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Introduzione del Presidente  
di Integratori & Salute

Germano Scarpa

Dopo l’interesse suscitato dalle edizioni del 2016 e del 2019, abbiamo il piacere di pre-
sentare la terza edizione della Review scientifica sull’integrazione alimentare. Il docu-

mento è stato realizzato per Integratori & Salute da un pool tra i maggiori esperti italiani 
sui temi della nutrizione e della salute. La Review presenta lo stato dell’arte delle evidenze 
scientifiche più significative della ricerca sperimentale e clinica su diverse sostanze presenti 
negli integratori alimentari, sia per alcuni temi specifici sia per particolari periodi della vita 
dell’uomo e della donna.
Rispetto alle precedenti edizioni, si è passati da una trattazione per categorie di prodotti ad 
una per ambiti di applicazione e aree di interesse.
I campi presi in esame riguardano: l’area Cardiovascolare e Cardiometabolica, Geriatria e 
Immunologia, la Salute della Donna, la Terza età, il Benessere psicologico e la funzione co-
gnitiva, la Dermatologia, la Gastroenterologia, l’Oftalmologia e lo Sport. 
La ricerca scientifica si è data l’obiettivo di validare il ruolo delle sostanze presenti negli 
integratori alimentari nel coadiuvare le funzioni fisiologiche in soggetti sani. Noi, come 
Associazione, ribadiamo ormai da anni che la principale funzione degli integratori ali-
mentari è quella di avere un effetto metabolico per mantenere in efficienza il nostro siste-
ma fisiologico.
Negli ultimi 10 anni abbiamo sicuramente assistito a una crescita maggiore dell’attenzione 
nei confronti della salute e del benessere. Il consumatore dimostra di essere oggi evoluto nel 
suo comportamento: si informa, ha aumentato la regolarità di assunzione degli integratori ed 
è maggiormente attento anche alla salute dei suoi familiari. 
Gli integratori sono oggi e lo saranno sempre di più anche in futuro degli “allenatori” al 
fianco delle persone, in grado di garantire all’organismo il giusto apporto di ciò che concorre 
al benessere complessivo in tutte le fasi della vita, al di là delle buone pratiche già messe in 
atto. Nell’ultimo anno, secondo una recente ricerca del Future Concept Lab, quasi 30 milioni 
di italiani adulti (73% degli intervistati) hanno utilizzato integratori alimentari almeno una 
volta e più di 8 italiani su 10 (83%) li hanno usati nel corso della propria vita.
Per rispondere sempre più e sempre meglio ai bisogni informativi dei consumatori abbiamo 
implementato questo progetto, che, ci auguriamo, possa costituire un utile complemento a 
supporto dell’attività di counselling dei professionisti della salute e un ulteriore stimolo alle 
accresciute esigenze di informazione da parte di consumatori e media.
Integratori & Salute è l’associazione che rappresenta il settore degli integratori alimentari in 
Italia ed è parte di Unione Italiana Food. Con circa 220 aziende nazionali e multinazionali 
rappresentate su tutto il territorio italiano, è la prima associazione a livello europeo in termini 
di fatturato e rilevanza di mercato che, in virtù delle sue dimensioni e della sua rappresen-
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tatività, si impegna a sostenere le istanze del comparto e, al contempo, a tutelare la salute del 
consumatore promuovendo la corretta informazione.
Ci auguriamo che questa Review possa rappresentare un’ulteriore testimonianza dell’impe-
gno della nostra Associazione per una divulgazione scientifica seria, corretta e sostenuta da 
evidenze condivise, nonché un mezzo di informazione consapevole per i cittadini, gli organi 
di informazione e gli stakeholder. A tutti gli Autori che hanno contribuito a questa iniziativa 
desidero esprimere, a nome di Integratori & Salute, la nostra stima e gratitudine per la colla-
borazione e l’impegno dedicato.

 Germano Scarpa
Presidente Integratori & Salute
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Introduzione

Arrigo F. G. Cicero

Dipartimento di Scienze mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum Università di Bologna 
Presidente Società Italiana Nutraceutici (SINut)

· In Italia il settore degli integratori alimentari è altamente regolamentato e innovativo.

· Il mercato italiano degli integratori si distingue per i suoi standard qualitativi elevati,  
la ricerca avanzata e l’impegno nella formazione medico-scientifica.

· La solida base di evidenze cliniche deve misurarsi con alcune criticità nella comunicazio-
ne dei loro effetti per la salute.

L’integrazione alimentare è un ambito di grande interesse da un punto di vista normativo, 
scientifico e di mercato. 

In Italia, gli integratori alimentari sono principalmente regolamentati dal Decreto Legislativo 
169/20041 e successive modifiche. 
• Definizione di integratori alimentari: Gli integratori alimentari sono definiti come prodotti 

destinati a integrare la comune dieta e che consistono in fonti concentrate di nutrienti o altre 
sostanze con effetto nutritivo o fisiologico, in forma semplice o composta. Più in dettaglio, 
gli integratori alimentari sono fonti concentrate di nutrienti (cioè minerali e vitamine) o di 
altre sostanze con effetto nutrizionale o fisiologico, commercializzati sotto forma di “dose” 
(ad es. pillole, compresse, capsule, liquidi a dosi misurate). Negli integratori alimentari può 
essere contenuta un’ampia varietà di sostanze nutritive e di altri ingredienti, tra cui, ma non 
solo, vitamine, minerali, amminoacidi, acidi grassi essenziali, fibre e varie piante ed estratti. 
Gli integratori alimentari hanno lo scopo di correggere le carenze nutrizionali, mantenere 
un adeguato apporto di alcuni nutrienti o coadiuvare specifiche funzioni fisiologiche. Non 
sono medicinali e, in quanto tali, non possono esercitare un’azione farmacologica, immu-
nologica o metabolica. Pertanto, il loro uso non ha lo scopo di trattare o prevenire malattie 
nell’uomo o di modificarne le funzioni fisiologiche.

• Autorizzazione e Registrazione: Gli integratori devono essere notificati al Ministero della 
Salute al momento della loro prima commercializzazione e in Italia devono essere prodotti 
in stabilimenti autorizzati. La notifica e l’autorizzazione sono disciplinate dagli articoli 10 e 
9 del Decreto Legislativo 169/2004 e successive modifiche.

• Etichettatura: Le etichette degli integratori devono fornire informazioni chiare e com-
prensibili per il consumatore. Oltre alle indicazioni obbligatorie ai sensi del Regolamento 
1169/2011 relativo alle informazioni sugli alimenti ai consumatori, le etichette devono ri-
portare anche la quantità di nutrienti o sostanze con effetto fisiologico, la dose giornaliera 
raccomandata, le avvertenze d’uso e altre informazioni necessarie, come disciplinato dagli 
articoli 6, 7 e 8 del Decreto Legislativo 169/2004 e successive modifiche.
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• Composizione e Sicurezza: Gli integratori devono essere sicuri per il consumo umano e 
devono rispettare i limiti massimi di sicurezza per alcuni ingredienti specifici. 

• Vigilanza del mercato: Le Autorità locali sono responsabili della vigilanza del mercato degli 
integratori per garantire la conformità alle norme. In caso di non conformità, possono essere 
adottate misure correttive o vietare la commercializzazione del prodotto.

• Pubblicità e claim: La pubblicità degli integratori deve essere veritiera e non fuorviante. 
Eventuali claim sulla salute devono essere supportati da dati scientifici validi. I claim sulla 
salute approvati sono quelli valutati positivamente dall’Agenzia Europea per la Sicurezza 
Alimentare (EFSA) e riportati nel Registro europeo2. È importante tenere presente che la 
normativa potrebbe essere soggetta a modifiche nel tempo; quindi, è consigliabile verificare 
le ultime disposizioni legislative europee e nazionali per assicurarsi di essere informati sullo 
stato attuale delle regolamentazioni sugli integratori.

L’Italia rappresenta il più grande mercato di integratori in Europa, oltre un quarto del suo 
totale, con attese di sfiorare i 5 miliardi di vendite nel 20253. L’Italia vanta anche un primato 
in termini di innovazione e “know how” di prodotto. Proprio in Italia sono state infatti svi-
luppate ed applicate numerose tecnologie per migliorare la bioaccessibilità e biodisponibilità 
di sostanze utilizzate negli integratori di per sé poco biodisponibili, come ad esempio l’asta-
xantina4, l’olio di Serenoa repens5, la melatonina6, o gli estratti di carciofo e berberina7. Tutto 
ciò ha contribuito a mantenere una crescita costante del mercato interno negli ultimi 15 anni, 
nonostante la crisi economica e di pandemia da COVID-19, ma anche un forte incremento 
dell’export verso altri paesi europei ed extra-europei, soprattutto medio-oriente e Asia. La 
concorrenza inoltre, come spesso succede, ha stimolato l’attenzione alla qualità e alla ricerca e 
sviluppo, e questo ha influito positivamente sull’integratore alimentare “made in Italy”. 
Il mercato è sostenuto anche dal fatto che le principali aziende del settore investono in in-
formazione medico-scientifica sui propri integratori con reti di professionisti dedicate ad ag-
giornare gli operatori sanitari potenzialmente interessati a questo campo: medici, farmacisti, 
biologi nutrizionisti, dietisti e altri. Il consumo di integratori non è una moda consumistica 
senza controllo: è infatti sostenuto da esperti, e farmacista e medico sono le principali fonti 
informative a cui i consumatori si rivolgono. Oltre alla formazione medico-scientifica, vi è 
la necessità di creare un marketing scientifico per migliorare maggiormente la qualità del 
prodotto da presentare, che spesso potrà offrire anche caratteristiche peculiari certificate (es.: 
gluten-free, lactose-free, citrinin-free, vegan-friendly, etc.) e al suo packaging (es.: confezioni 
“green” totalmente riciclabili). 
Le aziende promuovono la ricerca clinica finalizzata a valutare quanto singole materie prime 
o (più spesso) integratori multicomponente, possano modificare funzioni fisiologiche dell’or-
ganismo in senso migliorativo. Gli studi clinici in questo contesto sono particolarmente com-
plessi, perché da un lato non è facile provare una modulazione di funzione fisiologica senza 
dimostrare una vera e propria efficacia (risultato non richiesto né atteso da un integratore 
alimentare), e dall’altro lo sforzo organizzativo ed economico è importante e non si discosta 
molto da quello necessario per verificare efficacia e sicurezza di un farmaco. L’investimento 
nella ricerca è tanto più complesso quanto più è arduo testare un integratore in condizioni 
patologiche franche: usualmente gli integratori dovrebbero essere testati su persone presunte 
sane ai fini del mantenimento e della promozione dello stato di salute, dove il concetto di 
salute assoluta è ancora oggi oggetto di dibattito scientifico. In questo contesto, tuttavia, è 
sufficiente consultare uno dei principali motori di ricerca in ambito biomedico (PubMed) per 
verificare come la maggior parte degli studi clinici condotti su integratori, specie se combinati, 
è svolta da ricercatori italiani8. 
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Uno dei temi di maggiore peculiarità in nutraceutica è la frequente discrepanza fra l’evidenza 
clinica di efficacia e l’impossibilità di comunicare tale efficacia, in particolare alla popolazione 
generale, per assenza di claim salutistici validati. Di seguito sono discussi alcuni esempi relativi 
all’efficacia comprovata di alcuni integratori alimentari sulla prevenzione primaria o seconda-
ria di condizioni cliniche di forte impatto sulla popolazione generale.
• Coenzima Q10. Una recente metanalisi di 7 trials clinici, controllati in doppio cieco contro 

placebo (1.371 partecipanti), ha dimostrato come la supplementazione sul medio-lungo ter-
mine sia associata a una riduzione media del 32% del rischio relativo di mortalità per tutte 
le cause in pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico con frazione di eiezione ridotta, 
in assenza di eventi avversi di rilievo9, nonostante l’esclusione di uno studio svedese della 
durata di 5 anni condotto su 443 anziani (70-88 anni) affetti da scompenso cardiaco cronico, 
nel quale il Coenzima Q10 era stato somministrato in associazione a Selenio, con un di-
mezzamento del rischio di mortalità per cause cardiovascolari (5.9% vs. 12.6%; P=0.015)10, 
associato al miglioramento di una serie di parametri emodinamici e metabolici che si sono 
mantenuti a 10 anni dalla fine del trial11. 

• Acido folico. Una metanalisi di 12 trial clinici, controllati in doppio cieco contro placebo 
che ha incluso 47.523 pazienti in prevenzione secondaria per patologia cardiovascolare, ha 
dimostrato come la supplementazione si associ a una riduzione del rischio relativo di infarto 
del 15% (RR = 0.85, 95% CI = 0.77-0.94), in assenza di eventi avversi di rilievo12. 

Questi sono solo alcuni esempi di effetti dimostrati clinicamente su risultati forti, dove spesso 
la farmacologia non ha dato ancora risposte convincenti o prive di rischi. Per ora, tuttavia, 
questi dati possono essere divulgati solo fra esperti e per rinforzare il concetto (in termini di 
“proof of concept”) del fatto che una supplementazione dietetica razionale e basata su criteri 
di scientificità può avere effetti importanti in termini di miglioramento dello stato di salute. 
Ovviamente la letteratura che riguarda effetti su risultati soggettivi, come la percezione di 
benessere, o la modulazione di fattori di rischio, la cui riduzione dovrebbe in linea teorica 
essere associata a riduzione del rischio di malattia (es.: colesterolemia LDL, pressione arterio-
sa, glicemia, indici di steatosi epatica, etc.)13,14, è molto più ampia. Tuttavia, spesso i dosaggi 
testati come efficaci in letteratura sono superiori a quelli autorizzati dalla normativa vigente 
per quanto riguarda la dose impiegabile negli integratori e i prodotti presenti in commercio 
risultano a priori sottodosati per l’effetto atteso oppure confidano in (spesso presunte) siner-
gie di componenti diversi inclusi nella stessa formulazione a dosi non testate (o testate come 
singolarmente poco efficaci).
In alcuni casi, documenti di indirizzo o di consenso di società scientifiche e gruppi di stu-
dio15,16, o addirittura documenti intersocietari17, hanno avallato e promosso l’impiego di alcuni 
integratori sulla base della letteratura scientifica disponibile, al di là dei claim approvati. 
Questa discrepanza si riconduce al fatto che è indubbiamente difficile ricostruire dossier completi 
per molti integratori, spesso testati a dosi/concentrazioni/titolazioni diverse, secondo protocolli di 
studio diversi, per tempi diversi. In futuro sarà comunque auspicabile una migliore riconciliazione 
fra evidenze scientifiche aggiornate, specie basate su trials clinici, e claim autorizzati.
Per quanto riguarda la sicurezza, la normativa europea e gli standard qualitativi italiani sono 
tutelanti rispetto agli ingredienti utilizzabili negli integratori, al rischio di sovradosaggio e alla 
qualità media dei prodotti presenti sul nostro mercato. Tuttavia, sul web e in mercati paralleli 
sono reperibili prodotti di importazione la cui qualità è di difficile valutazione. Purtroppo, 
come per i farmaci, i sistemi di segnalazione spontanea di eventi avversi degli integratori, 
seppur esistenti, richiedono implementazione e sensibilizzazione degli operatori sanitari per 
poter essere efficienti. Ma qualche esempio qualitativamente ottimale esiste18. 



10 INTEGRAZIONE ALIMENTARE: stato dell’arte e nuove evidenze scientifiche

In questo contesto, i prossimi capitoli, trattati ognuno da un esperto del settore, tratteranno 
temi di grande interesse per l’ambito dell’integrazione alimentare: la modulazione dei princi-
pali fattori di rischio cardio-metabolici, l’integrazione di genere (dedicato alle varie fasi di vita 
della donna), il contrasto ad alcune condizioni tipiche della senilità, il supporto alle funzione 
psicologiche e cognitive, la cura della pelle, l’equilibrio della flora batterica intestinale, la pre-
venzione primaria delle principali patologie oftalmologiche e delle loro conseguenze, ed infine 
le evidenze a supporto dell’integrazione nello sport.
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Da sempre l’integrazione alimentare ha rappresentato un approccio di estremo interesse nel 
campo dello sport e del miglioramento della performance anche perché va considerato che 

l’atleta ha necessità alimentari diverse e aumentate rispetto al soggetto medio, in genere sedentario.
Prima di proseguire va fatta chiarezza sul fatto che stiamo parlando di “integrazione”, cioè di 
quelle strategie che permettono di venire incontro all’eccessivo consumo e/o richiesta da parte 
dell’atleta, aiutando l’organismo a “recuperare e riparare” e quindi a supportare i meccanismi 
messi in moto dall’allenamento. Va ricordato che la “supplementazione” in condizioni di richie-
sta non aumentata è inutile (anche nell’atleta). Gli integratori sono infatti spesso una forma 
concentrata dei nutrienti naturalmente presenti negli alimenti ed è quindi essenziale assumerli 
rispettando le dosi consigliate. L’obiettivo qui è di fare una panoramica sugli integratori più usati 
definendone anche lo spettro di efficacia in base alla letteratura scientifica.

 Integratori plastici (proteine e aminoacidi) 

Gli integratori proteici e gli aminoacidi rappresentano una componente fondamentale delle 
strategie dietetiche degli atleti moderni. L’obiettivo principale è quello di ottimizzare la sintesi 
proteica, favorire il recupero muscolare e migliorare le performance sportive. Tuttavia, per massi-
mizzare i benefici, è essenziale adottare dosaggi e posologie appropriate, basati su evidenze scien-
tifiche e sulle esigenze individuali degli atleti. Innanzitutto, è importante considerare che una 
dieta equilibrata dovrebbe fornire le quantità necessarie di proteine e aminoacidi per la maggior 
parte degli individui attivi. In questo senso, è bene ricordare che contribuiscono a soddisfare il 
fabbisogno giornaliero non solo le proteine animali, le cosiddette “proteine nobili”, ma anche le 
fonti di proteine vegetali. Queste ultime, nonostante presentino in genere una minore digeribilità 
e minori quantità di aminoacidi essenziali possono rappresentare un’ottima alternativa semplice-

· Gli obiettivi principali della nutrizione e dell’integrazione applicate allo sport sono 
l’ottimizzazione delle prestazioni e del recupero muscolare post gara o allenamento.
· Tra gli integratori interessanti al proposito ci sono proteine e amminoacidi, carboi-

drati e i principi ergogenici come la caffeina e la creatina; vitamine e probiotici sono 
indicati per il supporto metabolico, energetico, per la gestione dello stress.
· Anche nello sport l’integrazione deve essere personalizzata, basata su evidenze 

scientifiche e sotto supervisione di un professionista della salute per massimizzarne 
i benefici in totale sicurezza.
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mente aumentando l’apporto proteico totale, oppure utilizzando un mix di fonti proteiche di ori-
gine vegetale (ad esempio, proteine di cereali e legumi) per integrare i loro profili amminoacidici.
Tuttavia, gli atleti di élite, o coloro che si allenano con particolare intensità, potrebbero richie-
dere un apporto proteico superiore rispetto alla popolazione generale. Le attuali linee guida 
dell’International Society of Sport Nutrition consigliano un apporto proteico che varia tra 1,4 
e 2 g/Kg di peso corporeo per la maggior parte degli atleti. Tuttavia, in condizioni di deficit 
energetico protratto, potrebbero essere necessari apporti leggermente superiori1.
Gli integratori proteici, spesso a base di proteine del siero di latte, caseine o proteine della soia, 
sono ampiamente utilizzati per soddisfare queste necessità e sono disponibili in diverse forme, 
tra cui polveri, barrette e bevande. I dosaggi variano solitamente tra 20 e 40 grammi di proteine 
a seconda delle esigenze1. 
Oltre agli integratori proteici, anche gli integratori di aminoacidi hanno assunto negli anni 
sempre maggior rilevanza. In particolare, gli aminoacidi ramificati (BCAA), come la leucina, 
l’isoleucina e la valina, sono stati oggetto di numerosi studi. La leucina ha dimostrato di sti-
molare in modo significativo la sintesi proteica muscolare, in dosi comprese tra 2 e 3 grammi2. 
Tuttavia, l’efficacia degli integratori di BCAA nell’aumentare le performance sportive è ancora 
oggetto di dibattito, con evidenze contrastanti in diversi contesti3.
È importante sottolineare come solo attraverso una pratica responsabile gli atleti possono mas-
simizzare i vantaggi di tali integratori senza compromettere la propria salute e integrità sportiva.

 Integratori a base di carboidrati 

I prodotti energetici a base di carboidrati svolgono un ruolo cruciale nell’ottimizzazione delle 
performance sportive. Questi prodotti, che comprendono principalmente bevande sportive, 
gel energetici e barrette, sono progettati per fornire carboidrati facilmente digeribili e rapida-
mente assorbibili per supportare la performance prima, durante e dopo l’attività fisica prolun-
gata. Prima dell’esercizio possono rappresentare una fonte di carboidrati a basso contenuto di 
fibre per gli atleti che non sono in grado di tollerare i normali alimenti, fornendo un’alterna-
tiva pratica e facilmente digeribile. Durante l’esercizio, supportano l’atleta fornendo energia 
immediata per i muscoli in azione e aumentando la resistenza in caso di sforzi prolungati. 
Le linee guida raccomandano un’assunzione di circa 30-60 grammi di carboidrati ogni ora 
durante l’esercizio prolungato, con una concentrazione di carboidrati tra il 6% e il 10% nella 
soluzione4. Tuttavia, è fondamentale sottolineare che le esigenze di carboidrati e integratori 
energetici possono variare tra gli individui e dipendere da fattori come l’intensità dell’esercizio, 
la durata, il livello di allenamento e le preferenze personali. Alcuni atleti potrebbero infatti ri-
chiedere fabbisogni maggiori, addirittura fino a 90-120 grammi di carboidrati ogni ora4. Que-
sti fabbisogni possono essere soddisfatti attraverso l’utilizzo di formulazioni che presentano 
specifiche miscele di carboidrati (glucosio/fruttosio) in grado di sfruttare trasportatori multi-
pli per massimizzare l’assorbimento. Anche dopo l’esercizio fisico l’assunzione di carboidrati 
è cruciale per il ripristino delle riserve di glicogeno muscolare e la promozione del recupero 
muscolare. Le linee guida raccomandano un’assunzione di carboidrati tra 1 e 1,2 grammi per 
chilogrammo di peso corporeo nelle prime due ore dopo l’esercizio5. Queste quantità possono 
essere soddisfatte sia attraverso alimenti naturalmente ricchi di carboidrati che con prodotti 
appositamente formulati. Va ricordato che, per evitare problemi gastrointestinali, l’assunzione 
di quantità elevate di carboidrati va gestita con attenzione, e come la capacità di assimilazione 
di dosi elevate di carboidrati durante la competizione possa essere “allenata” anch’essa.
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 Integratori ergogenici

Parallelamente agli integratori di carboidrati, gli integratori ergogenici possono svolgere un 
ruolo importante nel supportare le performance atletiche, specialmente durante l’esercizio 
fisico prolungato o in condizioni ambientali avverse. Tra gli integratori ergogenici più comu-
nemente utilizzati ci sono la caffeina e la creatina. 
La caffeina è stata ampiamente studiata per i suoi effetti ergogenici, tra cui un miglioramento 
della vigilanza, della concentrazione e della resistenza. Gli studi suggeriscono che dosi di caf-
feina comprese tra 3 e 6 milligrammi per chilogrammo di peso corporeo possono migliorare 
le performance sportive, con il picco di efficacia raggiunto circa 60 minuti dopo l’assunzione6. 
Tuttavia, è importante monitorare attentamente l’assunzione di caffeina per evitare effetti 
collaterali indesiderati. La caffeina può influenzare l’inizio e la qualità del sonno, causare au-
mento della frequenza cardiaca e dell’ansia anche a bassi livelli di assunzione. 
Un altro integratore ergogenico molto popolare nel mondo dello sport e del fitness è la crea-
tina. Quest’ultima, è nota per il suo ruolo nel migliorare la forza, la potenza e l’esplosività mu-
scolare, rendendola particolarmente popolare tra gli atleti che praticano sport ad alta intensità 
e ripetitivi, come il sollevamento pesi o lo sprint. Gli studi scientifici hanno dimostrato che la 
supplementazione di creatina può aumentare i livelli di fosfocreatina nei muscoli, migliorando 
così la capacità di rigenerare l’ATP, la fonte di energia primaria per le contrazioni muscolari 
rapide e intense. Per la maggior parte degli atleti, è sufficiente assumere 3-5 grammi al giorno 
per mantenere i livelli di creatina elevati7. 

 Integratori vitaminici

Le vitamine svolgono un ruolo fondamentale nel supportare la salute generale e le prestazioni 
atletiche. Gli atleti, a causa dell’alto livello di attività fisica, possono trarre particolari benefici 
dall’assunzione di integratori vitaminici mirati. Inoltre, coloro che seguono diete restrittive in 
termini di apporto calorico o che hanno una varietà limitata nella loro alimentazione, corrono 
il rischio di non assumere quantità adeguate di vitamine e minerali. 
Le vitamine del gruppo B, tra cui la tiamina (B1), la riboflavina (B2), la niacina (B3), l’aci-
do pantotenico (B5), la piridossina (B6), la biotina (B7), l’acido folico (B9) e la cobalamina 
(B12), svolgono un ruolo essenziale nel metabolismo energetico. Gli atleti possono beneficia-
re dall’assunzione di integratori vitaminici del complesso B per supportare la produzione di 
energia e migliorare la resistenza durante l’attività fisica8.
La vitamina C, nota anche come acido ascorbico, è un potente antiossidante che svolge un 
ruolo chiave nella protezione delle cellule dai danni ossidativi indotti dall’esercizio fisico in-
tenso. Gli atleti che si allenano regolarmente possono essere a rischio di stress ossidativo, il che 
rende l’assunzione di vitamina C un componente importante della loro dieta per supportare 
il recupero; inoltre sembra che l’integrazione di vitamina C (grazie anche al suo ruolo nella 
sintesi di collagene) possa aiutare a ridurre il rischio di infortuni9.
La vitamina D è un’altra vitamina cruciale per gli atleti, poiché svolge un ruolo nel manteni-
mento della salute ossea e muscolare. La carenza di vitamina D può compromettere le presta-
zioni atletiche e aumentare il rischio di fratture ossee e infortuni muscolari. Gli integratori di 
vitamina D possono essere particolarmente utili per gli atleti che si allenano all’aperto in con-
dizioni climatiche avverse o che hanno un’esposizione limitata al sole, ed i suoi effetti sembra-
no non limitarsi solo alla componente ossea ma riverberarsi anche sulla prestazione atletica10.
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Infine, la vitamina E è un antiossidante liposolubile che protegge le membrane cellulari dai 
danni ossidativi. Gli atleti che si impegnano in attività fisiche intense possono essere a rischio 
di stress ossidativo, il che rende l’assunzione di vitamina E importante per favorire il recupero 
muscolare e ridurre l’infiammazione11.

 Integratori adattogeni 

Gli integratori adattogeni, derivati da erbe e piante, sono noti per la loro capacità di aiutare il 
corpo ad adattarsi allo stress fisico e mentale, migliorando la resistenza, la concentrazione e la 
capacità di recupero.
Uno degli integratori adattogeni più ampiamente studiati è l’estratto di radice di Rhodiola ro-
sea. Questa pianta, utilizzata nella medicina tradizionale per secoli, è nota per le sue proprietà 
anti-affaticamento e adattogene. Studi hanno dimostrato che l’assunzione di Rhodiola rosea 
può migliorare la resistenza fisica, ridurre la percezione dello sforzo e aumentare la capacità di 
lavoro durante l’esercizio fisico12.
Un altro integratore adattogeno comune è l’estratto di radice di ginseng, utilizzato nella me-
dicina tradizionale cinese per migliaia di anni e noto per i suoi effetti tonificanti e stimolanti 
sul corpo. Studi hanno dimostrato che l’assunzione di ginseng può migliorare la resistenza, la 
capacità aerobica e la performance cognitiva durante l’esercizio fisico13.
L’ashwagandha è un altro integratore adattogeno popolare derivato dalla radice della pianta 
Withania somnifera. Questa erba è nota per le sue proprietà anti-infiammatorie, anti-stress e 
tonificanti. Ricerche suggeriscono che l’assunzione di ashwagandha possa migliorare la resi-
stenza fisica, ridurre il cortisolo (l’ormone dello stress) e aumentare la forza muscolare14. 
Complessivamente, gli integratori adattogeni rappresentano un approccio interessante per mi-
gliorare le prestazioni sportive, supportando il corpo nell’adattamento allo stress fisico e mentale. 

 Integratori a base di probiotici

Negli ultimi anni, l’interesse per l’utilizzo dei probiotici nel mondo dello sport è cresciuto in 
modo significativo. I probiotici, microrganismi vivi che conferiscono benefici alla salute quan-
do consumati in quantità adeguate, sono stati oggetto di numerosi studi che hanno eviden-
ziato i loro effetti positivi sulla salute gastrointestinale, sull’immunità e sul benessere generale. 
Uno degli aspetti cruciali dell’utilizzo dei probiotici nello sport è infatti il loro impatto sul sistema 
digestivo. Gli atleti, impegnati in attività fisica intensa, sono spesso soggetti a disturbi gastrointe-
stinali, come la sindrome dell’intestino irritabile o il mal di stomaco, che possono compromettere 
le loro prestazioni e il benessere generale. I probiotici possono contribuire a mantenere un equili-
brio della flora intestinale, riducendo l’infiammazione e migliorando la funzione digestiva15.
Inoltre, i probiotici possono svolgere un ruolo importante nel supportare il sistema immu-
nitario degli atleti. Vi sono evidenze che l’assunzione regolare di probiotici possa ridurre la 
frequenza e la gravità delle infezioni respiratorie negli atleti, consentendo loro di mantenere 
un livello ottimale di prestazioni e di continuare ad allenarsi senza interruzioni16. Altri poten-
ziali benefici includono il miglioramento della composizione corporea e della massa magra, 
la riduzione degli ormoni dello stress come il cortisolo, l’attenuazione del calo dei livelli di 
testosterone legato all’età e l’aumento della concentrazione di neurotrasmettitori che potreb-
bero migliorare la cognizione e l’umore17. I probiotici e prebiotici ovviamente agiscono anche 
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sul microbiota intestinale. A sua volta, la composizione del microbiota intestinale, che com-
plessivamente rappresenta la comunità di microrganismi, come batteri, che vivono del nostro 
intestino, può influenzare l’assorbimento dei nutrienti, il metabolismo energetico e la risposta 
immunitaria, potenzialmente migliorando le prestazioni atletiche e il recupero18.
È importante notare che l’efficacia dei probiotici dipende dalla scelta del ceppo e dalla dose 
utilizzata. Diversi studi hanno riportato una bassa vitalità delle formulazioni probiotiche e 
degli integratori disponibili in commercio, con un numero insufficiente di specie e, in alcuni 
casi, la presenza di specie diverse da quelle dichiarate in etichetta. Non tutti i probiotici sono 
ugualmente efficaci e inoltre l’effetto può variare tra gli individui. 
Un discorso generale che vale un po’ per tutti gli integratori sportivi è quello della personaliz-
zazione e dell’utilizzo consapevole sotto la guida di un professionista qualificato perché, così 
come la carenza, anche l’uso inappropriato o eccessivo può avere effetti indesiderati.

Figura 1 • Principali siti e meccanismi di azione degli integratori per lo sport

Principali siti e meccanismi di azione degli integratori discussi in questo capitolo. Le proteine hanno ruolo 
preminentemente plastico e servono prevalentemente al mantenimento ed aumento della massa muscolare. 
I carboidrati hanno funzione energetica durante la performance sportiva. Ergogenici e adattogeni agiscono 
principalmente sulla fatica percepita e sulla reazione dell’asse cerebro-endocrino allo stress. I probiotici agiscono  
sul mantenimento della corretta funzionalità del sistema digerente attraverso l’interazione con il microbiota.
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La salute della donna

Irene Cetin 

UOC Ostetricia Mangiagalli - Policlinico IRCCS Cà Granda - Università degli Studi di Milano 

La fisiologia del corpo femminile è diversa da quella maschile fin dalle prime fasi dello svi-
luppo, a partire già dalle fasi intrauterine. La cosiddetta “gender medicine” o medicina di 

genere, è una scienza che si è iniziata a sviluppare solo negli ultimi anni, mettendo in evidenza 
come le nostre nozioni sulla fisiopatologia e sulla terapia delle malattie sia basata su studi 
effettuati principalmente sul genere maschile, e che quindi, anche se con intenzioni positive, 
hanno escluso le donne dalla maggior parte degli studi. 
Questo è vero anche se consideriamo l’alimentazione della donna in generale, ma negli ultimi 
anni si sono sviluppati nuovi studi e si stanno considerando con molta attenzione le condizioni 
nutrizionali ottimali e le possibili conseguenze delle carenze nutrizionali del periodo precon-
cezionale, della gravidanza e del periodo perimenopausale. La nutrizione della donna dall’età 
fertile alla gravidanza, in particolare, rappresenta una delle maggiori sfide in sanità pubblica 
in quanto non coinvolge solo la salute della donna, ma anche quella delle future generazioni.

 Periodo preconcezionale

Le condizioni di salute, l’alimentazione e lo stile di vita della donna in epoca preconcezionale 
influiscono in modo significativo sulla capacità riproduttiva oltre che sul buon inizio della gravi-
danza e sulla salute del nascituro. La fase preconcezionale è quella che determina le caratteristiche 
dei gameti e dell’ambiente in cui avverranno le primissime fasi di formazione dell’embrione. Più 
di recente si parla quindi di fase “periconcezionale” per rappresentare sia i mesi che precedono il 
concepimento che le prime settimane di gravidanza, fino alla fine del terzo mese. In questo perio-
do la dieta gioca un ruolo fondamentale, deve essere equilibrata, varia e deve soddisfare il fabbi-
sogno dei nutrienti indispensabili per la salute della donna e per lo sviluppo del bimbo che verrà. 
In questo contesto il microbiota intestinale svolge un ruolo di rilievo. Innanzitutto, alterazioni 
del microbiota materno possono influenzare la salute riproduttiva della madre; in secondo 
luogo, il microbiota materno ha un impatto significativo sullo sviluppo del sistema immunita-

· La “gender medicine” evidenzia la necessità di basare la conoscenza medica anche 
sulle specificità del corpo femminile.
· L’apporto nutrizionale ottimale è cruciale nella fase preconcezionale e durante la 

gravidanza, per la salute della madre e del nascituro.
· Esigenze nutrizionali specifiche sono riconosciute durante la menopausa per preve-

nire l’osteoporosi e supportare i cambiamenti metabolici.
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rio e metabolico del feto e del neonato. La trasmissione del microbiota dalla madre al bambi-
no, infatti, avviene a diversi livelli: durante la gravidanza attraverso la placenta, al momento del 
parto e tramite l’allattamento. Tutto ciò influisce sulla definizione del microbiota nel neonato, 
che a sua volta modula lo sviluppo del sistema immunitario, e di conseguenza la predisposi-
zione, o meno, a malattie metaboliche e autoimmuni. Le evidenze disponibili suggeriscono 
quindi che interventi mirati all’equilibrio del microbiota possano influenzare positivamente la 
salute sia della madre sia del nascituro, evidenziando le potenzialità della supplementazione 
con probiotici opportunamente selezionati durante la gravidanza e l’allattamento, ma anche 
l’importanza delle fibre ad attività prebiotica assunte con l’alimentazione1. 
Nella fase periconcezionale sono quindi necessarie cinque porzioni al giorno di frutta e verdura, 
per la fibra, le vitamine e i sali minerali, latte e latticini per il calcio, carne e legumi per le proteine 
e per il ferro, il pesce per i grassi omega-3 e la vitamina D. In linea di massima, se l’alimentazione 
è equilibrata e completa, il ricorso agli integratori non dovrebbe essere necessario, con alcune 
eccezioni: ci sono principi nutritivi il cui fabbisogno aumenta già nel periodo periconcezionale 
ed è provato che l’alimentazione da sola non è sufficiente a garantirne il giusto apporto. 
Tra questi sicuramente fondamentale la supplementazione con acido folico.

Acido folico

I livelli di folatemia intraeritrocitaria considerati adeguati per la prevenzione delle malformazioni 
(906 nmol/L o 400 ng/mL secondo OMS e the Center for Disease Control) non sono raggiunti 
nella popolazione femminile in epoca preconcezionale: l’assunzione media di folati nelle donne 
europee è di circa 200 µg al giorno. La supplementazione quotidiana di acido folico (400-800 
µg/die) è quindi raccomandata in tutte le donne in età fertile, per ridurre il rischio di difetti del 
tubo neurale (DTN) nella prole, da due mesi prima a tre mesi dopo il concepimento2. Un do-
saggio maggiore (4-5 mg/die) è richiesto in donne ad elevato rischio di DTN o deficit di folati 
(precedenti figli con DTN, familiarità per DTN o malformazioni neurologiche, uso di farmaci 
antiepilettici, diabete mellito pre-gestazionale, celiachia, obesità, anemia falciforme o talassemia)3.
Va inoltre considerato che a causa della mutazione genetica omozigote per l’enzima MTHFR, 
che si ritiene sia presente in circa il 15-26% della popolazione, alcune donne non sono in grado 
di convertire in maniera efficiente l’acido folico nella sua forma attiva; in questi casi è possibile 
aumentare l’assunzione di acido folico con l’alimentazione oppure utilizzare integratori conte-
nenti la forma già attiva del folato3.

Iodio

Un ulteriore considerazione va fatta per lo iodio: la carenza di questo micronutriente è parti-
colarmente diffusa. Un’adeguata supplementazione di iodio già nella fase preconcezionale e nei 
primi tre mesi di gravidanza è stata dimostrata ridurre l’incidenza di cretinismo fino al 73% nelle 
aree a maggior rischio di deficienza4.

Carenze specifiche

Inoltre, la fase periconcezionale è fondamentale per favorire lo sviluppo della placenta, e quin-
di favorire il decorso della gravidanza anche nelle fasi successive. Per questo motivo condizioni 
di carenza specifiche devono essere curate già da prima di iniziare la gravidanza; particolar-
mente frequente nelle donne in periodo fertile è la carenza di ferro, soprattutto per chi ha cicli 
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mestruali frequenti e con flusso abbondante, chi è sportiva o assume diete vegane o vegeta-
riane, condizioni di malassorbimento come la celiachia, o gravidanze ravvicinate. In questi 
casi, bisogna valutare i biomarcatori di ferro e una eventuale integrazione. Non ci sono dati 
sufficienti, ma recenti evidenze suggeriscono anche un ruolo per colina, vitamine del gruppo B 
(oltre all’acido folico) e vitamina D già in queste fasi, in particolari in pazienti che presentano 
condizioni metaboliche come obesità, sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) o diabete5.

 Gravidanza

La gravidanza rappresenta un periodo di importanti cambiamenti fisiologici e metabolici, che han-
no lo scopo di assicurare un adeguato sviluppo e crescita fetale da un lato, e la sopravvivenza materna 
dall’altro6. Un corretto stato nutrizionale pregravidico, così come un incremento ponderale adeguato 
e un ottimale apporto dietetico, sono fondamentali per promuovere questo processo e per evitare 
potenziali esiti avversi materni e fetali, con ripercussioni anche sulla vita futura del nascituro7.
Nonostante il cambiamento in termini di richiesta calorica e di macronutrienti rispetto allo stato 
pregravidico sia minimo, il fabbisogno di micronutrienti aumenta esponenzialmente in gravi-
danza, in particolare quello di elementi fondamentali quali ferro, folati, iodio, calcio e vitamina 
D6,8. Durante l’allattamento il fabbisogno calorico aumenta ulteriormente e vi sono indicazioni 
ad eventuali supplementazioni soprattutto in base a particolari necessità.
In tabella 1 sono riportate le raccomandazioni di assunzione e supplementazione in gravidanza e 
allattamento.

Tabella 1 • Raccomandazioni relative ai livelli di assunzione  
con la dieta e alla supplementazione in gravidanza e allattamento

Micronutrienti Apporto 
donne adulte

Apporto  
gravide

Apporto
allattamento

Supplementazione  
gravide

Supplementazione 
allattamento

Ferro 18 mg/die 27 mg/die (LARN)
30-60 mg/die (OMS)
60-120 mg/die (SIGO AOGOI)
30-120 mg/die (FIGO)

11-18 mg/die Se carenza = Se carenza =

Folati 400 mcg/die 
(LARN)

600 mcg/die (LARN) 500 mcg/die 
(LARN)

400-800 mcg/die (LARN)
400 mcg/die oppure  
4-5 mg/die se fdr (SIGO-AOGOI)

500 mcg/die  
(LARN)

Vitamina D 600 UI o
15 mcg/die 
(LARN)

600 UI o
15 mcg/die  
(LARN-IOM-ES)

600 UI o
15 mcg/die  
(LARN)

200-2000 UI/die
Non supplemento  
(SIGO-AOGOI-OMS)
10 mcg/die (NICE)
1500-2000 UI/die se fdr (ACOG)
400 UI/die o 1000 UI/die se fdr

600-2000 UI/die
10 mcg/die  
(NICE)

Calcio 1000 mg/die 
(LARN)

1200 mg/die (LARN)
1.5-2 g (SIGO-AOGOI-OMS)

1000 mg/die 
(LARN)

Se carenza/fdr per preeclampsia  
o disordini ipertensivi

Se carenza

Iodio 150 mg/die 
(LARN)
85-88 mg/die 
(OMS)

200 mg/die (LARN-EFSA)
250 mg/die (OMS)
220 mg/die (IOM)

200 mg/die (LARN)
290 mg/die (IOM)

Se carenza, 150-200 mg/die Se carenza,
150-200 mg/die

*LARN: Livelli di Assunzione di Riferimento di Nutrienti ed energia per la popolazione italiana; OMS: Organizzazione Mondiale della Sanità; 
SIGO: Società Italiana di Ginecologia e Ostetricia; AOGOI: associazione Ostetrici Ginecologi Ospedalieri Italiani; FIGO: Federazione Internazionale 
di Ginecologia e Ostetricia; IOM: Institute of Medicine; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; ACOG: American College  
of Obstetricians and Gynecologists; EFSA: European Food Safety Authority.
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Folati

I folati rappresentano un complesso vitaminico idrosolubile appartenente al gruppo B, conte-
nuto soprattutto nei vegetali a foglie verdi, nella frutta (ad esempio nelle arance), nei cereali e 
nelle frattaglie. Sono coinvolti in diversi processi metabolici e nella sintesi degli acidi nucleici e 
svolgono quindi un ruolo essenziale in molte reazioni metaboliche, come la biosintesi di DNA 
e RNA, la metilazione dell’omocisteina a metionina ed il metabolismo di alcuni aminoacidi6.
Il proseguimento della supplementazione con acido folico durante la gravidanza è raccomandato 
in associazione a quella marziale per la prevenzione dell’anemia e i potenziali vantaggi della pro-
secuzione della supplementazione con acido folico durante la gravidanza sono diventati di gran-
de interesse anche per i possibili effetti sulla placentazione9. Una recente metanalisi ha mostrato 
un’associazione con un ridotto rischio di sviluppare pre-eclampsia, mentre altri studi hanno 
evidenziato un ridotto rischio di basso peso alla nascita, parto prematuro e un migliore sviluppo 
neuro-cognitivo del bambino nelle gravidanze in caso di supplementazione con acido folico10. 
Durante l’allattamento, le concentrazioni di folati nel latte materno aumentano progressiva-
mente dal colostro al latte maturo, fino a raggiungere livelli molto più elevati di quelli pla-
smatici. Allo scopo di assicurare i livelli di folati adeguati alla madre durante l’allattamento, 
l’assunzione dovrebbe essere incrementata del 25% in questa fase della vita della donna, fino 
a raggiungere i 500 µg/die.

Ferro

Il fabbisogno di ferro aumenta progressivamente in gravidanza, sia per l’aumento della produ-
zione di emoglobina, che per le necessità del feto. 
La carenza di ferro è quindi molto frequente in gravidanza con un range dal 40% nella gra-
vidanza iniziale all’80% nell’ultimo trimestre, causando anemia sideropenica con aumenta-
to rischio di parto pretermine, basso peso alla nascita, morte fetale intrauterina, emorragia 
post-partum e ridotte scorte marziali nei neonati8. Secondo alcuni studi recenti, livelli inade-
guati di ferro durante la gravidanza si assocerebbero ad un aumento del rischio cardiovascolare 
per la prole in età adulta11.
Le indicazioni in termini di livelli di assunzione raccomandati variano dai 27 mg al giorno 
per tutte le donne in gravidanza del Center for Disease Control and Prevention e dei LARN, ai 
60 mg/die dell’International Nutritional Anemia Consultative Group, ai 30-60 mg dell’OMS, ai 
60-120 mg di SIGO, ai 30-120 mg/die di FIGO. 
Poiché un apporto di ferro eccessivamente elevato può comportare stress ossidativo e peros-
sidazione lipidica, una supplementazione personalizzata basata sullo stato marziale pericon-
cezionale (ferritina sierica) rappresenta un buon metodo per ridurre la carenza di ferro nei 
paesi ad alto reddito.
Nel periodo immediatamente successivo al parto la perdita ematica aumenta la probabilità di 
anemia materna con necessità di supplementazione.

Vitamina D

Nella prima fase della gestazione, la vitamina D è coinvolta nella modulazione del sistema 
immunitario mediante la regolazione del rilascio di diverse citochine, contribuendo a favorire 
l’impianto embrionale, oltre che alla regolazione della secrezione di diversi ormoni. È essen-
ziale per l’accrescimento dello scheletro, la mineralizzazione ossea, l’omeostasi del calcio e, nel 
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terzo trimestre di gravidanza, l’assorbimento del calcio attraverso la placenta. 
I fattori di rischio per deficit di vitamina D sono ridotta esposizione alla luce solare, etnia, 
obesità. La carenza di vitamina D, nonostante diverse definizioni (25-idrossi-vitamina D <30 
nmol/l o 25 nmol/l), è molto comune nel territorio del Mediterraneo, raggiungendo percentua-
li del 40-90% ed è stata correlata con preeclampsia, diabete gestazionale, disordini scheletrici, 
aborti ricorrenti, alto rischio di taglio cesareo, restrizione della crescita fetale e parto pretermi-
ne. Anche se le evidenze del beneficio della supplementazione sono ancora dibattute, la sup-
plementazione con vitamina D a dosi moderate (600-2000 IU/die) è raccomandata da diverse 
società scientifiche ed è sicura a partire dal periodo preconcezionale fino all’allattamento12.

Calcio

Il calcio è fondamentale per lo sviluppo fetale e neonatale e il fabbisogno di questo minerale 
aumenta in modo importante durante la gravidanza: la richiesta da parte del feto varia dai 50 
mg/die a metà della gravidanza fino a 330 mg/die al termine13. 
Le raccomandazioni per l’apporto di calcio in gravidanza e durante l’allattamento suggerisco-
no 1000 mg/die14, 1200 mg/die secondo i LARN (2014). 
Il corretto apporto di calcio è fondamentale per lo sviluppo osseo fetale, in particolare nel 
primo trimestre. Inoltre, diversi studi indicano che la supplementazione prevenga la pree-
clampsia in donne con bassi livelli di calcio nella dieta e a rischio di disordini ipertensivi13. 
Per questo motivo, l’OMS raccomanda un apporto di 1,5-2,0 g/die di calcio a partire dalla 
ventesima settimana fino alla fine della gravidanza nelle donne a rischio14.
L’apporto raccomandato durante l’allattamento non è diverso da quello raccomandato per la 
popolazione femminile adulta sana (1 g/die). Tuttavia, vi sono alcune categorie a rischio di ca-
renza durante l’allattamento, come le donne con livelli di assunzione di calcio con gli alimenti 
inferiori ai 300 mg/die e le adolescenti, nelle quali è ancora molto elevato il fabbisogno basale 
(1,2 g/die secondo i LARN).

Iodio

Lo iodio, in quanto componente della molecola degli ormoni tiroidei, è fondamentale per tutti i 
meccanismi nei quali sono coinvolti gli ormoni stessi, dalla crescita, alla formazione e allo sviluppo 
di organi e apparati. In gravidanza, la carenza di iodio può causare aborto, aumento della mortalità 
perinatale e del rischio di anomalie congenite, alterazioni neurologiche e deficit mentale4. 
L’OMS stima che nel mondo la carenza di iodio interessi 2 miliardi di persone (un terzo della 
popolazione) e la considera pertanto la più importante causa prevenibile di danno cerebrale. 
Un’adeguata supplementazione con iodio riduce fino al 73% l’incidenza di cretinismo nelle 
zone a rischio più elevato di carenza grave, soprattutto se la madre viene supplementata a par-
tire dal periodo preconcezionale e fino alla fine del primo trimestre di gestazione.
La quota stimata per evitare la carenza è di 200 µg/die (contro i 150 µg degli adulti) secon-
do LARN (2014) ed EFSA, 250 µg/die secondo il documento congiunto OMS/UNICEF 
(United Nations International Children’s Emergency Fund); the Institute of Medicine rac-
comanda un apporto giornaliero di iodio di 220 µg durante la gravidanza e 290 µg durante 
l’allattamento. Durante l’allattamento il fabbisogno di iodio aumenta in conseguenza delle 
modificazioni del metabolismo materno, anche per favorire la secrezione lattea. L’apporto 
di 200 µg/die con la dieta, indicato dai LARN in questo periodo, deve essere quindi tale da 
garantire un contenuto nel latte di circa 100-150 µg/100mL.
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Omega-3 e DHA

La supplementazione con DHA/omega-3 riduce significativamente il rischio di parto pre-
termine, specificatamente si stima un 11% di riduzione del rischio di parto pretermine <37 
settimane, e un 42% <34 settimane. Per questo motivo le società scientifiche internazionali 
hanno recentemente pubblicato una “clinical practice guideline” che promuove la supple-
mentazione con DHA (acido docosaesaenoico) e omega-3 per la prevenzione del rischio di 
parto prematuro15. Inoltre, la supplementazione con DHA e omega-3 ha effetti positivi sul-
lo sviluppo cerebrale e lo sviluppo cognitivo perinatale, per le necessità di questi acidi grassi 
a lunga catena durante la fase di rapido sviluppo cerebrale nel terzo trimestre di gravidanza 
e nel primo anno di vita16.

 Menopausa

La menopausa è il periodo della vita della donna caratterizzato dalla cessazione delle me-
struazioni e dalla fine del periodo fertile. In questa fase vi è una riduzione rapida dei valori di 
estrogeni che causa i sintomi della menopausa, principalmente sintomi vasomotori nel breve 
termine e osteoporosi nel lungo periodo sono quelli più frequenti. Inoltre, durante questa fase 
vi è un rallentamento importante del metabolismo che porta spesso ad un aumento di peso se 
non vengono modificate le abitudini alimentari per ridurre l’apporto calorico. È importante 
il ruolo dell’alimentazione di tipo mediterraneo per le sue caratteristiche antiossidanti e anti-
infiammatorie e con pochi acidi grassi saturi per tenere sotto controllo metabolismo lipidico 
e peso in menopausa; questo anche per garantire un adeguato apporto di vitamina D, di acidi 
grassi della serie omega-3 e di alcuni composti ad attività antiossidante17.
Infatti, il calo di estrogeni che caratterizza non solo il periodo perimenopausale, ma tutta la 
vita successiva della donna, si associa a maggiori rischi di carenze di micronutrienti, e in par-
ticolare le modificazioni del metabolismo dell’osso necessitano di particolare attenzione per le 
necessità aumentate di calcio e vitamina D.

Calcio e vitamina D

Il calcio, che aiuta a costruire le ossa, è l’elemento più importante della dieta per la prevenzione 
dell’osteoporosi, la principale causa nelle fratture negli anziani. Il micronutriente è un impor-
tante elemento costitutivo del nostro scheletro, dove svolge un ruolo strutturale e di riserva 
per il mantenimento dei livelli plasmatici, mentre il restante 1%, ripartito tra i tessuti molli 
e liquidi extracellulari, è coinvolto in funzioni vitali, quali l’attività di numerosi enzimi e di 
specifici organi e tessuti (a livello neuromuscolare, cardiaco, renale, etc). 
La carenza di estrogeni influenza il processo di rimodellamento osseo, attraverso il quale l’osso 
vecchio viene rimpiazzato dal nuovo. In condizioni normali, la porzione di osso sintetizzato 
durante il rimodellamento è identica a quella rimossa. Con la menopausa, invece, si assiste 
a una perdita annua del 2-3 per cento, con una maggior fragilità e un aumento del rischio 
di fratture. Dato che gli estrogeni controllano anche l’assorbimento del calcio dall’intestino, 
dopo la menopausa questo risulta ridotto. Un processo di questo tipo innesca un maggiore 
utilizzo dei depositi di calcio e determina un ulteriore impoverimento della massa ossea18. Per 
affrontare l’età della menopausa in condizioni ottimali è dunque importante porre attenzione 
ad assumere alimenti contenenti calcio con la dieta, soprattutto latticini17. Tuttavia, l’apporto 
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medio di calcio nella popolazione con la dieta è di circa 800 mg al giorno, non sufficiente a 
raggiungere i livelli raccomandati di 1000-1500 mg al giorno. 
Anche fattori genetici e ormonali possono peggiorare lo stato di carenza di calcio, così come 
il livello di attività fisica. 
Al metabolismo dell’osso e del calcio partecipa anche la vitamina D, la cui carenza è mol-
to diffusa nella popolazione, con una conseguente ridotta mineralizzazione della matrice 
ossea. Quindi in menopausa è consigliabile una supplementazione associata di calcio e 
vitamina D18.

Fitoterapici

Diverse terapie non ormonali e/o alternative sono state proposte per la cura dei sintomi del-
la menopausa, in particolare dei sintomi vasomotori18. Infatti, anche se la terapia ormonale 
sostitutiva rappresenta la prima scelta, negli anni sono stati studiati diversi nutraceutici, a 
partire dai fitoestrogeni, la cui attività è legata alla loro capacità di modulare i recettori per 
gli estrogeni (ER). In generale i risultati degli studi sono stati piuttosto eterogenei, ma si è 
raggiunto un buon livello di evidenza circa gli effetti positivi dell’estratto isopropilico della 
Cimicifuga racemosa19 anche se non tutte le linee guida lo raccomandano per la riduzione 
dei sintomi vasomotori.
Per altri prodotti, come gli isoflavoni della soia, genisteina a livelli superiori ai 30 mg/die, pro-
dotti contenenti equolo, ed estratto di polline l’evidenza è legata a pochi studi, con numerosità 
basse. Non vi sono dimostrazioni sufficienti invece per quanto riguarda l’efficacia del resvera-
trolo, del luppolo, della dioscorea o dell’olio di enotera. Nessuna evidenza di efficacia è stata 
trovata per l’Hyperycum perforatum, il matcha ed il ginseng che quindi non hanno nessun 
ruolo nella cura dei sintomi vasomotori della menopausa19.
In conclusione, la salute della donna è caratterizzata da fasi in cui le necessità nutrizionali si 
modificano e determinano rischi di carenze di micronutrienti, in particolare per la salute ri-
produttiva, la gravidanza, l’allattamento e il periodo perimenopausale (figura 1).

Gravidanza:
• Folati/vitamine gruppo B e D
• Ferro/Iodio/Calcio
• DHA

Menopausa:
• Calcio e vitamina D

Supplementazione

Periodo preconcezionale:
• Acido folico/vitamine gruppo B
• Iodio

Periodi critici
della vita
della donna

Figura 1 • Nutrienti rilevanti nei periodi critici della vita della donna
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La salute dell’occhio

Gianluca Scuderi, Maria Chiara Di Pippo

Dipartimento Neuroscienze, Salute Mentale e Organi di Senso 
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Nel vasto panorama della salute oculare, la ricerca incessante di strategie nuove, comple-
mentari agli interventi francamente terapeutici, ha aperto le porte a molteplici percorsi, 

tra i quali emergono i nutraceutici, delineandosi come un orizzonte ricco di promesse. La 
nutraceutica, neologismo che intreccia “nutrizione” e “farmaceutica”, include lo studio di ali-
menti e integratori alimentari che sono in grado di avere effetti benefici per la salute. Questo 
concetto, radicato nella convinzione che taluni alimenti possano rivestire un ruolo medicina-
le, ha conquistato una posizione di rilievo nell’ambito dell’oftalmologia, proponendosi come 
complemento agli approcci farmacologici convenzionali.
La pertinenza dei nutraceutici nel campo dell’oftalmologia viene enfatizzata dall’evoluzione 
dinamica delle problematiche legate alla salute oculare. Con l’avanzare dell’età della popola-
zione a livello globale, si assiste a un incremento nella prevalenza di disturbi oculari associati 
all’invecchiamento, quali la Degenerazione Maculare Legata all’Età (DMLE), la cataratta e il 
glaucoma, fenomeni che si configurano come nodi critici per la sanità pubblica. In parallelo, 
le modifiche nello stile di vita e l’escalation di disturbi metabolici, come il diabete, esercitano 
un impatto significativo sulla salute degli occhi, amplificando l’importanza di modalità di 
trattamento innovative e a tutto tondo.
I nutraceutici, armati del potenziale di influenzare i processi biologici cruciali per la salute 
oculare, offrono un barlume di speranza in questo scenario. Ricchi di vitamine, antiossidanti 
e agenti antinfiammatori, questi composti bioattivi si prefigurano come protagonisti nella 
prevenzione della salute oculare. 
Questo capitolo si propone di fornire una piccola panoramica di quello che è il complesso 
universo dell’applicazione dei nutraceutici in oftalmologia. Nella figura 1 sono indicati alcuni 
degli antiossidanti attualmente oggetto di studio con effetto nei vari distretti oculari.

· La nutraceutica per la salute oculare offre un approccio complementare ai tratta-
menti tradizionali e rappresenta un’opportunità per migliorare la qualità della vita di 
chi soffre di disturbi visivi.
· Contro lo stress ossidativo, che è un fattore chiave nella patogenesi delle malattie 

oculari (degenerazione maculare legata all’età, cataratta, glaucoma) sono stati stu-
diati vitamine, antiossidanti e composti ad azione antinfiammatoria.
· La ricerca evidenzia il ruolo di nutrienti come luteina, zeaxantina, omega 3, vitamine 

C ed E, zinco e rame per la degenerazione maculare e il potenziale di vitamina D, ni-
cotinamide e per il glaucoma.
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 L’invecchiamento oculare

A livello globale, sono circa 250 milioni gli individui che presentano deficit visivi di diversa 
entità1. Le cause preponderanti di tale deficit risiedono in patologie oculari diffuse quali 
la cataratta, la degenerazione maculare legata all’età (DMLE) e il glaucoma, tutte pato-
logie che incidono maggiormente sulla popolazione anziana. Benché le radici e gli agenti 
eziologici delle malattie oculari correlate all’età siano complessi e derivanti da molteplici 
fattori, lo stress ossidativo riveste sicuramente un ruolo di protagonista nella patogenesi di 
queste malattie. L’apparato visivo è particolarmente suscettibile allo stress ossidativo in virtù 
del suo elevato consumo di ossigeno, dell’abbondante presenza di acidi grassi polinsaturi e 
dell’esposizione prolungata alla luce visibile ad alta energia. Queste condizioni sinergiche 
conducono alla produzione esorbitante di specie reattive dell’ossigeno (ROS), radicali libe-
ri che incorporano ossigeno, capaci di scatenare danni ossidativi a livello del DNA, delle 
proteine e dei lipidi, innescando l’apoptosi delle cellule oculari a vari livelli e dando origine 

Figura 1 • Antiossidanti oggetto di studio con effetto nei vari distretti oculari
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a processi che culminano nelle patologie oftalmiche clinicamente evidenti2. In questo sce-
nario, vien da sé come gli antiossidanti possano svolgere un ruolo benefico nel preservare 
o, addirittura, nel migliorare la capacità visiva compromessa. Di conseguenza, il ruolo degli 
antiossidanti alimentari e i potenziali benefici terapeutici degli integratori rappresentano 
oggetto di rilevante interesse scientifico, configurandosi come un approccio semplice ed 
economicamente vantaggioso per la prevenzione e/o la gestione delle malattie. I nutraceu-
tici sono noti per i loro effetti antiossidanti e antinfiammatori e, tra questi, i carotenoidi, gli 
acidi grassi omega-3, le antocianine e le vitamine, sono quelli che sicuramente hanno un 
effetto preponderante in malattie come la DMLE e la cataratta. Nell’ambito della DMLE, 
lo studio AREDS2 è considerato ad oggi lo standard dell’applicazione dei nutraceutici nella 
gestione di questa malattia. Infatti, lo studio ha mostrato come un “cocktail” di antiossidanti 
e, nella fattispecie, di luteina e zeaxantina, omega-3, vitamina C ed E, zinco e rame, sia in 
grado di ridurre la percentuale di conversione di DMLE da forme precoci a forme più se-
vere di malattia3. 
Nella protezione retinica dal danno ossidativo sicuramente la luteina riveste un ruolo cen-
trale; carotenoide con struttura chimica caratterizzata dalla presenza di due gruppi idros-
silici, si distingue per le sue proprietà idrofile, che la rendono particolarmente reattiva nei 
confronti dell’ossigeno libero, conferendole una marcata attività antiossidante. Essa agisce 
contrastando efficacemente le ROS, incluso l’anione superossido, il radicale peridrossilico 
e quello idrossilico, riducendo così i danni cellulari indotti da queste specie chimicamente 
instabili e altamente reattive, che possono compromettere l’integrità di lipidi di membrana, 
proteine e DNA e causare disfunzione mitocondriale e necrosi cellulare.
La luteina si dimostra particolarmente efficace nella protezione dalla luce blu, la cui espo-
sizione è costante nella vita moderna a causa dell’utilizzo di dispositivi elettronici e illu-
minazione a LED. Questa lunghezza d’onda (450-495 nm) è energeticamente dannosa e 
favorisce la formazione di radicali liberi, aumentando il rischio di patologie oculari come 
la degenerazione maculare e la cataratta. Grazie alla sua capacità di assorbimento ottimale 
intorno ai 460 nm, la luteina si rivela un filtro selettivo di tale radiazione, con un’efficienza 
che può variare dal 40% al 90% in funzione della sua concentrazione, conferendo protezione 
ai fotorecettori retinici.
Al di là dell’azione antiossidante, studi in vitro e su modelli animali evidenziano le proprietà 
antinfiammatorie della luteina, che si manifestano con l’inibizione di molecole pro-infiam-
matorie quali COX-2, iNOS e NF-κB. Questa azione si traduce in una riduzione significa-
tiva della produzione di mediatori quali IL-1β in seguito a danno da ischemia/riperfusione. 
Si ritiene inoltre che la luteina moduli l’espressione genica correlata all’infiammazione e 
riduca l’attivazione del complemento, un aspetto cruciale nella patogenesi di molte malattie 
oculari. Importante è anche la sua capacità di ridurre l’espressione del VEGF, elemento 
chiave nell’angiogenesi patologica4.
La cataratta è una patologia caratterizzata da un’opacizzazione irreversibile del cristallino 
e, ad oggi, rappresenta una delle principali cause di deficit visivo nella popolazione al di 
sopra dei 65 anni. Come accennato, la produzione di ROS rappresenta un primum mo-
vens nella degradazione delle proteine del cristallino, inducendone una destrutturazione 
e una perdita della loro naturale trasparenza. Fisiologicamente il cristallino contiene un 
“arsenale” di difesa antiossidante, caratterizzato da alte concentrazioni di glutatione e 
di Vitamina A e C che, tuttavia, tendono a diminuire di concentrazione con l’avanzare 
dell’età. L’integrazione di questi nutraceutici, ma anche di luteina, vitamina E e resvera-
trolo, potrebbe avere un ruolo nel contrastare o ritardare l’insorgenza di cataratta; tuttavia, 
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a tal riguardo, sono necessari studi clinici longitudinali e su ampia scala per accertarne 
effettivamente l’efficacia4-6. 
Menzione a parte, per quanto riguarda le patologie oculari legate all’aging, merita il glau-
coma. Esso, infatti, rappresenta una malattia complessa, classicamente definita come una 
neuropatia ottica progressiva e irreversibile legata a un aumento della pressione intrao-
culare7. La patogenesi della malattia è molto più complessa di ciò che può sembrare, e, a 
testimonianza di ciò, esistono delle forme di glaucoma normotensivo dove il danno a carico 
delle fibre nervose retiniche e del nervo ottico avvengono anche in presenza di una pres-
sione intraoculare normale. Ancora oggi non sono chiari i precisi meccanismi patogenetici 
con cui si innesca la malattia, ma sicuramente il danno ossidativo e la neurodegenerazione 
hanno un ruolo preponderante8. Da qui l’ipotesi di usare i nutraceutici per contrastare la 
neurootticopatia, non soltanto in virtù dei loro effetti antiossidanti ma anche grazie ai loro 
effetti neuroprotettivi. In questo ambito, fra gli altri, la nicotinamide, la citicolina e il coen-
zima Q10, hanno mostrato notevoli effetti nella protezione delle cellule ganglionari e nella 
riduzione del danno del campo visivo, proprio grazie alla loro capacità di “interferire” con i 
processi mitocondriali e di sopravvivenza neuronale9-11.

 Il discomfort oculare

La malattia dell’occhio secco (Dry Eye Disease, DED) è un disturbo complesso della super-
ficie oculare, caratterizzato principalmente da instabilità del film lacrimale, infiammazione, 
iperosmolarità lacrimale e danneggiamento epiteliale. Affligge dal 5% al 30% dei soggetti al 
di sopra dei 50 anni, influenzando negativamente la loro qualità della vita, inducendo sinto-
mi quali visione offuscata e irritazione. La classificazione della DED include due principali 
sottotipi, che spesso coesistono nello stesso quadro clinico, caratterizzati da una minore 
produzione di lacrime (DED da deficit acquoso) o da un aumento della loro evaporazione 
(DED evaporativa). Quest’ultima forma è tipicamente associata a disfunzione delle ghian-
dole di Meibomio, che consiste in un’alterazione qualitativa/quantitativa dei lipidi prodotti 
da queste ghiandole, essenziali per prevenire l’evaporazione eccessiva del film lacrimale12. 
Sia la bassa produzione sia l’elevata evaporazione delle lacrime portano a iperosmolarità e 
conseguente infiammazione, provocando danni epiteliali corneo-congiuntivali e perdita di 
cellule caliciformi. L’instabilità risultante del film lacrimale amplifica l’iperosmolarità delle 
lacrime, mantenendo così il circolo vizioso della DED. In questo scenario lo stress ossidati-
vo riveste un ruolo fondamentale sia nello scatenare la malattia sia nel mantenerla, agendo 
come diretto responsabile nel danno epiteliale, nell’iperosmolarità lacrimale e nell’attivare 
la risposta infiammatoria. Il controllo dello stress ossidativo, attraverso l’assunzione di an-
tiossidanti nella dieta o tramite supplementazione, potrebbe rappresentare un approccio 
terapeutico per mitigare alcuni sintomi e meccanismi patologici associati alla DED. Le 
linee guida stilate dal Sottocomitato Definizione e Classificazione del secondo Seminario 
sull’occhio secco della Tear Film and Ocular Surface Society (Società di dacriologia e super-
ficie oculare), TFOS DEWSII, per la gestione del dry eye identificano nelle modificazioni 
dietetiche uno strumento da considerare nel trattamento della patologia. Fra le altre, il 
mantenimento di un accurato stato di idratazione, l’assunzione di lattoferrina e l’utilizzo di 
antiossidanti hanno mostrato di essere in grado di ridurne segni e sintomi13. Una recente 
revisione Cochrane ha mostrato, inoltre, come l’assunzione orale di acidi grassi omega-3 sia 
efficace, se somministrata contestualmente alle terapie standard per il dry eye, a migliorare 
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i sintomi legati alla malattia. Ulteriori evidenze mostrano inoltre effetti benefici derivanti 
dall’assunzione di sostanze quali vitamina A, B12, C, D, selenio, curcumina e flavonoidi.14

La lattoferrina è presente fisiologicamente nel film lacrimale ed è secreta principalmen-
te dalla ghiandola lacrimale principale e dalle ghiandole di Meibomio. È una molecola di 
circa 80 kDa appartenente alla famiglia delle transferrine, ed è caratterizzata da due lobi 
flessibili uniti da un ponte peptidico, ognuno capace di chelare uno ione ferrico, formando 
così complessi bi-ferrici. Nel film lacrimale, la lattoferrina espleta funzioni antinfiammato-
rie, antiossidanti e antimicrobiche. L’attività antinfiammatoria è mediata dalla modulazio-
ne dell’immunità e dall’influenza sulla cascata delle citochine, risultando in una riduzione 
dell’infiammazione. La capacità di sequestrare il ferro collega le funzioni antiossidanti e 
antimicrobiche, impedendo la formazione di radicali idrossilici in condizioni infiammatorie 
e di infezione. Il ferro, essenziale per la proliferazione batterica, sottratto dalla lattoferrina 
limita la sopravvivenza dei microbi e inibisce la formazione di biofilm, proteggendo così da 
colonizzazioni microbiche.
La lattoferrina costituisce circa il 25% delle proteine lacrimali con concentrazioni medie 
di 1,42 mg/mL nei soggetti sani. Tale livello cala con la chiusura prolungata delle palpebre 
durante il riposo, aumentando invece la suscettibilità alle infezioni in presenza di invecchia-
mento e patologie come l’occhio secco, la cheratite e la congiuntivite.
L’importanza della lattoferrina come agente protettivo della superficie oculare è ricono-
sciuta, ma la sua diminuzione legata all’età e a malattie ha portato a tentativi non ancora 
fruttuosi di reintegrazione nella lacrima, data la mancanza di terapie topiche. Si è notato 
però che la supplementazione orale di lattoferrina può attenuare i sintomi dell’occhio secco 
post-chirurgia della cataratta. Sono in atto numerosi studi per valutare la sua integrazione 
con diverse tecnologie di delivery16.

 I disordini metabolici

Ad oggi, i disordini metabolici e, in particolare, le patologie oculari ad esse correlate, rap-
presentano una porzione importante delle cause di ipovisione a livello mondiale. L’aumento 
dell’età media della popolazione e l’utilizzo di abitudini alimentari errate hanno portato a un 
aumento di incidenza di patologie quali il diabete e l’ipertensione arteriosa, e di condizioni 
quali l’ipercolesterolemia e l’ipetrigliceridemia. Tutte queste malattie sono caratterizzate da 
un danno vascolare a livello del microcircolo; la retina, conseguentemente alle caratteristi-
che della sua struttura vascolare, ne risulta quindi particolarmente colpita15. 
La retinopatia diabetica (RD) rappresenta una delle complicanze più frequenti e altamente 
invalidanti del diabete mellito, essa è caratterizzata dalla degenerazione dei neuroni retinici 
e dalla neoangiogenesi. Attualmente, i principali trattamenti per la RD includono la fotoco-
agulazione laser, la chirurgia vitreoretinica o l’iniezione intravitreale di farmaci che mirano 
al fattore di crescita endoteliale vascolare. Tuttavia, queste terapie agiscono prevalentemente 
negli stadi avanzati della RD, presentano un’efficacia a breve termine e possono causare 
effetti collaterali16.
Nel contesto di una ricerca di opzioni terapeutiche alternative, l’impiego di nutraceutici nelle 
fasi iniziali della RD potrebbe rappresentare un’opzione promettente, agendo a monte della 
malattia e prevenendone la progressione (figura 2). 
In particolare, studi in vitro e in vivo hanno rivelato che le proprietà antiossidanti e an-
ti-infiammatorie di alcuni nutraceutici potrebbero inibire i meccanismi molecolari indotti 
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dal diabete alle basi della RD, riducendo sia i danni neurali sia quelli vascolari tipici della 
patologia17. In particolare, hanno mostrato effetti promettenti la vitamina D, la vitamina 
E, luteina e glutatione, nutraceutici con un potenziale antiossidante e antinfiammatorio 
particolarmente sviluppato18-20. 
Inoltre, trovano ovviamente applicazione in questo ambito quei nutraceutici che hanno effetto 
sul microcircolo e sulla rete vascolare, tra cui il resveratrolo, l’astaxantina e i flavonoidi21-25.
Altre ricerche hanno evidenziato come l’incremento nell’assunzione di quercetina e mirice-
tina si associ a una riduzione significativa del rischio di insorgenza del diabete mellito di tipo 
2. Parallelamente, l’analisi dell’impatto delle catechine del tè verde, con o senza caffeina, ha 
dimostrato, in uno studio coinvolgente 1584 individui, una marcata diminuzione della glice-
mia a digiuno, senza che si registrassero effetti apprezzabili su altri marcatori quali l’insulina 
a digiuno, l’emoglobina glicata (HbA1c) e l’indice di resistenza insulinica. Inoltre, ricerche 
focalizzate su specifiche combinazioni di flavonoidi hanno rivelato un’efficace preservazione 
della sensibilità retinica nei pazienti affetti da edema maculare diabetico.
Un’indagine in particolare ha messo in luce come una dieta abbondante in flavonoidi possa 
contribuire a una diminuzione del 30% nel rischio di sviluppare la retinopatia diabetica, 
associata a una riduzione dei livelli di proteina C-reattiva, HbA1C e glucosio nel sangue. È 
stato altresì dimostrato che il consumo costante di tè verde per almeno un anno si traduce 
in un dimezzamento del rischio di DR26. 
Tuttavia, è importante sottolineare che la maggior parte degli studi sui nutraceutici è stata 

Figura 2 • Patogenesi del danno nella retinopatia diabetica

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor; BRB: Blood-Retina Barrier
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condotta su modelli animali e che la bassa biodisponibilità di molti di questi composti rap-
presenta un problema da non sottovalutare. Ulteriori ricerche e studi clinici sono necessari 
per valutare l’efficacia e la sicurezza dell’uso di nutraceutici nella gestione della RD nell’uomo. 
Nonostante queste limitazioni, il potenziale dei nutraceutici nell’ambito della prevenzione e 
del trattamento precoce della RD rimane un campo di studio estremamente promettente e 
meritevole di ulteriori indagini.
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L’apparato gastroenterico
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Questo capitolo è dedicato all’effetto di alcuni nutraceutici, appartenenti alla categoria 
dei probiotici, sul Microbiota Intestinale (MI). Preliminarmente, è opportuno in estre-

ma sintesi, descrivere il MI. Il nostro organismo è abitato da un vasto numero di batteri, virus, 
archea, funghi e protozoi, che coabitano pacificamente, formando dei “consorzi“ praticamente 
in ogni nicchia del nostro corpo, dalle narici alle vie urinarie, passando per polmoni, pelle e 
intestino. Quest’ultimo, il MI, è il più importante, non solo perché esprime circa il 70% di 
tutte le popolazioni microbiche del nostro corpo1, ma perché costituisce il “primer” di molti 
altri (ad esempio quello uro-genitale), e perché una sua alterazione comporta la possibile in-
sorgenza di molte malattie croniche degenerative, definite come non trasmissibili2. Le specie 
che compongono il MI manifestano una elevata adattabilità fra loro e il loro habitat, espres-
sione di una vera e propria “micro-evoluzione” parallela all’evoluzione realizzatasi nell’ospite 
umano1. Interessante notare che nell’ospite la coabitazione col microbiota è stata resa possi-
bile dal complesso meccanismo di controllo locale (tolleranza) del microbiota residente, che 
evita l’induzione della risposta immune che avrebbe un effetto distruttivo sull’omeostasi del 
microbiota3. L’integrazione microbiota-ospite costituisce un super-organismo (o olobionte), 
integrazione presente in ogni essere vivente (vegetale o animale) del nostro pianeta. I vantaggi 
per i due costituenti l’olobionte umano (Homo sapiens e MI) sono reciproci: in verità, l’aspetto 
più importante dell’integrazione è costituito dal fatto che i batteri del MI ci forniscono una 
grandissima amplificazione di geni funzionanti. Si stima che il catalogo di geni fornito dal 
MI sia circa 150 volte superiore alla “dotazione” di Homo sapiens4, garantendoci per esempio 
la produzione di proteine che non siamo più in grado di produrre, come alcune vitamine (per 
esempio la K), o la disponibilità di enzimi (ad esempio, i “carbohydrate active enzimes”, o 
CAZymes) che servono per digerire i polisaccaridi complessi (tra cui i glicani, contenuti nelle 
fibre) che Homo sapiens non saprebbe metabolizzare5.

· Il microbiota intestinale è alla base dell’omeostasi e della salute umana, influen-
zando una serie di funzioni chiave, comprese quelle che coinvolgono il sistema 
immunitario.
· L’associazione tra la disbiosi e le malattie croniche, compresi i disturbi neurologici e 

psichiatrici, evidenzia la cruciale comunicazione bidirezionale tra microbiota intesti-
nale e cervello.
· La ricerca sui probiotici mostra strategie promettenti per ripristinare l’eubiosi in-

testinale e modulare favorevolmente la salute gastrointestinale e immunitaria, ma 
non solo.
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 Funzioni del microbiota intestinale

Per una sinopsi delle funzioni del MI vedi figura 1. La colonizzazione microbiotica è essen-
ziale per lo sviluppo ottimale del sistema immune: una colonizzazione appropriata, attivando 
la collaborazione con il sistema immune, consente l’omeostasi immune intestinale, la quale 
impedisce lo sviluppo di processi patologici. All’inverso, una colonizzazione inappropriata è il 
fattore propedeutico alla disbiosi intestinale, con possibile sviluppo di patologie immuno-me-
diate (allergie, malattie auto-immuni come il diabete di tipo I) e altre patologie croniche 
cosiddette non-trasmissibili. Come sopra ricordato, l’omeostasi del MI è alla base anche della 
tolleranza che il sistema immune impara a mantenere nei confronti di batteri commensali, 
non patogeni, e verso antigeni innocui, processo che si sviluppa già immediatamente dopo la 
nascita e va evolvendo fino allo svezzamento e al compimento dei primi 3 anni di vita.
L’alterazione dell’omeostasi del microbiota intestinale, o disbiosi, che definiamo come altera-
zione composizionale e/o funzionale del MI, è stata posta in relazione a molteplici patologie 
croniche umane, compresa l’aterosclerosi, i disturbi dello spettro autistico, l’asma, i disturbi 
metabolici, le patologie infiammatorie croniche intestinali e molte altre ancora. 
Tra le funzioni del MI più recentemente descritte va considerata la stretta collaborazione con 
il cervello; una alterazione di tale “asse” è correlabile sia con alcune malattie psichiatriche (ad 
esempio ansia e depressione maggiore, disturbi dello spettro autistico) sia con alcune patologie 
di tipo neuro-degenerativo (ad esempio, Parkinson, Alzheimer). Esistono molteplici evidenze, 
indirette e dirette, che confermano l’esistenza di questa comunicazione bidirezionale tra cervello 
e intestino, mediata dal microbiota intestinale, il cosiddetto asse microbiota-intestino-cervello. 
Un esempio delle prime è la terapia della encefalopatia porto-sistemica, una complicanza della 

Figura 1 • Visione d’insieme di alcune importanti funzioni biologiche del microbiota intestinale
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cirrosi epatica, che da decenni è trattata con lassativi come il lattulosio o con antibiotici non 
assorbibili, cioè con farmaci che agiscono sui batteri presenti nel lume intestinale. Le vie di 
collegamento tra MI, intestino e cervello sono essenzialmente di 4 tipi: vie neurali, vie immuno-
logiche, vie neuroendocrine e vie metaboliche. Il MI, almeno teoricamente, potrebbe influenzare 
il sistema nervoso centrale (SNC) attraverso la modulazione di neurotrasmettitori serotoniner-
gici, noradrenergici, dopaminergici, glutamatergici e GABAergici, sia attraverso la sintesi diret-
ta di tali molecole o influenzandone la produzione da parte dell’ospite. Ad esempio, Candida, 
Escherichia, Enterococco e Streptococco appartengono al gruppo di microrganismi produttori 
di serotonina, i Bifidobatteri e i Lattobacilli generano GABA, i Lattobacilli acetilcolina, mentre 
il Bacillus e la Serratia producono dopamina; infine, Escherichia e Saccharomyces sono in grado 
di produrre noradrenalina. Tuttavia, a causa della barriera emato-encefalica, è sostanzialmente 
impossibile che neurotrasmettitori prodotti perifericamente, nell’intestino, possano raggiungere 
il cervello, anche se l’influenza può essere mediata dal sistema nervoso enterico. Peraltro, il MI 
possiede enzimi che controllano il metabolismo del triptofano, un precursore della serotonina, 
modulando la quantità di questo trasmettitore che raggiunge il cervello. Vari studi preclinici e 
clinici hanno provato che alterazioni composizionali del MI possono condurre a una modulazio-
ne a lungo termine dello stress e del comportamento7. Come in altre patologie, gastroenteriche e 
non, anche per l’interazione microbiota-intestino-cervello, l’ipotesi patogenetica più consistente 
è quella del “leaky gut”, in cui la barriera intestinale per effetto di vari fattori (disbiosi, stress) 
diviene più permeabile, con traslocazione del lipopolisaccaride (LPS), una componente della pa-
rete intestinale dei batteri Gram-negativi, attivazione del sistema immune attraverso i recettori 
epiteliali volti a monitorare l’ingresso di patogeni (toll-like receptors o TLR) e produzione di ci-
tochine pro-infiammatorie2. Tanto le citochine che lo stress di per sé attivano il sistema limbico, 
che è coinvolto nella memoria, nelle emozioni e nel comportamento, e a sua volta l’attivazione 
del sistema limbico attraverso l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) comporta la secrezione 
di cortisolo (ormone dello stress) da parte del surrene, ormone in grado di influenzare molte-
plici organi, incluso il cervello8. È interessante notare che lo stress fisico o psichico induce una 
riduzione dell’abbondanza relativa di Lattobacilli e Bifidobatteri, e ciò apre la strada a terapie 
integrative con particolari probiotici, detti psicobiotici, appartenenti a queste tipologie di batteri 
probiotici. La disbiosi intestinale è quindi oggi presa in considerazione, dal punto di vista pa-
togenetico, come possibile cofattore, per alcuni disturbi psichiatrici (come ansia e depressione), 
nella genesi di disturbi dello sviluppo neurologico (disturbi dello spettro autistico), e anche in 
alcune patologie neurodegenerative, come il morbo di Parkinson e la malattia di Alzheimer.
È possibile ripristinare l’omeostasi del MI (eubiosi) con provvedimenti indirizzati come target 
terapeutico al MI: in sintesi possiamo agire con somministrazione di pre o probiotici, con l’uso 
di particolari antibiotici, con il trapianto fecale, e naturalmente con la dieta. Qui di seguito 
affronteremo la prima modalità.

 Uso dei probiotici nelle affezioni gastroenterologiche

I probiotici (letteralmente: in favore della vita, dal greco) sono microrganismi vivi e vitali 
che, se assunti in quantità adeguata, forniscono effetti benefici all’ospite9. Il nostro Ministero 
della Salute, nelle sue Linee guida del 2019, raccomanda dosaggi superiori ai 10 miliardi di 
microrganismi per dose, sia essa in forma di compressa, capsula, bustina o altro. Essi possono 
essere assunti in forma di integratori alimentari, o in forma di yogurt, latte fermentato o come 
arricchimento (alimenti funzionali). Le famiglie di microrganismi più frequentemente usati 
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sono i Lattobacilli, i Bifidobatteri, alcuni lieviti (i Saccaromiceti), alcuni bacilli, e altri.
Ogni probiotico ha una sua specificità d’azione a livello di ceppo, mentre le varie famiglie 
possiedono degli effetti generici propri del gruppo9, che sono riassunti dalla figura 2.
Una pubblicazione della Associazione Mondiale di Gastroenterologia (WGO) ha di recente ela-
borato un documento che riassume l’efficacia dei vari probiotici nelle varie patologie umane10. Le 
indicazioni per le quali esistono indicazioni forti (cioè almeno uno studio clinico controllato e ran-
domizzato favorevole) rientrano in 6 aree: 1) il trattamento e la prevenzione della diarrea, in parti-
colare associata ad antibiotici, nel bambino e nell’adulto; 2) la riduzione degli effetti collaterali degli 
antibiotici in corso di eradicazione di H. pylori; 3) il potenziamento della risposta immune; 4) il 
trattamento della sindrome dell’intestino irritabile; 5) la prevenzione dell’enterite necrotizzante nel 
neonato pretermine; 6) un ruolo coadiuvante nel trattamento della steatosi epatica non-alcolica.
Riguardo in particolare al punto 3) il documento indica che un certo numero di ceppi probio-
tici sono utili nel migliorare la risposta immune dei soggetti che li assumono. Tale evidenza 
scientifica deriva da studi volti a verificare l’efficacia di tali probiotici nel prevenire malattie 
infettive acute (in particolare diarree nosocomiali nei bambini, ed episodi influenzali inverna-
li) e da studi che hanno testato la risposta anticorpale ai vaccini.
Per quanto riguarda l’uso dei probiotici in soggetti sani, per prevenire le patologie o mantenere 
uno stato di buona salute, le evidenze, comprensibilmente, sono più limitate. Tuttavia, esistono 
5 aree in cui sono disponibili chiare dimostrazioni, perché suffragate da un buon numero di stu-
di clinici, circa l’utilità della somministrazione preventiva di probiotici11: esse riguardano la mo-
dificazione del microbiota (con ben quindici studi), la risposta immune (sedici studi), il profilo 
lipidico e il rischio cardiovascolare (quattordici studi), il discomfort gastrointestinale (undici 
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Specie-specifici
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• Effetti endocrini
• Produzione di sostanze bioattive specifiche

• Sintesi di vitamine
• Antagonismo diretto
• Rinforzo barriera intestinale

• Metabolismo dei Sali biliari
• Attività enzimatica
• Inattivazione di carcinogeni

• Resistenza alla colonizzazione
• Produzione acidi grassi a corta catena
• Regolazione transito intestinale

• Normalizzazione microbiota perturbato
• Aumentato turn-over enterociti
• Esclusione competitiva dei patogeni

Figura 2 • Possibili meccanismi d’azione dei probiotici distinti in effetti famiglia, specie- e ceppo-specifici

 Modificata da: Hill C, Guarner F, Reid G et al. The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus  
statement on the scope and appropriate use of the term probiotic. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014; 11: 506-14
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studi) e la salute riproduttiva femminile (quattro studi). I risultati di questi studi complessi-
vamente supportano l’impiego nell’adulto sano di probiotici per le indicazioni sopra ricordate, 
anche se non è documentabile una modificazione permanente del microbiota intestinale. In ag-
giunta a queste osservazioni, va ricordato che esiste una categoria particolare di probiotici, detta 
psicobiotici, particolarmente attivi sulla parte neuro-psicologica dell’asse intestino-cervello, e 
che risultano di notevole efficacia anche nel potenziamento della risposta immune12.
Tornando all’impiego dei probiotici in pazienti, alcune aree terapeutiche digestive rappresen-
tano ambiti più studiati, per i quali sono disponibili evidenze classificate come “forti” da una 
recente revisione di letteratura13 che ha esaminato oltre 2400 articoli: la prevenzione della 
diarrea associata ad antibiotici, la diarrea del viaggiatore, la sindrome dell’intestino irritabile 
(IBS) e le malattie croniche infiammatorie intestinali (MICI).
Nella prevenzione della diarrea associata ad antibiotici (DAA) vi è evidenza meta-analitica 
di una moderata efficacia13. I ceppi che mostrano evidenze robuste, cioè con almeno 2 RCT 
positivi, sono il Lactobacillus casei DN114001, il Saccharomyces boulardii CNCM I-745 e il mix 
di L. acidophilus CL1285 + L. casei Lbc80r + L. rhamnosus CLR2. Più recentemente è stata 
pubblicata una revisione sistematica (ex 30, ora 13) che ha analizzato 42 studi controllati, per 
un totale di 11.305 partecipanti, dimostrando che la somministrazione precoce di probiotici 
insieme alla terapia antibiotica riduce significativamente il rischio di DAA del 37% (RR = 
0,63, con IC al 95% di 0,54-0,73), con p<0.001.
Si stima che tra i 20 e i 40 milioni di persone soffrano annualmente di diarrea del viaggiatore, 
con una durata variabile tra poche ore e 3,5 giorni. La revisione di PLOS One13 ha evidenzia-
to che la prevenzione con probiotici è efficace, sebbene il numero di studi sia limitato (cinque) 
e un’evidenza forte esista solo per il S. boulardii CNCM I-745. Lo schema di prevenzione 
suggerito è di iniziare il probiotico al dosaggio di 2-5 x 109/die alcuni giorni prima del viaggio 
e proseguire per 2-5 giorni dopo il rientro.
La già citata revisione di letteratura13 identifica 23 studi sulla sindrome dell’intestino irritabile 
(IBS) ed evidenze forti solo per il ceppo di Lactobacillus plantarum 299v e per il Bifidobacterium 
infantis 35624. Una revisione più recente della letteratura14 pubblicata su Gastroenterology ne ha 
trovato uno in più, e conclude che: a) per quanto riguarda la sintomatologia complessiva, l’evidenza 
moderata veniva raggiunta per la somministrazione di alcuni ceppi di E. coli, mentre era di grado 
solo modesto (secondo i criteri GRADE) con il Lactobacillus plantarum 299v e con altri ceppi lat-
tobacillari da soli o in combinazione; per quanto riguarda il dolore addominale, vi era una evidenza 
modesta di efficacia del Saccharomyces cerevisiae I-3856 e alcuni ceppi di Bifidobacterium; infine, per 
la distensione addominale o il meteorismo vi era solo un livello molto basso di evidenza, riguar-
dante la combinazione di probiotici diversi e alcuni ceppi di Bacillus. Gli effetti collaterali erano 
rarissimi. Tuttavia, gli autori segnalano che nella sindrome dell’intestino irritabile, pur sussistendo 
un effetto favorevole per alcuni probiotici o combinazioni di essi, il grado di evidenza era insoddi-
sfacente nella maggioranza degli studi14. Al tempo stesso, gli autori della metanalisi segnalano l’as-
senza completa di evidenza negli unici 7 studi condotti nella variante di IBS con stipsi (IBS-C), e 
che pertanto la terapia probiotica in questo sottogruppo di pazienti non è al momento giustificata.
Infine, per le malattie croniche infiammatorie intestinali (MICI) gli ambiti di patologia qui sono 
tre distinti: la pouchite, la rettocolite ulcerosa, e il morbo di Crohn. In generale, si può sintetizzare 
lo stato dell’arte dicendo che lo sviluppo di terapie basate sulla manipolazione del microbiota nelle 
MICI, seppure molto intensamente studiato, ha portato a magri risultati, per quello che attiene 
tanto all’uso di pro e prebiotici quanto al trapianto fecale. I risultati più consistenti si sono ottenuti 
nella pouchite (che è l’infiammazione della pouch ileale, il reservoir fecale che viene confezionato 
in caso di colite ulcerosa refrattaria dopo proctocolectomia totale, per conservare la continenza) 



38 INTEGRAZIONE ALIMENTARE: stato dell’arte e nuove evidenze scientifiche

e nella colite ulcerosa, mentre nel m. di Crohn sono deludenti, probabilmente perché la disbiosi 
in questa malattia è forse più una conseguenza che una causa di patologia. Per riassumere i dati, 
una analisi della letteratura condotta dalla WGO11 indica che una miscela di probiotici (un mix 
di 8 ceppi costituiti da L. paracasei subsp paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp 
bulgaricus, B. longum subsp longum, B. breve, B. longum subsp infantis, e S. salivarius subsp thermophi-
lus) è efficace tanto nella prevenzione della pouchite in fase post-chirurgica, che nel prevenire la 
successiva recidiva dopo induzione della remissione. Per quanto riguarda la colite ulcerosa (CU), 
nell’induzione della remissione alcuni studi isolati forniscono indicazioni favorevoli per alcuni pro-
biotici nell’induzione della remissione, e in particolare per la miscela sopra citata. Tuttavia, una 
metanalisi Cochrane del 202015 ha concluso che tale indicazione è accettabile solo per la CU di 
grado lieve-moderato e non per il grado severo, e che comunque essa appare basata su evidenze di 
basso grado. Per quanto riguarda il mantenimento della remissione il grado di evidenza è altrettan-
to basso, e le indicazioni riguardano solo un particolare probiotico, l’E. coli Nissle 1919.
Gli esempi forniti non sono da intendersi come una guida specifica ai probiotici da utilizzare 
nelle patologie gastroenteriche esaminate, ma piuttosto vogliono suggerire che la sommini-
strazione di probiotici può essere utile in alcune di esse, con risultati interessanti, anche se tali 
effetti sono spesso coperti da un rumore di fondo, denominato in letteratura “gap traslaziona-
le”. Tale gap di conoscenze oscura la reale utilizzabilità dei dati della ricerca, che in genere è 
eccellente sul versante animale ma di modesta o scarsa qualità sul versante umano.
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Profilo lipidico e salute cardiovascolare
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Le malattie cardiovascolari continuano a rappresentare, nel mondo moderno, una causa 
importante di mortalità e morbilità1. È tuttavia significativo sottolineare che il trend della 

loro incidenza nei paesi industrializzati, dopo decenni di aumento, è ora declinante, e che, più 
nello specifico, la mortalità per queste patologie (e soprattutto quella per infarto miocardico) 
si è progressivamente spostata verso età più avanzate1. È ragionevole assumere che questi fa-
vorevoli cambiamenti vadano attribuiti al crescente controllo dei principali fattori di rischio 
di tali patologie nella pratica clinica. Molti dei fattori di rischio cardiovascolare noti possono 
essere in effetti controllati mediante interventi finalizzati a migliorare lo stile di vita delle per-
sone, o impiegando farmaci specifici: ma un ruolo significativo al proposito può essere svolto 
anche da alcuni integratori alimentari di cui è documentata in modo convincente la capacità 
di influenzarne favorevolmente i livelli o l’andamento nel tempo2,3. 
È a tutti noto che gli integratori non possono vantare effetti di natura terapeutica, e nemmeno 
preventiva. La stessa EFSA, tuttavia, attribuendo claim ex articolo 14 ad alcuni integratori, 
relativamente al loro effetto sulla colesterolemia o su altri fattori di rischio, e introducendo il 
concetto della “riduzione del rischio di malattia”, ha contribuito a riconoscere, anche sul piano 
formale, il ruolo di questi composti in un generico ambito di prevenzione4. 
L’effetto di questi principi attivi sull’incidenza degli eventi clinici, come viene spesso osservato, 
è stata di fatto dimostrata solo nel caso del riso rosso fermentato, in uno studio condotto in 
Cina su pazienti con pregresso infarto miocardico secondo un protocollo probabilmente non 
compatibile con i principi etici della medicina moderna5. La diretta documentazione speri-
mentale degli effetti degli integratori sull’incidenza di eventi cardiovascolari è d’altra parte di 
estrema complessità sul piano sperimentale; si può probabilmente considerare sufficiente la 
documentazione dell’effetto di queste molecole sui livelli dei fattori di rischio di cui è dimo-

· L’uso responsabile e personalizzato di integratori alimentari può offrire benefici signi-
ficativi nel controllo dei fattori di rischio cardiovascolare soprattutto nell’ottica della 
prevenzione a lungo termine.
· L’integrazione per il miglioramento del profilo lipidico deve basarsi su una stima del 

rischio cardiovascolare globale, oltre che su una valutazione individuale complessiva 
per selezionare il principio più adatto alle diverse esigenze (età, famigliarità, abitudini 
alimentari, eventuale assunzione di altri farmaci).
· Evidenze solide supportano l’impiego di diversi principi di origine naturale nel mante-

nimento e/o nella riduzione dei livelli di colesterolo nelle persone con ipercolesterole-
mia moderata e rischio cardiovascolare basso.
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strata la correlazione causale (e reversibile) nei confronti delle malattie cardiovascolari6.
Nell’evidente impossibilità di esaurire le informazioni relative a tutti gli integratori con effica-
cia riconosciuta nei confronti dei principali fattori cardiovascolare, questa rassegna ne consi-
dererà solamente alcuni, relativi al miglioramento del profilo lipidico ematico, concentrandosi 
su quelli su cui si sono accumulate informazioni recenti.

 Integratori con effetti sulla colesterolemia 

La colesterolemia legata alle lipoproteine a bassa densità (LDL, o Low Density Lipopro-
tein) è un riconosciuto fattore causale delle malattie cardiovascolari. Le evidenze disponibili 
confermano che ogni intervento, di qualunque natura, in grado di ridurre i livelli della cole-
sterolemia legata alle LDL stesse indurrà, nel tempo, una minore incidenza di eventi cardio-
vascolari e specie coronarici, come l’infarto miocardico, commisurata alla riduzione indotta 
di tali livelli2. Numerosi integratori presenti sul mercato dispongono di claim autorizzati che 
ne riconoscono l’efficacia nei confronti della colesterolemia totale e LDL, contribuendo al 
suo mantenimento in un range di normalità (claim ex articolo 13) o alla sua riduzione (claim 
ex articolo 14)3,4. 

Monacoline K

L’integratore più noto e probabilmente più utilizzato per il controllo dei livelli plasmatici del 
colesterolo è tuttora il cosiddetto riso rosso fermentato, che deriva dalla fermentazione del 
riso comune da parte del fungo Monascus purpureus, con produzione di molecole denominate 
complessivamente monacoline (K, J, L, X ed M). Anche molte delle persone che lo assumono 
non sembrano avere una chiara percezione del fatto che la monacolina K, che è il principale 
composto sintetizzato dal Monascus, è chimicamente identica alla lovastatina. La monacoli-
na/lovastatina inibisce l’HMGCoA reduttasi, enzima chiave nella produzione di colesterolo 
a livello epatico, aumentando l’espressione di recettori per le LDL (o più correttamente per 
l’apoB) e inducendo così una riduzione della colesterolemia2,6. 
Una possibile differenza farmacocinetica tra la monacolina K prodotta dal riso rosso fer-
mentato e la lovastatina sembra tuttavia esistere; la prima sarebbe infatti più biodisponibile 
della seconda, e quindi più efficace a parità di principio attivo assunta. La monacolina K 
sintetizzata dal Monascus purpureus, inoltre, è in larga parte nella forma a idrossiacido aper-
to, denominata Ka, che è la forma farmacologicamente attiva, mentre la versione di sintesi 
è quasi al 100% nella forma lattonica, che deve essere aperta da enzimi ad attività esterasica 
(peraltro largamente diffusi nell’organismo umano) per svolgere il suo effetto inibitorio sulla 
HMGCoA Reduttasi2.
Gli effetti della monacolina K, ai livelli di assunzione attualmente impiegabili (che, come si 
vedrà successivamente, devono essere inferiori ai 3 mg/die), sono attorno a riduzioni del 15-
18% per quanto riguarda la colesterolemia LDL; i livelli plasmatici dei trigliceridi si riducono 
significativamente solo se sono inizialmente elevati2,6,7. 
Come per tutte le statine, probabilmente a seguito del suo effetto di riduzione della cole-
sterolemia LDL, la monacolina K riduce i livelli plasmatici della PCR, un marcatore di in-
fiammazione sistemico, e migliora la funzione endoteliale, con favorevoli conseguenze sulla 
pressione arteriosa e sulla stabilizzazione delle placche aterosclerotiche8.
Il riso rosso fermentato è considerato dalla maggior parte dei pazienti un composto naturale 
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e, quindi, intrinsecamente sicuro: tuttavia gli effetti collaterali della monacolina K (soprat-
tutto mialgie, dolori muscolari e debolezza) sono qualitativamente simili a quelli delle altre 
statine9. Essi sono tuttavia in genere a bassa incidenza e intensità, probabilmente per la 
ridotta dose del principio attivo che si trova negli integratori commercializzati in Europa. 
È comunque necessario ricordare che la monacolina K contenuta nel riso rosso fermentato 
è metabolizzata dal citocromo P450 CYP3A4, responsabile del catabolismo del 30-50% 
dei farmaci impiegati in clinica. Sono quindi possibili interazioni farmacologiche con altri 
farmaci o sostanze (ben noto al proposito il succo di pompelmo) che seguono la stessa via 
metabolica9.
Queste interazioni sono probabilmente responsabili del riscontro, peraltro del tutto ec-
cezionale, di casi di rabdomiolisi tra i gli utilizzatori9; la Commissione, alla luce di questi 
rischi (non dimentichiamo che è possibile assumere integratori a base di riso rosso fer-
mentato senza un supporto professionale medico, ignorando così queste possibili criticità), 
ha posto sotto sorveglianza i prodotti a base di riso rosso fermentato, limitandone per ora 
l’impiego a dosaggi giornalieri inferiori a 3 mg di monacoline e raccomandando di evitare 
la somministrazione contemporanea di statine di sintesi e di integratori a base di riso rosso 
fermentato e di non impiegarli fino ai 18 anni o oltre i 70 anni di età (probabilmente per 
limitare il rischio di interazioni, di facile riscontro negli anziani che sono frequentemente 
in terapia polifarmacologica). Una decisione finale al proposito verrà assunta da EFSA pro-
babilmente nel 2026.

Fitosteroli 

Tra i prodotti che inibiscono invece l’assorbimento del colesterolo intestinale, i fitosteroli sono 
probabilmente i più studiati9,10. I fitosteroli sono triterpeni, classificati come steroli o stanoli a 
seconda - rispettivamente - della presenza o assenza di un doppio legame in posizione 5 nella 
loro struttura molecolare10. I fitosteroli si trovano in natura in forma libera o esterificata: i liberi 
sono costituenti importanti della parete delle cellule vegetali, dove svolgono funzioni strutturali; 
gli esteri sono invece prevalentemente prodotti di immagazzinamento all’interno della cellula10. 
Ad oggi sono state identificate oltre 250 diverse molecole di fitosteroli10. Queste molecole 
presentano importanti analogie strutturali con il colesterolo: nel beta-sitosterolo (il fitoste-
rolo più abbondante in natura) è per esempio presente un solo gruppo etilico addizionale 
rispetto al colesterolo, probabilmente responsabile del suo limitato assorbimento intestinale. 
Altri steroli vegetali riscontrati in piante ed oli vegetali, a concentrazioni molto più basse di 
quelle del beta-sitosterolo, comprendono campesterolo, stigmasterolo, e brassicasterolo10. 
Dal momento che i fitosteroli non vengono sintetizzati dall’ organismo umano, le loro con-
centrazioni circolanti dipendono dall’apporto con la dieta, dall’efficacia dell’assorbimento e 
dalla escrezione nell’intestino da parte di un apposito trasportatore. Sono comunque in genere 
molto più basse di quelle del colesterolo6,11.
I fitosteroli sono presenti sia in alcuni integratori e sia in alimenti funzionari, in genere a 
base lattea. A dosi di 1,5-2,0 g al giorno i fitosteroli riducono la colesterolemia totale e LDL 
del 10-12% circa; tale effetto è riconosciuto da EFSA da un claim ex articolo 14 (“riduzione 
del rischio di malattia”). La riduzione della colesterolemia che segue l’assunzione di fitoste-
roli dipende essenzialmente dalla loro competizione con il colesterolo per l’incorporazione 
nelle micelle lipidiche miste che si formano nel tratto gastrointestinale10. Ne conseguono 
la riduzione dell’assorbimento e l’aumento dell’escrezione fecale del colesterolo stesso e dei 
suoi metaboliti12.
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In generale gli effetti ipocolesterolemizzanti dei fitosteroli si notano dopo due-tre setti-
mane di assunzione; per il loro meccanismo d’azione gli integratori e gli alimenti funzio-
nali a base di fitosteroli devono essere assunti dopo il pasto principale, e non a digiuno12. 
L’interruzione del loro consumo riporta rapidamente la colesterolemia alle concentrazioni 
pretrattamento: l’assunzione non va quindi interrotta una volta che la colesterolemia si sia 
ridotta2,10. 
Dal momento che i fitosteroli hanno un meccanismo d’azione diverso da quello delle stati-
ne (che aumentano tra l’altro l’assorbimento intestinale del colesterolo stesso) l’assunzione 
contemporanea di fitosteroli e riso rosso fermentato, in modo da ridurre sia la sintesi di 
colesterolo e sia il suo assorbimento a livello intestinale, è farmacologicamente corretta 
(figura 1)2,9,10.
Sul piano degli effetti collaterali si può osservare che i fitosteroli inducono una diminuzione 
dell’assorbimento di vitamine liposolubili e carotenoidi. Chi li assume deve quindi consu-
mare almeno 5 porzioni di frutta e verdura, meglio se colorata, al giorno per neutralizzare 
questo effetto3,10.

Berberina

La berberina è il componente attivo della Berberis vulgaris (crespino) che cresce principal-
mente in Asia ed in Europa, molto utilizzata nella medicina tradizionale iraniana. Questo 
principio attivo è stato quindi principalmente studiato in soggetti di etnia asiatica, ma è ormai 
diffusa anche nei paesi occidentali2. 

Berberina

Steroli/stanoli vegetali
Ezetimibe

Statine
Riso rosso fermentato

(Monacolina K)

Fibra e
beta-glucano

Combinazioni suggerite
Combinazioni non raccomandate

Figura 1 • Possibili combinazioni tra differenti principi ipocolesterolemizzanti

 Modificata da: Poli A, Marangoni F, Corsini A, Manzato E, Marrocco W, Martini D, et al.  
Phytosterols, Cholesterol Control, and Cardiovascular Disease. Nutrients. 2021;13(8)
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La berberina presenta meccanismi di azione complessi e non del tutto compresi: aumenta 
l’espressione epatica del recettore per le LDL, probabilmente stabilizzando il suo mRNA 
tramite l’attivazione di vie di segnale cellulare, ma anche tramite l’inibizione della proproteina 
PCSK9, che facilita fisiologicamente la degradazione endocellulare di questi recettori13.
La quasi totalità delle revisioni pubblicate nella letteratura scientifica concorda nell’af-
fermare che la berberina, alla dose di 500-1000 mg al giorno, riduce le concentrazioni 
plasmatiche di colesterolo totale ed LDL di circa il 10-15%14. Gli effetti ipocolesterole-
mizzanti della berberina sembrano essere additivi a quelli delle statine, probabilmente per 
i loro differenti meccanismi d’azione: un dato che spiega probabilmente la popolarità di 
integratori che contengono sia la berberina e sia il riso rosso fermentato2,14. La berberina è 
dotata anche di interessanti effetti di controllo della glicemia, che possono rivelarsi di no-
tevole importanza soprattutto nei soggetti con iniziale intolleranza glicidica. L’effetto della 
berberina in questi pazienti può indurre un aumento della sensibilità insulinica, aumentan-
do l’espressione del recettore per l’insulina stessa; l’assorbimento del glucosio dall’intestino 
sembra invece ridursi14.
Anche se il crespino è considerato tossico, la berberina può essere considerata sicura ai co-
muni dosaggi terapeutici2,14. I suoi principali effetti collaterali riguardano il sistema gastroin-
testinale, con la possibile comparsa di costipazione, diarrea, nausea e distensione addominale 
che generalmente si riducono riducendo il dosaggio della berberina stessa, o semplicemente 
con la continuazione dell’assunzione. Come per ogni trattamento con integratori a base di 
erbe si deve tenere in conto ogni eventuale interferenza tra i principi attivi, che spesso com-
petono per gli stessi citocromi9.
È da sottolineare la bassa biodisponibilità della berberina, che è pari circa all’1-3% della dose 
somministrata. La ricerca farmaceutica sta studiando nuove formulazioni a base di nanopar-
ticelle o microemulsioni per superare questo ostacolo. L’importante quota non assorbita di 
questo principio attivo, che raggiunge il colon praticamente immodificata, svolgerebbe lo-
calmente una significativa azione di tipo prebiotico, facilitando la crescita di ceppi dotati di 
interessanti proprietà favorevoli come Akkermansia muciniphila, la cui presenza nell’intestino 
si associa a una riduzione del rischio di aterosclerosi e di infarto9.

Fibra alimentare ed estratti botanici

Anche alcune fibre alimentari, in genere ben rappresentate negli alimenti di origine vege-
tale, hanno dimostrato di avere un effetto positivo sul livello di colesterolo nel sangue15,16.
Le fibre insolubili, come la cellulosa e la lignina, agiscono in realtà soprattutto facilitando il 
transito intestinale degli alimenti; il loro effetto sulla colesterolemia è in genere modesto o tra-
scurabile16. Le fibre solubili, come la pectina e la gomma di guar, assorbendo acqua nel tratto 
intestinale, danno invece origine a miscele gelatinose, legando il colesterolo di origine alimen-
tare nel tratto digestivo e facilitandone l’eliminazione fecale prima che possa essere assorbito. 
Le fibre solubili aiutano anche a stabilizzare la glicemia, prevenendone i picchi post-prandiali, 
ed attenuando la risposta insulinica15. 
Tra le fibre più comunemente impiegate negli integratori troviamo il beta-glucano: un gruppo 
di molecole di peso molecolare piuttosto eterogeneo presenti in diversi alimenti e piante (spe-
cie orzo, avena, alcuni funghi) le cui attività sono molteplici16. Dotato di un’attività di riduzio-
ne della colesterolemia che è riconosciuta da un articolo 14, e che è in genere compresa tra il 5 
e l’8% a dosaggi di 3 grammi al giorno, il beta-glucano sembra dotato anche di un’interessante 
azione immunomodulante e antinfiammatoria; può anche contribuire a stabilizzare i livelli 
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della glicemia, aumentando la sensibilità all’insulina. Come altri tipi di fibre alimentari, il 
beta-glucano è anche un prebiotico, con effetti sulla composizione del microbiota intestinale16.
Recentemente è aumentato il numero degli estratti botanici da cui si ottengono principi attivi 
in grado di contribuire al controllo della colesterolemia. Bergamotto, carciofo e aglio sono tra 
le piante più frequentemente utilizzate come fonti di questi estratti17.
Studi condotti soprattutto in Italia hanno dimostrato che l’estratto di bergamotto può aiu-
tare a ridurre i livelli plasmatici del colesterolo totale ed LDL18. L’estratto della polpa/buccia 
di questo agrume contiene diversi composti bioattivi, tra cui la bergamottina, che sembra 
agire inibendo l’HMG-CoA reduttasi. Uno studio condotto su 80 pazienti con livelli elevati 
di colesterolo nel sangue ha dimostrato che l’assunzione di estratto di bergamotto porta a 
una significativa riduzione dei livelli di colesterolo LDL e a un aumento dei livelli di cole-
sterolo HDL19.
Il carciofo, per parte sua, è ricco di fibre solubili, che possono aiutare ad abbassare i livelli di 
colesterolo con i meccanismi tipici della fibra prima ricordati. Il carciofo contiene peraltro 
anche composti specifici come la cinarina, che, come molti principi attivi già descritti, agi-
rebbe inibendo l’HMGCoA reduttasi17,20. Uno studio pubblicato in Arzneimittelforschung 
ha dimostrato in particolare che l’assunzione di estratto di carciofo può contribuire a ridurre 
significativamente i livelli di colesterolo LDL e trigliceridi nel sangue21. 
L’aglio è un alimento popolare e versatile che viene spesso utilizzato per dare sapore ai 
piatti. Questa pianta dal gusto molto marcato, e non a tutti gradito, può anche offrire bene-
fici per quanto riguarda i livelli plasmatici del colesterolo22. L’aglio contiene infatti diversi 
componenti attivi con effetti di controllo sui livelli plasmatici di questa molecola22. Uno 
di questi è l’alliina che, quando lo spicchio d’aglio viene tagliato o schiacciato, si converte 
in un composto chiamato allicina, in grado di ridurre i livelli plasmatici delle LDL. Uno 
studio condotto su pazienti con blanda ipercolesterolemia ha confermato che l’assunzione 
di aglio per sei mesi porta a una significativa riduzione del colesterolo totale e del coleste-
rolo LDL23. 
Si può sottolineare che questi estratti botanici, nel loro complesso, svolgono azioni sul pro-
filo lipidico di moderata ampiezza, che raramente eccede il 5%. Il loro contributo può ave-
re quindi significato soprattutto nell’ambito di formulazioni complesse, assieme a principi 
attivi con meccanismo di azione complementare (come l’inibizione dell’assorbimento del 
colesterolo intestinale). È facile prevedere che la ricerca su questi composti avrà grande im-
pulso nel caso che la Commissione Europea, terminato il periodo di osservazione, decidesse 
di modificare ulteriormente in senso restrittivo, o di bloccare del tutto, l’impiego del riso 
rosso fermentato negli integratori finalizzati al controllo della colesterolemia.
Ma, più in generale, la risposta a tutti gli integratori che svolgono un ruolo nel controllo 
della colesterolemia totale ed LDL è variabile da soggetto a soggetto: la principale causa di 
questa eterogeneità nella risposta sta nella differente rilevanza dei meccanismi dell’assorbi-
mento intestinale del colesterolo, o invece della sua sintesi epatica, nella popolazione. Tra 
coloro nei quali è particolarmente rilevante l’assorbimento (i cosiddetti “assorbitori”) è pro-
porzionalmente maggiore l’effetto delle molecole, come i fitosteroli e meno marcatamente 
della berberina, efficaci soprattutto nell’inibire l’assorbimento stesso. Tra i sintetizzatori, nei 
quali la sintesi epatica invece è largamente prevalente, sono proporzionalmente più efficaci 
i principi attivi che inibiscono l’HMGCoA reduttasi. Come si può intuire queste due classi 
di principi attivi possono avere un effetto di tipo additivo: e questo spiega, come si ricorda-
va, la frequente presenza sul mercato integratori che combinano molecole con queste due 
caratteristiche.
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 Integratori con effetto sulla trigliceridemia

Omega-3

La necessità di tenere sotto controllo i livelli circolanti dei trigliceridi, se elevati, in un’ottica 
di prevenzione cardiovascolare, è riconosciuta dalle maggiori società scientifiche internazio-
nali24. Nonostante la riduzione della colesterolemia LDL rimanga infatti il caposaldo della 
prevenzione cardiovascolare stessa, in molti studi si osserva un significativo rischio residuo 
anche dopo un suo adeguato controllo. Concentrazioni elevate delle lipoproteine ricche in 
trigliceridi (specie le VLDL) sono probabilmente, assieme alla Lp(a), tra le cause principali 
del rischio residuo25. Alcuni studi clinici hanno infatti recentemente dimostrato che il con-
trollo di altri fattori di rischio, come l’infiammazione e l’ipertrigliceridemia, potenzia l’effica-
cia preventiva della terapia con le sole statine24.
Molti degli integratori prima esaminati, come si sarà notato, sono attivi anche sui livelli dei 
trigliceridi plasmatici. Si tratta di un effetto ben comprensibile sul piano metabolico: i tri-
gliceridi nel plasma sono veicolati in prevalenza dalle lipoproteine a bassissima densità (le 
VLDL). Queste lipoproteine contengono una molecola di apo-B, come le LDL: e ciò fa sì 
che queste lipoproteine vengano captate dal recettore specifico, presente sulla superficie degli 
epatociti, internalizzate e catabolizzate. Tutti gli integratori che aumentano l’espressione del 
recettore per l’LDL, per esempio inibendo l’attività della HMGCoA reduttasi, svolgono 
pertanto un effetto di controllo dei trigliceridi, specie se i livelli pretrattamento di queste 
molecole sono elevati.
I composti con effetto selettivo sulla trigliceridemia, ma non sulla colesterolemia, caratteriz-
zati da un meccanismo d’azione del tutto diverso, fanno parte delle famiglie degli acidi grassi 
polinsaturi (polyunsaturated fatty acids, o PUFA). Questi acidi grassi sono coinvolti in nume-
rose funzioni metaboliche; poiché non possono essere sintetizzati dall’uomo sono considerati 
essenziali, e devono essere quindi forniti dalla dieta. Esistono due serie (o famiglie) meta-
boliche principali di PUFA, designate con le sigle omega-6 (o n-6) e omega-3 (o n-3): una 
denominazione che si riferisce al fatto che il doppio legame più vicino all’estremità metilica 
dell’acido grasso sia separato, rispettivamente, da 6 o da 3 atomi di carbonio26.
Mentre gli omega-6, come l’acido linoleico, contribuiscono a mantenere normali livelli della 
colesterolemia, gli omega-3, e specie quelli a più lunga catena (gli acidi eicosapentaenoico, 
o EPA e il docosaesaenoico, o DHA, possono influenzare favorevolmente i livelli plasmatici 
della trigliceridemia27. Tale effetto, tuttavia può essere in genere ottenuto soltanto con dosaggi 
di queste molecole molto lontane dall’apporto alimentare, o da integratori. Le raccomanda-
zioni delle società scientifiche internazionali raccomandano il consumo giornaliero di almeno 
500 mg/die di omega-3 a lunga catena (EPA e DHA), mentre effetti significativi sulla trigli-
ceridemia si osservano soltanto per dosaggi dell’ordine di alcuni grammi al giorno9,26. 
Alle dosi presenti negli integratori, sensibilmente più basse di quelle prima descritte, ti-
piche dei farmaci etici, l’effetto sui trigliceridi è invece in genere modesto. Il contributo di 
EPA e DHA al benessere dell’organismo rientra quindi nel concetto stesso di integrazione, 
a supporto dell’apporto alimentare quando questo sia insufficiente27. In tale contesto gli in-
tegratori a base di EPA e DHA possono contribuire a svolgere un effetto antinfiammatorio, 
ben comprensibile alla luce del meccanismo “resolvinico” recentemente riconosciuto a questi 
acidi grassi, a contribuire all’equilibrio dei meccanismi dell’aggregazione piastrinica, a una 
azione di controllo sulla regolarità del ritmo cardiaco che può ridurre la frequenza di aritmie 
potenzialmente pericolose28. 
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Questi composti (il cui impiego non comporta in genere significativi effetti collaterali, al di 
là di un retrogusto di pesce, che qualcuno può trovare fastidioso) non sono invece dotati di 
una significativa azione ipocolesterolemizzante, contrariamente a quanto spesso percepito 
dal pubblico.
I principi attivi in grado di indurre un miglioramento del profilo lipidico, e specialmente la 
riduzione dei livelli del colesterolo legato alle lipoproteine LDL, riconosciuti anche da EFSA 
che ha rilasciato al proposito numerosi claim, sono quindi numerosi, caratterizzati da diversi 
livelli di efficacia e da diversi meccanismi d’azione.
Il loro corretto impiego clinico, analizzato in dettaglio in un documento intersocietario29 cui 
si rimanda, implica di fatto necessariamente il coinvolgimento attivo del medico o del far-
macista. Esso deve infatti basarsi non tanto sul rilievo di un valore della colesterolemia LDL 
(o non-HDL) elevato, o comunque “fuori norma”, ma su una combinazione dei valori del 
profilo lipidico con la stima del rischio cardiovascolare globale del paziente (e cioè della sua 
probabilità assoluta di incorrere in un evento cardiovascolare in un periodo definito, in genere 
10 anni). La stima di questo parametro, al quale le linee guida attuali, sia nate in ambito car-
diologico e sia in ambito lipidologico29,30, attribuiscono un’importanza essenziale, consente 
di definire il valore obiettivo (“target”) del paziente considerato, che è tanto più basso quanto 
maggiore è il rischio globale stesso. Sulla base del valore di partenza e del valore dell’obiettivo 
è possibile stimare facilmente la cosiddetta “distanza dal target“, e quando questo parametro 
non ecceda il 10-15%, considerare di raggiungere l’obiettivo terapeutico utilizzando un inte-
gratore, o una combinazione di integratori, specie se il paziente è riluttante (per motivi spesso 
di natura personale e non scientifica) ad utilizzare un farmaco ipolipemizzante, di efficacia 
proporzionata. È superfluo ricordare che l’uso di qualunque integratore (o farmaco) deve 
essere necessariamente mantenuto nel tempo per avere un significato clinico. 
Ne deriva il problema forse principale connesso al processo diagnostico terapeutico prima 
sommariamente prospettato, che è la ridotta compliance al loro impiego che ne consegue, 
dovuta anche ai costi che comporta una loro assunzione prolungata nel tempo.
La sfida di questa ormai importante branca della medicina preventiva è quindi continuare a 
perseguire una combinazione vincente di efficacia e sicurezza, in realtà già presenti in larga 
parte nei prodotti sviluppati sul nostro territorio nazionale, assieme a un’efficienza produttiva 
che consenta di contenerne sempre più i costi al pubblico.
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 Processi biologici e molecolari

L’invecchiamento cutaneo è un processo biologico inevitabile caratterizzato da una pro-
gressiva diminuzione delle normali funzioni della pelle, in particolare delle sue capacità 
riparative. Ciò si traduce in una maggiore suscettibilità alle malattie e agli agenti nocivi 
ambientali. La pelle, un tessuto complesso con numerose funzioni, soprattutto di difesa, 
subisce notevoli cambiamenti, sia nella struttura che nella composizione chimica, con 
l’avanzare dell’età. 
L’invecchiamento cutaneo comprende il cronoinvecchiamento, un processo fisiologico in-
fluenzato da fattori genetici e stili di vita, e il fotoinvecchiamento, che si sovrappone al 
precedente nelle aree esposte alla luce solare, cui contribuiscono gli inquinanti ambientali. 
I principali meccanismi molecolari responsabili del danneggiamento cellulare includono 
la formazione di specie chimiche reattive, tra cui i radicali liberi che si formano sia dalle 
reazioni intracellulari che coinvolgono ossigeno e metalli, sia come conseguenza dell’e-
sposizione alle radiazioni solari e agli inquinanti ambientali. Molta importanza hanno 
alcuni nutrienti, come il glucosio e i suoi metaboliti e gli errori spontanei che si verificano 
durante i processi di duplicazione del DNA, trascrizione e traduzione del messaggio con-
tenuto nel genoma. 
A livello molecolare, l’accumulo di radicali liberi è causa di danni da stress ossidativo, sia al 
DNA, sia alle componenti lipidiche e proteiche delle membrane e dei tessuti. 
A livello cellulare, l’accumulo di radicali liberi genera: l’attivazione dei macrofagi, l’ossidazione 
di proteine e lipidi, la formazione di prodotti finali della glicazione (AGE). Questo può avere 
ripercussioni a livello sistemico provocando l’elevazione della proteina C reattiva e delle cito-
chine pro-infiammatorie IL-6 e TNFα. 

· L’invecchiamento cutaneo è un processo biologico, influenzato sia da genetica e 
stile di vita (cronoinvecchiamento), sia dall’esposizione solare e ad agenti inquinanti 
(fotoinvecchiamento), che richiede una strategia integrata.
· Danno ossidativo a livello del DNA, delle proteine e dei lipidi, glicazione e infiam-

mazione sono i principali meccanismi molecolari che sono stati individuati come re-
sponsabili della perdita di integrità cutanea.
· L’integrazione per proteggere e riparare la pelle si basa su composti antiossidanti (es. 

antocianine, resveratrolo) e su nutrienti ad azione ristrutturante (vitamine, acidi grassi).
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Con il termine fotoinvecchiamento si indica un danno a lenta evoluzione a carico dei co-
stituenti molecolari delle cellule epidermiche, dovuto a frequenti e ripetute esposizioni alla 
luce solare, in particolare agli ultravioletti (UV). Gli UVB, ad esempio, possono indurre la 
formazione di legami anomali nel DNA delle cellule cutanee, bloccando la trascrizione e la 
duplicazione degli acidi nucleici. 
L’accumulo di danni al DNA può portare a espressioni genetiche aberranti, mutazioni e fe-
notipi dell’invecchiamento cutaneo. L’accumulo di mutazioni al genoma delle cellule cutanee, 
indotto da esposizione ai raggi UV o da accumulo di ROS, induce le manifestazioni cutanee 
dell’invecchiamento.
Oltre al fenomeno ossidativo esistono altri importantissimi processi molecolari correlati al 
danneggiamento del DNA, all’invecchiamento cutaneo e dell’organismo in generale, come 
la glicazione, la metilazione, il DNA repair e l’infiammazione. Quando si altera il corretto 
bilanciamento tra i vari processi, si innesca una serie di reazioni in grado di provocare danni 
a livello di tutti i costituenti cellulari, delle proteine, dei lipidi e anche del DNA. 
In base all’età biologica, le caratteristiche macroscopiche della cute possono modificarsi pa-
rallelamente a quelle istopatologiche. Gli effetti del processo di senescenza si manifestano più 
precocemente e in maniera evidente sull’organo cutaneo, essendo questo direttamente visibile 
e maggiormente esposto al danno ambientale1-6. 

 Ruolo della nutraceutica nell’invecchiamento della pelle

Un’adeguata integrazione di specifici nutrienti nell’approccio all’invecchiamento cutaneo può 
sostenere la salute della pelle, correggere le alterazioni e ripristinarne le caratteristiche. L’in-
tervento nutrizionale si basa su sostanze funzionali suddivise principalmente in due categorie: 
protettive o preventive e ristrutturanti7-9.
Attivi con azione preventiva o protettiva: è importante considerare l’utilizzo di agenti pre-
ventivi o protettivi poiché, sebbene l’invecchiamento cronologico sia universale e inevitabile, è 
possibile prevenire in gran parte l’invecchiamento foto indotto causato dalle radiazioni solari. 
Sostanze funzionali che contrastano gli effetti dannosi delle radiazioni solari, integrate con 
antiossidanti topici, possono essere somministrate per via orale. Gli antiossidanti rivestono 
un ruolo cruciale in quanto l’esposizione solare riduce le loro scorte e supporta le difese 
fisiologiche durante lo stress ossidativo. È giustificata l’assunzione di antiossidanti poiché 
il danneggiamento causato dalla luce solare, responsabile di rughe e discromie, è in parte 
mediato dagli stress ossidativi. Condizioni esterne come l’esposizione ai raggi UV, inqui-
nanti e ossidanti atmosferici richiedono una crescente attenzione all’uso quotidiano di filtri 
solari. Nonostante la capacità fisiologica di contrastare i radicali liberi in eccesso, spesso la 
pelle necessita di un supporto esterno a causa di un surplus di radicali o della deplezione di 
antiossidanti dovuta all’esposizione ai raggi UV. Antiossidanti somministrati localmente e 
per via orale dimostrano un chiaro effetto protettivo sulla pelle, e l’efficacia del trattamento è 
correlata alla natura, concentrazione e veicolazione dei sistemi utilizzati. Gli attivi antiossi-
danti come le antocianine, il resveratrolo, la polidatina, l’astaxantina e la carnosina sono 
particolarmente promettenti in questo contesto, contribuendo a contrastare lo stress ossida-
tivo e preservare l’integrità della pelle10.
Attivi con azione ristrutturante: oltre alle sostanze protettive, esistono attivi che contribui-
scono alla riparazione dei danni strutturali della pelle, come rughe e atonia. Le vitamine (A, 
E, C, B5, biotina e vitamina F) e sostanze derivate dal regno vegetale, oltre agli antiossidanti 
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menzionati, aiutano a mantenere l’integrità cutanea, rallentando il processo inevitabile di 
invecchiamento. La somministrazione di valina, leucina e isoleucina, precursori degli acidi 
della serie omega-6, ottimizza la sintesi, mentre gli omega-3, noti per le proprietà antin-
fiammatorie, svolgono un ruolo cruciale nella salute della pelle, riducendo l’infiammazione 
e supportando la rigenerazione cellulare. La vitamina F, composta da acidi grassi essenziali, 
contribuisce a questo processo. Le vitamine C, E, betacarotene, biotina e vitamine del 
gruppo B possono indirettamente migliorare l’idratazione cutanea. L’aggiunta di ceramidi 
agli integratori nutrizionali rappresenta l’ultimo sviluppo per l’idratazione cutanea. L’acido 
ialuronico idrolizzato si è dimostrato una strategia efficace nel mantenere la salute della 
pelle e contrastare i segni dell’invecchiamento, fornendo idratazione e supporto struttura-
le. Inoltre, recentemente, l’integrazione con collagene idrolizzato è stata identificata come 
un’altra promettente strategia per preservare la salute della pelle e contrastare i segni dell’in-
vecchiamento11-16.

Modulazione dei fenomeni ossidativi: antocianine, resveratrolo, polidatina, astaxantina

L’organismo dispone di meccanismi di difesa antiossidanti che non sono sempre sufficienti 
a proteggerlo e, soprattutto, diminuiscono in efficacia col passare del tempo. Attualmente, la 
nutraceutica funzionale concentra la sua attenzione su numerosi nuovi principi attivi presenti 
nel regno vegetale, come le antocianine, pigmenti particolarmente interessanti per la loro 
attività antiossidante e antinfiammatoria. Questi sono composti multi-attivi che offrono un 
duplice beneficio: reagiscono con gli ossidanti, come l’ossigeno molecolare e i radicali liberi, 
riducendo i danni che queste molecole possono causare alle cellule e ai tessuti, e forniscono 
protezione contro la fragilità capillare, favorendo una corretta irrorazione tissutale contro i 
processi infiammatori.
L’estratto di Aristotelia chilensis o Maqui berry, una pianta dal colore viola scuro che cresce 
solo in una zona remota della Patagonia, contiene i livelli più elevati di antocianine, in parti-
colare le delfinidine17, rispetto ad altre bacche come l’Acai berry e il Goji berry, o al melogra-
no e al mirtillo, anch’essi noti per le loro spiccate proprietà antiossidanti. Questo estratto è 
ricco anche di sostanze antiossidanti come le vitamine A, C ed E, la nicotinamide con azione 
di riparazione del DNA, il pantenolo (vitamina B5), alcuni minerali (come il selenio, lo zinco, 
il rame), amminoacidi (come la cisteina) e alcune sostanze naturali presenti negli alimenti, 
come le catechine del tè verde, il sulforafano (contenuto nelle Brassicacee), il resveratrolo e il 
licopene. Questi sono solo alcuni esempi di sostanze in grado di potenziare le difese dell’or-
ganismo contro l’attacco dei radicali liberi18-21.
Il resveratrolo è un composto stilbenico derivato dai flavonoidi che fa parte delle fitoalessine. 
Queste sostanze vengono prodotte dalla vite in risposta a stress biologici causati dall’espo-
sizione ai raggi ultravioletti e alle avversità climatiche. Il resveratrolo è presente soprattutto 
nella buccia degli acini d’uva nera. Quando somministrato per via orale, è un potente inibito-
re sia in vivo sia in vitro del CYP3A4, coinvolto nel metabolismo di molecole endogene come 
ormoni steroidei, lipidi e acidi biliari, ma anche di farmaci, inquinanti ambientali e prodotti 
alimentari. Il primo utilizzo nutraceutico del resveratrolo avvenne in Francia, inizialmente 
con l’uso diretto del vino rosso per impacchi e peeling, successivamente con la produzione di 
oli essenziali e soprattutto creme a base di uva, vinaccioli e foglie di vite. L’utilizzo di parti 
della pianta o di estratti può talvolta causare problemi di lavorazione, stabilità del prodotto 
finito e qualità organolettiche. Per affrontare tali inconvenienti, è preferibile utilizzare un at-
tivo puro, generalmente ottenuto da Polygonum Cuspidatum. L’utilizzo dell’attivo puro al 98% 
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risolve solo alcune problematiche, ma non quelle legate alle caratteristiche chimico-fisiche 
della molecola. Uno dei principali problemi del resveratrolo è la sua scarsa biodisponibilità, 
che dipende strettamente dalla lipofilia dell’attivo (cioè bassa solubilità e buona permeabilità 
di membrana). Questo crea notevoli difficoltà di conservazione ed efficacia delle formulazio-
ni nutraceutiche22-24.
La polidatina è un composto naturale rinvenuto in alcune piante, specialmente nell’uva 
(Vitis vinifera), e costituisce una forma glicosilata del resveratrolo. Sebbene gli studi su que-
sto composto siano stati condotti in misura minore rispetto al resveratrolo, si ritiene che la 
presenza del gruppo glicosile nella sua struttura possa migliorare la sua biodisponibilità e 
stabilità, aumentando così l’assorbimento rispetto al resveratrolo puro25-27.
Ricerche preliminari suggeriscono che la polidatina possa influenzare positivamente la longe-
vità cellulare attraverso vari meccanismi:
1. Attività antiossidante: la polidatina è riconosciuta per la sua potente azione antiossidante, 

la quale può proteggere le cellule dai danni causati dai radicali liberi, contribuendo così alla 
salute cellulare28.

2. Attivazione delle sirtuine: alcuni studi indicano che la polidatina potrebbe influenzare 
positivamente le sirtuine, in particolare SIRT1, enzimi coinvolti nella regolazione del 
metabolismo, nella risposta allo stress e, potenzialmente, nella longevità cellulare29,30.

3. Effetti antinfiammatori: la capacità della polidatina di ridurre l’infiammazione potrebbe 
indirettamente favorire la longevità cellulare, dato che l’infiammazione cronica è associata 
a diversi processi di invecchiamento31.

L’astaxantina è un carotenoide, pigmento naturale che si trova in molte piante e organismi 
marini. È responsabile del colore rosso acceso di alcuni tipi di microalghe, funghi e crostacei, 
come i gamberi e i salmone32.
È un antiossidante molto potente, e questa caratteristica ha suscitato interesse riguardo al suo 
possibile ruolo nella salute e nella longevità cellulare. Numerosi studi suggeriscono che l’asta-
xantina possa apportare diversi benefici in tema di longevità cellulare33-36:
1. Protezione antiossidante: l’astaxantina è particolarmente efficace nel neutralizzare i radicali 

liberi, contribuendo a proteggere le cellule e il DNA dai danni ossidativi.
2. Attività antinfiammatoria: come la polidatina, l’astaxantina mostra proprietà antinfiam-

matorie che possono contribuire a mantenere un ambiente cellulare favorevole alla lon-
gevità.

3. Supporto ai mitocondri: alcuni studi indicano che l’astaxantina può svolgere un ruolo nella 
protezione dei mitocondri, le strutture cellulari coinvolte nella produzione di energia, con-
tribuendo così alla longevità cellulare.

Modulazione dei fenomeni di glicazione: la carnosina

La glicazione, una reazione chimica tra il glucosio e le proteine nel sangue, porta alla forma-
zione di “glicoproteine deformate”, causando danni significativi. Studi indicano che la glica-
zione altera la funzione dei fibroblasti.
A livello biomolecolare, le proteine, in presenza di elevate concentrazioni di glucosio, svi-
luppano una reazione di Maillard, formando legami covalenti con zuccheri liberi. Questo 
processo porta alla formazione di prodotti glicati precoci, tra cui basi di Schiff e prodotti di 
Amadori come l’HbA1c. Nel tempo, si formano prodotti avanzati della glicazione (AGE), 
che, in presenza di specie reattive dell’ossigeno, si legano ai recettori RAGE sulla membrana 
cellulare, causando stress ossidativo e promuovendo l’infiammazione.
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La carnosina, un dipeptide naturale composto da β-alanina e L-istidina, agisce come 
antiossidante e anti-glicante, contrastando la perossidazione lipidica. Studi dimostrano 
che la carnosina può ritardare l’invecchiamento dei fibroblasti umani, inibire modifiche 
patologiche delle proteine e interferire con la glicazione di aldeidi e chetoni a basso peso 
molecolare. La sua somiglianza a siti proteici preferenziali per la glicazione le permette 
di fungere da substrato per molti agenti glicanti, preservando le proteine endogene. Inol-
tre, protegge le cellule dagli effetti dannosi di acetaldeide e malondialdeide.
La carnosina stimola la vimentina, una proteina strutturale che conferisce forza e stabilità 
ai fibroblasti e alle cellule endoteliali, migliorando l’integrità del tessuto connettivo. La sua 
azione antiglicante e antiossidante contribuisce a proteggere le cellule e può migliorare 
la guarigione delle ferite post-chirurgiche. La carnosina può rappresentare un approccio 
nutraceutico efficace nella modulazione dei fenomeni di glicazione, promuovendo anche la 
longevità cellulare37-39.

Modulazione dei fenomeni infiammatori: gli acidi grassi 

Omega-3 e infiammazione: una dieta equilibrata e l’assunzione mirata di integratori 
possono essere fondamentali nel contrastare i processi infiammatori. Gli omega-3, fa-
centi parte della categoria degli acidi grassi polinsaturi (PUFA), giocano un ruolo essen-
ziale in questo contesto. Grazie alla loro funzione strutturale nelle membrane cellulari 
e alla loro azione come precursori di fattori pro-infiammatori, gli omega-3 contribui-
scono a ridurre il contenuto di acido arachidonico nelle membrane, responsabile proprio 
dell’infiammazione16.
Nel corso degli anni, le variazioni nel regime alimentare hanno portato a un notevole 
aumento del consumo di acidi grassi saturi e polinsaturi (PUFA) omega-6, con una 
contemporanea riduzione dell’apporto di PUFA omega-3. Nella dieta occidentale ti-
pica, il consumo di PUFA omega-6 (infiammatori) è venti volte superiore a quello di 
PUFA omega-3, contribuendo così al rilascio aumentato di metaboliti pro-infiammatori 
dell’acido arachidonico. Numerose prove scientifiche indicano che le modifiche nella 
dieta possono influenzare l’invecchiamento, la gravità delle patologie dermatologiche e 
ridurne la prevalenza e l’incidenza, soprattutto intervenendo sullo stato infiammatorio 
del paziente.
La funzione cutanea è strettamente correlata alla funzionalità della membrana cellulare, 
influenzata a livello molecolare dalla composizione dei fosfolipidi e degli acidi grassi che 
ne determinano la permeabilità e la fluidità. Due famiglie di PUFA essenziali devono 
essere introdotte attraverso la dieta: gli omega-3 (acido alfa-linolenico ed EPA) presenti 
negli oli vegetali. Una dieta ricca di questi alimenti può prevenire i processi infiammatori 
e, di conseguenza, le patologie cutanee associate, come dermatiti e invecchiamento cuta-
neo. EPA e DHA inibiscono la sintesi di eicosanoidi da parte dell’acido arachidonico e la 
produzione di citochine, riducendo la risposta infiammatoria40,11.
Attraverso la lipidomica, è possibile analizzare gli acidi grassi nei fosfolipidi di mem-
brana e bilanciare le componenti sature ed insature, fornendo uno snapshot dello stato 
di un individuo in base a diversi fattori (metabolismo, familiarità, stress, dieta, ecc). 
Questa metodica diagnostica molecolare ha individuato profili lipidomici per patologie 
dermatologiche come dermatite atopica, dermatite seborroica, psoriasi e invecchiamento 
cutaneo. I profili lipidomici consentono di identificare squilibri nella membrana in base 
ai tipi di acidi grassi presenti in eccesso o in difetto, nonché uno scompenso tra le diverse 
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famiglie di acidi grassi (saturi vs. monoinsaturi, omega-6 vs. omega-3).
In base alla normativa della Comunità Europea sui claim salutistici degli integratori ali-
mentari e cibi funzionali attiva dal luglio 2007 (Regolamento UE n. 1924/2006), l’inte-
grazione nutraceutica di acidi grassi deve considerare importanti fattori, tra cui la scelta 
dei principi attivi basata su acquisizioni scientifiche e la biodisponibilità dei composti 
polinsaturi associati a protezione antiossidante.
L’intervento nutraceutico, supportato dalla lipidomica, non si basa solo sulla scelta degli 
ingredienti per il loro meccanismo d’azione noto ma anche sulla loro capacità specifica di 
ristabilire l’equilibrio del profilo di membrana41.
Invecchiamento cutaneo e acidi grassi trans: l’invecchiamento cutaneo è un processo 
complesso influenzato da diversi fattori, soprattutto processi ossidativi e infiammatori. 
La permeabilità e fluidità delle membrane cellulari riflettono le proprietà di resistenza 
della pelle, e gli acidi grassi polinsaturi sono essenziali per la sua funzionalità. Questi 
acidi grassi sono suscettibili alla degradazione da parte dei radicali liberi e dei processi 
ossidativi. La pelle dispone di sostanze antiossidanti per preservare la sua composizione 
lipidica.
Il corretto funzionamento dei sistemi di controllo è cruciale per il metabolismo cellulare 
e l’invecchiamento cutaneo. I radicali liberi possono innescare processi a catena, causando 
danni in presenza o assenza di ossigeno. Lo stress ossidativo comporta la formazione di 
Reactive Oxygen Species (ROS), coinvolte in reazioni radicaliche che influenzano acidi 
nucleici, proteine, zuccheri e lipidi. La perossidazione lipidica è una degradazione che 
porta alla formazione di lipoperossidi, impoverendo la membrana dei lipidi polinsaturi.
Recenti ricerche hanno evidenziato che le specie radicaliche centrate sull’atomo di zol-
fo (Reactive Sulfur Species, RSS) possono danneggiare la struttura lipidica in modo più 
silente delle ROS. Possono attaccare i lipidi insaturi, trasformando la geometria da cis a 
trans. I prodotti risultanti, i lipidi trans, sono noti per le loro attività biologiche dannose, 
incluso l’indurre inibizioni enzimatiche e l’apoptosi. 
L’analisi lipidomica dell’invecchiamento cellulare ha rivelato un profilo caratterizzato da 
un deficit di acidi grassi monoinsaturi (MUFA) e un eccesso di acidi grassi saturi (SFA), 
acido linoleico, acido arachidonico e acidi grassi insaturi trans. L’evidenza di una correla-
zione tra invecchiamento e deterioramento delle biomolecole ha portato allo sviluppo di 
una nutraceutica mirata, con l’obiettivo di contrastare lo stress ossidativo e colmare i deficit 
nutrizionali42,43.

Collagene e Acido Ialuronico idrolizzati: alleati contro l’invecchiamento cutaneo

Il collagene è una proteina fondamentale presente nella struttura della pelle, responsabile 
della sua elasticità, turgore e integrità. Con l’avanzare dell’età, la produzione endogena di 
collagene diminuisce, contribuendo all’invecchiamento cutaneo, con la comparsa di rughe, 
perdita di tono e idratazione44.

Recentemente, l’integrazione con collagene idrolizzato è emersa come una strategia pro-
mettente per preservare la salute della pelle e contrastare i segni dell’invecchiamento. Il 
collagene idrolizzato, ottenuto dalla frammentazione del collagene in peptidi più piccoli 
attraverso il processo di idrolisi, risulta essere più facilmente assimilabile dall’organismo. 
Questa forma fornisce una potenziale fonte di aminoacidi che supportano la produzione 
endogena di collagene45,46.
Diversi studi hanno indagato gli effetti del collagene idrolizzato sull’invecchiamento cuta-



INTEGRAZIONE ALIMENTARE: stato dell’arte e nuove evidenze scientifiche 55

neo. Ad esempio, una ricerca pubblicata sul Journal of Cosmetic Dermatology ha dimostrato 
che l’assunzione di collagene idrolizzato per otto settimane ha notevolmente migliorato 
l’idratazione della pelle e ridotto le rughe nei partecipanti47. In un altro studio condotto su 
donne in postmenopausa, l’integrazione con collagene idrolizzato per sei mesi ha portato a 
significativi miglioramenti nella densità della pelle e nella riduzione delle rughe rispetto al 
gruppo di controllo48.
Il dosaggio giornaliero del collagene idrolizzato può variare a seconda della forma del 
supplemento, della sua concentrazione e delle raccomandazioni specifiche del produttore. 
Tuttavia, in generale, le dosi comuni possono oscillare tra i 2 e i 10 grammi al giorno49-51.
L’acido ialuronico è una sostanza naturalmente presente nel nostro organismo, cono-
sciuta per le sue proprietà benefiche sulla pelle, soprattutto per la sua capacità di idra-
tare e rigenerare. Nel tempo, l’acido ialuronico idrolizzato, ottenuto dalla forma madre 
per renderlo più facilmente assimilabile dall’organismo, ha acquisito una considerevole 
popolarità come integratore nutrizionale per contrastare i segni dell’invecchiamento cu-
taneo.
Numerosi studi clinici hanno evidenziato i molteplici benefici dell’acido ialuronico 
idrolizzato sull’aspetto e sulla salute della pelle. Innanzitutto, è stato dimostrato che 
l’assunzione regolare di questo integratore può significativamente migliorare l’idrata-
zione della pelle, contrastando la secchezza e contribuendo a restituire elasticità e vita-
lità alla pelle.
Inoltre, alcune ricerche hanno suggerito che l’integrazione con acido ialuronico idrolizza-
to possa avere un impatto positivo sulla riduzione delle rughe e delle linee sottili. Questo 
potrebbe tradursi in una pelle dall’aspetto più levigato, tonico e giovane, contribuendo a 
mitigare i segni visibili dell’invecchiamento cutaneo52,53.
Oltre ai suoi effetti diretti sulla pelle, l’acido ialuronico idrolizzato può anche svolgere un 
ruolo importante nel promuovere la produzione di collagene, proteina cruciale per mante-
nere la struttura e l’elasticità della pelle. Questo ulteriore beneficio può contribuire a con-
trastare efficacemente i segni dell’invecchiamento cutaneo, supportando la salute e la vitalità 
della pelle nel tempo.
Per ottenere i massimi benefici dall’assunzione di acido ialuronico idrolizzato, è consigliabi-
le seguire le dosi raccomandate, che possono variare in base alla formulazione del prodotto 
e alle esigenze individuali. In generale, si consiglia di assumere dosi giornaliere comprese 
tra 100 mg e 200 mg, garantendo così un apporto ottimale di questa preziosa sostanza per 
la salute della pelle54.
In conclusione, l’integrazione alimentare gioca un ruolo significativo nel contrastare i se-
gni dell’invecchiamento cutaneo e nel promuovere la salute della pelle. Gli antiossidanti, 
come le antocianine, il resveratrolo, la polidatina, l’astaxantina e la carnosina, mostrano 
promettenti effetti nel contrastare lo stress ossidativo e preservare l’integrità cutanea. Gli 
omega-3 svolgono un ruolo cruciale nel supportare la salute della pelle, riducendo l’in-
fiammazione e migliorando l’idratazione. Il collagene idrolizzato e l’acido ialuronico, as-
sunti per via orale, hanno dimostrato benefici significativi nell’idratazione, nella riduzione 
delle rughe e nel miglioramento della texture della pelle. È importante sottolineare che 
tali benefici sono ottimizzati quando l’integrazione alimentare è associata a uno stile di 
vita sano, una dieta equilibrata e un’adeguata fotoprotezione. Queste evidenze suggerisco-
no che una corretta integrazione alimentare con questi composti può essere considerata 
un’importante strategia nella gestione dell’invecchiamento cutaneo e nel mantenimento 
della giovinezza della pelle55.
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Benessere psicologico e funzione cognitiva
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 Benessere psicologico

Il benessere psicologico, che generalmente coincide con uno stato di benessere ottimale sia 
mentale che emotivo, è una delle condizioni che le persone giudicano cruciali nell’ambito 
del buono stato di salute. Lo confermano i risultati dell’indagine Euromonitor Interna-
tional 2022 che mette in luce quanto l’obiettivo di sentirsi bene in generale sia visto come 
lontano da molti degli intervistati: al 15% che ha riportato di percepire un livello di stress 
molto elevato o elevato nella vita di tutti i giorni vanno aggiunti quelli, molto più numerosi, 
che percepiscono costantemente un livello di stress moderato. La pandemia da COVID-19 
con le ben note ricadute in termini di emotività (ma anche probabilmente la difficile situa-
zione contingente sia politica che economica) ha ulteriormente aumentato l’interesse per 
tutto ciò che può modulare favorevolmente l’umore, lo stato di stress o tutta la sfera del 
rilassamento, e cioè l’alimentazione, la meditazione, l’attività fisica e la supplementazione 
nutrizionale.
A tale proposito, l’Autorità europea per la sicurezza degli alimenti (EFSA) ha ricono-
sciuto che il benessere psicologico è uno degli aspetti della fisiologia umana rilevanti 
per la salute complessiva delle persone, identificandone (nella Linea guida sui requisiti 
scientifici per le indicazioni di salute relative alla funzione del sistema nervoso, comprese 
le funzioni psicologiche) gli ambiti, dall’umore all’affettività, fino allo stress psicologico, 
inclusa l’ansia1; chiarendo, inoltre, che il miglioramento e/o mantenimento dell’umore 
è un effetto fisiologico benefico, così come l’alleviamento dello stress psicologico e la 
riduzione dell’ansia. 
Negli ultimi anni anche la ricerca scientifica ha focalizzato l’attenzione sulla relazione tra 
nutrizione e salute della sfera psichica ed emotiva, in parte confermando informazioni 
già note e in parte aprendo aree di studio innovative e promettenti mirate a modulare 

· Il mantenimento del benessere psicologico e il sostegno della funzione cognitiva 
sono fondamentali per la salute complessiva dell’organismo.
· Vitamine del gruppo B, C, biotina, e minerali come magnesio, zinco e omega-3 hanno 

un ruolo cruciale nel mantenere l’equilibrio psicologico, contrastando ansia, stress e 
depressione e nel supportare le funzioni cerebrali.
· Le ricerche più recenti sulla modulazione dell’asse intestino-cervello e sul possibile 

ruolo dei multivitaminici/multiminerali evidenziano la necessità di un approccio oli-
stico al benessere della sfera psicologica e cognitiva.



60 INTEGRAZIONE ALIMENTARE: stato dell’arte e nuove evidenze scientifiche

connessioni tra funzioni solo apparentemente distanti, come nel caso dell’asse intesti-
no-cervello. In entrambi i casi quello che emerge è che interventi mirati alla correzione 
della dieta possano svolgere un ruolo rilevante nel migliorare la condizione psicologica 
delle persone, con un buon profilo di sicurezza e in assenza di evidenti effetti avversi e di 
controindicazioni all’associazione con altre terapie eventualmente in corso2.

Vitamine e minerali

È noto da tempo il ruolo essenziale nel metabolismo e nella funzionalità delle cellule 
del sistema nervoso delle vitamine del gruppo B, C, della biotina e di minerali come 
potassio, magnesio, rame: ad alcuni di questi micronutrienti viene riconosciuto an-
che un contributo specifico nei confronti del benessere psicologico. L’EFSA ha infatti 
accertato associazioni in questo senso per le vitamine B1, B3 o niacina, B9 o acido 
folico, B12, per la vitamina C, per la biotina e per il magnesio, per i quali infatti è stato 
autorizzato dalla Commissione Europea il claim di salute, che può essere impiegato 
per i prodotti (alimenti o integratori) che siano fonti significative dei nutrienti (ne 
contengano cioè almeno il 15% dei valori nutritivi di riferimento per 100 g o per unità 
di consumo). 
Gli effetti favorevoli di questi micronutrienti sono stati individuati originariamente os-
servando le conseguenze negative del loro apporto insufficiente con la dieta: nel caso della 
tiamina, per esempio, la carenza può comportare apatia, confusione e irritabilità, oltre a 
diminuzione della memoria a breve termine; segni clinici analoghi caratterizzano la pel-
lagra, conseguenza diretta dell’assunzione insufficiente di niacina; irritabilità e difficoltà 
di concentrazione sono comuni nell’anemia con carenza di acido folico e /o di vitamina 
B12; la depressione del tono dell’umore, che è il sintomo associato al deficit grave di bio-
tina, soprattutto nell’adulto, e di vitamina C (scorbuto), è stata messa in relazione anche 
con il calo dei livelli di magnesio. 
Queste osservazioni trovano conferma negli studi epidemiologici e sono corroborate dal-
le ricerche di base che hanno permesso di ipotizzare i meccanismi d’azione determinanti 
del ruolo di vitamine e minerali per supportare il tono dell’umore e contrastare l’ansia. 
Per esempio, alcuni studi di popolazione hanno mostrato un minore rischio di depres-
sione tra i soggetti che hanno livelli di assunzione di vitamina B12 e folato più elevati: 
è stato ipotizzato che la riduzione della S-adenosil metionina e l’aumento dei livelli di 
omocisteina conseguenti alla carenza di queste vitamine, e quindi l’impatto sulla sintesi 
dei neurotrasmettitori e sulla produzione di composti neurotossici, possano svolgere un 
ruolo nell’insorgenza della sintomatologia depressiva2. 
La valutazione dei dati disponibili relativamente alla supplementazione con acido folico, 
acido folinico o L-5- metilfolato, fornisce risultati complessivamente favorevoli, specie 
per dosaggi elevati, e soprattutto per il metilfolato, che viene più rapidamente assorbito, 
anche se anche se l’intervallo di confidenza piuttosto ampio dell’effetto osservato non 
consente di raggiungere la significatività statistica3.
Numerosi studi hanno valutato il ruolo della vitamina D negli stati ansiosi e nelle affe-
zioni del tono dell’umore. Il suo coinvolgimento nei processi neurofisiologici legati alla 
depressione è stato ipotizzato in seguito alla scoperta di recettori specifici nelle cellule 
cerebrali, che sono sottostimolati quando il livello di vitamina D è insufficiente4. Bassi 
livelli circolanti di vitamina D, che riflettono sia l’inadeguata esposizione alla luce so-
lare e sia il basso apporto con la dieta, sono stati messi in relazione con disturbi della 
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sfera psicologica2. L’eterogeneità dei protocolli sperimentali, delle popolazioni studiate, 
delle concentrazioni di vitamina utilizzate, spiega probabilmente la modesta qualità 
delle evidenze ad oggi disponibili, e la necessità di ricerche mirate e metodologicamen-
te rigorose. 
A supporto del ruolo del magnesio nel mantenimento della funzione psicologica sono 
invece i risultati di studi che registrano livelli sierici più bassi nei soggetti con sintomi di 
depressione e l’osservazione di alterazioni a livello neuroendocrino e disturbi del sonno 
in relazione a livelli insufficienti del minerale (coinvolto in più di 300 processi cellulari). 
Studi clinici e preclinici sostengono un effetto favorevole del magnesio anche sull’ansia 
soggettiva nei soggetti vulnerabili all’ansia stessa5. Tuttavia, la qualità delle prove esistenti 
è modesta e sono necessari studi randomizzati e controllati ben progettati per conferma-
re ulteriormente l’efficacia dell’integrazione di magnesio e per definire le caratteristiche 
della supplementazione ottimale.
Il magnesio non sembra essere l’unico minerale implicato nella regolazione dell’umo-
re: nei quadri di depressione si rilevano più facilmente livelli ridotti anche di zinco, la 
cui carenza aumenta il rischio di sbalzi d’umore e irritabilità. Una metanalisi di trial 
clinici randomizzanti suggerisce il possibile ruolo della supplementazione con questo 
minerale come coadiuvante della terapia farmacologica in pazienti con bassi livelli 
endogeni6.
Anche la letteratura sugli effetti di combinazioni di vitamine e minerali si è arricchita 
negli ultimi anni, parallelamente alla diffusione di questi prodotti. La metanalisi di 8 
studi clinici controllati e randomizzati, pur non riportando effetti significativi sui sintomi 
tipici della depressione nei pazienti, ha mostrato il miglioramento dell’umore e la ridu-
zione dello stato di ansia e dello stress percepito in soggetti di età compresa tra 25 e 70 
anni, apparentemente sani, dopo almeno 28 giorni di supplementazione con complessi di 
vitamine del gruppo B e mix di minerali7.

Omega-3

Gli omega-3 a lunga catena, EPA e DHA, sono tra i composti maggiormente studiati 
in relazione ai potenziali effetti sul sistema nervoso centrale: l’incorporazione selettiva 
di questi acidi grassi nelle membrane delle cellule cerebrali è infatti alla base del ruolo 
strutturale e funzionale che essi esplicano a questo livello, con ricadute anche sulla sfera 
psicologica. Tra i possibili meccanismi d’azione, l’effetto di contrasto della neuroinfiam-
mazione è stato proposto alla luce delle proprietà antinfiammatorie attribuite agli ome-
ga-3 di origine marina8. 
Gli autori di una meta-revisione sistematica di 33 metanalisi di studi clinici control-
lati contro placebo condotti per studiare l’effetto di diversi nutraceutici sulla salute 
mentale, per un totale di 10.951 persone, concludono che l’evidenza più forte riguarda 
la relazione tra acidi grassi polinsaturi omega-3 a lunga catena e segni della depres-
sione9. 
Le potenzialità della supplementazione con omega-3 nella gestione di stati d’ansia e 
abbassamento del tono dell’umore sono confermati da una recente umbrella review: l’ef-
fetto favorevole per quanto modesto emerge dalla maggior parte degli studi inclusi nelle 
metanalisi esaminate, tutte considerate di qualità elevata, specie per dosaggi più elevati di 
questi acidi grassi, non ottenibili con un’alimentazione ricca di pesce (l’alimento più ricco 
di EPA e DHA)10.
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Probiotici e psicobiotici 

L’asse microbiota-intestino-cervello è certamente una delle più attraenti aree di ricerca 
emerse dalle neuroscienze. La relazione tra microbiota e salute mentale, inizialmente ri-
levata nell’ambito del cosiddetto “disastro di Walkerton”, quando, a seguito della contami-
nazione da Escherichia coli, del ceppo O157:H7, dell’acqua potabile, vi fu un aumento del 
rischio di sviluppare depressione e stati ansiosi, è stata confermata successivamente da studi 
sperimentali che hanno messo in luce l’interazione tra composizione del microbiota, salute 
intestinale e comportamento emotivo11. Da qui la definizione di “psicobiotici”, ovvero quei 
batteri probiotici che modulano il microbiota intestinale per influenzare a diversi livelli la 
salute del sistema nervoso centrale. Per alcuni ceppi di probiotici sono stati dimostrati effetti 
positivi sulla riduzione dei sintomi depressivi, come mostrano le conclusioni cui giungono gli 
autori di una revisione sistematica degli studi condotti con probiotici, prebiotici e sinbiotici: 
nonostante la qualità non ottimale della maggior parte delle ricerche disponibili, dati con-
fortanti sono stati rilevati per una combinazione di Lactobacillus helveticus R0052 e Bifido-
bacterium longum R0175, per formulazioni di Lactobacillus acidophilus e casei e Bifidobacterium 
bifidum e per una preparazione di Bacillus coagulans (MTCC 5856), o Clostridium butyricum 
(CBM588)12.

Integratori per il rilassamento e il sonno

È interessante notare che nella già citata linea guida di EFSA dedicata alle indicazio-
ni di salute relative al benessere mentale e psicologico sono elencati anche i requisiti 
anche per i claim relativi alla sfera del sonno, con la precisazione che il mantenimento 
o miglioramento di diversi aspetti (il tempo impiegato per addormentarsi, la durata, 
l’efficienza e la qualità percepita) del sonno stesso rappresentano un effetto fisiologico 
positivo. Tale riscontro è in linea con la rilevazione del sonno adeguato tra gli obiettivi 
di salute che le persone giudicano importante per il benessere psicologico nell’indagine 
Euromonitor International.
Sono numerosi i preparati ed estratti vegetali di uso tradizionale consolidato che hanno in-
dicazione riconosciuta per la gestione dello stress, con l’obiettivo di favorire il rilassamento 
e il benessere mentale, fino al sonno. Passiflora, melissa, biancospino, tiglio, escolzia, 
sono solo alcuni dei più diffusi, ma sono un centinaio le piante elencate nella lista ministe-
riale dei botanicals consentiti negli integratori alimentari. Le proprietà di questi prodotti, 
ben note ai consumatori, non possono contare nella maggior parte dei casi su evidenze 
sufficientemente solide13.
Ha invece claim di saluti approvati da EFSA e autorizzati nell’Unione Europea la mela-
tonina (N-acetil-5-metossitriptammina): “Contribuisce ad alleviare gli effetti del jet lag: 
indicando in etichetta al consumatore che l’effetto benefico si ottiene con l’assunzione, 
poco prima di coricarsi, di un minimo di 0,5 mg della sostanza il primo giorno di viaggio 
e per alcuni giorni dopo l’arrivo a destinazione”; “Contribuisce alla riduzione del tempo 
richiesto per prendere sonno: indicando al consumatore che l’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione, poco prima di coricarsi, di 1 mg della sostanza. La sua secrezione da parte 
dell’organismo umano è regolata dall’alternanza della luce e del buio e i livelli notturni 
sono 10-20 volte superiori a quelli diurni.”
L’effetto di riduzione della latenza dell’inizio del sonno e di aumento dell’efficienza e della 
qualità del sonno è confermato dalla metanalisi di 17 studi condotti in oltre 20 anni, nono-
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stante l’eterogeneità dei dati14. Il profilo di sicurezza di questo prodotto è stato ampiamen-
te verificato, come dimostra l’assenza di effetti negativi sulle performance psicomotorie e 
cognitive nella mattinata successiva all’assunzione. L’uso di melatonina a rilascio prolun-
gato alla dose di 2 mg al giorno è indicato nei pazienti con età superiore ai 55 anni, per 
periodi più prolungati, fino a 13 settimane secondo un documento di consenso di cinque 
Società scientifiche italiane15.

 Performance cognitiva

In assenza di trattamenti farmacologici mirati, la correzione delle abitudini alimentari e 
dello stile di vita appare come la strategia principale per contrastare il rischio di disturbo 
cognitivo lieve (Mild Cognitive Impairment: MCI), cioè lo stadio di transizione tra l’in-
vecchiamento fisiologico e la demenza, che interessa potenzialmente una parte crescente 
di una popolazione, come quella italiana, la cui età media è in progressivo incremento8. La 
supplementazione si presenta quindi come alternativa nei casi in cui tale correzione non è 
praticabile o non adeguata a sostenere la funzione cognitiva.

Minerali

L’apporto adeguato di tutti i micronutrienti, vitamine e minerali, coinvolti nei mecca-
nismi chiave della funzione cerebrale è sicuramente essenziale. Ad alcuni minerali poi, 
e specificamente a ferro, iodio e zinco è riconosciuto un ruolo riconosciuto nel man-
tenimento della funzione cognitiva, confermato dalla valutazione positiva di EFSA e 
dall’autorizzazione del claim relativo per i prodotti che ne siano fonti significative. Il 
ferro, per esempio, è coinvolto nello sviluppo degli oligodendrociti e nella produzione 
di mielina e funge da cofattore per la sintesi di neurotrasmettitori. La correlazione tra 
carenza di ferro e performance cognitiva emerge da diverse ricerche che hanno misurato 
l’effetto in termini di miglioramento dell’attenzione e della concentrazione indipen-
dentemente dai livelli basali del minerale e del quoziente intellettivo nei soggetti con 
anemia sideropenica16.
La supplementazione con iodio, invece, essenziale per la produzione di ormoni tiroidei, ha 
mostrato effetti positivi sull’intelligenza fluida, cioè sull’acquisizione di nuovi stimoli, sulla 
velocità nel risolvere i problemi e sulla capacità di autocorrezione17.
Ancora, le evidenze dell’associazione significativa tra la supplementazione con zinco e la 
cognitività si sono accumulate negli ultimi anni, suggerendo la capacità del minerale di so-
stenere la performance cognitiva nei bambini con deficit nutrizionale e la memoria a breve 
termine negli adulti con meno di 70 anni18.

Vitamine

Per i folati, la vitamina B6 e la vitamina B12 che partecipano ai processi di metilazione nel 
sistema nervoso centrale, è stato ipotizzato il contributo al mantenimento dell’integrità 
della guaina mielinica, cruciale nella prevenzione del danno vascolare.
Il ruolo della supplementazione a lungo termine con acido folico nel sostenere la me-
moria è stato dimostrato in persone con più di 70 anni, per dosaggi compresi tra 6 e 
11 mg/die19.
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Gli effetti a livello cognitivo dell’assunzione di vitamine del gruppo B per oltre 3 mesi 
sono stati analizzati in una serie di studi condotti su persone di età pari o superiore a 
40 anni20. Dalla metanalisi dei dati è emerso che la cognitività era migliorata specifi-
camente per i soggetti provenienti da Nord America, Europa e Australia, con declino 
cognitivo di grado moderato; per le persone con capacità cognitive nella norma l’ete-
rogeneità dei risultati ha impedito di trarre conclusioni definitive in questo gruppo di 
popolazione. 
Un’altra metanalisi di 21 trial clinici per un totale di 7571 soggetti ha confermato l’associa-
zione favorevole tra la supplementazione con vitamine del gruppo B e la funzione cogniti-
va nel suo complesso (15 studi: 0.36; 95 % CI: 0.18 to 0.54, P < 0.01), ma non ha permesso 
di distinguere gli effetti sulla memoria episodica e sulla funzione esecutiva21. In effetti, la 
supplementazione precoce e/o di lunga durata sembra essere determinante in termini di 
rallentamento del declino cognitivo secondo gli autori di un’altra metanalisi, in base alla 
quale nei soggetti senza diagnosi di demenza all’inizio dello studio il rischio di incidenza 
di demenza si riduceva con l’apporto più elevato di folati22. 
Osservazioni preliminari suggeriscono che anche la vitamina E possa essere coinvolta nei 
processi cognitivi, grazie al ruolo nel contrastare lo stress ossidativo. Sia livelli più bassi di 
tocoferoli e vitamina E sia l’aumento del danno ossidativo sono stati riportati in soggetti 
con malattia di Alzheimer e declino cognitivo lieve rispetto ai soggetti di controllo; gli stu-
di disponibili hanno prodotto risultati contrastanti, che supportano la necessità di ulteriori 
ricerche in questo ambito8.

Multivitaminici/multiminerali

Oltre ai singoli principi o a miscele di componenti con caratteristiche simili, anche i pro-
dotti a base di complessi di vitamine e minerali sono stati proposti per contrastare il decli-
no cognitivo legato all’invecchiamento23.
Molti dati provengono da studi condotti in Australia con un prodotto a base di un 
cocktail di oltre 20 vitamine e minerali: l’integrazione quotidiana per 8 settimane in 
uomini di 50-69 anni era associata a un miglioramento sostanziale della prontezza, della 
sensazione di benessere generale e delle misure specifiche della memoria episodica nei 
soggetti più anziani a rischio di demenza24. Benefici per la memoria di lavoro visuo - 
spaziale (quella, cioè, che aiuta a ricordare la posizione degli oggetti nello spazio, a spo-
starsi nell’ambiente, a riconoscere volti e luoghi, e a comprendere e manipolare oggetti) 
sono stati descritti con lo stesso prodotto in una popolazione femminile25. I risultati di 
uno studio condotto nel Regno Unito supportano invece effetti nell’elaborazione mate-
matica, nell’accuratezza e nella velocità di esecuzione dopo 9 settimane di integrazione 
rispetto a un placebo26.
L’evidenza più recente emerge dallo studio COSMOS e dalla metanalisi dei risultati di 
tre diversi trial che hanno valutato l’effetto della supplementazione con oltre 20 micro-
nutrienti essenziali sulla memoria e sull’invecchiamento cerebrale27: il miglioramento 
globale della funzione cognitiva, della memoria episodica e della funzione esecutiva in 
soggetti con più di 65 anni senza diagnosi di demenza all’inizio (COSMOS-MIND); il 
recupero immediato della memoria (COSMOS-WEB); benefici sulla cognitività globa-
le e sulla memoria episodica dopo 2 anni (COSMOS-CLINIC). La metanalisi di tutti 
questi dati relativi a 5200 partecipanti totali conferma gli effetti favorevoli del multivita-
minico- multiminerale sulla funzione cognitiva nel suo complesso e sulla memoria epi-
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sodica, con un effetto complessivo stimato equivalente alla riduzione dell’età cognitiva 
di circa due anni.

Omega-3

L’interesse è vivo anche per i principi che sono in grado di contrastare la neuroinfiam-
mazione innescata dai processi legati alla senescenza che può interessare aree cerebrali 
responsabili di funzioni come l’apprendimento e la memoria, il cui deficit caratterizza il 
disturbo cognitivo di grado moderato. 
Sono piuttosto consistenti i dati sugli omega-3 a lunga catena di origine marina. In 
particolare, è stata riconosciuta da EFSA l’associazione tra funzione cerebrale e apporto 
nutrizionale di DHA, il principale lipide strutturale nel cervello e nel sistema nervoso 
centrale, che viene incorporato in concentrazioni elevate nella materia grigia e nella re-
tina. La combinazione di EPA e DHA, ovvero di entrambi gli omega-3 a lunga catena, è 
stata correlata al mantenimento della cognitività e i livelli plasmatici più elevati dei due 
acidi grassi sono stati determinati nei soggetti con minore declino della funzione cogni-
tiva e della memoria. La metanalisi di 24 studi di intervento di varia durata ha mostrato 
un effetto favorevole sulla funzione esecutiva già nei primi 12 mesi di supplementazione 
con almeno 500 mg di omega-3 a lunga catena e fino a 420 mg di EPA, soprattutto nei 
gruppi di soggetti, di mezza età e anziani, che presentavano i livelli ematici di questi 
acidi grassi più bassi28.

Altri principi

Risultati interessanti sulla funzione cognitiva, anche se non definitivi, sono stati riportati 
in merito alla supplementazione con L-carnitina29. Dati preliminari riguardano anche la 
supplementazione con curcumina, il principale componente della curcuma: nei 4 studi og-
getto di una metanalisi, dosi giornaliere comprese tra 200 e 1820 mg/die per 8-12 settima-
ne sono risultate associate all’aumento dei livelli circolanti di fattore neurotrofico cerebrale, 
suggerendo il potenziale impiego nelle condizioni, come le patologie neurologiche, che si 
manifestano con bassi livelli di questo stesso fattore30. 
Effetti sulla memoria sono stati descritti da metanalisi di trial clinici condotti con la cre-
atina in adulti di 66-76 anni31. 
Tra i botanicals con una lunga tradizione d’uso riconosciuta per la memoria e le funzioni 
cognitive riportati nella lista regolarmente aggiornata dal Ministero della salute vale la 
pena ricordare la ginkgo biloba. Le proprietà della pianta vengono attribuite ad alcuni 
componenti caratteristici terpenici per i quali è stata ipotizzata un’azione di protezione 
delle cellule cerebrali dallo stress ossidativo32.
Lo stesso meccanismo d’azione che è stato proposto anche per i maggiori principi bio-
logicamente attivi dello zafferano (Crocus sativus), come la crocina e il safranale, derivati 
dal carotenoide zeaxantina e responsabili del colore e dell’aroma della spezia, rispetti-
vamente. L’interazione con altri antiossidanti pure contenuti nell’estratto della pianta 
sarebbe alla base dell’azione di supporto della funzione cognitiva33 e soprattutto di nor-
malizzazione del tono dell’umore rilevata negli studi clinici randomizzati controllati, 
condotti con estratti standardizzati per quanto riguarda il tenore dei due composti carat-
terizzanti, che sono stati oggetto di revisione sistematica con metanalisi dei dati anche 
recentemente 34.
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Infine, sembrano promettenti gli sviluppi della ricerca sui composti ad azione antios-
sidante di natura polifenolica. Per esempio, nonostante la qualità non omogenea degli 
studi disponibili, i dati pubblicati fino a oggi evidenziano sostanziali effetti favorevoli 
nella neuroprotezione e sulla funzione cognitiva nell’anziano, specie in presenza di 
fattori di rischio35.
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 Sarcopenia

La sarcopenia (dal greco -sarx = muscolo e -penia = perdita) è un disordine muscolo-scheletrico, 
che consiste nella progressiva perdita di massa muscolare; è una condizione comune nell’anzia-
no e si associa a un’aumentata probabilità di eventi avversi, quali cadute, fratture, disabilità fisica 
e mortalità. Ad oggi, la sarcopenia è formalmente riconosciuta come malattia muscolare col 
codice diagnostico ICD-10-MC1. Secondo i più recenti criteri dell’European Working Group on 
Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), quando si documenta nel paziente scarsa forza mu-
scolare si parla di probabile sarcopenia (valutata mediante la forza di presa della mano e il test 
dell’alzarsi e sedersi dalla sedia); la diagnosi di sarcopenia viene poi confermata dalla presenza 
di scarsa quantità o qualità di massa muscolare (valutata mediante la densitomentria a doppio 
raggio X, oppure la bioimpedenziometria); viene infine utilizzato il test physical performance 
battery, che valuta la funzione muscolare, per valutare il grado di severità della sarcopenia2.
L’insorgenza della sarcopenia è multifattoriale ed è favorita dall’infiammazione, dall’immu-
nosenescenza, dalla resistenza anabolica e dall’aumento dello stress ossidativo. Questi mec-
canismi risultano ulteriormente accentuati nei casi di sedentarietà, malnutrizione, in partico-
lare proteica, e comorbilità. Di conseguenza, l’attività fisica, una dieta corretta e un’adeguata 
integrazione con specifici nutrienti sono attualmente considerati i pilastri fondamentali nel 
trattamento e nella prevenzione della sarcopenia3.
Come avviene in tutti i tessuti corporei, le proteine muscolari sono sottoposte a un processo 
costante di sintesi e di degradazione; nell’adulto sano (con un apporto proteico adeguato al suo 
fabbisogno) questo turnover risulta essere in equilibrio, consentendo di mantenere un bilancio 
azotato e una massa muscolare costanti. Nel corso dell’invecchiamento (a cominciare già dai 
50 anni) si assiste al disequilibrio di tale processo e la degradazione proteica muscolare tende 

· L’approccio nutrizionale nell’anziano deve essere mirato a contrastare la sarcopenia, 
che comporta la perdita di massa muscolare e aumenta il rischio di cadute compro-
mettendo gravemente la salute.
· Le cause principali, infiammazione, sedentarietà e malnutrizione, vanno affrontate 

con interventi basati sull’apporto adeguato di proteine, aminoacidi, vitamina D, 
omega-3.
· Il miglioramento della salute e della qualità della vita dei meno giovani prevede un 

approccio olistico.
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a divenire più elevata della sintesi. A questo fenomeno primario possono associarsi altri fattori 
di natura ormonale, funzionale, nutrizionale, ciascuno dei quali può contribuire in misura più 
o meno importante, a seconda del sesso, dell’età e delle condizioni cliniche del paziente, nella 
progressione della patologia stessa, definendo successivamente il quadro di sarcopenia definita 
primaria se dovuta all’età oppure secondaria se, indipendentemente dall’età, è associata ad altre 
patologie, ad esempio oncologiche.
L’ottimizzazione dell’alimentazione dovrebbe essere considerata come uno standard di cura, 
poiché la disponibilità degli elementi costitutivi necessari per il recupero della massa musco-
lare è fondamentale. Di conseguenza, al fine di arrestare e possibilmente invertire la perdita 
di massa e funzione muscolare, l’attuale trattamento raccomandato basato sulle linee guida 
consiste nell’allenamento con esercizi di resistenza, oltre che attività aerobica, nell’ottimizza-
zione della dieta, con un particolare focus sull’assunzione di proteine e aminoacidi, in partico-
lare essenziali, e nell’affrontare la carenza/insufficienza di vitamina D4,5. Anche altri nutrienti, 
come gli acidi grassi omega-3 e il beta-idrossimetilbutirrato (B-HMB), sono risultati poten-
zialmente protettivi contro la perdita di massa e funzione muscolare. Poiché frequentemente i 
soggetti anziani non riescono a soddisfare i fabbisogni di nutrienti utili a mantenere la massa 
muscolare, quali aminoacidi essenziali, vitamina D, omega-3, con la dieta, è utile associare alla 
dieta integratori alimentari o alimenti a fini medici speciali specificamente formulati per la 
terapia della sarcopenia.

Proteine e leucina

La dieta di un soggetto anziano dovrebbe contenere un quantitativo di proteine maggiore 
rispetto a quella di un giovane adulto, per conservare il muscolo. L’apporto proteico medio 
giornaliero dovrebbe essere pari a 1,0-1,2 g/kg di peso corporeo al giorno, in assenza di altre 
controindicazioni. Un uomo anziano di 70 kg, quindi, ha un fabbisogno giornaliero compreso 
tra 70 e 84 g di proteine. Nel paziente con sarcopenia conclamata l’apporto di proteine deve 
essere pari a 1.5 g/kg di peso corporeo (105 g di proteine al giorno per un uomo sarcopenico di 
70 kg). Si raccomanda di consumare a ogni pasto (colazione, pranzo, cena) una quota adeguata 
di proteine, a scelta tra quelle di origine animale (carne, pesce, uova, latte e derivati) o vegetale 
(legumi). Pranzo e cena, per essere completi e bilanciati, dovrebbero sempre essere costituiti 
da un primo piatto, più un secondo con verdura oppure un piatto unico, come pasta e fagioli, 
riso e piselli, polenta e spezzatino, pasta col pesce. È fondamentale inoltre inserire una fonte 
proteica anche a colazione, come latte e yogurt oppure ricotta. Dovrebbe essere considerata 
anche la soglia anabolica di assunzione per pasto, cioè quante proteine/aminoacidi consumare 
ad ogni pasto affinché la sintesi proteica a livello muscolare sia efficace. Per i soggetti anziani 
si consiglia di raggiungere un quantitativo di 25-30 g di proteine per ognuno dei 3 pasti, com-
presi 2,5-2,8 g di leucina sempre a pasto. La leucina è un aminoacido essenziale ramificato, 
che è stato dimostrato essere il principale aminoacido essenziale in grado di modificare il tur-
nover proteico nel muscolo scheletrico, diminuire la proteolisi e aumentare la sintesi proteica6,7 
migliorare l’assorbimento e il metabolismo del glucosio muscolare8. 

Beta-Idrossimetilbutirrato (B-HMB)

Il B-HMB è un metabolita della leucina e si è dimostrato utile nell’attenuazione della perdita 
di massa, della forza e della funzione muscolare. La farmacocinetica della leucina è caratteriz-
zata da un assorbimento e da una distribuzione molto rapidi, mentre l’HMB è caratterizzato 
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da un metabolismo lento nell’organismo, quindi ha un effetto più prolungato sulla sintesi 
proteica muscolare e sui tassi di degradazione9. Una revisione che ha incluso 203 pazienti di 
età superiore ai 60 anni, con sarcopenia e fragilità, ha rivelato un aumento della massa magra, 
mentre la forza e la funzione muscolare sono state preservate grazie all’integrazione di 3 g al 
giorno di HMB10. Un altro studio ha dimostrato che l’integrazione di HMB (1,5 g due volte 
al giorno, per un totale di 3 g/giorno) aiuta certamente a preservare la massa muscolare duran-
te un periodo di 10 giorni di riposo a letto negli anziani sani11. 

Vitamina D

Alla luce della carenza endemica di vitamina D negli anziani, si dovrebbe prendere in con-
siderazione una concomitante integrazione di vitamina D (almeno 800-1000 UI al giorno). 
La vitamina D ha molteplici effetti genomici e non genomici sul muscolo (ad esempio, rego-
lazione dell’espressione genica del ciclo cellulare e differenziazione delle cellule muscolari)12. 
Inoltre, è stato dimostrato che la vitamina D agisce in sinergia con la leucina nel potenziare 
l’anabolismo proteico13, con un potenziale beneficio sulla funzione muscolare, in particolare in 
età avanzata, in presenza di livelli sierici insufficienti e in combinazione con l’attività fisica14-16.

Acidi grassi omega-3

Gli acidi grassi della serie omega-3 (acido eicosapentaenoico (EPA; 20:5n-3) e acido do-
cosaesaenoico (DHA; 22:6n-3) sono una classe di acidi grassi essenziali a catena lunga; le 
raccomandazioni attuali per l’assunzione di EPA e DHA per la salute generale variano da 
Paese a Paese, ma in genere si consigliano da 250 a 500 mg/giorno come combinazione di 
entrambi gli acidi grassi. I PUFA omega-3 sono presenti soprattutto nei pesci grassi, al punto 
che il pesce potrebbe essere considerato come “alimento funzionale” per anziani affetti da 
sarcopenia, che dovrebbero consumare almeno tre porzioni settimanali per avere un minimo 
di assunzione giornaliera di 4-4,59 g di PUFA omega-317. L’effetto positivo, grazie alla nota 
attività antiinfiammatoria e anche all’efficacia nel controbilanciare la resistenza insulinica18, 
dell’assunzione di EPA e DHA sul muscolo scheletrico è stato ampiamente descritto in studi 
in vitro19,20, in modelli murini21,22 e anche nell’uomo23-25.

Probiotici

La comunità scientifica ha mostrato un crescente interesse nel definire la relazione esistente 
tra il microbiota intestinale e la sarcopenia, ipotizzando l’esistenza di un vero e proprio asse 
“intestino-muscolo”. Tale concetto assume ancora più importanza negli individui anziani, che 
vanno incontro ad alterazioni sia a carico dei muscoli che del microbiota intestinale. Un mi-
crobiota sano potrebbe contribuire a mantenere la massa e la funzione del muscolo scheletrico 
sia promuovendo la sintesi proteica, il funzionamento mitocondriale e il bilanciamento tra 
fattori anti e pro-infiammatori. Pertanto, interventi sul microbiota sembrerebbero avere un 
grande potenziale nel trattamento della sarcopenia26.
Diversi studi su animali affetti da condizioni cataboliche hanno indagato l’utilizzo di ceppi 
probiotici (prevalentemente Lactobacilli) nel trattamento della sarcopenia, con effetti positivi 
riguardo alla massa muscolare, forza, endurance e riduzione della mortalità. Tale effetto è pro-
babilmente legato all’effetto antinfiammatorio della supplementazione, che va a contrastare la 
disbiosi e condizioni come il leaky gut (aumento della permeabilità della parete intestinale) e 
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l’up-regolazione del fattore nucleare kB (NF-kB), un complesso che si trova all’interno delle 
cellule che, se attivato da stimoli infiammatori, porta alla produzione di molecole che alimen-
tano il processo infiammatorio. I target a livello muscolare sono numerosi e probabilmente 
differenti tra i diversi ceppi probiotici: tra questi vi sono la stimolazione di fattori anabolici 
quali IGF-1, il pathway di mTOR, la regolazione dello stato energetico delle miocellule tra-
mite AMPK, inibizione della proteolisi e dello stato ossidativo. 
Promettenti studi hanno valutato l’impatto di tale supplementazione sull’uomo. Recente-
mente, uno studio in doppio cieco randomizzato ha riscontrato come una supplementazione 
di almeno 6 settimane con Lactobacillus plantarum TWK10 (6 × 1010 unità formanti colonia 
-UFC- al giorno) potesse migliorare la massa e la funzione muscolare in anziani considerati 
fragili27. Un altro studio randomizzato mirava a valutare l’efficacia di un’integrazione a base 
del probiotico Lactobacillus paracasei PS23 (30 mld UFC liofilizzato), unitamente ad acidi 
grassi omega-3 (500 mg) e leucina (2,5 g), in 60 soggetti anziani. Dopo 2 mesi di intervento, i 
pazienti trattati mostravano un aumento significativo della massa magra appendicolare e una 
riduzione del tessuto adiposo viscerale, rispetto al gruppo placebo. Inoltre, migliorava anche la 
funzione muscolare, valutata attraverso la scala Tinetti, il punteggio totale della Short Physical 
Performance Battery (SPPB) e la forza di presa della mano25. 
Uno studio giapponese ha valutato l’effetto prebiotico di 1-chestosio (un componente del 
fruttooligosaccaride, composto da una molecola di glucosio e due di fruttosio), somministrato 
10 grammi al giorno, due volte al giorno, in pazienti anziane sarcopeniche. Dopo 12 setti-
mane di trattamento si è osservato un aumento significativo di Bifidobacterium longum nel 
microbiota intestinale; inoltre, è stata rilevata una riduzione della percentuale di massa grassa 
e un miglioramento dei parametri riguardanti la forza e la massa muscolare. Tuttavia, non è 
stata identificata una relazione significativa tra l’aumento della massa magra e la modifica nel 
microbiota28.
In conclusione, una condizione di disbiosi o in generale di alterazione del microbiota intesti-
nale, dovuta all’età o a fattori esterni, potrebbe essere implicato nello sviluppo della sarcopenia 
attraverso diversi meccanismi, legati soprattutto al rilascio di fattori pro-infiammatori. 

 Metabolismo glucidico

Alla luce dell’aumento dell’incidenza e della prevalenza del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) 
in tutto il mondo, numerosi studi si sono concentrati sull’identificazione precoce dei soggetti 
a rischio di sviluppare questa malattia, così da poter attuare strategie interventistiche per ritar-
darne l’insorgenza. Questo ha portato al riconoscimento del termine “prediabete”, uno stato 
disglicemico a cavallo tra la normale tolleranza al glucosio e la diagnosi franca di diabete di tipo 
229. “Prediabete”, infatti, è un termine utilizzato per indicare una condizione in cui i livelli di 
glucosio nel sangue sono indicativi di un metabolismo glicemico anomalo, ma non sono ancora 
in grado di soddisfare i criteri diagnostici della malattia diabetica conclamata30. La disglicemia 
è un fattore di rischio significativo per il diabete e contribuisce allo sviluppo di malattie car-
diovascolari. Con questo termine ci si riferisce a due condizioni: alterata glicemia a digiuno 
e ridotta tolleranza al glucosio, che possono entrambe evolvere in diabete mellito di tipo 231. 
Le definizioni di prediabete più frequentemente utilizzate sono quelle dell’American Diabetes 
Association (ADA) e dell’International Committee of Experts and the World Health Organization 
(WHO). Entrambe le definizioni si basano sulle misurazioni delle concentrazioni di gluco-
sio a digiuno, due ore dopo la prova orale del glucosio, e/o sui valori dell’emoglobina glicata 
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(HbA1c). Quest’ultimo valore è stato incluso nella definizione solo di recente. Tuttavia, si è 
discusso di quanto questo sia utile nella pratica clinica32,33 poiché l’HbA1c non sempre sembra 
essere in grado di identificare tutti i soggetti con prediabete e l’unico modo per identificare 
l’alterazione del metabolismo del glucosio è attraverso il dosaggio della glicemia a digiuno e at-
traverso il test di provocazione orale del glucosio34. In questo contesto, gli integratori alimentari 
offrono un’ampia gamma di applicazioni. Infatti, è ormai riconosciuto che, grazie alle proprietà 
antiossidanti e antinfiammatorie di molte sostanze naturali, il consumo abituale di nutraceutici 
nella pratica clinica quotidiana può migliorare l’esito nei pazienti con disordini metabolici, 
come il diabete mellito di tipo 235. In ogni caso, la prima linea di intervento consiste nella mo-
difica dello stile di vita, che porta alla riduzione di sovrappeso e obesità, all’ottenimento di un 
adeguato controllo glicemico e alla prevenzione delle complicanze. L’alimentazione dovrebbe 
basarsi sul modello mediterraneo (carboidrati 45-60%, grassi <30%, con grassi saturi <10%, 
proteine 15-20%, fibre insolubili e solubili >15% per 1.000 kcal); sono raccomandati gli acidi 
grassi monoinsaturi, come l’olio d’oliva30. All’interno della modifica dello stile di vita, si inco-
raggia l’attività fisica, con un minimo di 30-40 minuti di attività aerobica almeno tre o quattro 
volte a settimana. Sono sconsigliati, invece, il fumo e il consumo di alcolici. Qualora non fosse 
possibile raggiungere questi obiettivi di stile di vita o queste modifiche non fossero sufficienti, 
si raccomanda l’impiego di nutraceutici; essi includono nutrienti (ad esempio il cromo), parti 
di piante (botanicals, ad esempio berberina, banaba, carciofo), che forniscono benefici medici 
o sanitari, compresa la prevenzione o il trattamento di una malattia36.

Berberina 

La berberina è un alcaloide vegetale utilizzato da tempo nella medicina ayurvedica indiana e 
nella medicina tradizionale cinese37. L’uso della berberina è incoraggiato nella prevenzione e 
nella gestione delle malattie metaboliche e cardiovascolari, date le sue attività antinfiamma-
torie e antiossidanti e gli effetti neuro e cardioprotettivi dimostrati in vitro e modelli anima-
li38,39. Il fattore comune in molte malattie metaboliche e cardiovascolari è uno stato cronico 
infiammatorio, seppur di basso grado, ma costante, dovuto all’aumento dello stress ossidativo 
e all’espressione di citochine proinfiammatorie. La berberina modula le vie di segnalazione 
cellulare coinvolte in questi processi38. La berberina esercita un potente effetto antinfiamma-
torio riducendo la secrezione di citochine infiammatorie40,41. L’azione ipoglicemizzante della 
berberina è complessa ed è dovuta, oltre all’azione antinfiammatoria, a diversi meccanismi, 
quali la riduzione dell’assorbimento intestinale del glucosio42, l’aumento dell’assorbimento del 
glucosio nel fegato e nei muscoli43, la modulazione del microbiota intestinale44, l’eliminazione 
della gluconeogenesi e la stimolazione della glicolisi45. Nelle cellule β del pancreas, la berberi-
na agisce con un meccanismo simile all’incretina per stimolare il recettore del peptide 1 simile 
al glucagone (GLP-1), portando così a un aumento della secrezione di insulina46. Nelle cellule 
muscolari e negli adipociti, la berberina aumenta l’espressione dei recettori dell’insulina, at-
tiva la proteina chinasi attivata da adenosina monofosfato 5’ (AMPK), che a sua volta attiva 
la traslocazione dei trasportatori GLUT-4 a livello di membrana, con conseguente aumento 
dell’assorbimento del glucosio39,47,48. Uno studio ha dimostrato come la somministrazione di 
berberina (una compressa da 550 mg per 2 volte al giorno), per 2 mesi, esercitasse un effetto 
positivo sul profilo glicemico dei soggetti in sovrappeso con alterata glicemia a digiuno49. La 
stessa dose si è dimostrata efficace anche per la riduzione dell’Homeostasis Model Assessment 
(HOMA) Index, un indicatore usato per valutare l’insulino-resistenza, in un gruppo di donne 
normopeso e sovrappeso affette da sindrome dell’ovaio policistico50.
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Banaba

La Banaba Lagerstroemia speciosa è una pianta che cresce nei paesi tropicali come le Filippine, 
l’India, la Malesia, la Cina meridionale e l’Australia, dove viene utilizzata come medicina 
tradizionale grazie ai suoi noti benefici per la salute. Il tè estratto dalle foglie viene utilizzato 
per il trattamento del diabete e delle malattie renali; le foglie di banaba, infatti, sono ricche di 
acido corosolico ed ellagitannini (derivati dall’acido ellagico), noti per la loro azione ipoglice-
mizzante51-53. Anche altri acidi terpenici policiclici, come l’acido oleanolico e l’acido valoneico 
potrebbero contribuire agli effetti anti-iperglicemici53.
Una recente revisione ha sintetizzato i risultati di numerosi studi condotti su soggetti umani, 
in cui venivano utilizzati preparati a base di acido corosolico, con dosaggi molto variabili (da 6 
a 300 mg al giorno) per un minimo di 2 settimane fino a un massimo di un anno; questo com-
ponente della banaba presenta proprietà benefiche coinvolte nella regolazione del glucosio36. 
Tra queste si annoverano: maggiore assorbimento cellulare di glucosio; miglioramento della 
sensibilità all’insulina grazie all’incremento dell’espressione del peroxisome proliferator-activa-
ted receptor-α (PPAR-α) mRNA epatico e tissue peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
(PPAR-γ) mRNA del tessuto adiposo; diminuzione della gluconeogenesi aumentando i livelli 
di fruttosio-2,6 difosfato attraverso la riduzione dell’AMP ciclico e l’inibizione dell’attività 
della protein-chinasi A; riduzione dell’idrolisi intestinale del saccarosio e degli amidi; aumen-
to della glicolisi dovuto all’incremento dell’attività della glucochinasi. Il tutto porta a un ab-
bassamento dei livelli di glucosio nel sangue36,52,53. Inoltre, si sono osservati una diminuzione 
dei livelli sierici di colesterolo e trigliceridi in risposta all’acido corosolico53. 

Carciofo (Cynara scolymus)

Tra gli estratti ipoglicemizzanti, quello delle foglie di carciofo, ha mostrato effetti positivi 
anti-glucosidasi, anti-glicazione e anti-iperglicemici54. L’estratto di Cynara scolymus ha at-
tività ipoglicemizzante, dimostrata da studi in vitro55 e su modello animale56,57. Tale azione 
sembra essere principalmente correlata al contenuto di acido clorogenico, che è un potente 
inibitore della traslocasi del glucosio 6-fosfato, un componente essenziale del sistema epatico 
della glucosio 6-fosfatasi che regola l’omeostasi del glucosio nel sangue55. Inoltre, i derivati 
dell’acido dicaffeoilchinico contenuti nel Cynara scolymus possono anche svolgere un ruolo 
ipoglicemizzante nel modulare l’attività dell’alfa-glucosidasi e di conseguenza il catabolismo 
dei carboidrati alimentari56. Uno studio condotto su adulti sovrappeso e obesi con recente 
diagnosi di alterata glicemia a digiuno, ha mostrato come la supplementazione con 2 dosi 
orali giornaliere (una prima di pranzo e una prima cena) da 500 mg ciascuna, per 8 settima-
ne, portasse a una riduzione significativa dei parametri del metabolismo glucidico (glicemia, 
emoglobina glicata e insulina)58.

Cromo

Il Valore Nutritivo di Riferimento (VNR) del cromo consentito in Europa, pari a 40 μg al 
giorno59, risulta essere sufficientemente adeguato a contribuire al normale metabolismo dei 
macronutrienti e al mantenimento di livelli normali di glucosio nel sangue. La fonte di cromo 
prescelta per la sua ottimale biodisponibilità è il sale picolinato, derivato dal cromo e dall’acido 
picolinico, in quanto in grado di facilitare il passaggio di quest’ultimo attraverso le membra-
ne biologiche consentendone il passaggio dal lume intestinale al torrente circolatorio60. Il 
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cromo migliora il legame con l’insulina, il numero dei recettori dell’insulina, l’internalizza-
zione dell’insulina e la sensibilità cellulare61. I risultati di una revisione con metanalisi hanno 
mostrato che l’integrazione di cromo (una dose giornaliera di circa 200 µg e fino a 1000 µg), 
porta a un miglioramento delle variabili glicemiche, oltre che dei livelli sierici di trigliceridi 
e di colesterolo HDL. Il possibile meccanismo d’azione include un aumento del numero dei 
recettori dell’insulina, indotto dal cromo, e del legame dell’insulina nel suo sito di azione62. Il 
cromo si lega anche alla cromodulina per aumentare la segnalazione del recettore. Il cromo 
potenzia il trasportatore GLUT-4 associato alla membrana dopo la stimolazione con insulina 
e aumenta la fosforilazione stimolata dall’insulina di altri substrati, come le proteine IRS e la 
fosfatidilinositolo-3 chinasi (PI-3K) in muscolo scheletrico. Aumenta anche la fosforilazione 
della proteina chinasi B (Akt) stimolata dall’insulina. Inoltre, è stato riportato che il livello 
della proteina tirosina fosfatasi 1B (PTP1B) diminuisce a causa del cromo, portando a un 
aumento della sensibilità all’insulina62.
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