disturbo o controindicazione tale da rendere necessa-
ria la sospensione del prodotto che, al contrario, € risul-
tato estremamente ben tollerato con un ottimo profilo

di sicurezza.

Applicazioni e Modalita d’uso

WELLPEA® & un ingrediente studiato per favorire il benes-
sere quotidiano e supportare la gestione del dolore,
anche di natura cronica, con una singola conveniente
dose giornaliera corrispondente a 670 mg.

WELLPEA® si presenta sotto forma di granuli che miglio-
rano la lavorabilita dellingrediente rendendolo idoneo
per la produzione di compresse, capsule, capsule molli e
polveri da disperdere in acqua.

Il dosaggio consigliato risulta pari 2 335-670 mg al giorno.
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Magtein®

Magnesio L-treonato per migliorare
le funzioni cerebrali

Il magnesio & il terzo integratore alimentare pit popolare nell’Unione Europea,
con il 33% dei consumatori che ha assunto un integratore di magnesio negli
ultimi 12 mesi. Alla base della sua popolarita vi & la sua capacita, se assunto
a dosi ottimali, di rispondere alle esigenze legate al benessere cognitivo che
motivano gli acquirenti di integratori di oggi, infatti i prodotti che promettono
benefici per aree come la funzione cerebrale, la memoria, Uenergia, U'umore,
Uinvecchiamento cognitivo e il sonno sono molto richiesti. Sebbene il magne-
sio possa essere molto efficace in tutti questi ambiti, esiste un inconveniente.
In realta, la maggior parte delle forme disponibili in commercio in Europa non
offre benefici cognitivi significativi. Questo perché non attraversano la barriera
emato-encefalica. Gli studi hanno dimostrato che questo problema riguarda
i sali di magnesio pil comunemente utilizzati, il che significa che non sono
in grado di aumentare in modo efficace e significativo i livelli di magnesio nel
cervello. In questi studi, nessuna delle forme valutate ha dimostrato un'ef-
ficace distribuzione nelle cellule neuronali del cervello né un miglioramento
delle capacita cognitive e della memoria (1,2). Una forma di magnesio che puo
rispondere a questa sfida & stata sviluppata nel 2010, quando i ricercatori hanno
combinato il magnesio con il treonato per sviluppare un nuovo composto: il
magnesio L-treonato (1). La sua struttura unica facilita Uingresso del magne-
sio nel cervello, determinando una biodisponibilita cerebrale significativamente
piu elevata. In diversi studi & stato dimostrato che il magnesio L-treonato entra
efficacemente nei neuroni (2,3). Poiché entrambi i suoi componenti sono natu-
ralmente presenti nell'organismo, il magnesio L-treonato, oggi brevettato e
commercializzato come Magtein® da ThreoTech, & biologicamente compati-
bile e in linea con i normali percorsi metabolici. Rimane lingrediente a base di
magnesio per la salute del cervello con la pil elevata biodisponibilita cerebrale,
dimostrato efficace grazie alla capacita di attraversare la barriera emato-ence-
falica ed entrare nei neuroni. L'unicita di Magtein® & supportata da un ampio
e solido portafoglio di brevetti. La sua efficacia € comprovata da un solido
programma di ricerca clinica, che comprende cinque studi clinici in doppio cieco

con placebo gia pubblicati e ulteriori ricerche in corso.
Composizione e Specifiche tecniche

Magtein® & prodotto con un processo brevettato da THREOTECH e distribu-

ito nell’Unione Europea da THREOTECH, fornitore esclusivo dell'ingrediente a
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livello mondiale e licenziatario del brevetto. Magtein®
¢ fornito sotto forma di polvere idrosolubile, in diverse
granulometrie, per essere utilizzato in un'ampia gamma
di sistemi di somministrazione. Magtein® & altamente
stabile in condizioni di basso pH e nei processi di produ-
zione delle bevande. E insapore, inodore e incolore.

E inoltre certificato kosher e halal ed & privo di allergeni,
il che ne aumenta lattrattiva tra le diverse fasce demo-

grafiche di consumatori europei.

Biodisponibilita

La chiave dell’elevata biodisponibilitd di Magtein® & la
combinazione del magnesio con il treonato, un metabo-
lita della vitamina C naturalmente presente nell'organi-
smo. | livelli di treonato sono cinque volte pil elevati nel
cervello rispetto al sangue, indicando la sua importanza
fondamentale per la salute e la funzione cerebrale (2).

Il treonato entra nel cervello attraverso i trasportatori
del glucosio, quindi, quando & combinato con il magne-
sio come Magtein, il magnesio € in grado di attraversare
la barriera emato-encefalica ed entrare nei neuroni (2).
Il risultato & un aumento del 54% del treonato nel
liquido cerebrospinale (CSF) (2) e del 15% del magnesio
(1). Questi sono livelli ottimali, noti per sostenere strut-
tura e funzione cerebrali sane, che vanno oltre quelli

tipicamente osservati con le forme standard di magnesio.
Meccanismo d’azione

| dati genetici umani emergenti aggiungono un ulteriore
livello di affidabilita scientifica. Uno studio di randomiz-
zazione mendeliana del 2025, considerato il gold stan-
dard, ha utilizzato dati genetici umani per determinare se
i metaboliti del liquido cerebrospinale (CSF) influenzano
attivamente le funzioni cognitive, o se si limitino a riflet-
tere lo stato di salute cerebrale. Su oltre 250.000 individui,
i segnali genetici associati a 338 metaboliti del CSF sono
stati testati in relazione alla funzione cerebrale e cognitiva
(4). Il treonato & risultato uno dei metaboliti piu robusti,
con evidenti effetti causali sulla funzione cognitiva. Livelli
piu elevati di treonato nel CSF sono stati direttamente
associati a prestazioni cognitive complessive migliori,

senza evidenza di causalita inversa. Cio € particolarmente

significativo dato che il treonato & naturalmente arricchito
nel cervello a concentrazioni circa cinque volte superiori
rispetto a quelle del flusso sanguigno (2). Magtein® & pro-
gettato specificamente per elevare il treonato cerebrale
a livelli ottimali (1). Questi risultati confermano, in modo
indipendente, che Magtein® & biologicamente e causal-
mente allineato ai percorsi che sostengono le prestazioni
cognitive del cervello. In combinazione con gli studi clinici,
dimostrano che Magtein® ha effetti benefici sulla salute
del cervello se assunto come integratore e forniscono
prove causali (genetiche) del perché il treonato agisce sul
cervello. Cio rafforza ulteriormente levidenza che il tre-
onato contenuto in Magtein® raggiunge il cervello e puo
essere un vero e proprio motore biologico delle prestazioni

cognitive, anziché un semplice marcatore associato.
Efficacia

Negli ultimi dieci anni, il magnesio L-treonato (Magtein®)
é diventato una delle forme di magnesio pit studiate, con
oltre 50 articoli pubblicati su PubMed dal 2010, ampliando
la nostra comprensione dei suoi benefici in ambiti quali
Uinvecchiamento cognitivo del cervello, la resilienza allo
stress e il sonno. La piu recente sperimentazione clinica
conferma che questi benefici si estendono sia ai giovani
adulti sia alle popolazioni pit anziane. Indica inoltre esiti
positivi per i marcatori fisiologici della salute neurologica
e cardiaca, tra cui una minore variabilita della frequenza
cardiaca, dimostrata per la prima volta. Nel complesso,
questi studi confermano che Magtein® & tra gli integra-
tori di magnesio meglio caratterizzati per i risultati cogni-

tivi e cerebrali.

Studi preclinici

Il fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF) & una
proteina che stimola la crescita dei neuroni, la soprav-
vivenza e la plasticita sinaptica, alla base dell’apprendi-
mento e della memoria. In uno studio condotto su modelli
animali del 2010, la somministrazione orale di Magtein®
ha aumentato i livelli di magnesio nel CSF, portando a un
aumento del BDNF ippocampale (p<0,05) e a un migliora-
mento della memoria e dell’'apprendimento (1). Uno stu-

dio del 2025 ha ulteriormente confermato la capacita di
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Magtein® di aumentare il BDNF nell'ippocampo e di ridurre
Uaccumulo di B-amiloide in condizioni di ipotiroidismo.
Livelli piti elevati di BDNF sono associati in modo costante
a prestazioni cognitive migliori, a una regolazione dell’u-
more piu efficace e a una maggiore protezione contro il
declino legato all’eta, rendendo questo fattore un indica-
tore fondamentale della salute cerebrale a lungo termine.
Aumentando lespressione del BDNF, Magtein® rafforza
le connessioni sinaptiche, promuove la neuroplasticita e

favorisce un invecchiamento cognitivo sano.

Effetto sull’invecchiamento cerebrale
IL cervello ¢ costituito da trilioni di sinapsi, connettori che
consentono la comunicazione tra i neuroni. Con let3,
Uefficienza cerebrale diminuisce a causa della perdita di
neuroni e della riduzione della densita e della plasticita
sinaptica. In uno studio randomizzato, in doppio cieco
e controllato con placebo condotto nel 2016, & stato
dimostrato che Magtein® riduce limpairement cogni-
tivo (5). Lo studio ha valutato Uimpatto di Magtein® su
51 adulti sani di eta compresa tra i 50 e i 70 anni che
lamentavano disturbi autoriferiti di memoria e concen-
trazione. | partecipanti hanno assunto Magtein® (1,5 g/
die per i partecipanti di peso compreso tra 50 e 70 kg,
2 g/die per quelli di peso compreso tra 70 e 100 kg) o un
placebo per 12 settimane. IL gruppo trattato con Magtein®
ha mostrato livelli di magnesio nell'organismo significa-
tivamente piu elevati, pur rimanendo entro i limiti della
norma, rispetto al gruppo trattato con placebo, indi-
cando un’efficace distribuzione sistemica del magnesio.
Inoltre, i partecipanti hanno mostrato un miglioramento
delle capacita cognitive complessive, come evidenziato
dal punteggio combinato ottenuto nei test delle funzioni
esecutive, della memoria di lavoro, della memoria episo-
dica e dell’attenzione.

Lintegrazione con Magtein® ha anche portato a una ridu-
zione del 57,6% della “fluttuazione della capacita cogni-
tiva”, un indicatore precoce di deterioramento cognitivo.
Inoltre, & stato riscontrato un miglioramento del 20%
rispetto al valore basale in un test sui tempi di risposta
cognitiva. Secondo i ricercatori, tali miglioramenti equi-
valgono a riportare indietro l'eta cerebrale di nove anni,

come illustrato nella Figura 1.
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Figura 1 e Con leta, la velocita di elaborazione cognitiva (TMT-
B) diminuisce linearmente. Dopo 12 settimane di integrazione
con Magtein®, i soggetti hanno mostrato uno spostamento
misurabile verso un profilo di eta cerebrale di 9 anni.

Effetti sulla memoria

e sulle funzioni cognitive

I ricordi vengono creati, organizzati e conservati nell’ip-
pocampo. La ricerca preclinica ha dimostrato che
Magtein® aumenta la densita sinaptica nei neuroni in
questa regione del cervello, con conseguenti migliora-
menti dell’apprendimento e della memoria (1,2).

Uno studio clinico del 2022, in doppio cieco e controllato
con placebo, ha esaminato gli effetti dell'integrazione
di una formula contenente Magtein® a base di fosfati-
dilserina, arricchita con vitamine C e D (6). Centonove
adulti sani di eta compresa tra i 18 e i 65 anni hanno
assunto 2 g/die della formula Magtein® o un placebo per
30 giorni. Hanno completato un test standard di valu-
tazione cognitiva all’inizio dello studio e di nuovo dopo
30 giorni. Sono stati osservati miglioramenti significativi
con la formula Magtein® in tutti i domini cognitivi testati
(Figura 2). E interessante notare che pil i partecipanti
erano anziani, maggiori erano i miglioramenti.

In un recente studio clinico randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, 100 adulti sani di eta compresa
tra i 18 e i 45 anni che dichiaravano una insoddisfacente
qualita del sonno sono stati randomizzati per 6 setti-
mane a un trattamento con 2 g al giorno di Magtein®
o un placebo. Lintegrazione con Magtein® ha migliorato
significativamente le prestazioni cognitive, con benefici
riscontrabili in diversi ambiti, tra cui la memoria di lavoro
e quella episodica (7). Cio ha ulteriormente confermato
il ruolo di Magtein® nella stimolazione della memoria e

nel mantenimento di un invecchiamento cognitivo sano.
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Figura 2 e La formula Magtein® ha migliorato significativamente tutti i punteggi dei test clinici sulla memoria rispetto al valore
basale e al placebo (p <0,001), mentre nel gruppo placebo non sono stati osservati cambiamenti significativi in nessuno dei test

clinici sulla memoria dopo 30 giorni.
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Effetti sul sonno e sull’'umore

La scarsa qualita del sonno colpisce il 40% degli adulti di
eta superiore ai 60 anni. Il magnesio svolge un ruolo fon-
damentale nella regolazione del sonno, influenzando i
processi che favoriscono lequilibrio sinaptico e promuo-
vendo il sonno ristoratore a onde lente. Inoltre, regola i
ritmi circadiani e sostiene il mantenimento dell'orologio
biologico cellulare, entrambi essenziali per mantenere
una sana attivita cerebrale e un sonno regolare.

Nello studio clinico del 2026 sopra riportato (7), U'assun-
zione di Magtein® ha inoltre migliorato in modo signifi-
cativo i punteggi relativi ai disturbi del sonno rispetto al
placebo (p <0,05), con i maggiori benefici osservati nei
partecipanti con un sonno pil scarso. Ha anche miglio-
rato i marcatori fisiologici del recupero notturno, tra cui
una minore frequenza cardiaca e una aumentata variabi-
lita della frequenza cardiaca. Questi risultati confermano
quelli di un precedente studio randomizzato, in doppio
cieco, controllato con placebo. Lo studio del 2024, con-
dotto su 80 adulti di eta compresa trai35 e i55 anni con
disturbi del sonno auto-riferiti, ha esaminato gli effetti
di Magtein® sulla qualita del sonno nell’arco di tre setti-
mane. Lintegrazione con 1 g/die di Magtein® ha miglio-
rato significativamente la qualita del sonno, in parti-
colare le fasi di sonno profondo e REM, con i soggetti
che hanno trascorso meno tempo in sonno leggero e pil
tempo in sonno profondo rigenerante (8).

Inoltre, dopo tre settimane di integrazione, i partecipanti
hanno riportato un miglioramento significativo dei para-
metri soggettivi dell'umore, con differenze riscontrate tra

il settimo e il quattordicesimo giorno (8).
Sicurezza

Nel novembre 2024, Magtein® ha ottenuto lo status di
Nuovo Alimento (Novel Food) in Europa, dove & dispo-
nibile esclusivamente tramite THREOTECH. Magtein® puo
quindi essere utilizzato in prodotti che riportano indica-
zioni sulla salute autorizzate dall’'UE relative al magne-
sio. Negli Stati Uniti, Magtein® ha ottenuto lapprova-
zione GRAS della FDA dal 2012 ed & stato approvato come
sicuro per l'uso in prodotti di consumo anche in Canada,

Giappone, Turchia, India e Thailandia.
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Applicazioni e Modalita d’uso

Stabile, insapore, inodore, incolore e solubile in acqua,
Magtein® & adatto a un'ampia gamma di applicazioni,
non solo per capsule o compresse, ma anche per gel,
polveri e concentrati liquidi. Il suo rapido ed elevato tasso
di assorbimento fa si che Magtein® non causi i problemi
digestivi comuni riscontrati con altri composti di magnesio
meno assorbibili. La richiesta di soluzioni efficaci a soste-
gno delle funzioni cognitive cerebrali legate all'invecchia-
mento, all’energia, alla memoria, all'umore, al sonno, alla
resistenza allo stress e alla prontezza mentale non & mai
stata cosi alta. La solida base scientifica su cui si fonda
Magtein® dimostra la sua capacita di soddisfare queste
esigenze, aiutando i produttori a realizzare prodotti a base

di magnesio che davvero le loro promesse.
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LongeFera®

Estratto di Ashwagandha studiato
nell’healthy aging

LUaumento dell’aspettativa di vita, per effetto soprattutto del progresso medico
e delle migliorate condizioni generali, sta spostando in avanti lasticella di
quello che viene percepito come il momento d’ingresso nella terza eta. Lesi-
genza di trascorrere gli anni in piu godendo delle migliori condizioni possibili
di salute e benessere ¢ forte sia a livello individuale che collettivo, tanto che
Uhealthy aging occupa un posto preminente nei programmi di tutte le Agen-
zie sanitarie. 'OMS lo definisce come “il processo di sviluppo e mantenimento di
unabilitd funzionale che permetta il benessere nell’etd avanzata” e lo ha messo
come focus nel programma di lavoro 2015-2030 sull’invecchiamento. Gli stili di
vita e la nutrizione giocano un ruolo determinante per invecchiare bene, ma &
molto attiva anche la ricerca di ingredienti nutraceutici e di fitocomplessi che
possano aiutare il conseguimento di questa condizione attraverso l'assunzione
di integratori e alimenti funzionalizzati.

LongeFera® € un estratto di Withania somnifera documentato da studi sia pre-
clinici sia clinici a supporto degli effetti nell’healthy aging; il prodotto & stato
valutato in modo approfondito anche sotto l'aspetto della sicurezza con due

studi di tossicita sugli animali.
Composizione e Specifiche tecniche

LongeFera® & un estratto secco della radice di Withania somnifera (Ashwagan-
dha) di provenienza indiana. Lestrazione & condotta in etanolo/acqua. E tito-
lato al >2,50% m/m (HPLC) in withanolidi totali (withanolidi agliconi: withafe-
rina A, 12-deossiwithastramonolide, withanolide A, withanone e withanolide B;
withanolidi glicosidi: withanoside IV, withanoside V e withanoside VI).

La caratterizzazione del fitocomplesso & coerente con la monografia USP-NF,
ma con un profilo pil completo: oltre ai sette metaboliti previsti dalla farma-
copea statunitense (withanoside 1V, withanoside V, withaferina A, 12-desossi-
withastramonolide, withanolide A, withanolide B e withanone) in LongeFera®
vengono identificati e quantificati quattro ulteriori composti: 2,3-diidrowi-
thaferina A, withanoside VII, 27-idrossi-withanone e viscosalattone B. L'ana-
lisi fitochimica & condotta con una metodica UHPLC-DAD validata, confer-
mando lidentificazione dei metaboliti secondari anche tramite il pattern di
frammentazione in TQ-MS/MS. IL sito produttivo & certificato NSF-GMP, FSSAI,
1SO9001:2005 (QMS), 1S022000:2018 (FSMS).

La Tabella 1 ne riassume le principali caratteristiche.
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Tabella 1 e Caratteristiche tecniche di LongeFera®

Caratteristiche organolettiche

Aspetto

Colore

Odore

Sapore
Caratteristiche chimico-fisiche

Analisi macroscopica e
identificazione cromatografica

Granulometria (%)
Densita in bulk (g/mL)
Densita per costipamento (g/mL)

Perdita all’essiccamento (%)

Polvere

Da marrone chiaro
a marrone scuro

Leggermente pungente
e aromatico

Amaro

vs standard di
riferimento analitico

>90 attraverso 40 mesh
>0,40

>0,50

<6

Conforme a USP <467>

Solventi d’estrazione (etanolo/acqua)

Contaminanti

Metalli pesanti (ppm)

Piombo <3
Mercurio <0,1
Cadmio <1

Caratteristiche microbiologiche

Carica batterica aerobica totale

OFC/g) <10.000
Lieviti e muffe (UFC/g) <200
Coliformi totali (MPN/g) <3
Enterobacteriaceae (MPN/g) <10
Escherichia coli Assente

Packaging

Busta in materiale plastico per alimenti dentro alluminio
laminato termosaldato; 10 5 kg

Stabilitd e Conservazione

In contenitori ben chiusi, protetti dal calore diretto e
dall’'umidita, in ambiente fresco e ventilato, a temperatura
<30 °C

Shelf-life: 24 mesi dalla data di produzione

Efficacia

Studi preclinici

| potenziali effetti di LongeFera® sull'invecchiamento
sono stati studiati in prima istanza sul modello in vitro
rappresentato dal nematode Caenorhabditis elegans, nel
quale i meccanismi alla base dell’aumento di longevita

seguono un pattern simile a quello dell'uomo.

Il lavoro ha incluso: un test di life-span, un saggio di
motilita, uno metabolico per misurare la vitalita e un’a-
nalisi trascrittomica, sia degli organismi trattati che dei
controlli (1).

Per questo studio il LongeFera® é stato diluito sia in acqua
(filtrando la frazione insolubile) che in DMSO nel quale
risulta completamente solubile. C. elegans wild type N2
Bristol gnotobiotici, sincronizzati in stadio L3-L4, sono
stati incubati a 22+1 °C con concentrazioni d’estratto da
5 a 1000 pg/mL in piastre a 24 pozzetti contenenti 100
organismi per mL di tampone M9 (controlli: stessi orga-
nismi con solo tampone). Lestratto in DMSO ha aumen-
tato la longevita degli organismi a tutte le concentra-
zioni sopra 100 pg/mL, mentre la diluizione acquosa &
stata attiva oltre 250 pg/mL; concentrazioni superiori
a 500 pg/mL, indipendentemente dal solvente di dilu-
izione, hanno favorito la fertilita del nematode a partire
dal quarto giorno di osservazione (comparsa di progenie
nei pozzetti con lestratto ma non in quelli di controllo).
La motilita di Caenorhabditis (che insieme alla capacita
riproduttiva € un indice della loro buona salute generale)
é stata quantificata con un tracker automatico in pre-
senza ed assenza di 600 ppm di LongeFera® mostrando
nel primo caso livelli significativamente superiori ai con-
trolli. Leffetto favorevole sull’attivita metabolica dei
nematodi & invece emerso dalla misurazione della supe-
riore capacita degli organismi incubati in presenza di
LongeFera® di ridurre la resazurina a resorufina (test Ala-
mar Blue®).

Lanalisi trascrittomica in confronto ai controlli ha evi-
denziato che gli effetti sul fitness e la longevita di Cae-
norhabditis si accompagnano a cambiamenti nell’espres-
sione di geni codificanti per diverse funzioni biologiche
del nematode (estensione della life span, assemblaggio
e integrita delle uova, generazione di progenie, lipopro-
teine delle uova, sintesi di collagene e altre ancora); 16
geni sono risultati supertrascritti e 29 repressi.

Nel complesso, i risultati suggeriscono che lestratto
eserciti i suoi effetti sulla longevita inducendo il rimo-
dellamento della matrice extracellulare del nematode.
Tra i geni che hanno subito interferenze favorevoli ve ne
sono alcuni che hanno alta omologia con la loro con-

troparte umana, come la GFAT-2 (Glutamine Fructose
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Figura 1 e Aumento della longevita di Caenorhabditis elegans
incubata con veicolo (tampone M9) e diverse concentrazioni di
LongeFera®. (Da: 1.)

6-phospate Aminotransferase 2), enzima-chiave della
via delle esosammine considerato un regolatore della
qualita delle proteine. Un aumento della sua funzio-
nalita, come accaduto in questo studio, comporta l'in-
duzione dell’autofagia e della degradazione di proteine

associate al reticolo endoplasmatico.

Studi clinici

Sono in fase di pubblicazione i risultati di uno studio cli-
nico che ha arruolato 40 soggetti ambosessi, 50-70 anni,
randomizzati ad assumere capsule di LongeFera® (2 x 200
mg/die) o corrispondente placebo in un RCT della durata
di 180 giorni.

Il lavoro ha preso in considerazione numerosi endpoint,
sia di tipo clinico-funzionale che biochimico: il dominio
legato all’healthy aging ha incluso valutazioni sulla qua-
lita della vita, i livelli di energia psico-fisica, la salute e
Uaspetto della pelle, la variazione di parametri antropo-
metrici e di pressione sanguigna, il WOMAC Score, U'Indice
Aterogeno del Plasma (AIP), Uespressione di marker di
aging (come la lunghezza dei telomeri, AMPK, SIRT-1e 6,
BDNF, Akt-1), di citochine infiammatorie, di enzimi e fat-
tori di trascrizione correlati al sistema endogeno di difesa
antiossidante (SOD, HO-1, CAT, Nrf-2) e detossificante

(NAT1 e 2). Accanto a questi, sono stati valutati endpoint
correlati alla salute muscolo-scheletrica (forza al dina-
mometro di Jammer, 6-minutes-walk-test e altri test di
mobilita funzionale), allo status immunitario, all’assetto
ormonale, al tono dell'umore (questionari per ansia e
stress).

| soggetti del gruppo LongeFera® hanno mostrato risul-
tati migliori del gruppo-placebo in molti dei domini
e parametri considerati. Spiccano i dati relativi alla
migliore qualita della vita (+ 48,26% vs placebo), alla
mobilita funzionale (+ 46,94%), alla forza muscolare
(+ 24,84%), alla riduzione del WOMAC Score (- 79,03%),
all’aumento dell’energia psico-fisica percepita. A livello
ematochimico, nel gruppo sperimentale, ma non in
quello placebo, al termine del trattamento si sono
ridotte rispetto alla baseline le concentrazioni di PCR
(- 51,1%; p <0,001) e sono aumentate quelle di testoste-
rone (+ 15,7%; p = 0,0012); al contrario, non ci sono stati
cambiamenti significativi nel gruppo placebo nel quale il
testosterone ha avuto addirittura una tendenza in dimi-
nuzione, seppure non statisticamente significativa. Non
ci sono state differenze tra LongeFera® e placebo rela-
tivamente all’assetto lipidico del plasma, alla glicemia,
agli ormoni tiroidei, agli estrogeni e al progesterone.

E stato gia pubblicato, invece, uno studio pilota open-
label sulla farmacocinetica dellingrediente (2) eseguito
su 6 uomini e 6 donne che hanno assunto una dose di 2
capsule da 200 mg di LongeFera® a digiuno; & stato pre-
levato un campione di sangue prima dell’assunzione e
dodici campioni dopo, a intervalli dapprima pil ravvi-
cinati (di 15 minuti e 30 minuti) poi pil distanziati (tra-
scorse 3 ore post-ingestione).

Sono stati misurati i parametri farmacocinetici Cmax,
Tmax, t 2 e AUC dosando con la UHPLC/MS-MS cia-
scuno dei seguenti quattro marker fitochimici dell’e-
stratto: withanoside IV, withanolide A, withaferina A e
12-desossi-withastramonolide. Le rispettive concen-
trazioni nelle capsule assunte erano state previamente
quantificate con metodo validato HPLC-DAD. | risul-
tati indicano che tutt’e quattro i metaboliti sono assor-
biti nella circolazione sistemica, con il 12-desossi-witha-
stramonolide che mostra i piu alti valori di Tmax e Cmax,

seguito dalla withaferina A.
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L’ AUC, invece, & massima per la withaferina A, seguita dal
12-desossi-withastramonolide e mostra un andamento
dipendente dal sesso perché & pil ampia nei maschi;
nonostante non si siano registrate differenze significative
nel Tmax, nelle donne arruolate Cmax, AUC, t Y2 e MRT
(Mean Residence Time) sono inferiori ai maschi per tutti
i composti ad eccezione del withanoside 1V; essi hanno
anche una clearance molto piu spinta nelle donne. Que-
ste variazioni farmacocinetiche legate al sesso sono
importanti e andrebbero tenute in debito conto durante
i trattamenti nutraceutici con gli estratti di Ashwagandha.
Sarebbero necessari studi pit approfonditi per spiegarne
le cause: un’ipotesi le correlerebbe alla diversa attivita
di enzimi farmaco-metabolizzanti di fase | della fami-

glia dei CYP450.

Sicurezza

La tollerabilita di una singola assunzione di LongeFera®
(400 mg) é stata valutata come endpoint secondario
dello studio farmacocinetico citato, nel cui contesto il
prodotto non ha dato disturbi ai partecipanti dopo la
somministrazione in acuto; in nessuno di loro il prodotto
ha variato i parametri ematochimici, il tracciato ECG o la
pressione arteriosa.

Uingrediente, d’altra parte, & stato sottoposto anche a
due studi di sicurezza nei ratti Sprague Dawley, entrambi
eseguiti secondo linee-guida OECD in laboratori cer-
tificati GLP; i risultati sono stati pubblicati in un unico
lavoro da Wangikar et al. (3).

Il primo & stato un test di tossicita acuta eseguito som-
ministrando agli animali (11 maschi + 11 femmine) una
dose orale di 2000 mg/kg di LongeFera® in sospensione
acquosa contro un corrispondente controllo negativo.
Sono stati monitorati per i segni vitali nelle prime sei ore
post-somministrazione, quindi due volte al giorno per
14 giorni, senza osservare alcun effetto correlato al trat-
tamento: la valutazione degli organi non ha mostrato
lesioni con significato patologico né variazioni morfolo-
giche (tanto da non rendere necessaria l'analisi istopato-
logica); il peso corporeo € rimasto allineato tra ratti del
gruppo sperimentale e quelli di controllo; la mortalita e

stata nulla.

Nello studio di tossicita sub-cronica, invece, sono state
somministrate dosi crescenti di 250, 500 e 1000 mg/
kg per ogni gruppo di 10 animali (mentre un gruppo ha
assunto il veicolo); il test & durato 90 giorni, pit 14 di
recupero. Per la sola dose massima & stato aggiunto un
gruppo duplicato che ha assunto Uestratto per 90 giorni
ed é stato confrontato separatamente con un secondo
controllo negativo. In totale sono stati usati 104 ratti (52
maschi+52 femmine).

Settimanalmente, ogni animale € stato sottoposto a
una batteria di controlli clinici e neurocomportamentali,
monitorandone l'assunzione di mangime e il peso corpo-
reo. Al termine del trattamento e del periodo di recupero
gli organi degli animali sono stati analizzati macroscopi-
camente e istopatologicamente.

Tutti gli animali sono rimasti vivi e in ottime condizioni
generali fino al termine del periodo di osservazione,
senza clinici negativi e senza variazioni del peso corpo-
reo rispetto al gruppo di controllo; gli organi non hanno
mostrato segni di alterazioni né macroscopiche né rileva-
bili all’analisi necroscopica; nessun cambiamento signi-
ficativo & intervenuto nei parametri ematochimici e nei
livelli ormonali.

| risultati hanno portato gli autori a fissare per Longe-
Fera® un NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) di
1000 mg/kg nei ratti Sprague Dawley.

Applicazioni e Modalita d’uso

LongeFera® & un estratto secco ottenuto dalla sola radice
di W. somnifera, che si presenta come polvere scorrevole
adatta alla formulazione di capsule rigide (sia di gelatina
sia di altri polimeri), compresse, granulati per stickpack e
bustine da sciogliere o disperdere in acqua.

In accordo agli studi effettuati sul prodotto, la dose sug-
gerita € di 200 mg due volte al giorno in integratori ali-
mentari pensati per la salute e il benessere degli over-
40, over-50.

A prescindere dall’applicazione nell’healthy aging, gra-
zie allottima caratterizzazione fitochimica, al rigoroso
controllo di qualita (sin dalla coltivazione delle piante),
alla disponibilitd di specifici test di sicurezza d’uso e

di studi farmacocinetici, LongeFera® & un estratto di
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Ashwagandha consigliabile in tutte le formulazioni che
intendono sfruttare gli altri effetti noti di questa droga:
'azione adattogena, il ripristino di un sonno fisiologico,

il supporto immunitario e delle funzioni neurocognitive.
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Fibriotics® AF+

Un ingrediente pre- e postbiotico

di nuova generazione “a elevata densita
di nutrienti” a base di 36 tipologie

di verdure e frutti fermentati

La scarsa diversita del microbiota intestinale e le relative disbiosi sono sempre
pil associate a un crescente spettro di disturbi e di patologie croniche — dall’o-
besita e dal diabete di tipo 2, alle malattie inflammatorie intestinali, ai disturbi
della salute mentale (ansia, stress ecc.) e ai rischi cardiovascolari. Come chia-
rito ormai da tempo, lintestino non & semplicemente un organo digestivo ma
funge da hub centrale per l'immunomodulazione, la regolazione metabolica e i
processi infiammatori sistemici. In questo contesto, la ricerca di integratori ali-
mentari efficaci in grado di intervenire sull'intestino come sistema e di miglio-
rare significativamente la diversita del microbiota & diventata una priorita nel
settore nutraceutico e materia di grande interesse scientifico.

| prebiotici tradizionali, come inulina, FOS, GOS, oligofruttosio, per lungo tempo
— e ancora tuttora — punti di riferimento nel settore, presentano anche alcune
limitazioni nell’utilizzo: a dosi elevate in alcuni casi provocano disturbi dige-
stivi come gonfiore e crampi; inoltre tendono a stimolare uno spettro limitato
di batteri intestinali e non riescono ad aumentare significativamente la diversita
del microbioma a livello di popolazione.

Fibriotics® AF+ dell’azienda belga FERMEDICS rappresenta un approccio fon-
damentalmente differente. Anziché limitarsi a essere una fibra convenzionale,
Fibriotics® AF+ &€ una matrice botanica ottimizzata e ricca di nutrienti, composta
da 36 frutti e verdure — tra cui mela, carota, gelso, ananas, ravanello, agrumi,
barbabietola, prugna e melograno — trasformati attraverso un processo di fer-
mentazione mirato e multistadio della durata di oltre 8 settimane. La miscela
viene poi integrata con fibra di acacia come vettore con ulteriore attivita fun-
zionale. Il risultato non & semplicemente un ingrediente a base di fibre, ma una
matrice pre-processata e ricca di nutrienti, in cui fibre, polifenoli e metabo-
liti derivati dalla fermentazione sono gia parzialmente convertiti in forme pil
accessibili e biologicamente attive.

Fibriotics® AF+ ¢ il primo ingrediente pre- e postbiotico fermentato al mondo
certificato a basso contenuto di FODMAP dalla Monash University™, a testi-
monianza della sua eccellente tollerabilita e idoneita anche per sistemi dige-
stivi sensibili.

Fibriotics® AF+ e gli altri ingredienti FERMEDICS, prodotti funzionalizzando le
specie botaniche che li caratterizzano attraverso processi fermentativi di preci-

sione, sono distribuiti in Italia da C.F.M. CO. FARMACEUTICA MILANESE.
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Composizione
e Specifiche tecniche

Fibriotics® AF+ & un ingrediente prodotto per fermenta-
zione controllata di una miscela di 36 tipologie di vege-
tali e frutti, ricco di nutrienti e che si presenta come pol-
vere spray-dried. Le specie botaniche utilizzate sono tutti
frutti e vegetali di normale e consolidato impiego nella
dieta e sono miscelate secondo proporzioni precise. Al
termine del processo produttivo, il prodotto contiene
oltre il 50% di fibre alimentari idrosolubili, oltre il 30%
di microfibre bioattive pre-processate durante la fer-
mentazione e, in virtl del contenuto in sostanze bioat-
tive, & standardizzato in polifenoli totali, attivita antios-
sidante SOD-like e negli acidi grassi a corta catena SCFA.
La Tabella 1 illustra le principali caratteristiche tecniche
del prodotto. Fibriotics® AF+ non contiene nessuno dei 14
allergeni della normativa comunitaria.

La produzione di Fibriotics® AF+ avviene secondo un pro-
cesso fermentativo proprietario di FERMEDICS, deno-
minato PhytoFerm®, che consiste in una fermentazione
controllata in immersione in 4 stadi separati, che dura
complessivamente per un tempo superiore alle 8 set-
timane (Figura 1). Ogni step impiega un diverso gruppo
di organismi responsabili della fermentazione in modo
tale che le diverse specie lavorino nelle migliori condi-
zioni colturali, agendo in modo separato sulla matrice
botanica e producendo distinti effetti e molecole bioat-
tive, e in modo da non essere messe in competizione le
une con le altre.

Il primo step € condotto con Aspergillus oryzae e vede
principalmente una degradazione della matrice vege-
tale complessa (fibre, proteine, grassi) e la produzione
di esopolisaccaridi e acido kojico. Nel secondo passag-
gio, effettuato con Saccharomyces cerevisiae, si verifica
una degradazione di amido e zuccheri, un aumento delle
vitamine e la produzione di esopolisaccaridi e si produce
un aroma naturale caratteristico. Nel terzo step la fer-
mentazione con specie lattiche dei generi Lactobacillus
e Bifidobacterium vede: un aumento di antiossidanti e
polifenoli, una produzione di acido lattico e acidi orga-
nici e di vari metaboliti dei probiotici e una riduzione di

composti anti-nutrienti. Nella quarta fase, condotta con

Tabella 1 e Caratteristiche tecniche di Fibriotics® AF+

Composizione e standardizzazione

Frutti e vegetali fermentati (%) 60

Fibra di acacia (%) 40

Fibre (%) >50

Acido acetico (mg/g) >1,5

Acido butirrico (mg/g) >0,5

Attivita SOD-like (U/kg) 5,0 x 104
Polifenoli totali (mg GAE/g) >50

Tenore di postbiotici (cell/g) >500 milioni

Caratteristiche organolettiche
Aspetto

Colore

Odore

Sapore

Caratteristiche chimico-fisiche
Granulometria

Perdita all’essiccamento (%)
Densita apparente (g/100 mL)

Contaminanti
Impurezze, solventi residui

Metalli pesanti (ppm)
Piombo
Cadmio
Mercurio
Arsenico

Caratteristiche microbiologiche

Conta totale su piastra (UFC/g)

Lieviti e muffe (UFC/g)
Coliformi (UFC/g)
Escherichia coli (/10 g)
Salmonella (/25 g)

L. monocytogenes (/25 g)

Stabilita e Conservazione

Polvere fine
Rossiccio-marrone
Caratteristico

Caratteristico

<0,84mm, 100%
passa 20 mesh

<5
56-86

Conforme a
Regolamenti UE

<3
<1
<0,1

<1

<10.000
<1000
<100
Assente
Assente

Assente

Conservare nell'imballo originale sigillato, a massimo 25 °C e

a umidita inferiore al 70% RH.
Shelf-life: 3 anni

batteri acetici, si ha la conversione di etanolo in acido
acetico, la produzione di SCFA (acetato e butirrato), si
ha un’inibizione dei patogeni e una riduzione del pH per
una migliore conservazione. Nel corso delle quattro fasi
fermentative, tutte monitorate in modo preciso e strin-
gente nei vari parametri, i materiali vegetali sono quindi
“pre-digeriti” e parzialmente processati e metaboliz-

zati ed emergono in aggiunta le molecole prodotte dai
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Aspergillus Saccharomyces

oryzae cerevisiae

l
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& Bifidobacteria acetici

t Antiossidanti/Polifenoli t SCFA
t Acido lattico | Anti-nutrienti
e acidi organici

Figura 1 ® Rappresentazione schematica del processo fermentativo PhytoFerm®: Ogni step impiega un diverso gruppo di organismi
responsabili della fermentazione in modo tale che le diverse specie lavorino nelle migliori condizioni colturali.

microrganismi nel loro normale ciclo vitale utilizzando i
substrati vegetali. Al termine del processo produttivo, il
prodotto finale viene trattato termicamente ed essiccato

con spray-drying e non contiene pil microrganismi vivi.
Meccanismo d’azione

Il meccanismo d’azione di Fibriotics® AF+ pud essere

espresso in termini di supporto del microbiota intesti-

nale attraverso una matrice densa di elementi nutritivi.

A differenza dei prebiotici convenzionali, che agiscono

principalmente come fonte di nutrimento per i batteri,

Fibriotics® AF+ fornisce una matrice bioattiva pre-atti-

vata che include:

* microfibre accessibili a un'ampia gamma di batteri;

¢ acidi grassi a catena corta (SCFA) preformati e meta-
boliti intermedi;

¢ polifenolitrasformati con una migliore bio-accessibilita.

Cid si traduce in un’interazione piti ampia ed efficace con
il microbiota: nutrizione di una gamma piu ampia di bat-
teri, supporto della cooperazione microbica (cross-fee-
ding), minore dipendenza dalla capacita individuale del
microbiota. A differenza delle fibre tradizionali, Ueffetto
& meno dipendente dalla capacita del microbiota di una
persona di scomporre le fibre.

Nel complesso, questo significa che Fibriotics® AF+ non
si limita ad agire come una fibra, ma funziona come una
matrice bioattiva ricca di nutrienti che supporta il micro-

biota a piu livelli.

Efficacia

Uno studio del 2021 (1) della durata di 17 settimane ha
contribuito a chiarire in modo strutturato aspetti inte-
ressanti del ruolo di alimenti fermentati ad integrazione
della normale dieta, per confronto con semplici fibre
vegetali. La dieta con alto contenuto di fibre ha effettiva-
mente aumentato la capacita funzionale del microbiota
- in particolare la produzione di enzimi che degradano
i carboidrati — ma non ha modificato in modo sensibile
la diversita del microbioma a livello di coorti; la ragione
potrebbe risiedere nel fatto che un microbiota intestinale
potenzialmente impoverito (come quello occidentale o
delle societa industrializzate) non disponga di specie a
sufficienza in grado di degradare le fibre in risposta ad un
rapido aumento del loro apporto con la dieta.

La dieta a base di alimenti fermentati, al contrario, ha
portato a un aumento significativo della diversita del
microbiota e a una riduzione di diversi marcatori infiam-
matori circolanti nel siero — tra cui IL-6, IL-10 e IL-12p.
Inoltre, & stata osservata un’ampia riduzione dell’attiva-
zione endogena delle cellule immunitarie tra i linfociti T
CDA4+, i linfociti T CD8+, le cellule B e i monociti. Questi
risultati suggeriscono che la complessita nutrizionale e
la densita di molecole bioattive — invece della semplice
quantita di fibre —siano i fattori determinanti della diver-
sita del microbiota e della modulazione immunitaria.
Una caratteristica fondamentale di Fibriotics® AF+ € non
solo il suo contenuto di fibre (>50%), ma anche la forma

in cui queste fibre vengono veicolate.
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Attraverso la fermentazione, gran parte delle fibre vege-
tali originali viene trasformata nelle cosiddette “micro-
fibre”: frammenti di fibre parzialmente predigerite e
strutturalmente semplificate, come fibre ramificate e oli-
gosaccaridi. Rispetto ai complessi polimeri naturalmente
presenti nella frutta e nella verdura, queste strutture piu
piccole sono pil accessibili a una gamma pit ampia di
microrganismi intestinali.

Questa maggiore accessibilita, combinata con un rap-
porto superficie-volume piu elevato, consente a uno
spettro pit ampio di specie microbiche di interagire con
la matrice. Inoltre, la varieta delle fonti botaniche di par-
tenza e la formazione di composti derivati dalla fermen-
tazione, come gli esopolisaccaridi, contribuiscono ulte-
riormente alla densita complessiva di nutrienti e composti
bioattivi dell'ingrediente. Di conseguenza, Fibriotics® AF+
supporta un range pilt ampio di microrganismi residenti
in modo ben tollerato, fornendo al contempo un sub-
strato funzionalmente piu diversificato e metabolica-
mente attivo rispetto alle fibre convenzionali.

Laggiunta di fibra di acacia (Acacia senegal/Acacia seyal)
come vettore funzionale completa ulteriormente la
matrice botanica fermentata nel suo complesso, appor-
tando una funzionalita fibrosa complementare e ben
tollerata, mantenendo al contempo un elevato livello
di tollerabilita gastrointestinale e favorendo la crescita e
la diversita di batteri benefici (Lactobacillus, Bifidobacte-
rium, Akkermansia, Faecalibacterium) e la produzione di
acidi grassi a catena corta (SCFA).

| polifenoli presenti nelle specie botaniche in natura si
trovano normalmente come grandi flavonoidi glicosidici
(variamente complessati con carboidrati), caratterizzati
da una biodisponibilita normalmente limitata. Durante
il processo PhytoFerm®, i polifenoli complessi vengono
convertiti in forme pit biodisponibili come gli agliconi
(forme de-glicosilate) e gli intermedi fenolici. Per esem-
pio: Uantocianina glicosilata del gelso (delfinidin-3-ru-
tinoside) viene trasformata in acidi fenolici (acido sirin-
gico e acido gallico) con proprieta antinflammatorie e
antiossidanti.

Fibriotics® AF+ & standardizzato per i polifenoli totali (>5
mg GAE/g) e per la capacita antiossidante nel suo com-

plesso (attivita SOD-like >5 x 10% U/kg).

Inoltre, & comunque presente una quota di polifenoli
“parentali” solo parzialmente o del tutto non trasformati,
che sono destinati a essere metabolizzati direttamente
dal microbiota e mantengono proprieta prebiotiche verso
i microrganismi residenti attraverso il loro effetto di sti-
molazione della crescita sui batteri intestinali.

Gli acidi grassi a catena corta (acetato, propionato,
butirrato) sono i prodotti finali della fermentazione del
microbiota delle fibre alimentari e sono considerati tra
i principali mediatori degli effetti benefici dei microrga-
nismi residenti sulla salute dell’organismo. Svolgono un
ruolo cruciale nellintegritd della barriera intestinale,
nella regolazione della produzione di muco, nel controllo
del pH, oltre a essere responsabili di una funzione trofica
nei confronti delle cellule epiteliali e di un'immunomo-
dulazione della mucosa intestinale.

Fibriotics® AF+ fornisce acidi grassi a catena corta (SCFA)
preformati, principalmente butirrato e acetato, gene-
rati durante la fase finale della fermentazione. Inoltre, il
processo di fermentazione produce microfibre interme-
die, strutture fibrose parzialmente trasformate, che pos-
sono essere convertite pit facilmente in SCFA dal micro-
biota intestinale.

Questo duplice approccio distingue Fibriotics® AF+ dai
prebiotici convenzionali, in cui la produzione di SCFA
dipende interamente dalla capacita fermentativa del sin-
golo microbiota.

Fornendo sia metaboliti preformati sia substrati alta-
mente accessibili, Fibriotics® AF+ riduce la dipendenza
dalla variabilita del microbiota e consente una rispo-
sta metabolica piu costante. Oltre ai loro effetti locali
nell’intestino, gli SCFA possono entrare nel flusso sangui-
gno e influenzare altri tessuti periferici, contribuendo al
metabolismo energetico, allomeostasi del glucosio, alla
regolazione dell’appetito e alla modulazione immunita-
ria sistemica. | pazienti affetti da malattie inflammatorie
intestinali mostrano sistematicamente una ridotta pre-
senza di specie produttrici di butirrato (disbiosi). Aumen-
tare la produzione di SCFA tramite un prebiotico ben
tollerato come Fibriotics® AF+ rappresenta quindi una
strategia di intervento promettente.

Il potenziale salutistico di Fibriotics® AF+ & infine

completato da un contenuto di postbiotici, ovvero il
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materiale cellulare dei vari microrganismi impiegati per
i diversi passaggi fermentativi, inattivati al calore alla
fine del processo produttivo, equivalente a 500 milioni
di cellule/g.

La qualita della dotazione di fibre e diverse sostanze bio-
attive di Fibriotics® AF+, in aggiunta alle altre componenti
caratterizzanti, & stata anche riconosciuta dalla presti-
giosa Monash University che ha assegnato al prodotto lo
status Low FODMAP: programma indipendente di valu-
tazione e certificazione dei prodotti a base di fibre, lo
status Low FODMAP riconosce alle microfibre e carboi-
drati Fibriotics® AF+ la capacita di esercitare un impatto
salutistico positivo sul microbiota intestinale in modo
altamente tollerabile e clinicamente validato per appa-
rati intestinali sensibili, rendendo Fibriotics® AF+ adatto
anche per soggetti con IBS e altre difficolta della fun-

zione digestiva.

Applicazioni e Modalita d’uso

Fibriotics® AF+ & pensato per Uutilizzo in integratori ali-
mentari destinati al supporto del sistema intestinale e a
sostegno della salute del microbiota residente, in tutte
le consuete forme solide di dosaggio; la dose giornaliera

consigliata & di 500 mg/die.
Sicurezza

Fibriotics® AF+ & conforme a tutte le normative sulla
sicurezza alimentare ed € riconosciuto come sicuro per
Uuso in integratori alimentari e nutraceutici. Il prodotto
non contiene microrganismi vivi nel prodotto finale ed &

stabile a temperatura ambiente.

Bibliografia
1. Wastyk HC, Fragiadakis GK, Perelman D et al. Gut-microbiota-

targeted diets modulate human immune status. Cell.

2021;184(16):4137-4153.e14.
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CENTEXTRA®

Rigenera naturalmente il tuo collagene
per una pelle sana e giovane nel tempo

Linvecchiamento & un naturale processo biologico che interessa tutti gli orga-
nismi viventi ed & determinato dall’accumularsi di danni ossidativi e infiamma-
tori che compromettono progressivamente le funzioni fisiologiche e la capacita
dell’organismo di mantenere la sua omeostasi. Questi processi sono particolar-
mente evidenti nella pelle, Uorgano pil esteso e visibile del corpo, dove cau-
sano danni alla barriera protettiva, perdita di elasticita e riduzione della densita
cutanea. Un ruolo chiave nel mantenimento della struttura della pelle € svolto
dai fibroblasti, cellule responsabili della produzione di collagene ed elastina
la cui ridotta funzionalita rappresenta uno dei principali segni dell'invecchia-
mento cutaneo, con conseguente perdita di integrita strutturale, rallentamento
dei processi riparativi e maggiore vulnerabilita agli stress ambientali.

Negli ultimi anni, molti composti naturali hanno attirato crescente attenzione
per le loro proprieta antiossidanti e antinfiammatorie, nonché di promozione
della sintesi di collagene e della riparazione tissutale. Questa crescente rile-
vanza & legata al nuovo ruolo che ha recentemente assunto la nutricosme-
tica, secondo cui la cura dell’aspetto esteriore non & piu legata esclusivamente
a canoni estetici, ma fa parte di un evoluto approccio olistico al cosiddetto
healthy ageing: U'attenzione si & spostata dalla semplice estensione della durata
della vita allampliamento della cosiddetta healthspan, ovvero il periodo della
vita vissuto in condizioni di buona salute, e il mantenimento di un aspetto sano
e vitale e percepito proprio come indicatore di vitalita e benessere generale.
Tra gli estratti botanici piu studiati trova sicuramente spazio la Centella asiatica
L., nota anche come gotu kola, pianta erbacea utilizzata da secoli nella medi-
cina tradizionale asiatica e africana: grazie all’elevato contenuto di triterpeni, &
nota per Uuso nella salute della pelle in quanto in grado di favorire la cicatriz-
zazione, migliorare la microcircolazione e contrastare diversi processi inflam-
matori e ossidativi (1).

Nonostante le note proprieta benefiche, lutilizzo di questa pianta nel settore
dellintegrazione nutrizionale ha trovato ostacolo sia nello scarso bioassorbi-
mento dei suoi nutrienti, sia in una supply chain molto complessa che rende
difficile trovare biomassa idonea alla produzione di estratti standardizzati (1).
Entrambe queste limitazioni sono state superate da CENTEXTRA®, un nuovo
estratto di Centella asiatica (Figura 1) formulato con la tecnologia Indena Phyto-

some®: la combinazione tra un delivery system che ne ottimizza le performance,

CENTEXTRA® e Indena Phytosome® sono marchi di proprieta di INDENA, Italia.
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Figura 1 e Centella asiatica L.

una nuova filiera controllata e consolidata, e proprieta
riparatrici e collagen-boosting dimostrate su colture
cellulari cutanee, rendono CENTEXTRA® il nuovo alleato

per contrastare Uinvecchiamento cutaneo.

Composizione
e Specifiche tecniche

CENTEXTRA® & un estratto di Centella asiatica (L.) Urban
formulato con la tecnologia Indena Phytosome® al fine
di migliorarne le performance biologiche e tecnologiche,
standardizzato in triterpeni totali (somma di acido asia-
tico, acido madecassico, asiaticoside, e madecassicoside
>13%). La veicolazione dei triterpeni attraverso la con-
solidata tecnologia Phytosome® consente la dispersione
solida dell’estratto di centella in una matrice alimentare
a base di lecitina di girasole, migliorandone la dissemi-
nazione nell'ambiente gastrointestinale con conseguenti
benefici sul bioassorbimento. Il valore aggiunto e luni-
cita di CENTEXTRA® sono anche assicurati da una nuova
filiera: al fine di garantire un controllo rigoroso sulla qua-
lita della biomassa, sulla standardizzazione e sull’assenza
di contaminanti, Indena approvvigiona la Centella asiatica
anche da un hub agricolo dedicato situato nel sud della
Sardegna. Il progetto utilizza un sistema produttivo inno-
vativo e tecnologie all’avanguardia che integrano fito-
troni (camere climatiche per il controllo delle condizioni
di crescita delle piante) con serre fotovoltaiche avanzate.
Questo modello produttivo & coerente con la strategia di
sostenibilita ambientale che Uazienda persegue da molto
tempo e consente di garantire elevati standard qualita-

tivi, con una filiera locale e trasparente e una tracciabilita

Tabella 1 ¢ Caratteristiche tecniche di CENTEXTRA®

Caratteristiche organolettiche
Aspetto Polvere
Colore Marrone chiaro
Caratteristiche chimico-fisiche

Umidita (%) <5

Ceneri (%) <15
Contaminanti

Solventi residui

Etanolo (ppm) <5000
Metalli pesanti (ppm)
Cadmio <1
Mercurio <0,1
Piombo <3,
Micotossine (ppb)
Aflatossine (somma B1, B2, G1, G2) <10
Aflatossina B1 <5
Ocratossina A <80
Pesticidi
Conformita Reg. (EC) 396/2005

e successive modifiche
Caratteristiche microbiologiche
Secondo metodi armonizzati Ph. Eur., USP e JP

Conta microbica aerobica totale
(UFC/g)

Conta muffe e lieviti totali (UFC/g) = <500

Batteri Gram-negativi

<50.000

bile-tolleranti (UFC/g) <100

Escherichia coli (/g) Assente
Salmonella spp. (/25 g) Assente
Pseudomonas aeruginosa (/g) Assente
Staphylococcus aureus (/g) Assente

Stabilitd e Conservazione

Conservare in contenitore ben chiuso, al riparo da luce,
umidita e calore

Shelf-life: 24 mesi dalla data di produzione

completa delle materie prime “Made in Italy”. Le specifi-

che tecniche sono riportate nella Tabella 1.
Efficacia

Studi in vitro

Leffetto benefico di CENTEXTRA® sulle cellule della pelle
€ documentato da approfonditi studi preclinici. | test
sono stati condotti su fibroblasti dermici umani nor-
mali (NHDF) al fine di valutare la capacita antiossi-

dante e antinfiammatoria dell’estratto di Centella asiatica

UIntegratore Nutrizionale 29(2) » 2026 @————
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INGREDIENTI E PRODOTTI

Figura 2 e Riparazione dello strato cutaneo al baseline (A) e 24
ore dopo trattamento dei fibroblasti con CENTEXTRA® (B).

formulato con fosfolipidi rispetto all’estratto non formu-
lato, nonché la sua efficacia nel contrastare i danni strut-
turali della pelle e nel favorire il ripristino della matrice
di collagene in condizioni di stress, meccanismi chiave
nei processi di invecchiamento e riparazione tissutale (2).
Nel saggio ROS, condotto in fibroblasti sottoposti a
stress ossidativo indotto da menadione, CENTEXTRA® ha
mostrato una marcata attivita antiossidante, riducendo
in modo significativo e dose-dipendente (10-100 ug/mL)
i livelli intracellulari di specie reattive dell’ossigeno (ROS)
fino a valori comparabili a quelli delle cellule di con-
trollo. Sebbene anche lestratto secco non formulato di
centella abbia evidenziato un effetto antiossidante, 'en-
tita della riduzione dei ROS é risultata inferiore rispetto
a quella osservata con CENTEXTRA®, a dimostrazione
dell’effetto migliorativo della tecnologia con fosfolipidi.
Nel modello di inflammazione indotto da LPS, CEN-
TEXTRA® ha inoltre dimostrato una capacita di modu-
lare positivamente la risposta infliammatoria cellulare,
riducendo significativamente i livelli della citochina
pro-inflammatoria IL-6 alla concentrazione piu elevata
testata (100 ug/mL), mentre Uestratto non formulato non
ha mostrato effetti significativi.

Risultati incoraggianti sono stati osservati nel sag-
gio relativo ai processi di riparazione e rimodellamento
della matrice extracellulare: a differenze dell’estratto di
centella non formulato, che non ha mostrato variazioni
significative, CENTEXTRA® ha favorito la migrazione dei
fibroblasti nello scratch test, promuovendo il naturale

ripristino dello strato cutaneo dopo 24 ore (Figura 2) in

maniera analoga alle cellule di controllo non trattate,
dimostrando quindi una significativa capacita di suppor-
tare i processi di rigenerazione tissutale.

CENTEXTRA® é risultato efficace nel ripristinare significati-
vamente la produzione di collagene in cellule sottoposte a
insulto inflammatorio indotto da LPS, riportandola a valori
prossimi a quelli osservati nelle normali condizioni fisiolo-
giche. Parallelamente, il prodotto ha mostrato la capacita
di ridurre i livelli dell'enzima collagenolitico MMP-1, sug-
gerendo un potenziale ruolo nella protezione dellinte-
grita della matrice extracellulare. Nel complesso, i risultati
ottenuti dimostrano che CENTEXTRA® presenta un profilo
di attivita biologica pil ampio ed efficace rispetto all’e-
stratto secco non formulato di Centella asiatica. La for-
mulazione di Centella fosfolipidi si distingue infatti per la
maggiore efficacia antiossidante, la capacita di modulare
la risposta inflammatoria e un effetto positivo sui pro-
cessi di sintesi e preservazione della matrice extracellu-
lare, suggerendo un effetto collagen-boosting naturale, di
riparazione tissutale e mantenimento della funzionalita
dermica, particolarmente rilevanti per favorire un healthy

ageing e la salute della nostra pelle.
Sicurezza

Preliminari test di citotossicita non hanno rivelato alcuna
criticita. Inoltre, per quanto concerne la tossicologia, &
stato effettuato uno studio a dose singola (acute toxi-
city) nel ratto dal quale il limite di sicurezza tossicologico

é risultato maggiore di 2000 mg/kg.
Applicazioni e Modalita d’uso

CENTEXTRA® & un ingrediente a base di Centella asiatica
che puo essere utilizzato in diverse formulazioni per inte-
gratori alimentari. Il dosaggio raccomandato & di 150 mg

al giorno.

Bibliografia

1. Hein ZM, Gopalakrishna PK, Kanuri AK et al. Centella asiatica:
Advances in Extraction Technologies, Phytochemistry, and
Therapeutic Applications. Life (Basel). 2025;15(7):1081.

2. Dati interni — articolo in preparazione.
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PRESS RELEASE

C.F.M. CO. FARMACEUTICA
MILANESE

www.cofamispa.it

Lolio di DHA algale
di Bioplus Life
Sciences diventa
infant-grade

C.F.M. Co. Farmaceutica Milanese
ha il piacere di annunciare il con-
seguimento da parte di Bioplus
Life Sciences, un’azienda biofarma-
ceutica con un’importante storia di
innovazione nel campo biotecnolo-
gico e della nutrizione umana, di un
traguardo rilevante: U'approvazione
da parte di EFSA del proprio DHA
da fonte algale per U'uso in ambito
infant in formule per lattanti e for-
mule di proseguimento, alle condi-
zioni previste dai regolamenti UE.

Lapprovazione

per luso infant,

nel contesto del regolamento

Novel Food, riguarda sia lo-

lio di DHA liquido, sia la versione

—— @ L’Integratore Nutrizionale 29(2) * 2026

microincapsulata, e completa una
precedente autorizzazione per 'im-
piego dellolio algale nei normali
integratori alimentari.

Il DHA é prodotto a partire dalla
fermentazione in bioreattore di una
microalga del genere Schyzochytrium
spp. (ceppo ATCC 20889), riasse-
gnato alla specie Schyzochytrium
limacinum nel corso dell’autorizza-
zione Novel Food.

Lolio di DHA Bioplus in forma
liquida e disponibile a diverse con-
centrazioni tra il 35% e il 50% DHA,
mentre la forma microincapsulata -
supportata su matrice in polvere - &
standardizzata al 17% DHA. La col-
tura controllata in bioreattore per-
mette di isolare un olio di DHA di
elevata purezza ed esente da aller-
geni del pesce e da contaminanti
ambientali; si tratta inoltre di un
processo produttivo sostenibile per
Uambiente.

ILDHA (acido docosaesaenoico) € un

acido grasso omega-3 importante

per il corretto funzionamento di
cellule e tessuti, in particolare del
sistema nervoso centrale e degli
occhi, oltre che per il sistema car-
diovascolare. La somministrazione
di DHA é particolarmente cruciale
nelle prime fasi della vita sia per il
feto (per assunzione del DHA in gra-
vidanza), sia nei primi mesi di vita
del neonato (integrato quindi con
Uallattamento gia dalla nascita) per
il corretto sviluppo dei tessuti cere-
brali e per la funzione cognitiva e
per la funzione e l'acuita visiva del
neonato.

Lapprovazione del DHA algale Bio-
plus per applicazioni infant, for-
malizzata nel Regolamento di ese-
cuzione (UE) 2025/1515, segna un
traguardo importante e rappresenta
un riconoscimento per il commitment
in campo regolatorio e per il livello
qualitativo dei prodotti Bioplus.

Il DHA algale Bioplus & distribuito
in Italia da C.F.M. Co. Farmaceutica

Milanese.
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STAND OUT!

with the right ingredients

Ci occupiamo di distribuzione dal 1926. Sappiamo cosa serve davvero.
Le materie prime di alta qualita sono essenziali, ma sono solo linizio.

In un mercato sempre pill competitivo, distinguersi richiede molto di pil: serve il partner giusto.
Concreto, rapido, affidabile. Con una visione chiara, capace di tradurre ogni esigenza in una soluzione su misura.
Un partner strategico.

E cosi che lavoriamo da sempre: al tuo fianco, con Uexpertise che fa la differenza.

Mettiamo al tuo servizio gli ingredienti giusti per sviluppare soluzioni efficaci e sicure,
capaci di supportare il benessere e generare valore per i tuoi clienti.

Con gli ingredienti giusti — e il partner giusto — distinguersi nel nutra non & difficile. E naturale.

Vitafoods STAND UWA112

A& FARAVELLI

THE BEST INGREDIENT

VIA MEDARDO ROSSO, 8 - 20159 MILANO - WWW.FARAVELLI.IT - DIETETICO@FARAVELLIIT




® REACTALIFE

press@react4life.com

React4Life tra i

soci fondatori del
IAMPS - Industry
Alliance for
Microphysiological
Systems

Lazienda genovese guida la risposta
europea per il futuro della ricerca
biomedica senza l'uso di animali

React4life, e altre otto aziende
europee del settore organ on chip,
hanno dato vita alla prima alleanza
industriale per accelerare 'adozione
delle nuove metodologie di ricerca
umano-centriche destinate a ridurre
progressivamente i test su animali.

React4life, azienda tech-bio ita-
liana con sede a Genova, €& infatti
tra i nove fondatori di IAMPS (Indu-
stry Alliance for Microphysiologi-
cal Systems), la prima associazione

industriale europea che raggruppa i
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produttori di nuovi approcci meto-
dologici (NAM): tecnologie che con-
sentono di ricreare in laboratorio il
funzionamento di tessuti e organi
umani. Tra queste tecnologie rien-
trano gli “organi-su-chip” — dispo-
sitivi fluidici che simulano il com-
portamento fisiologico del corpo
umano — offrendo dati piu pre-
dittivi, etici e affidabili rispetto ai
metodi tradizionali basati su modelli
animali.

Questa alleanza nasce da una scelta
strategica condivisa tra player euro-
pei di primo piano. Gli Stati Uniti
storicamente hanno investito per
primi nello sviluppo di queste tec-
nologie, e ora & il momento giu-
sto per UEuropa di organizzare una
risposta collettiva finalizzata alla
leadership scientifica, alla sovra-
nita tecnologica e alla competitivita
industriale.
ReactdLife  contribuisce  attiva-
mente a sviluppare la ricerca tec-

nologica del settore, tramite una

condivisione dei criteri di valida-
zione con le agenzie regolatorie.

«Il lancio di IAMPS risponde alla
necessita di disporre di modelli
piu predittivi, rilevanti per 'uomo
e scientificamente robusti per la
ricerca biomedica e la valutazione
dei farmaci» afferma Maurizio
Aiello, CEO di React4Life.
«Tecnologie come gli organ-on-chip
offrono Uopportunita di migliorare la
qualita delle decisioni biomediche e
rafforzare la competitivita dell’eco-
sistema europeo dell'innovazione.
Quando aziende leader uniscono le
forze, non condividono solo un ide-
ale: costruiscono lecosistema che
rendera queste innovazioni accet-
tabili per i regolatori, scalabili per
Uindustria e accessibili per la ricerca.
Per un’azienda italiana, questa &
Uopportunita di trasformare leccel-
lenza scientifica in influenza con-
creta sulle politiche che definiranno

la medicina del futuro».
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Monacolina K soggetta a restrizioni UE?
Olecol® e l'alternativa naturale per la
gestione del colesterolo
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LDL e supporta un Supportato da 3
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ASSOCIAZIONI

Oltre 35 milioni di italiani
hanno utilizzato integratori

vrriciostamea| nell’ultimo anno
INTEGRATORI

& SALUTE

S. Ranaldi, A. Labellarte

Farmacia principale canale di acquisto,

.ranaldi@inc-comunicazione.it ma 1,0nline é in Cl'eSCita

| comportamenti dei nostri connazionali rispetto alla cura del proprio benessere evidenziano una visione olistica, di cui
riposo e relax (60%), sana alimentazione (52%) e attivita fisica (51%) sono le fondamenta. In questo scenario, gli inte-
gratori alimentari assumono un ruolo sempre pil centrale nella quotidianita delle persone, inserendosi come supporto
complementare a uno stile di vita gia attivo: € cosi per quasi 4 su 10 (38%). Gli integratori sono entrati a far parte della
routine di una quota sempre pili ampia della popolazione: pil di 8 italiani su 10 (85%) li hanno utilizzati nell’ultimo
anno e 1su 3 li assume regolarmente tutti i mesi. Mentre una parte (17%) lo fa per esigenze specifiche e solo il 15% dei
nostri connazionali non li ha mai usati. In ogni caso, si tratta di un’esperienza d’uso che viene considerata pienamente
positiva: quasi 8 su 10 ritengono che gli integratori abbiano migliorato il proprio benessere. Sono questi alcuni tra i punti
chiave dell'indagine “Italiani e Integratori alimentari” realizzata da AstraRicerche per conto di Integratori & Salute.

“Come emerge dalla ricerca, gli italiani mostrano una crescente fiducia verso gli integratori alimentari” afferma Germano
Scarpa Presidente di Integratori & Salute. “Non si tratta di un acquisto impulsivo, ma di un utilizzo fatto con frequenza
e metodo, basato sulla percezione di un reale giovamento per il benessere fisiologico e il miglioramento della qualita
della vita. Il mercato degli integratori in Italia ha dimostrato una resilienza straordinaria, evolvendo da settore di nicchia
a pilastro fondamentale del mantenimento del benessere. Gli italiani hanno compreso che lintegrazione, se inserita in
uno stile di vita corretto e supportata dal parere di medici e farmacisti, & un investimento sulla longevita attiva. Il nostro
impegno come associazione € da un lato continuare a investire in ricerca scientifica e innovazione nelle formulazioni per
garantire prodotti sempre piu efficaci e specifici; dall’altro, promuovere una corretta cultura di prodotto per abbattere i

luoghi comuni che ancora ci sono.”

Farmacia, principale luogo di acquisto per 6 italiani su 10

Senso di sicurezza e professionalita: la farmacia ¢ il luogo di elezione per Uacquisto di integratori alimentari per il 61% dei
nostri connazionali. Lonline segue a distanza, con il 33%, segno che la consulenza umana conta ancora molto. Gli acqui-
sti sul web superano comunque quelli effettuati presso la GDO, che si piazzano al terzo gradino del podio con 21,5%.

Il consiglio su quali integratori assumere arriva per 2 utilizzatori su 3 (65%) da medici e farmacisti, che rappresentano
le figure professionali pili influenti sull’acquisto. Solo 1 italiano su 3 (34%) & solito seguire il “fai da te”, una pratica

sconsigliata e che pud comportare dei rischi per il consumatore.

I professionisti sanitari sono le principali fonti di informazione sugli integratori
Per approfondire la conoscenza di questi prodotti, i nostri connazionali seguono in primis i professionisti della salute come
medici (41%) e farmacisti (40%). Ma anche i canali digitali stanno acquistando un ruolo importante, in particolare per la

Gen Z e i Millennials. Tra questi, spiccano la ricerca attiva su Google (22%) e i siti web dei produttori (12,5%); marginali

"Indagine AstraRicerche “Italiani e Integratori alimentari”, Marzo 2026 (questionario online / campione 1.000 individui, 18-74 anni).
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risultano, invece, i social network (8%) e gli influencers (5%). “Se la farmacia & un punto di riferimento per il consuma-
tore & perché il cittadino riconosce nel professionista della salute un importante filtro di attendibilita”, prosegue Germano
Scarpa. “Il farmacista deve conoscere la biochimica dell’integratore, essere in grado di spiegare il concetto di biodisponi-
bilita e suggerire il momento migliore della giornata per Uassunzione: solo cosi si combatte la disinformazione, anche del

27

web”.

Cultura di prodotto: italiani informati... a meta

Dall’indagine realizzata da AstraRicerche emerge un quadro a tinte chiaroscure sulla conoscenza che gli italiani hanno
degli integratori e del loro ruolo. Partiamo dalle buone notizie: i nostri connazionali legano Lutilizzo degli integratori al
mantenimento del benessere generale. Gli intervistati sono d’accordo con il fatto che questi prodotti servono a soste-
nere la salute generale (42%), aumentare Uenergia (34%) e aiutare il sistema immunitario (33%).

Tuttavia, su altre questioni c’& ancora molto da fare per diffondere una corretta informazione. Ad esempio, solo 4 ita-
liani su 10 (40%) sanno - correttamente - che nessun integratore richiede una prescrizione. Mentre poco piu della meta

(51%), crede - erroneamente - che sia necessaria la ricetta di un medico almeno per alcuni di essi.

Integratori per le difese immunitarie e per I’energia fisica i piu utilizzati

Tra le tipologie di integratori pili diffuse, troviamo in testa quelli per le difese immunitarie (39%) e per Uenergia fisica
(37%), seguiti dagli integratori per bisogni piu specifici, come aiuto per le ossa, supporto alla dieta, bellezza, intestino.
Anche quelli per il sonno, stress o umore (18%) e concentrazione (16%) raccolgono una buona fetta di mercato, con-

fermando che il benessere mentale & importante quanto quello fisico.

Il Futuro
dei Lipidi Funzionali:
Zooca® Calanus® Oil,

Scopri i nostri

tra Scienza e Sostenibilita Tt

Zooca® Calanus® Oil & un olio naturale, non raffinato, che contiene 40 acidi grassi distinti — tra cui EPA, DHA, SDA, Omega-7 e Omega-11 —
legati in una forma naturale di esteri di cera, favorendo cosi I'assorbimento ed il rilascio graduale. Questo olio innovativo si distingue inoltre per
il suo contenuto naturale di policosanoli marini e astaxantina.

Oltre 20 pubblicazioni scientifiche supportano i benefici di Zooca® Calanus® Oil per la salute metabolica e I'invecchiamento sano, in particolare
nel supporto al metabolismo del glucosio. La sostenibilita & un elemento chiave che distingue questo ingrediente: delle circa 290 milioni
di tonnellate di Calanus disponibili ogni anno, solo lo 0,0005% viene raccolto in modo responsabile per produrre Zooca® Calanus® Oil,
rendendolo una risorsa nutrizionale di grande valore.

LEHVOSS Italia offre ingredienti innovativi in linea con le tendenze di mercato.
Vieni a trovarci al Vitafoods Europe 2020, dal 5 al 7 maggio a Barcellona, stand 3Cy2.

I—E HVOSS www.lehvoss-nutrition.com I—E HVOSS

Nutrition Italia
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GIELLEPI

A. Terruzzi
alessia.terruzzi@giellepi.it

www.giellepi.com

Giellepi Academy

“Scienza, Tecnologia & Comunicazione”

Si & tenuto il 19 marzo 2026 il convegno “Scienza, Tecnologia & Comunicazione” organiz-
zato da Giellepi Academy. Una stimolante giornata formativa dedicata a Scienza, Tecno-
logia e Comunicazione nel settore nutraceutico.

Lattivita della Giellepi Academy & uno spazio di confronto e aggiornamento dedicato al
mondo dell'innovazione nutraceutica.

In un mercato in continua evoluzione, dove competizione e complessita crescono ogni
giorno, Uinnovazione resta la chiave, ma deve essere sempre piu coerente con il contesto
di mercato e con le aspettative di un consumatore evoluto, informato e tecnologico.
Oggi l'innovazione non pud pili essere solo “di prodotto”: deve unire scienza, tecnologia e
comunicazione in una visione sinergica e integrata.

La sfida & offrire soluzioni supportate da dati scientifici solidi, tecnologie avanzate e una
comunicazione chiara e responsabile, capace di valorizzare gli investimenti in ricerca e di
trasferire al consumatore il reale valore dei prodotti.

Levento voleva rispondere a una domanda semplice: come si fa oggi innovazione in un
contesto in cui complessita e aspettative crescono ogni giorno?

La risposta, come & emerso durante la giornata, non sta pil in un singolo ambito. Sta
nell’equilibrio tra rigore scientifico, sviluppo tecnologico e capacita di comunicare in modo
chiaro, credibile e responsabile.

Con ricercatori, esperti di tecnologia, galenica e comunicazione, Giellepi Academy ha
aperto un nuovo dialogo per costruire insieme il futuro dell'innovazione nel mondo degli

integratori alimentari.
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Societa Italiana Formulatori in Nutraceutica

2027

SIFNUT

Societa Italiana Formulatori in Nutraceutica

Due giornate di aggiornamento scientifico dedicate alla Formulazione Nutraceutica
per mettere in comunicazione il mondo della ricerca con aziende e professionisti.

Milano

Formulazione
nutraceutica avanzata:

FOCUS SCIENTIFICI

Nuove strategie di formulazione e
rilascio

Scelta razionale degli attivi e sinergie
funzionali

Evidenze scientifiche e trasferibilita
clinica

Criticita tecniche e regolatorie

Innovazione sostenibile nel settore
nutraceutico

Roma

Dalla formulazione al
paziente:

FOCUS SCIENTIFICI

Evidenzavs esperienza clinica
Personalizzazione dell’intervento
Integrazione e terapia farmacologica
Aree applicative emergenti

Limiti della nutraceutica

PER INFO E ISCRIZIONI
segreteria@sifnut.it
info@akesios.it

SIFNUT

Societa Italiana Formulatori in Nutraceutica

o2 wM%
o o W c
www.sifnut.it DIVENTA SOCIO
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Il consulent

DR RUGGERO AMATO ru.amato@outlook.com ® NUTRE wwwnutre.eu
STUDIO LEGALE AVVOCATI PER L’IMPRESA www.avvocatiperlimpresa.it

Il ingredienti

ACEF NOW PART OF AZELIS www.acefit ®« BARENTZ ITALIA www.barentz.it

FARMALABOR www.farmalabor.it ® L.R. FLAVOURS & FRAGRANCES INDUSTRIES www.lrindustries.it
ICOM ITALY www.icomitaly.it ® SACCO SYSTEM www.saccosystem.com

SOLABIA NUTRITION www.solabianutrition.com e VIVATIS PHARMA ITALIA www.vivatis.it

VI materie prime di origine naturale

ALDL CONSULTING www.aldlconsultingeu ® EPO ESTRATTI PIANTE OFFICINALI www.eposrl.com
LEHVOSS ITALIA www.lehvoss-nutrition.com ® NUTRATRADE www.nutratradesrl.com

RIAL PHARMA www.rialpharma.it © NIS Natural Ingredients Solution www.naturalingredientssolution.com
SWISSEUTIC SA www.swisseutic.com

IX materie prime

FREEMEN NUTRA ITALIA www.freemennutra.com
LCM TRADING www.lcm-group.it

X recruitment

JOB ON BEAUTY www.joboneauty.com

X societa di servizi e produzione conto terzi

FABERFARMA www.faberfarma.it ® IMS www.imsmicron.it

LABORATORIO TERAPEUTICO M.R. www.mr1930.it © LABORATORI PLANTS www.laboratoriplants.com
NEXUS LABORATORI www.nexsus.eu © PHARMAXIMA www.pharmaxima.it

TRUFFINI & REGGE FARMACEUTICI www.truffini.it
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DR RUGGERO AMATO

m @ruggero-amato-34736321a
ru.amato@outlook.com

©
Il dottor Ruggero Amato, medico veterinario specialista in ali-
mentazione animale ed esperto in benessere animale, offre ser-
vizi di consulenza tecnico-scientifica specializzata a supporto
di aziende che operano nei settori mangimistico, veterinario,
cosmetico e nutraceutico, con particolare riferimento allo svi-
luppo di linee di mangimi complementari, integratori e cosme-
tici veterinari.
Lattivita & rivolta a imprese che intendono progettare, validare
e immettere sul mercato nuovi prodotti, o implementare pro-
dotti gia in listino, garantendo la coerenza tra formulazione,
posizionamento tecnico, conformita normativa e comunicazio-
ne scientificamente corretta.
'azienda verra affiancata e supportata in tutte le fasi di svi-
luppo, dalla definizione del concept alla scelta degli ingredienti
funzionali, dai claim tecnici al razionale scientifico. Particola-
re attenzione viene rivolta alla prevenzione di criticita legate a
claim non dimostrabili, alla comunicazione fuorviante, all’'uso
improprio di terminologia sanitaria o farmacologica.
La valutazione scientifica sara realizzata in collaborazione con

istituti di ricerca di carattere nazionale (Universita, CNR, CREA).

NUTRE

Strada Valenza 4/H

15033 Casale Monferrato (AL)
tel 0142 453909
info@nutre.eu ® wwwnutre.eu

Nata nel 2021 come divisione nutraceutica di Geocomp Srl, Nu-
TRE, Nutraceutical Tailored Research Ecosystem, € una realta di-
namica che coniuga un solido expertise scientifico con una pro-
fonda conoscenza del panorama regolatorio. Ci poniamo come
partner strategico per le aziende del settore nutraceutico e ali-
mentare, supportandole nello sviluppo di prodotti innovativi
che permettano alle stesse di emergere sul mercato naziona-
le ed estero, garantendo la qualita e la fattibilita della ricerca
mirata all'ottenimento di obiettivi concreti. Realizziamo pro-

getti di ricerca con endpoint specifici per prodotti nutraceutici,
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STUDIO LEGALE AVVOCATI
PER L'IMPRESA

Avvocati per U'Impresa
AI Corso Re Umberto, 44 ¢ 10128 Torino
) tel 0115096424 o segreteria@avvocatiperlimpresa.it
www.avvocatiperlimpresa.it

AVVOCATI PER L'IMPRESA

Lo studio vanta una esperienza ventennale nel settore food,
cosmetico, detergenza e medicale e collabora con aziende na-
zionali e multinazionali ed anche con piccole e medie impre-
se del settore, che necessitano di una consulenza specializzata
nonché di una assistenza stragiudiziale e/o giudiziale.

| punti di forza sono il rapporto fidelizzato e personalizzato con

i propri clienti e Uelevata professionalita e competenza tecnica

dei suoi professionisti. Le principali competenze:

1. sicurezza e presentazione dei prodotti alimentari e inte-
gratori, dei detergenti, dei dispositivi medici, farmaci e
cosmetici;

2. corretta modalita di comunicazione dei prodotti, anche in
tema di sostenibilita ambientale;

3. gestione del consumatore e prevenzione della criticita
mediatica;

4. diritto dell'ambiente, responsabilita penale e amministrati-
va dei vertici, dei gestori e delegati;

5. igiene e sicurezza sul lavoro: responsabilita d'impresa e de-
leghe di funzioni;

6. contrattualistica e contenzioso.

assistiamo i nostri clienti negli aspetti regolatori, anche i piu

complessi, e nella comunicazione del prodotto. Garantiamo

soluzioni integrate e su misura grazie a un team multidiscipli-
nare con un’expertise verticale nel settore nutraceutico:

¢ R&D: Progettiamo studi con endpoint di efficacia e sicurezza
mirati, garantendo piena conformita alle disposizioni delle
Autorita competenti e un monitoraggio rigoroso condotto da
personale qualificato.

* Regulatory Affairs: Trasformiamo la complessita normativa in
opportunita, inquadrando il prodotto e la ricerca all'interno
dei piu favorevoli scenari regolatori.

* Biostatistica: Rigorosa analisi dei dati per dare solidita scien-
tifica a ogni risultato.

¢ Comunicazione Scientifica: Pubblicazioni su riviste interna-
zionali ad alto Impact Factor e servizi di ghost writing profes-

sionale per una divulgazione autorevole.




ingredienti
ACEF NOW PART OF AZELIS

Azienda Chimica e Farmaceutica

® . . . »
o 326lis @ Via Umbria, 8/14 * 29017 Fiorenzuola d’Arda (PC)
o0e tel 0523 241911 e nutraceutica@acef.it

® Now partof Azelis. Kienn o cafiit

PROMUOVIAMO BENESSERE

ACEF Nutraceutica distribuisce oltre 2000 ingredienti, accura-
tamente selezionati e disponibili in un'ampia gamma di con-
fezioni grazie all'attivita di ripartizione. La conoscenza appro-
fondita del mercato e il costante supporto tecnico, regolatorio
e commerciale, permettono al nostro team di professionisti di
affiancare i clienti nella scelta dei migliori ingredienti e nello
sviluppo di progetti personalizzati.

I NOSTRI PRODOTTI

Ingredienti funzionali, vitamine e minerali, additivi alimentari e
aromi, eccipienti, capsule, estratti vegetali (secchi e fluidi), oli
essenziali, oli vegetali, amminoacidi, proteine animali e vege-
tali, fibre e prebiotici, probiotici, enzimi.

I NOSTRI PARTNER

Arda Natura, Biosfered, Colostrum Biotec, Evolva e Phenbiox.
CERTIFICAZIONI

ISO 9001:2015, ISO 14001:2015, 1ISO 45001:2018, BIO in confor-
mita al Reg. CE 834/2007.

ingredienti
BARENTZ ITALIA SPA

Via Privata Goito, 8 ® 20037 Paderno Dugnano (MI)
Barentz. tel 02 99050404 e info.desk@barentz.it
www.barentz.it

Barentz Italia fa parte di un gruppo multinazionale olande-
se specializzato nella distribuzione di ingredienti per i mer-
cati Life Sciences (Nutraceutico - Farmaceutico - Cosmetico
- Alimentare).

Le connessioni globali, il laboratorio di consulenza formulativa
e un ufficio marketing centralizzato in Francia, ci permettono di
collaborare con importanti produttori internazionali.

La continua ricerca di prodotti naturali e sostenibili ci consente
di proporre ingredienti e soluzioni in linea con le ultime ten-
denze di mercato senza pero dimenticare il nostro costante im-
pegno a difesa dell'ambiente, confermato dalla certificazione di
sostenibilita "Ecovadis Gold". Abbiamo aderito al programma

UN Global Compact e siamo certificati ISO 9001-2015.

ingredienti
FARMALABOR SRL

Sede di rappresentanza
Via Palermo, 23

Assago (MI)
corporate@farmalabor.it
www.farmalabor.it

BFARMALABOR

Via Pozzillo Il traversa a sx, 1
76012 Canosa di Puglia (BT)
tel 0883 1975132/193 o cell. 334 3534901

Farmalabor, fondata nel 2001, distribuisce materie prime per
uso nutraceutico, alimentare, farmaceutico e cosmetico.
L'azienda dispone inoltre di diversi reparti specializzati in
packaging e tecnologie.

La Qualita & uno dei punti di forza dell'azienda: attraverso il la-
boratorio "Controllo Qualita" e il reparto "Assicurazione Qua-
litd" che lavorano secondo le linee guida GMP (Good Manu-
facturing Practice) e le norme ISO, per assicurare la conformita
di tutte le materie prime.

Ai sensi del D.Lgs. 219/06, Farmalabor € autorizzata dall'AIFA
(Agenzia Italiana del Farmaco) all'importazione, ripartizione,
etichettatura controllo qualita e rilascio lotti di Principi Attivi
Farmaceutici.

Le linee di prodotti Farmalabor:

- additivi alimentari - tinture idroalcoliche - principi attivi

- minerali - vitamine farmaceutici prodotti
- eccipienti - macerati glicerici in GMP

- oli essenziali - basi pronte ed - prebiotici e probiotici

- estratti secchi titolati, ingredienti per uso - olii vegetali
fluidi, glicolici cosmetico - aromi e fragranze
- proteine - piante officinali - capsule

Farmalabor é certificata ISO 9001:2015 (Qualita), ISO 14001:2015
(Ambiente), 1SO 45001:2023 (Sicurezza) e UNI/PdR 125:2022

(parita di genere).

ingredienti
L.R. FLAVOURS
& FRAGRANCES INDUSTRIES SPA

Via Pantano, 24 ® Contrada Valcorrente
95032 Belpasso (CT)

tel 095 7135944 PBX
www.lrindustries.it

Gli aromi industriali prodotti da L.R. Industries Spa esaltano il
gusto e il profumo dei cibi provenienti dai pil svariati settori,
dal dolciario al beverage, dal nutraceutico al savoury.

L.R. Industries Spa propone un’ampia gamma di aromi dai gusti
intensi e unici, frutto delle diverse combinazioni di sapori pos-
sibili che danno vita ad aromi sempre nuovi e originali.

Il nostro personale, sempre aggiornato e altamente qualificato,
garantisce una produzione di aromi industriali inediti, raffinati e
di qualita, e i nostri partner possono sempre contare sull’efficien-

za dei nostri processi produttivi e sull'immediatezza dei servizi.
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ingredienti
ICOM ITALY SRL

Via Giosué Carducci, 133

20093 Cologno Monzese (MI)
| C O M| telo231055774
info@icomitaly.it

www.icomitaly.it

ICOM ITALY & una societa italiana specializzata nella distribu-
zione di ingredienti funzionali ed eccipienti destinati ai settori
alimentare, nutraceutico e farmaceutico. Fondata nel 2017, l'a-
zienda nasce con lobiettivo di offrire al mercato soluzioni affi-
dabili, innovative e di alta qualita, rispondendo alle esigenze di
un settore in continua evoluzione.

ICOM ITALY propone un portafoglio di ingredienti e soluzio-
ni funzionali accuratamente selezionati, che include eccipien-
ti, capsule, estratti di origine vegetale, collagene e altre ma-
terie prime ad alto valore qualitativo. L'attenzione alla qualita
delle fonti, alla sicurezza e alla tracciabilita lungo lintera fi-
liera rappresenta un elemento centrale dell’approccio azien-
dale, a supporto delle esigenze dei settori nutraceutico, far-
maceutico e alimentare. L'azienda si distingue per un servizio
orientato al cliente, che unisce competenza tecnica, flessi-
bilita operativa e supporto costante nello sviluppo delle ap-
plicazioni, combina un portafoglio di ingredienti di qualita
con un servizio flessibile e orientato alle esigenze del cliente.
Con una struttura snella e un’organizzazione efficiente, ICOM
ITALY opera come partner affidabile per le aziende che cercano
qualita, innovazione e professionalita, consolidando nel tempo
relazioni basate su trasparenza, competenza e visione a lungo

termine.

Distribuzione in esclusiva per il mercato italiano:
s Fytexia
}'Caps' seagarden crs

@ NITIKA|

A JOST CHEMICAL CO.

TT-810-007

Azienda certificata
Bioagricert.

Euc:_ag-_ruéerl@
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ingredienti
SACCO SYSTEM

Via A. Manzoni, 29/A
=,/ ~~ 22071 Cadorago (CO)
TIT tel 0318866611

| info@saccosystem.com
Www.saccosystem.com

Sacco System € un gruppo internazionale che

da oltre 150 anni produce ingredienti biotec-
nologici dedicati all'industria alimentare, nutraceutica e farma-
ceutica ed esporta i suoi prodotti in piu di 110 paesi nel mondo.
Grazie al know-how dedicato allo sviluppo e alla produzione di
batteri lattici, probiotici, postbiotici, next-gen e bioterapeutici,
supporta le aziende nella formulazione di prodotti finiti e nella

produzione e validazione di ceppi esclusivi.

| nostri punti di forza
¢ 3 impianti Farmaceutici GMP siti in Italia
(Cadorago e Zelo B.P.)
e Pilota / Scaling Up disponibile in sito
e Flessibilita nel volume di produzione (da 600 a 40.000 litri)
e Supporto end to end e customer service dedicato
* Presenza internazionale
¢ Fornitura di strumentazioni tecniche per i laboratori
¢ Collaborazioni scientifiche presenti in piu paesi

e Storia e tradizione dal 1872




ingredienti
SOLABIA NUTRITION

- Via Gaetano Martinolaan, 50
S G [ a b } a 6229 GS Maastricht, The Netherlands
N = nuiion - contact@solabia.com
- www.solabianutrition.com

Solabia Nutrition, con sede a Maastricht nei Paesi Bassi e par-
te del gruppo internazionale Solabia, trasforma la scienza in in-
gredienti nutraceutici innovativi per integratori alimentari di alta
qualita. La nostra missione? Ajutare le persone a vivere bene ogni
fase della vita, supportare un invecchiamento attivo e sano, sen-
tirsi energiche e vivere al massimo ogni giorno.

Dalla ricerca sul microbioma intestinale alle funzioni cognitive,
dal benessere femminile, all'energia e alla vitalita fino alla salute
della pelle, sviluppiamo formulazioni naturali, clinicamente va-
lidate e supportate da studi rigorosi.

Ogni ingrediente & pensato per offrire efficacia dimostrabile, si-
curezza e sostenibilita, aiutando i brand a creare prodotti che
fanno davvero la differenza nella vita dei consumatori. Solabia
Nutrition non & solo scienza: & innovazione che ispira benessere,

vitalita e uno stile di vita attivo su scala globale.

ingredienti
VIVATIS PHARMA
ITALIA SRL

Via Marsala, 34 - Torre A
21013 Gallarate (VA)
tel/fax 0331782975
info@vivatis.it
www.vivatis.it

Con sede ad Amburgo e una vasta rete che

collega Europa e Cina attraverso filiali in

Spagna, ltalia, Francia, Paesi Bassi e Polonia, Vivatis Pharma

si & affermata come partner strategico di eccellenza nel settore
delle scienze della vita.

Andando oltre il ruolo di semplice fornitore, l'azienda accom-
pagna i propri partner durante l'intero ciclo di vita del prodotto,
offrendo un supporto integrato che spazia dalla ricerca di in-
gredienti innovativi e consulenza sulla formulazione a strate-
gie di marketing e vendita mirate. Il punto di forza del Gruppo
risiede nella sua capacita di combinare un rigoroso know-how
scientifico con una spiccata intelligenza commerciale, garan-
tendo soluzioni su misura che coniugano efficienza economica
e standard qualitativi elevati.

Grazie a un team globale di oltre 100 professionisti, tra cui una
solida presenza italiana di 14 esperti, Vivatis promuove un mo-
dello di business basato su trasparenza e flessibilita. Questa
crescita costante non € solo un risultato numerico, ma un im-
pegno concreto per ottimizzare la catena di fornitura e la sod-
disfazione dei clienti, rispondendo prontamente e con una vi-
sione internazionale alle sfide di un mercato farmaceutico e

nutrizionale in continua evoluzione.
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materie prime
di origine naturale

ALDL CONSULTING SRLS

Via delle Rimembranze, 39

ALDL CO’WM swly 20821 Meda (MB)

tel 3661506072
alessandro.piccolo@aldlconsulting.eu
www.aldlconsulting.eu

T
La boutique del benessere

ALDL opera nel mercato italiano come importatore e distribu-
tore di materie prime funzionali a marchio e di materie di alta
qualita.
Prodotti a marchio: KSM66 Ashwagandha Veg., Ameal Peptide,
Apple Active DAPP, Biberon, Champex, Excelery, Hydropeach,
Juvecol, PurpleForce, Vasodrive AP.
Prodotti a rilascio modificato: Microactive CoQ10, Microactive
Curcumin, Microactive Melatonin, Microactive Resveratrol,
Microactive Citrulline, GarlX (aglio nero), SafronX (Zafferano),
TurmeX (curcumina), GingEX (zenzero).
Post-biotici: BBR4401, RHT3201, KT11.
Prodotti non a marchio: Serenoa Repens (98%-85%),
Coenzima Q10, Ashwagandha.
Prodotti a biodisponibilita aumentata; Vitamine liposomiali,
Sali minerali liposmiali.
Altre tecnologie; Liposomi supportati da ginsenosidi

GIMPOSOMA.

materie prime
di origine naturale

EPO ESTRATTI PIANTE OFFICINALI SRL

tel 02895571
epo@eposrl.com

www.eposrl.com
ESTRATTI PIANTE OFFICINAL

Sede legale e laboratori: Via Stadera, 19 ¢ 20141 Milano
Sede operativa, produzione e magazzini materie prime: Via Norma Parenti, 5
Uffici e spedizioni: Via Friuli, 12-14 ® 20090 Fi o di Pieve E le (MI)

DA OLTRE 90 ANNI UN PUNTO
DI RIFERIMENTO PER GLI ESTRATTI VEGETALI
Fondata a Milano nel 1933, EPO Srl & una sto-

rica azienda familiare specializzata nella pro-

COMPANY
PROFILES

duzione di estratti vegetali di elevata qualita

per il settore alimentare (alimenti ed integra-

tori alimentari), veterinario e cosmetico.

Lavoriamo oltre 300 varieta di piante provenienti da tutte le
parti del mondo, ma principalmente dall’Italia e dall’Europa, in
quanto teniamo a valorizzare la nostra tradizione fitoterapica.
L'azienda dispone di impianti produttivi all’avanguardia; i pro-
cessi produttivi vengono realizzati soltanto con acqua ed eta-
nolo, cioé con solventi di origine naturale, sicuri per la salute
dell’'uomo e per 'ambiente.

| nostri laboratori garantiscono una continua innovazione di
prodotto, un controllo rigoroso di ogni step del processo e la
conformita degli estratti EPO alla normativa alimentare. Gran-
de attenzione viene riservata alla corretta identificazione bo-
tanica delle matrici vegetali, grazie anche al supporto del DNA
barcoding.

Negli ultimi anni EPO ha avviato delle importanti collaborazio-
ni con alcune prestigiose Universita italiane, al fine di garanti-
re ancor piu la sicurezza e Uefficacia dei propri estratti, oltre a
diversi progetti nell’ambito della sostenibilita. Da queste col-
laborazioni & nata una linea di “Branded extracts”, che affianca
alla tradizione d’uso rigorosi studi scientifici.

Infine, le certificazioni UNI EN I1SO 9001-2015, 21CFR111-GMP,
Kosher, Halal, BIOS (biologico) sono un riconoscimento per la
qualita e la sicurezza degli estratti EPO ed una garanzia per il

cliente.



materie prime
di origine naturale

LEHVOSS ITALIA SRL

Viale Italia, 2 ® 21040 Origgio (VA)
tel 02 96446411

Alessandro Salvini
alessandro.salvini@lehvoss.it

LEHVOSS 3425061884

Italia www.lehvoss-nutrition.com

LEHVOSS

Nutrition

La divisione Nutrition di LEHVOSS Italia offre soluzioni inno-
vative grazie all'offerta di materie prime naturali a marchio re-
gistrato per U'utilizzo in integratori alimentari, pet foods e fun-
ctional foods, oltre ad una gamma di ingredienti generici e mi-
nerali di qualita.

LEHVOSS Italia fa parte del gruppo LEHVOSS sotto la direzione
di Lehmann & Voss & Co. KG

di Amburgo.

Per approfondire la nostra offerta e scaricare in autonomia
specifiche tecniche, studi scientifici, brochure e molto altro,
visita la nostra LEHVOSS Nutrition Health Platform
al seguente indirizzo:

www.lehvoss-nutrition.com/product-folder

materie prime
di origine naturale

NUTRATRADE SRL

Via Como, 57/B e 20033 Solaro (MI)
tel 02 83 96 17 59

Nutr\;:/trade info@nutratratrade.it

www.nutratradesrl.com
YOUR TRUST IS OUR SUCCESS"

Fondata all’inizio del 2015, Nutratrade Srl &

COMPANY
PROFILES

diventata rapidamente l'azienda leader nel

mercato della distribuzione di materie pri-

me per il settore degli integratori alimentari con uno sguar-
do anche a sostanze di origine vegetale e animale, sostanze
da fermentazione, da idrolisi proteica o di sintesi, probiotici e
pre-probiotici.

In pochi anni, grazie all’intenso lavoro delle sedi in Spagna, Po-
lonia e Cina, guidate direttamente dall’headquarter in Italia, ha
sviluppato una vasta rete di distribuzione mondiale in grado di
vendere le proprie materie prime in tutta Europa e in importanti
mercati come Stati Uniti, Canada ed Emirati Arabi.

Questa crescita cosi veloce non ha mutato la mission che da
sempre guida e ispira 'azienda, ovvero offrire al cliente un ser-
vizio completo, di ottima qualita e con dei prezzi concorrenziali
basato su una strategia vincente e mirata allo sviluppo di en-
trambe le parti.

| prezzi competitivi, lelevata qualitd, il supporto tecnico e il
continuo sviluppo interno di materie prime inedite a proprio
marchio, corredate anche da approfonditi studi e numerosi
test, sono il risultato di un importante lavoro di squadra messo
in atto dal team aziendale e dai vari partner di progetto.

Tra questi, Nutratrade puo vantare la prestigiosa collaborazio-
ne dell’Universita degli Studi di Pavia, eccellenza accademica in

ambito nutrizionale e nell’analisi delle materie prime.
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materie prime
di origine naturale

RIAL PHARMA SRL

Via Ruggero Leoncavallo, 12

@ Ria [ Pharm a 20031 Cesate (MI)

INGREDIENTS SOLUTIONS PROVIDER tel 02 99021392
info@rialpharma.it
www.rialpharma.it

Rial Pharma & un’azienda nutraceutica italiana, fondata da una
famiglia che tramanda da generazioni passione e dedizione,
combinando sapientemente tradizione e innovazione.

Ci occupiamo della distribuzione di materie prime ed estrat-
ti vegetali per la produzione di integratori alimentari, prodotti
galenici e sostanze farmacologicamente attive destinati ai set-
tori nutrizionale, farmaceutico, alimentare e cosmetico.

In un mercato sempre piu orientato alla qualita, poniamo gran-
de attenzione ai processi di ricerca, approvvigionamento e con-
trollo. Grazie alla certificazione ISO 9001, garantiamo elevati
standard qualitativi lungo tutta la filiera, con Uobiettivo di for-
nire un servizio eccellente e rispondere alle esigenze dei no-
stri partner e dei consumatori finali. Siamo anche certificati
ISO 22000, la quale garantisce la nostra conformita ai piu alti
standard internazionali di gestione della sicurezza alimentare,
dimostrando il nostro impegno concreto verso la qualita e la
protezione del consumatore.

I valori fondamentali che guidano la crescita dell’azienda e del
nostro team sono sviluppo sostenibile, eco-compatibilita, tu-
tela dei lavoratori e miglioramento continuo delle performance
aziendali.

Da oltre 25 anni, Rial Pharma & sinonimo di qualita, affidabili-

ta, esperienza e soluzioni personalizzate.
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materie prime
di origine naturale

NIS
Natural Ingredients Solution

Sede Legale
Via Messina, 244 e 95127 Catania (CT)

q Sede Operativa
N I s Via Mario Rapisardi, 11/13 ® 95040 Motta Sant’Anastasia (CT)

tel 095 0933451

fawelnoedens v info@naturalingredientssolution.com
www.naturalingredientssolution.com

Natural Ingredients Solution (NIS) & il vostro partner specializ-
zato nello sviluppo e nella distribuzione di ingredienti naturali
e soluzioni funzionali per il settore nutraceutico.

Uniamo competenza scientifica, attenzione alla qualita e co-
noscenza del mercato per supportare le aziende nella realiz-
zazione di prodotti efficaci, sicuri e pienamente conformi alle
normative vigenti.

Con un catalogo di oltre 600 referenze, affianchiamo i nostri
clienti con un supporto tecnico costante, trasformando esigen-
ze applicative complesse in soluzioni concrete, personalizzate
e industrialmente scalabili.

La nostra offerta comprende: Estratti botanici standardizzati ®
Funghi e ingredienti funzionali * Enzimi, minerali e vitamine ¢
Oli essenziali selezionati.

Inoltre, NIS & distributore esclusivo: dei prodotti Alvinesa su

tutto il territorio italiano ¢ dei prodotti Bionap in Sicilia.

Certificazioni: ISO 9001:2015 * BIO @ASSOIntegratori

FILIERA DI SALUTE




materie prime
di origine naturale

SWISSEUTIC SA

Via Dott. G. Polar 48

S.* SWISSEUTIC ¢CH-6932lugano

NATURE.SCIENCE.EXCELLENCE info@swisseutic.com
tel +41 91924 00 93

Swisseutic, grazie all'esperienza di oltre 25 anni nella produzio-
ne e commercializzazione di estratti botanici e prodotti puri di
derivazione botanica per l'industria nutraceutica, farmaceutica,
cosmetica, alimentare e zootecnica, ¢ il partner d'eccellenza
per ogni esigenza in tale ambito.

Swisseutic si prefigge di essere non solo il distributore di rife-
rimento per gli estratti botanici, ma anche il partner di fiducia
nella risoluzione di ogni problematica relativa alla qualita o
alla disponibilita di questi prodotti attraverso un servizio tailor

made sul mercato.

IL NOSTRO IMPEGNO
Da sempre, ci impegniamo a trasformare la filiera produttiva in

una solida catena fondata sulla fiducia.

materie prime
FREEMEN NUTRA ITALIA

parte di Freemen Nutra Group

nutra tel 340 3944240
saskari@shanghaifreemen.com
www.freemennutra.com

Via Vittor Pisani, 10
[( EReEeveEN 20124 Milano (MI)

Shanghai Freemen, parte di Freemen Nutra

Group, € una societa internazionale fondata

nel 1995. L'Azienda fornisce e produce ma-

terie prime, supportando i partner dell’industria Nutraceutica,
Alimentare, Mangimistica, Cosmetica e Farmaceutica nello svi-
luppo delle soluzioni migliori per i loro prodotti. La sede princi-
pale di Freemen Nutra Group & situata a Shanghai ma ’Azienda
vanta una presenza globale grazie alle sue filiali dislocate in Eu-
ropa (Italia, Paesi Bassi, Germania, Inghilterra), Stati Uniti (East
& West Coast), Australia, Giappone, Korea, Malesia, Nuova Ze-
landa, Tailandia, India e Cina, con uffici e magazzini.

Shanghai Freemen fornisce soluzioni tecniche, market intelli-

gence, report mensili dettagliati e ingredienti di elevata qualita.

materie prime
LCM TRADING SPA

Via Mazzini, 33

20099 Sesto San Giovanni (MI)
tel 02 2627031
info@lcmtrading.it
www.lcm-group.it

LCM Trading Spa € una realta italiana che da oltre 40 anni svi-
luppa solidi rapporti internazionali per la commercializzazione
di materie prime di eccellenza destinate ai settori farmaceuti-
co, nutraceutico, cosmetico, industriale e alimentare. L'azien-
da mette a disposizione delle imprese ingredienti selezionati
per supportare lo sviluppo di prodotti innovativi e di qualita,
contribuendo al miglioramento della salute e del benessere
delle persone.

Fondata nel 1982 conta oggi oltre 60 dipendenti nel mondo e
una rete di production partner in costante espansione.
Qualita, compliance e relazioni solide e affidabili rappresen-
tano i principi cardine condivisi da tutte le Divisioni di LCM
Trading S.p.A., realta certificata GMP, titolare di Import Autho-
rization AIFA e conforme agli standard 1ISO 9001 e FAMI-QS.
La Divisione Nutraceutica costituisce un centro di competenza
dedicato alla selezione, promozione e distribuzione di materie
prime per il settore degli integratori alimentari. Il catalogo, di-
namico e in continuo aggiornamento, comprende estratti bo-
tanici, vitamine e sali minerali, enzimi, prebiotici e postbiotici,
amminoacidi e derivati proteici, oltre a un ampio portafoglio
di specialita a marchio, supportate da studi preclinici e clinici
a garanzia di efficacia e sicurezza d’uso.

A partire dal 2026, la Divisione Nutraceutica € inoltre distribu-
tore esclusivo per Ultalia dei prodotti Taiyo, rafforzando ul-
teriormente un’offerta ad alto valore scientifico. Il team LCM
mette a disposizione dei partner un know-how consolidato e
una profonda conoscenza del settore, offrendo supporto nello
sviluppo formulativo, nella definizione del razionale scientifi-
co e nella gestione delle problematiche tecniche e regolatorie

in un’ottica di collaborazione qualificata e duratura.
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recruitment
JOB ON BEAUTY SRL

Sede legale:

o Via Don Natale Fedeli, 3 ® 20044 Arese (MI)
J b Sede operativa:

Segreen Business Park
ON BEAUTY J yia san Bovio, 3 / Building K
20054 San Felice, Segrate (MI)

E E tel 02 30558942 ¢ info@jobonbeauty.com
www.joboneauty.com
E Job On Beauty é la recruitment company

specializzatanel mondo beauty & healthcare,

COMPANY
PROFILES

nata per valorizzare le persone e supportare
la crescita delle aziende che operano nei settori cosmetica &
personal care, nutraceutica & food, farmaceutica & medical
device.

Offriamo soluzioni complete di ricerca e selezione, formazione
e sviluppo, consulenza HR progettate per valorizzare persone e
organizzazioni.

Il nostro team, formato da specialisti appassionati di risorse
umane, salute e bellezza, lavora con un metodo di recruitment
rapido, strutturato e qualificato, garantendo alle aziende
professionisti pronti a fare la differenza.

Una Direzione Scientifica interna assicura rigore e qualita alle
proposte formative.

Abbiamo costruito negli anni una talent community di oltre
15.000 professionisti lifescience, un network dinamico e in
continua crescita che alimenta ogni giorno la nostra capacita di
intercettare i migliori candidati del settore.

Collaboriamo con i principali player del mercato e con partner
strategici che ci consentono di restare aggiornati, anticipare le
tendenze e proporre soluzioni sempre pil efficaci alle esigenze

delle aziende.
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societa di servizi
e produzione

o FABERFARMA
conto terzi

Divisione di Farmalabor Srl

b Via Moscatello z.i.
Fzg;e&Farma 76012 Canosa di Puglia (BT)
tel 0883 1975117 ¢ info@faberfarma.it

www.faberfarma.it

Faberfarma é la divisione di Farmalabor Srl autorizzata allo
sviluppo, alla produzione e al confezionamento di integratori
alimentari (ai sensi dell’art. 6 comma 3 del Reg. CE 852/84 e
del D.lgs 111/92 s.m.i.).

Offre un servizio completo “Full Service e Tailor-Made”, dallo
sviluppo formulativo alla consegna del prodotto finito, anche
per piccoli lotti di produzione.

E in grado di produrre e confezionare:

o stickpack food gel

e polveri e granulati, in bustina o barattolo

e bustine, anche vegetali e gastroresistenti

e capsule

® compresse

e soft gel

e spray orali

e liquidi

e flaconcini monodose

e oli ed emulsioni

Utilizza materie prime di qualita, gestite da Farmalabor srl
nel rispetto delle linee guida GMP (Good Manufacturing
Practices) e delle norme UNI EN ISO 9001:2015, UNI EN ISO
14001:2015, UNI ISO 45001:2018 e GMP.

Inoltre, offre un servizio di produzione e confezionamento di

prodotti cosmetici.




societa di servizi
e produzione

conto terzi IMS SRL

Via Venezia Giulia, 23 ¢ 20157 Milano
tel 02 39002128

info@ii icron.it
www.imsmicron.it

IMS srl & stata fondata nel 1973 a Milano, lavo-

ra come societa in out-sourcing ed é specializzata nel settore
della micronizzazione da diversi anni. Con un vasto portfolio
di clienti, nazionali e internazionali, si posiziona tra le aziende
pill conosciute del settore. IMS opera rispettando tutte le nor-
mative GMP e fornisce un servizio “Custom made”, adattabile
alle richieste di tutti i clienti, sia che appartengano al pano-
rama nutraceutico, farmaceutico umano/veterinario, a quello
degli eccipienti.

Il processo di micronizzazione, infatti, permette di ottenere
polveri con una granulometria molto piccola, anche inferiore
ai 5pm, andando a soddisfare necessita tecnologiche o biofar-
maceutiche. Le capacita produttive di IMS consento di lavorare
materie prime senza limiti volumetrici. U'azienda offre la possi-
bilita di sviluppo di nuovi prodotti a diverse granulometrie con
un servizio dedicato in R&D, la micronizzazione di interi lotti di
produzione e anche la possibilita di eseguire analisi granulome-
triche conto terzi su soli campioni.

IMS é stata autorizzata dal Ministero della Salute Italiana, ap-
provata da AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco), da FDA (Food
and Drug Administration), accreditata da PMDA Giapponese e
FDA Coreana ed & in possesso della certificazione HACCP.
’Azienda & certificata ISO 9001:2015, I1SO 14001 e ha ottenuto
da Ecovadis la certificazione Bronze Medal per il suo impegno

nella sostenibilita ambientale ed aziendale.

societa di servizi
e produzione

A LABORATORIO
conto terzi

TERAPEUTICO M.R. SRL

Via D. Veneziano, 13

50143 Firenze

tel 055 714724 o fax 055 708371
info@mr1930.it

www.mr1930.it

Azienda fondata nel 1930 con una consolidata esperienza nella
produzione farmaceutica

nutraceutica e cosmetica. Offre, tra gli altri i seguenti servizi:

1. Produzione e confezionamento conto terzi

2. Ricerca e sviluppo di nuovi prodotti

3. Assistenza regolatoria
4

Produzioni personalizzate (anche piccoli lotti)

Integratori alimentari e prodotti erboristici
Solidi: compresse, capsule, bustine, liofilizzati, polveri, ecc..

Liquidi: flaconi, monodose, contagocce, ecc..

Cosmetici e dispositivi medici
Creme, pomate, Emulsioni, oli, tonici, liquidi, dentifrici, col-
lutori, prodotti per capelli, shampoo, balsami, bagnoschiuma
ecc..

Mangimi complementari e PPAC

Certificazioni: ISO 9001:2015, ISO 22716:2008, 1SO 22000:2018
(integratori e mangimi), GMP INTEGRATORI.
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societa di servizi
e produzione

. LABORATORI
conto terzi

PLANTS SRL

Zona Industriale, Dir. Viaria C

ORATORIPLANTS ) | 98042 - Giammoro,
sFARMACEUTICA (@) Pace del Mela (ME)

tel 0909387033

fax 0909387237

info@laboratoriplants.it

www.laboratoriplants.com

=] PO | Azienda farmaceutica fondata nel 1989 che

si occupa della formulazione e della produ-

COMPANY
PROFILES

zione per conto terzi di:

¢ integratori alimentari: solidi, liquidi, polveri;

e dermocosmetici: gel, creme, detergenti.

e dispositivi medici: classe I, lla, IIb, IlI.

Diverse sono le linee di confezionamento primario: blister per

compresse e capsule, pilloliere, bustine, flaconi, flaconcini

monodose con o senza tappo dosatore, contagocce.

La Laboratori Plants offre ai propri clienti un servizio full service:

¢ Ricerca e Sviluppo: formulazione e progettazione di
prodotti innovativi, brevettati, affidabili e modifiche a
prodotti esistenti per una resa sempre piu efficace.
Ricerca di materie prime supportate da studi clinici/
scientifici.

¢ Controllo qualita: laboratorio per il controllo delle
materie prime in entrata e dei prodotti finiti. Laboratorio
esterno accreditato per le analisi chimico-fisiche e
microbiologiche.

¢ Produzione: realizzazione di piccoli o grandi lotti a
seconda delle esigenze aziendali.

e Assistenza regolatoria: gestione delle pratiche
ministeriali, sviluppo e controllo etichetta secondo
normativa vigente, fascicoli tecnici, realizzazione dossier,
creazione PIF cosmetici.

¢ Assistenza vendita: logistica avanzata, completa
tracciabilita.

e Certificazioni: ISO 9001, GMP, ISO 22000 FSSC, I1SO
13485.
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societa di servizi
e produzione

. NEXUS
conto terzi

LABORATORI SRL

Fiala Aldebaran, 11 A

95126 Catania

Telefono Nexus: +39 095 0920503
info@nexuslabs.eu

WWW. labs.eu

Telefono Amuni: +39 095 0920377
info@amunibotanicalextracts.it
www.amunibotanicalextracts.com

\

Nexus Laboratori & un’azienda che sviluppa e commercializza
prodotti parafarmaceutici per conto terzi con un focus
particolare sugli integratori alimentari, fornendo servizi di alta
qualita e soluzioni personalizzate: dallo scouting di materie
prime a formulazioni di prodotti gia pronti o customizzati ad
hoc per ciascun cliente, fino al packaging e allo studio della
comunicazione, per offrire soluzioni chiavi in mano per il
successo di nuovi prodotti. Il suo team, tutto al femminile,
mette al servizio delle aziende del settore esperienza, ricerca e
innovazione al fine di soddisfare ogni tipo di esigenza.
Nell’ambito dello scouting di materie prime, Nexus laboratori,
che ha sede in Sicilia, ha deciso di investire nella ricchezza e
nella biodiversita della propria terra creando Amuni®, una
linea di estratti botanici siciliani composti da materie prime
“premium”:; melanzana Perlina®, Carota Novella di lIspica,
cappero di Pantelleria, limone dell’Etna, solo per citarne
alcuni; ingredienti semplici, ma di altissima qualita le cui
proprieta benefiche sono di provata efficacia e supportate da
studi scientifici. Nexus Laboratori con la sua linea di estratti
botanici si pone in un mercato globale sempre pil attento
alla sostenibilita, ma con un approccio rivoluzionario che
combina rispetto per le tradizioni e 'ambiente e le pil moderne
conoscenze scientifiche e tecnologiche come lestrazione ad
ultrasuoni il cui impiego mantiene intatte le preziose proprieta
delle materie prime.

Lofferta di Nexus laboratori comprende inoltre la formulazione
di prodotti nelle diverse forme galeniche tradizionali, sia liquide
che in polvere, ed anche in forme innovative.

Attenti alla tracciabilita, alla biosostenibilita e alla salute.
Nexus Laboratori, una realta che parte dalla tradizione, ma con
uno sguardo verso il futuro per il benessere di tutta la famiglia

e la soddisfazione dei nostri clienti.




societa di servizi
e produzione

conto terzi PHARMAXIMA SRL

Via Volta, 2/A

O PHARMAXIMA = 20090 Trezzano sul Naviglio (MI)

tel 02 98994042
info@pharmaxima.it
www.pharmaxima.it
PHARMAXIMA & un’azienda altamente innovativa che si occupa
di sviluppare, formulare e produrre per conto terzi integratori
alimentari, alimenti a fini medici speciali (AFMS) e dispositivi
medici, offrendo ai propri clienti servizi regolatori, di ricerca e
sviluppo, nonché attivita di controllo qualita anche attraverso
analisi microbiologiche e chimiche. Pharmaxima dispone inoltre
di una vasta gamma di prodotti “Ready to Market” disponibili
secondo i seguenti modelli di business:
1. CDMO
Pharmaxima & dotata delle pil moderne tecnologie
produttive ed & in grado di produrre per conto terzi prodotti
in forma solida e liquida.
Nel suo stabilimento di recente costruzione ed in linea con i
pil avanzati standard produttivi, Pharmaxima industrializza
formulazioni in polvere sotto forma di bustine, stick pack
o barattoli di differenti dimensioni e formulazioni liquide
in flaconi multidose (come sciroppi, gocce e spray), in
flaconi monodose (come fialoidi) e stick pack liquidi.
Infine, l'azienda mostra una notevole esperienza anche
nella produzione di dispositivi medici sterili per uso oculare
(colliri).
2. LICENSING
Pharmaxima propone prodotti finiti sia come integratori
alimentari che Dispositivi medici e AFMS a disposizione

della rete commerciale del cliente.

Pharmaxima é inoltre certificata
ISO 9001; ISO 13485; ISO 14001; FSSC 22000; GMP; KOSHER;

HALAL; certificazione biologica.

societa di servizi
e produzione .
conto terzi TRUFFINI & REGGE

FARMACEUTICI SRL

Via Privata Oslavia, 18

“) 20134 Milano
S

tel 02 26412402 o fax 02 2158657
es truffini@truffini.it
www.truffini.it

TruffinigRegge

Food Supplements & Medical D

Truffini & Reggé, fondata nel 1917, & specializzata nello sviluppo
e fabbricazione di Integratori Alimentari, Alimenti a Fini Medici
Speciali, Dispositivi Medici e Presidi Medico-Chirurgici.

Truffini & Reggé ha sviluppato negli anni speciali processi e
tecnologie all’avanguardia (con brevetti in proprieta esclusiva),
creando una rete di relazioni con organizzazioni del mondo
scientifico e con centri di ricerca applicata.

Il sistema integrato TTS (Truffini & Reggé Tailored System) ha
permesso a Truffini & Reggé di creare una pipeline di Integratori
Alimentari e Dispositivi Medici “Ready to Market” orientati
ai bisogni del mercato sviluppando internamente dossier e
Technical files, contribuendo cosi al successo delle aziende
partner.

’Azienda si & certificata secondo ISO 9001, ISO 13485 e ISO
22000 ed ha ottenuto il certificato di ispezione per la conformita
alle GMP (Good Manufacuring Practice = Procedure di buona
fabbricazione), secondo gli standard FDA (Food and Drug
Administration - USA), applicate al settore degli integratori

alimentari.
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WELLPEA"®

PHYSICAL COMFORT

Doppia azione™
per-un sollievq, |
duraturo '

S Supporto per 'equilibrio
inflammatorio e ossidativo

@; Benessere generale

\

Comfort per nervi e corpo
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WELLPEA® combina PEA ed estratto di Acmella oleracea in una formula studiata

per favorire il comfort quotidiano. Agisce aiutando a modulare i processi infiammatori e nocicettivi.
Grazie alla sua azione mirata, contribuisce ad un sollievo piu rapido e duraturo, promuovendo la salute dei
nervi e il benessere generale.

* Brevettata
¢ Validata clinicamente
* Dispersibilita in acqua migliorata

—

GIELLEPI

INGREDIENTS POWERED BY SCIENCE

Creiamo valore per i brand dei nostri clienti offrendo
soluzioni clinicamente validate per promuovere salute e benessere.

Il presente documento e fornito esclusivamente a scopo informativo e tecnico-scientifico ed & destinato
solo a professionisti qualificati che operano nei settori alimentare, nutraceutico, farmaceutico o correlati.

Non é destinato ad essere direttamente o indirettamente indirizzato al consumatore finale.






