AGGIORNAMENTIZ SALUTE

Dalla natura un aiuto per il
ripristino e il mantenimento
del fisiologico tono dell’'umore



«Aggiornamenti in Salute»

vuole essere una rivista che affronta in
maniera critica e scientifica gli argomenti di
Medicina Biointegrata cercando di fornire
al medico un’informazione dettagliata e di
separare i dati scientifici dalle asserzioni
troppo approssimative che purtroppo
spesso riguardano l'utilizzo di integratori e

fitoterapici.

Dalla natura un aiuto
per il ripristino e il mantenimento
del fisiologico tono dell’'umore

Pubblicazione riservata ai medici e agli operatori del settore



Griffonia
simplicifolia

Griffonia simplicifolia (DC.) Baillon, syn. Ban-
deiraea simplicifolia (DC.) Benth., syn. Schotia
simplicifolia (Vahl ex DC) Baill.

Leguminosae.

Famiglia

Kagya, Kwakuo-aboto, Boto, Kanya, Totolimo,
Gbogbotri, Wotowoto.

Denominazioni
comuni

| semi di Griffonia sono particolarmente ricchi
di 5-idrossitriptofano (5-HTP), il precursore
endogeno della serotonina: il contenuto me-
dio della droga, valutato con metodo HPLC, &
circa del 10%'2. Dalla Griffonia simplicifolia si
ricava inoltre un’agglutinina con cui si prepara
un marker specifico per le cellule endoteliali
vascolari (GSA-FITC - Griffonia Simplicifolia
Agglutinin-Fluorescein Isothiocyanate) e ven-
gono isolate altre lectine come la GSL | o BSL
I ela GSL Il o BSL 1134,

Composizione

La Griffonia simplicifolia & una pianta tropica-
le perenne tipica dell’Africa centrale e occiden-
tale. Appartenente alla famiglia delle Legumi-
nosae, € un arbusto legnoso e rampicante che
cresce fino a 3 metri e presenta fiori di colore
verdastro®. La droga chiamata anche “fagiolo
africano’, & costituita dai semi, dalla forma di-
scoidale e di colore grigio-nerastro.

Nella medicina tradizionale africana la Griffo-
nia & utilizzata per trattare vari tipi di disturbi®.
La tradizione popolare utilizza inoltre non solo
i semi, ma anche altre parti della pianta: le fo-
glie vengono utilizzate per la cicatrizzazione
delle ferite e il loro succo viene utilizzato per
i disturbi renali, mentre il decotto degli steli e
delle foglie € usato per fermare il vomito, nel-
le congestioni e come afrodisiaco’.

Descrizione e
impieghi
tradizionali




Farmacocinetica

Di norma, nel nostro organismo, la seroto-
nina viene prodotta a partire da L-triptofano,
un aminoacido essenziale che il nostro orga-
nismo non & in grado di sintetizzare e deve
pertanto introdurre con la dieta. Degli otto
aminoacidi essenziali il triptofano & senz’altro
il piu raro nell’alimentazione e, non appena
introdotto, viene rapidamente utilizzato.

Il triptofano viene captato dalla membrana
| presinaptica dei neuroni serotoninergici e
una volta penetrato nella cellula nervosa vie-
ne dapprima idrossilato a 5-idrossitriptofano
(5-HTP) dall’enzima triptofano-5-idrossilasi e
quindi decarbossilato a 5-idrossitriptamina
(serotonina).

L-triptofano

triptofano 5-idrossilasi

S-idrossitriptofano (5-HTP)

i

S-idrossitriptamina (serotonina)

Il passaggio che regola la velocita dell’inte-
ra reazione biosintetica e l'idrossilazione del
triptofano a 5-idrossitriptofano (5-HTP), a sua
volta condizionata dalla disponibilita dell’ami-
noacido, mentre il passaggio del triptofano
attraverso la barriera ematoencefalica av-
viene mediante un meccanismo di trasporto
attivo influenzato dal rapporto plasmatico tra




HO HO HO HO
P N Pt = _
e EE-— D & G Te— o D
W M. \ | H.
(1 3 L
M M N
trypbophan S-hydroxytryplophan serolonin

L-triptofano e altri aminoacidi neutri che com-
petono per le stesse molecole trasportatrici.
La concentrazione plasmatica di L-triptofano
pud essere influenzata dalla composizione
del pasto: mentre dopo un pasto proteico
I'ingresso del triptofano nel cervello viene ri-
tardato dalla presenza degli altri aminoacidi,
dopo un pasto ricco di carboidrati, al contra-
rio, si ha una piu elevata concentrazione pla-
smatica di triptofano e quindi una maggiore
quantita dell’aminoacido disponibile per la
biosintesi di serotonina.

Lintegrazione di 5-idrossitriptofano (la forma
presente nei semi di Griffonia simplicifolia)
consente di “aggirare” la reazione limitante
della via biosintetica che porta alla formazio-
ne di serotonina, ovvero l'idrossilazione del
triptofano a 5-HTP. Rispetto al suo precurso-
re, inoltre, il 5-HTP raggiunge piu facilmente
il sistema nervoso centrale in quanto € in gra-
do di oltrepassare la barriera ematoencefali-
ca senza richiedere l'intervento di molecole
di trasporto.

Assunzione di carboidrati 1 trp/TPLIV* (1 serotonina)

—

Assunzione di protidi

— » | trp/TPLIV* (| serotonina)

* Rapporto tra la concentrazione plasmatica di L-triptofano e degli altri aminoacidi
neutri che utilizzano gli stessi meccanismi di trasporto.




Attivita biologiche
e impieghi clinici
in letteratura

| semi della Griffonia simplicifolia fornisco-
no 5-idrossitriptofano (5-HTP), il precursore
endogeno della serotonina, neurotrasmetti-
tore che gioca un ruolo essenziale nella re-
golazione del tono dell'umore. Nel tessuto
cerebrale di soggetti depressi si riscontrano
ridotte quantita di serotonina; viceversa, un
aumento dei livelli di serotonina nel SNC
corrisponde ad un miglioramento del tono
dell'umore. Lefficacia dell'integrazione diete-
tica di 5-idrossitriptofano come regolatore del
tono dell’'umore & dovuta alla sua conversio-
ne in serotonina, della quale rappresenta un
precursore clinicamente valido®. Gia a partire
dai primi anni ‘70 sono stati pubblicati alme-
no quindici studi che hanno coinvolto oltre
500 pazienti affetti da diversi tipi di depres-
sione, che dimostrano I'efficacia clinica del
b-idrossitriptofano su circa il 60% dei pazienti
trattati. Gli effetti del trattamento, gia evidenti
dopo la prima settimana, erano accompagna-
ti da un’elevata tollerabilita.

Studi piu recenti, effettuati con somministra-
zioni giornaliere di 5-HTP comprese tra 50 e
300 mg, hanno confermato la capacita del
5-idrossitriptofano di ridurre in maniera signi-
ficativa i sintomi della depressione di grado
lieve e moderato nell’arco di un paio di setti-
mane?. E interessante sottolineare che dalla
maggior parte degli studi clinici pubblicati in
letteratura risulta che, a differenza delle tera-
pie farmacologiche (che presentano un perio-
do di latenza di almeno quattro settimane),
I'integrazione con 5-HTP si caratterizza per




una risposta significativamente
piu rapida, i cui effetti sono evi-
denti gia dopo 1-2 settimane di
trattamento™. Risultati signifi-
cativi sono stati osservati anche
da studi di confronto tra 5-idros-
sitriptofano e inibitori del re-up-
take della serotonina, in seguito
ai quali si riscontra un’efficacia
praticamente sovrapponibile a
fronte di una buona/ottima tol-
lerabilita del trattamento con
5-HTPZ. Da tutti gli studi esa-
minati risulta che il 5-HTP & so-
prattutto efficace sulla depres-
sione associata ad ansia e nei
pazienti con depressione endo-
gena di grado lieve e moderato,
mentre non ha mostrato effetti
significativi nel trattamento
della depressione maggiore re-
sistente al trattamento con far-
maci inibitori del re-uptake dei
neurotrasmettitori?-,

Sempre grazie alla sua capacita
di aumentare i livelli endogeni
di serotonina, il 5-HTP viene im-
piegato anche nel trattamento
dei disturbi del sonno, peraltro
frequentemente correlati ad al-
terazioni del tono dell’'umore. In
particolare, lasomministrazione

di 5-idrossitriptofano si € dimo-
strata efficace nel migliorare la
qualita del sonno, prolungando
la durata della fase REM?"28,

E noto che la serotonina regola
il comportamento alimentare
influendo sul consumo di ci-
bo?. In presenza di bassi livelli
di serotonina, corrispondenti
a stati depressivi, ma anche a
regimi dietetici particolarmen-
te restrittivi, il nostro cervello
emette i segnali tipici del digiu-
no attivando i centri regolatori
dell’appetito e generando il de-
siderio di cibo, soprattutto car-
boidrati. Si parla in questo caso
della cosiddetta “fame nervosa’,
definita anche “compulsione ai
carboidrati’, sindrome che con-
duce generalmente ad un’ali-
mentazione esagerata e di con-
seguenza all'aumento di peso.
Leffetto del 5-HTP sulla riduzio-
ne del senso di fame & imputabi-
le all’'aumento della produzione
di serotonina, e da studi recenti
sembra coinvolgere anche altri
meccanismi come [|‘aumento
dei livelli serici di leptina, una
proteina adipocitaria coinvolta
nello sviluppo dei disordini cor-




relati aII obesna29 Studi clinici
su pazienti obesi hanno dimo-
strato una riduzione dell’assun-
zione di cibo e una conseguente
riduzione del peso corporeo in
seguito a somministrazione di
5-HTP%*3', In particolare, uno
studio condotto dall’Universita
di Roma, ha evidenziato come,
oltre a diminuire |'assunzione
calorica giornaliera, i soggetti
trattati con b5-idrossitriptofano
abbiano spontaneamente ridot-
to I'assunzione di cibi ricchi di
carboidrati®.

Vi sono alcune evidenze che
il 5-idrossitriptofano eserciti
un’attivita analgesica in sogget-
ti con fibromialgia e in uno stu-
dio e stato dimostrato un effetto
positivo in pazienti affetti da ce-
falea cronica da tensione®:343%,

Dalla letteratura scientifica
emerge che l'integrazione die-
tetica con b-idrossitriptofano
si caratterizza per un’elevata
tollerabilita. Gli unici effetti col-
laterali riportati sono nausea e
disturbi gastrointestinali di lie-
ve entita, che scompaiono rapi-
damente con il proseguire del

trattamento e possono in alcuni
casi essere evitati incrementan-
do gradualmente la dose som-
ministrata. Non sono noti dalla
letteratura studi clinici control-
lati in donne in gravidanza e
durante l'allattamento, per cui
€ opportuno in questi casi uti-
lizzare il prodotto con prudenza.
Infine, il 5-HTP dovrebbe essere
utilizzato con cautela nei pa-
zienti in trattamento con farma-
ci antidepressivi (SSRI e IMAQO),
a causa della possibilita teorica
di una sindrome da eccesso di
serotonina.

Si puo trovare in letteratura la
segnalazione di un possibile
rischio di sindrome da eosino-
filia-mialgia (SEM) connesso
all'impiego di 5-idrossitriptofa-
no: & stato dimostrato che tale
segnalazione, riferita ad alcuni
prodotti a base di 5-HTP com-
mercializzati negli Stati Uniti,
in realta da attribuire alla conta-
minazione dei suddetti prodotti
con alcune impurita®®® residue
dal processo produttivo da cui si
ricava industrialmente il 5-HTP
(come confermato dall’FDA%).
Tali impurita non sono ovvia-
mente presenti nelle fonti ve-
getali di 5-HTP come i semi di
Griffonia simplicifolia.
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Mio-inositolo

HO H

Rappresenta la maggiore forma attiva di ino-
sitolo a livello organico ed ¢ vitale per nume-
rosi processi biologici. Lassunzione media,
con l'alimentazione, & di circa un grammo al
giorno; esso e presente soprattutto nei cereali
e nei legumi ma é anche contenuto in fosfoli-
pidi di origine animale.

Questa sostanza svolge attivita relative all’at-
tivazione dei recettori della serotonina, per
cui, i suoi effetti positivi nella cura della de-
pressione, degli attacchi di panico e dei com-
portamenti ossessivo-compulsivi, possono
essere giustificati dal suo ruolo di precursore
di secondo messaggero. [l mio-inositolo infat-
ti, viene metabolizzato in fosfatidil-inositolo,
questo a sua volta viene trasformato in fosfa-
tidil-inositolo-4,5 bifosfato, a sua volta pre-
cursore di almeno tre molecole che agiscono
nel prezioso ruolo di secondo messaggero,
entrando cosi in un ampio spettro di vie me-
taboliche.

Il mio-inositolo viene assorbito a livello del
tenue, metabolizzato nel fegato, distribuito
nei vari tessuti dell’organismo attraverso la
circolazione sistemica; attraversa agevolmen-
te la barriera emato-encefalica.

Numerosi studi hanno dimostrato la diminu-
zione del mio-inositolo nel liquido cerebro-
spinale in soggetti affetti da depressione.

Il mio-inositolo & risultato essere efficace in
molte forme patologiche in cui gli antidepres-
sivi SSRI erano utili, perché provoca regres-
sione della desensibilizzazione dei recettori
della serotonina.
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Vitamina B-6

La piridossina, il piridossale e la piridossami-
na (e i corrispondenti esteri 5’ fosfati tra cui il
piu noto ¢ il piridossalfosfato) sono le forme
con cui si presenta la vitamina B6. Tutte e tre
sono derivati piridinici che si differenziano tra
di loro per i diversi gruppi chimici che si tro-
vano, rispetto all’'atomo di azoto, in posizione
para.

La vitamina B6 venne scoperta nel 1935 qua-
le fattore in grado di prevenire la pellagra sui
ratti e venne cosi denominata in quanto fu il
sesto fattore, appartenente al gruppo B, che
venne descritto.

Le forme della vitamina B6 sono stabili al calo-
re soprattutto in ambiente acido, ma vengono
decomposte dalla luce o da sostanze ossidanti.
Sembra che |'assorbimento della vitamina
B6 avvenga a livello del digiuno tramite un
processo di diffusione passiva. Le tre forme
della vitamina, tuttavia, si possono trovare
negli alimenti sotto forma di esteri 5'-fosfati
i quali vengono sottoposti ad un processo
di idrolisi energia-dipenente. Dalle cellu-
le dell’epitelio intestinale la vitamina passa
nel sangue ove si puo trovare legata all’al-
bumina oppure all’'emoglobina (in questo
caso si trova all'interno dei globuli rossi).
Gran parte della vitamina viene depositata
nel fegato, dove viene immagazzinata, pre-
via fosforilazione e da esso viene rilasciata,
in forma defosforilata e ceduta ai tessuti,
dove viene rifosforilata. La vitamina B6 non
immagazzinata viene eliminata con le urine
dopo essere stata ossidata, da un’ossidasi
dipendente da FAD, ad acido 4-piridossico.
La piridossina viene trasformata in piridos-




sale e/o piridossamina le quali,
una volta fosforilate, costitui-
scono la forma biologicamente
attiva della vitamina B6, funzio-
nando come coenzima. Le rea-
zioni in cui queste due sostanze
sono coinvolte, riguardano sia
il metabolismo degli ammino-
acidi che di vari altri composti.
Il coenzima si lega covalente-
mente all’apoenzima, formando
una base di Schiff con il gruppo
(epsilon)-amminico di una lisi-
na che viene sostituito da quello
del substrato. Il gruppo ammi-
nico viene poi utilizzato per di-
verse vie metaboliche a secon-
da dell’enzima coinvolto nella
reazione. La vitamina B6 trova
cosi coinvolgimento in diverse
vie, tra cui:

e transaminazione o decarbos-
silazione degli amminoacidi,

e deaminazione ossidativa del-
le ammine,

e reazioni di racemizzazione,

e metabolismo del triptofano,
con trasformazione dell’aci-
do xanturenico in acido nico-
tinico,

e metabolismo lipidico, con
trasformazione dell’acido li-
noleico in acido arachidonico
e formazione degli sfingolipi-
di (evento importante per la
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Piridoxina

produzione di guaine mielini-
che),

e glicogenolisi, in quanto ¢ il
coenzima della glicogeno fo-
sforilasi,

¢ sintesi di vari neurotrasmetti-
tori,

¢ diminuzione dell’azione degli
ormoni steroidei, per la sua
capacita di legarsi ai loro re-
cettori.

Laspetto che piu ci interessa,
pero, & che la somministrazione
contemporanea di vitamina B6
a dosi di 2 mg die o superiori,
aumenta la decarbossilazione
periferica del 5-HTP a seroto-
nina, entrando quindi, a buon
titolo, nel meccanismo che re-
gola il tono dell’'umore.
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Bustine da 8,0 g cadauna
Myo-inositolo 4000 mg
L-5-HTP (5-idrossitripto- 175 mg
fano) estratto da semi di
Griffonia
Vitamina B6 2 mg

Prevenzione e trattamento in caso di ansia, depressione, disturbi dell'umore in ge-
nere, distonie nervose, attacchi di panico, disturbi ossessivo-compulsivi, variazioni
neuroendocrine stagionali, depressione post-parto, disturbi del ritmo sonno-veglia,
cefaleee vasomotorie e muscolo-tensive, sindromi dolorose di origine centrale, fibro-
mialgia, anoressia e bulimia. Utile per aiutare a perdere peso corporeo nelle diete
dimagranti. Coadiuvante nel morbo di Parkinson.

Una bustina al giorno prima di coricarsi o secondo parere medico.

Ipersensibilita nota ad uno dei componenti il prodotto. In presenza di tumore carci-
noide.

In mancanza di dati di sicurezza per impieghi a lungo tempo, si sconsiglia I'uso in caso
di gravidanza od allattamento al seno, senza controllo medico.

Puo diminuire I'efficacia di farmaci antagonisti della serotonina quali la metisergide e
ciproeptadina. Pud aumentare il rischio di effetti indesiderati dei recettori HT1 come
sumatripan, naratriptano e zolmitriptano, degli IMAO. Puo svolgere effetti inibenti in
caso di somministrazione di carbidopa, metildopa e fenossibenzamina. Pué aumen-
tare I'effetto dell’'iperico e degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina
(SSRIs) quali il citalopram, fluvoxamina maleato, fluoxetina, paroxetina, sertralina,
venlafaxina, consentendo dunque una riduzione del dosaggio di quest’ultimi.

Molto raramente possono verificarsi disturbi gastrointestinali quali diarrea e nausea.
Effetti sulle capacita di guida e sull’'uso di macchinari: nessuno.
Avvertenze: Tenere fuori dalla portata dei bambini.

Conservare in luogo fresco e asciutto.
Prodotto non testato su animali.
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