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Guida alla lettura

Questa guida considera la carnosina come una molecola endogena con ruoli distinti nei diversi
compartimenti biologici. Il dato piu solido riguarda il muscolo scheletrico, nel quale la carnosina
partecipa al tamponamento intracellulare e puo essere aumentata mediante supplementazione
cronica di B-alanina. Altri ambiti, come glicazione, stress carbonilico, metabolismo glucidico,
neuroprotezione e healthy aging, sono biologicamente plausibili e sostenuti in misura variabile da
studi preclinici e clinici, ma non devono essere presentati come equivalenti per grado di evidenza.

Nel testo viene quindi mantenuta una distinzione esplicita fra meccanismo biochimico, dato
sperimentale, segnale clinico e indicazione consolidata. Le dosi citate descrivono protocolli
studiati o intervalli di impiego nutrizionale e non costituiscono una prescrizione individuale. In
presenza di patologie, gravidanza, terapia farmacologica o condizioni cliniche complesse, la
supplementazione deve essere valutata nel contesto medico.

Sigle e acronimi vengono esplicitati alla prima occorrenza in ciascun capitolo quando compaiono.
Il Glossario, collocato alla fine del volume, raccoglie i termini biochimici e clinici principali per
facilitare la consultazione trasversale.

L'impostazione & coerente con la medicina del terreno e con la medicina integrata: la carnosina
non viene trattata come una sostanza isolata, ma nel rapporto con alimentazione, attivita fisica,
massa muscolare, controllo glicemico, stress ossidativo, sonno, infiammazione, funzione
mitocondriale e contesto clinico individuale.

Come interpretare il livello delle evidenze

Livello Significato pratico
. Meccanismo o effetto sostenuto da fisiologia umana
Consolidato . .
e da un corpo coerente di studi.
. Segnale clinico favorevole con limiti di numerosita,
Probabile o
durata o eterogeneita.
. Dati cellulari o animali utili per il meccanismo, non
Preclinico L . -
sufficienti per una conclusione clinica.
. Associazione plausibile che richiede conferme
Ipotesi . . .
sperimentali e cliniche.
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1. Identita chimica e caratteristiche della carnosina

La carnosina € un dipeptide formato da B-alanina e L-istidina. La presenza dell’anello imidazolico
dell’istidina conferisce alla molecola proprieta acido-base particolarmente utili nel citoplasma
delle cellule muscolari, dove puo accettare protoni e contribuire al tamponamento delle
variazioni di pH. Il legame peptidico coinvolge la B-alanina, un B-amminoacido, e questo distingue
la carnosina dai normali peptidi costruiti esclusivamente con a-amminoacidi.

La molecola ¢ idrosolubile e si concentra soprattutto nel muscolo scheletrico. Non & una vitamina
e non rappresenta un amminoacido essenziale: I'organismo puo sintetizzarla a partire dai suoi
precursori. La disponibilita di B-alanina & tuttavia generalmente considerata il principale fattore
limitante della sintesi muscolare, mentre l'istidina &€ normalmente presente in quantita
sufficienti.

La carnosina non deve essere confusa con la carnitina. Le due molecole hanno struttura e
funzioni differenti: la carnitina & coinvolta soprattutto nel trasporto degli acidi grassi a lunga
catena verso la matrice mitocondriale, mentre la carnosina appartiene ai dipeptidi contenenti
istidina e svolge funzioni di buffering, regolazione chimica e protezione dalle specie reattive.

Caratteristica Carnosina

Struttura B-alanil-L-istidina

Classe Dipeptide contenente istidina
Tessuto principale Muscolo scheletrico

Tamponamento intracellulare durante esercizio ad

Funzione meglio documentata . =
alta intensita

Precursore limitante B-alanina

Parzialmente idrolizzata dalle carnosinasi;
Destino orale biodisponibilita sistemica diversa da quella
muscolare

giovannichetta.com 6
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2. Sintesi, metabolismo e carnosinasi

La sintesi della carnosina avviene per azione della carnosina sintasi 1 (CARNS1), enzima citosolico
che utilizza B-alanina, L-istidina e adenosina trifosfato (ATP) per formare il dipeptide. La capacita
di accumulo varia fra tessuti e individui e dipende da disponibilita dei precursori, fibre muscolari,
sesso, dieta, allenamento e fattori genetici.

La degradazione é affidata a dipeptidasi note come carnosinasi. La carnosinasi 1 (CN1), codificata
dal gene CNDP1, € una dipeptidasi secretoria presente soprattutto nel plasma; la carnosinasi 2
(CN2), associata al gene CNDP2, & una dipeptidasi citosolica con spettro di substrati piu ampio. La
forte attivita sierica di CN1 contribuisce a spiegare perché la carnosina ingerita non determini
necessariamente un’esposizione plasmatica prolungata.

E un passaggio centrale nell’interpretazione degli studi. Dopo supplementazione orale, un effetto
puo dipendere dalla carnosina intatta, dai prodotti della sua degradazione, da un aumento locale
transitorio o dall’interazione con altri dipeptidi. Le concentrazioni efficaci in vitro non possono
quindi essere trasferite direttamente all’organismo umano.

Sintesi e destino della carnosina

Muscolo e altri

B-alanina tessuti
precursore N _ funzioni
limitante intracellulari

Carnosina sintasi
1 (CARNS1) + ATP

— carnosina

degraflazione . .
Carnosinasi 1/2

(CN1/CN2) -
p-alanina +
istidina

L-istidina
amminoacido

N\

CN1 e soprattutto extracellulare/sierica; CN2 & una dipeptidasi citosolica con diversa specificita.

Sintesi e metabolismo della carnosina: la 8-alanina é il precursore generalmente limitante, mentre le carnosinasi
modulano la persistenza extracellulare del dipeptide.

giovannichetta.com 7
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3. Distribuzione nei tessuti

I muscolo scheletrico rappresenta il principale deposito di carnosina nell’'uomo. Le
concentrazioni sono influenzate dal tipo di fibra: le fibre rapide e glicolitiche tendono ad avere
contenuti superiori rispetto alle fibre lente e ossidative, coerentemente con una maggiore
necessita di tamponare carichi acidi elevati durante contrazioni intense.

La carnosina & presente anche nel sistema nervoso, nel cuore e in altri tessuti eccitabili, sebbene
a concentrazioni inferiori rispetto al muscolo. Nel sistema nervoso coesiste con altri dipeptidi
istidinici, fra cui 'omocarnosina, e puo partecipare alla regolazione redox e alla neutralizzazione
di specie carboniliche reattive.

Il contenuto tissutale non é statico. Alimentazione, eta, attivita fisica e supplementazione
modificano il pool disponibile. Le differenze tra soggetti onnivori e vegetariani/vegani sono
particolarmente rilevanti nel muscolo, poiché i dipeptidi istidinici sono tipici degli alimenti
animali.

Compartimento Rilevanza fisiologica

Massimo deposito; buffering e gestione chimica

Muscolo scheletrico .
dello stress metabolico.

Ruoli proposti in neuroprotezione, redox e

Sistema nervoso metabolismo dei carbonili; evidenze cliniche ancora
limitate.

Cuore Possibile protezione da stress ossidativo e ischemia-
riperfusione, soprattutto da dati sperimentali.
Concentrazioni basse e transitorie per attivita della

Plasma

carnosinasi 1.

giovannichetta.com 8
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4. Muscolo, pH ed esercizio

Durante esercizi ad alta intensita, 'aumento del turnover di adenosina trifosfato e I’elevato flusso
glicolitico si associano ad accumulo di protoni (H*) e a riduzione del pH intracellulare. La
carnosina contribuisce alla capacita tampone del muscolo grazie al gruppo imidazolico
dell’istidina, il cui pKa & compatibile con I'intervallo fisiologico del pH muscolare.

La supplementazione cronica di B-alanina aumenta in modo affidabile il contenuto di carnosina
muscolare. Le revisioni disponibili indicano che il vantaggio prestativo € piu probabile negli sforzi
intensi di durata intermedia, nei quali I'acidosi contribuisce alla fatica, mentre gli effetti sono
meno prevedibili negli sforzi molto brevi, puramente massimali, o nelle prestazioni aerobiche
prolungate.

L'incremento e progressivo e dipende soprattutto dalla dose cumulativa e dalla durata
dell’esposizione. Le strategie pratiche usano in genere dosi frazionate per ridurre la parestesia; le
formulazioni a rilascio prolungato possono migliorare la tollerabilita. Dopo la sospensione, il
contenuto muscolare di carnosina non torna immediatamente al basale: il washout richiede
settimane e varia fra soggetti. Per questo il timing della singola dose rispetto all’allenamento
conta molto meno della continuita del protocollo.

L'aumento della carnosina non sostituisce I’allenamento. Il risultato dipende dall’interazione fra
adattamenti neuromuscolari, disponibilita energetica, capacita ossidativa, tecnica, recupero,
stato nutrizionale e contenuto iniziale di carnosina. In soggetti anziani, i dati sulla B-alanina sono
promettenti per alcuni esiti di capacita funzionale, ma restano meno estesi rispetto alla
popolazione giovane e sportiva.

Carnosina, H* e funzione muscolare

4 N\ g ~ s ~
E izi Minore cagluta
iniz:,cs'cz,'? Carnosina nel del PH in

turnover ATP » sarcoplasma specifici
T H+ buffer H* contesti di alta
intensita

. J % J

carnosina muscolare
(I’effetto richiede settimane

e dipende dalla dose

Ruolo della carnosina nel tamponamento degli H* nel muscolo. La 8-alanina aumenta la disponibilita del precursore e,
nell’arco di settimane, il contenuto muscolare di carnosina.

giovannichetta.com 9
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Fibra muscolare

Anatomia funzionale del muscolo scheletrico: la carnosina é concentrata nel compartimento intracellulare delle fibre,
dove contribuisce al buffering degli H* e si inserisce in un ambiente in cui flussi di Ca?*, ATP e funzione mitocondriale
regolano la contrazione.

giovannichetta.com 10
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5. Antiossidazione, carbonili, AGE e ALE

\

Definire la carnosina soltanto come “antiossidante” e riduttivo. Una delle sue caratteristiche piu
interessanti e la capacita di reagire con specie carboniliche reattive generate dall’ossidazione di
zuccheri e lipidi. Queste specie possono modificare proteine, lipidi e acidi nucleici e favorire la
formazione di prodotti finali di glicazione avanzata (AGE, advanced glycation end-products) e
prodotti finali di lipossidazione avanzata (ALE, advanced lipoxidation end-products).

Fra le specie carboniliche pil studiate figurano metilgliossale, acroleina e 4-idrossinonenale (4-
HNE). La carnosina puo formare addotti relativamente stabili con alcuni di questi composti e
ridurne la reattivita verso le macromolecole biologiche. Il fenomeno & documentato soprattutto
in sistemi sperimentali e offre una base razionale per studiare la carnosina nel diabete,
nell’invecchiamento e nelle condizioni caratterizzate da stress carbonilico.

La rilevanza clinica dipende pero dalla farmacocinetica. La presenza di carnosinasi nel plasma
limita la persistenza della carnosina intatta, per cui I’efficacia osservata in vitro non puo essere
tradotta automaticamente in un effetto sistemico dopo una normale dose orale.

Stress carbonilico, glicazione e carnosina

- “ . N
4 2
Iperglicemia . .
perossidazione Carnosina Minore
b = sequestro di formazione di
metﬁ liossale ». alcune specie > ad_clc_)tt|
gl : ! carboniliche proteici AGE /
ac;oHtle\:Ea, reattive ALE
1 )
1 J . )

mo biochimicamente plausibile; I’entita dell’ effetto clinico dipende da dose, farmacocinetica e contesto m«

La carnosina puo intercettare alcune specie carboniliche reattive e ridurre la formazione di addotti associati a
glicazione e lipossidazione. Il meccanismo é solido sul piano biochimico, mentre la dimensione clinica é ancora
oggetto di ricerca.

giovannichetta.com 11
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6. Mitocondri, calcio e omeostasi cellulare

La carnosina e stata studiata in relazione alla funzione mitocondriale, alla produzione di specie
reattive dell’ossigeno (ROS, reactive oxygen species) e alla regolazione del calcio intracellulare. In
modelli sperimentali puo limitare alcune conseguenze dello stress ossidativo e della
perossidazione lipidica, proteggendo membrane e proteine funzionali.

Nel muscolo, la carnosina puo influire anche sulla sensibilita dell’apparato contrattile al calcio e
sulla gestione locale degli ioni. Questi effetti sono plausibili come parte del vantaggio funzionale
associato a concentrazioni muscolari piu elevate, ma la quota specifica dovuta alla regolazione
del calcio e piu difficile da separare dal contributo del buffering.

In chiave di medicina del terreno, il punto importante & evitare una lettura monocausale. La
qualita mitocondriale dipende da esercizio, disponibilita di substrati, stato redox, sonno, ritmi
circadiani, composizione corporea e controllo metabolico. La carnosina puo inserirsi in questo
sistema, ma non sostituisce i determinanti principali dell’adattamento mitocondriale.

giovannichetta.com 12
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7. Inflammazione e vie di risposta allo stress

Numerosi studi sperimentali attribuiscono alla carnosina azioni anti-inflammatorie indirette. Una
parte dell’effetto puo derivare dalla riduzione dello stress carbonilico e ossidativo, che limita
segnali pro-inflammatori secondari al danno molecolare.

E stata inoltre proposta I'attivazione del fattore di trascrizione Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-
related factor 2), che regola numerosi geni della risposta antiossidante e della detossificazione
elettrofila. Questa via potrebbe collegare attivita anticarbonilica, risposta redox e modulazione
dell’'inflammazione; nell’'uomo, tuttavia, il contributo relativo dei diversi meccanismi non &
ancora definito con precisione.

Le osservazioni su citochine e chemochine in piccoli studi con anserina/carnosina sono
interessanti, ma non giustificano I'uso della carnosina come trattamento antinfiammatorio
indipendente. La lettura corretta € quella di un modulatore biologico potenziale all’interno di un
contesto piu ampio.

giovannichetta.com 13
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8. Metabolismo glucidico e diabete

La glicemia elevata aumenta la produzione di intermedi reattivi e favorisce glicazione e stress
carbonilico; da qui nasce l'interesse per la carnosina nel prediabete e nel diabete mellito di tipo 2.
Una meta-analisi recente di studi randomizzati ha riportato riduzioni della glicemia a digiuno e
dell’emoglobina glicata (HbAlc) con carnosina o B-alanina. Il numero complessivo dei
partecipanti resta pero limitato e gli studi differiscono per molecola, dose, durata e
caratteristiche della popolazione.

Il segnale clinico € quindi interessante ma non equivale a una terapia antidiabetica validata.
Inoltre I'uso congiunto di carnosina e B-alanina nella stessa analisi rende piu complesso stabilire
guale meccanismo abbia guidato I'effetto: incremento tissutale di carnosina, azione sistemica
transitoria, cambiamenti nella capacita di esercizio o altri fattori.

| dati clinici pit recenti rendono il quadro un po’ piu concreto, ma non definitivo. In un trial
randomizzato controllato su adulti con prediabete o diabete mellito di tipo 2, 2 g/die di L-
carnosina per 14 settimane hanno ridotto la glicemia a 90 e 120 minuti durante il test da carico
orale di glucosio e I'area totale sotto la curva glicemica. Nello stesso programma di ricerca,
tuttavia, non sono emersi miglioramenti convincenti su funzione endoteliale, rigidita arteriosa,
lipidi, pressione o marcatori inflammatori. Il dato suggerisce quindi un possibile effetto sul
controllo glicemico che deve essere distinto da un beneficio cardiometabolico generalizzato.

In medicina integrata, il controllo del metabolismo glucidico rimane fondato su alimentazione,
esercizio, massa muscolare, riduzione dell’eccesso adiposo, sonno adeguato e terapia
farmacologica quando indicata. La carnosina puod essere studiata come supporto complementare,
non come sostituto di tali interventi.

Aspetto Stato delle evidenze

Segnale favorevole in meta-analisi recenti, ma base

Glicemia a digiuno . . .
& di studi ancora piccola.

Possibile riduzione; necessita conferme in trial piu

HbA1lc . .
grandi e omogenei.

Insulino-resistenza Meccanismi plausibili; risultati clinici non uniformi.

Forte razionale biochimico, evidenza clinica ancora

Complicanze da glicazione
P & insufficiente per indicazioni definitive.

giovannichetta.com 14
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9. Rene e nefropatia diabetica

Il rene & un ambito particolarmente interessante perché collega carnosina, glicazione e
metabolismo della carnosinasi. Il gene CNDP1, che codifica la carnosinasi 1 (CN1), & stato studiato
per possibili associazioni con suscettibilita alla nefropatia diabetica. Alcune varianti possono
influire sull’attivita enzimatica e quindi sulla disponibilita di carnosina.

Nei modelli animali di diabete, la supplementazione con carnosina ha spesso migliorato
parametri renali e istologici. Nell’'uomo sono disponibili segnali preliminari, ma non esiste ancora
una base sufficiente per considerare la carnosina una terapia della nefropatia diabetica.

Un’interpretazione prudente deve inoltre considerare la funzione renale globale, la terapia
farmacologica, la pressione arteriosa e il controllo glicemico. Nei pazienti con malattia renale
cronica, qualsiasi supplementazione dovrebbe essere valutata individualmente, anche quando Ia
sostanza ha un profilo nutrizionale apparentemente semplice.

giovannichetta.com 15
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10. Sistema nervoso, cognizione e invecchiamento
cerebrale

Nel sistema nervoso la carnosina e altri dipeptidi contenenti istidina sono stati studiati per
attivita antiossidante, anticarbonilica, anti-inflammatoria e per possibili interazioni con
aggregazione proteica ed eccitotossicita. La maggior parte di questi meccanismi deriva da modelli
sperimentali.

Gli studi clinici sull’anziano hanno spesso utilizzato miscele di anserina e carnosina, tipicamente
intorno a 1 g al giorno per circa tre mesi. Alcuni trial hanno osservato una migliore conservazione
della memoria episodica verbale e revisioni sistematiche hanno riportato segnali favorevoli su
alcuni domini cognitivi. Una meta-analisi piu recente, tuttavia, ha giudicato la forza complessiva
dell’evidenza bassa, a causa di campioni piccoli, eterogeneita e concentrazione di diversi studi
nello stesso gruppo di ricerca.

Il quadro distingue bene la plausibilita biologica dalla certezza clinica. Carnosina e anserina
rappresentano un’area di ricerca credibile nell’healthy aging cerebrale, ma non possono essere
considerate terapie dimostrate per il declino cognitivo, la malattia di Alzheimer o altre patologie
neurodegenerative.

Una revisione sistematica con meta-analisi pubblicata nel 2026 ha confermato |'eterogeneita del
settore: nella maggior parte delle misure cognitive i trial non mostrano differenze significative,
mentre alcuni segnali favorevoli compaiono soprattutto con combinazioni anserina/carnosina o
con altri antiossidanti. La forza complessiva dell’evidenza é stata giudicata bassa; un segnale
statistico circoscritto non giustifica quindi una raccomandazione generale per prevenire il declino
cognitivo.

Ambito Interpretazione

Segnale favorevole in alcuni studi randomizzati

Memoria episodica controllati (RCT) con anserina/carnosina.

Risultati eterogenei; meta-analisi recenti

Cognizione globale . T .
suggeriscono effetti piccoli e incerti.

Alcune meta-analisi sui dipeptidi istidinici riportano

Umore . .
segnali; eterogeneita elevata.

Razionale preclinico interessante; nessuna

Neurodegenerazione e . .
indicazione terapeutica consolidata.

giovannichetta.com 16
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11. Apparato cardiovascolare

Cuore e vasi sono esposti a stress ossidativo, carbonilico e inflammatorio. In modelli sperimentali
la carnosina puo neutralizzare aldeidi reattive generate dalla perossidazione lipidica e attenuare il
danno da ischemia-riperfusione. Questi risultati hanno alimentato I'interesse per un possibile
ruolo cardioprotettivo.

Nell’'uomo, tuttavia, la letteratura clinica & piu limitata rispetto a quella sul muscolo. Non esiste
una dose di carnosina validata per prevenzione cardiovascolare e non € corretto sostituirla a
controllo pressorio, gestione lipidica, attivita fisica, cessazione del fumo e terapie indicate.

La sua posizione piu ragionevole € quindi quella di molecola di interesse metabolico,
potenzialmente utile all’interno di strategie che riducano glicazione e stress carbonilico, ma con
un grado di evidenza clinica ancora inferiore rispetto agli interventi cardiovascolari consolidati.
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12. Occhio, mucosa gastrica e derivati clinicamente
distinti

La carnosina viene spesso associata a prodotti destinati all’occhio e allo stomaco, ma & essenziale
distinguere le diverse molecole. La N-acetilcarnosina & un derivato acetilato impiegato in alcuni
colliri e non va automaticamente equiparato alla carnosina orale. Le affermazioni relative alla

cataratta richiedono particolare prudenza: i dati clinici sono stati discussi per qualita
metodologica e non consentono conclusioni universali.

Lo zinco-L-carnosina, noto anche come polaprezinc, merita una trattazione distinta perché il suo
comportamento non coincide con quello della L-carnosina libera. Il complesso possiede affinita
per la mucosa danneggiata e puo rilasciare localmente zinco, sostenendo stabilita di membrana,
difese antiossidanti e processi riparativi. La letteratura clinica riguarda soprattutto ulcera peptica,
danno della mucosa gastrointestinale e mucosite orale; una meta-analisi del 2026 sulla mucosa
orale ha rilevato segnali favorevoli, ma con certezza delle evidenze da bassa a molto bassa per
diversi esiti.

Lo zinco-L-carnosina € invece un complesso di zinco e carnosina utilizzato soprattutto in ambito
gastrointestinale. Il suo comportamento farmacologico e le evidenze sulla protezione della
mucosa gastrica non possono essere attribuiti alla sola carnosina. Nella pratica, parlare
genericamente di “carnosina per lo stomaco” senza specificare il composto porta a confusione.

La distinzione riguarda anche la sicurezza: una formulazione contenente zinco richiede di
considerare I'apporto totale del minerale, la durata d’uso e le possibili interferenze con rame e
altri micronutrienti.

Composto Che cosa rappresenta Nota
Oggetto principale di questa
L-carnosina Dipeptide B-alanil-L-istidina g,g P P g
guida.
Soprattutto formulazioni
N-acetilcarnosina Derivato acetilato oftalmiche; evidenze da valutare
separatamente.
. . . . Impiego gastrointestinale; non
Zinco-L-carnosina Complesso coordinato con zinco

equivale a carnosina libera.

Piu resistente alla degradazione in
alcune condizioni; studiata spesso
con carnosina.

Dipeptide metilato contenente

Anserina s
istidina
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13. Alimentazione e stato di carnosina

La carnosina alimentare e presente soprattutto in carne, pollame e pesce. Le fonti vegetali ne
contengono quantita trascurabili, anche se forniscono gli amminoacidi necessari alla sintesi
endogena. Per questo vegetariani e vegani tendono ad avere concentrazioni muscolari di
carnosina inferiori rispetto agli onnivori.

La cottura e la lavorazione possono modificare il contenuto di dipeptidi istidinici, mentre
digestione e carnosinasi influenzano la quota che raggiunge il circolo in forma intatta. Il
contenuto muscolare non riflette semplicemente la quantita di carnosina ingerita, perché la
sintesi endogena e la disponibilita di B-alanina hanno un ruolo centrale.

Una dieta con apporto proteico adeguato, distribuito in modo coerente con eta e attivita fisica,
resta prioritaria. Nei soggetti che escludono gli alimenti animali, la B-alanina rappresenta la
strategia piu diretta quando I'obiettivo specifico € aumentare la carnosina muscolare.
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C%‘LYL Love Your Life - Carnosina

14. Supplementazione con carnosina

La supplementazione diretta con L-carnosina e biologicamente diversa da quella con B-alanina.
Dopo l'ingestione, una quota di carnosina viene assorbita, ma la carnosinasi 1 (CN1) plasmatica
puo idrolizzarla rapidamente; di conseguenza, I'esposizione sistemica alla molecola intatta tende
a essere breve.

Gli studi clinici hanno utilizzato dosi variabili, spesso nell’ordine di centinaia di milligrammi fino a
circa 1-2 g al giorno, a seconda dell’ambito. In diversi studi cognitivi la carnosina & stata associata
all’anserina, mentre negli studi metabolici sono stati valutati protocolli differenti. Non esiste
quindi una singola “dose efficace” valida per tutte le finalita.

Quando I'obiettivo € la carnosina muscolare, la B-alanina ha una base piu solida perché bypassa il
problema della degradazione del dipeptide e aumenta il substrato limitante per la sintesi
intracellulare. La carnosina orale puo invece essere studiata per obiettivi sistemici o locali, ma
I'interpretazione dei risultati deve tenere conto della farmacocinetica.

Farmacocinetica umana. Uno studio dose-escalation del 2025 su volontari sani ha mostrato che,
dopo assunzione orale, la carnosina raggiunge in genere il picco plasmatico entro la prima ora e
diventa scarsamente rilevabile oltre circa 4 ore. Dopo una singola dose sperimentale di 10 g &
stato osservato anche un aumento transitorio della concentrazione cerebrale misurata con
spettroscopia di risonanza magnetica, seguito da un ritorno verso il basale entro circa 5 ore. La
variabilita fra individui era marcata. Le dosi elevate utilizzate nello studio servivano a descrivere
farmacocinetica e tollerabilita e non rappresentano dosaggi consigliati per I'uso quotidiano.

Il dato chiarisce un punto pratico: I'esposizione sistemica alla carnosina intatta & breve e
variabile. L’attivita della carnosinasi plasmatica condiziona quindi sia la farmacocinetica sia la
possibilita di trasferire direttamente all’'uomo i risultati ottenuti in vitro o nei modelli animali.

Carnosina orale: assorbimento, degradazione e destino

Quota di carnosina
intatta: esposizione
breve e variabile

ag::.::::'gaer Intestino Plasma CN1 /

assorbimento carnosinasi

via orale

Idrolisi —» p-alanina
+ istidina riutilizzo
tissutale

Studio umano 2025: picco plasmatico entro circa 1 ora; poca carnosina circolante rilevabile oltre 4 ore.
’la dose da 10 g ha aumentato transitoriamente la carnosina cerebrale a 1 ora, con ritorno verso il basale en
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in alcune
condizioni

studi cognitivi

. L. L. Biodisponibilita e | Dose studiata / Livello delle
Forma / strategia | Obiettivo principale . i
nota pratica contesto evidenze
Assorbita ma .
) 2 g/die per 14
L . . rapidamente . o
Esposizione sistemica; . settimane in trial
. condizionata da .. )
L-carnosina stress metabolici; dosi Emergente
o . CN1; marcata L
carbonilico/metabolico s acute maggiori in
variabilita .
. o studi PK
interindividuale
Bypassa il limite .
s . Solida per
della carnosinasi Spesso 3,2-6,4
. Aumentare la L. . . aumento della
B-alanina . perché stimola la g/die, frazionata, .
carnosina muscolare . ) ) carnosina
sintesi per 24 settimane
. muscolare
intramuscolare
Dipeptidi correlati;
P p Spesso ~1 g/die
. - anserina presenta .
Anserina + Area cognitiva / maeeiore stabilita complessivo per Bassa-moderata,
carnosina healthy aging €8 12 settimane negli | eterogenea

N-acetilcarnosina

Uso oftalmico

Derivato distinto
dalla carnosina
libera; evidenze
specifiche

Formulazioni
topiche studiate

Limitata / specifica

Zinco-L-carnosina

Protezione e
riparazione mucosale

Complesso
coordinato con
zinco; azione
soprattutto locale
sulla mucosa

Regimi dipendenti
dalla formulazione
e dall'indicazione

Clinica in specifici
contesti
gastrointestinali;
non equivalente a
L-carnosina

Obiettivo

Strategia piu coerente

Evidenza

Aumentare carnosina muscolare

B-alanina cronica

Alta per incremento tissutale.

Prestazioni ad alta intensita

B-alanina in contesti selezionati

prova.

Moderata; dipende dal tipo di

Metabolismo glucidico

Carnosina o B-alanina studiate

Promettente ma non conclusiva.

Cognizione nell’anziano

Spesso anserina + carnosina

Segnali positivi con bassa
certezza complessiva.

Antiglicazione sistemica

Carnosina/derivati in studio

Razionale forte, traduzione
clinica ancora incompleta.
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15. B-alanina: strategia per aumentare la carnosina
muscolare

La B-alanina & un B-amminoacido non essenziale che costituisce il precursore limitante della
sintesi muscolare di carnosina. La supplementazione cronica aumenta in modo consistente la
concentrazione intramuscolare, con incrementi che dipendono dalla dose totale cumulativa e
dalla durata.

Nei protocolli sportivi sono comuni apporti giornalieri complessivi di circa 3,2-6,4 g, suddivisi in
piu dosi per diverse settimane. La parestesia, cioé formicolio cutaneo transitorio, & |'effetto
indesiderato piu caratteristico delle dosi singole elevate. Dosi piu piccole e formulazioni a rilascio
prolungato riducono questo fenomeno senza richiedere necessariamente un cambiamento della
dose totale giornaliera.

Il timing rispetto all’allenamento € meno importante della continuita dell’assunzione, perché
I'obiettivo € aumentare un deposito muscolare nell’arco di settimane. Per la stessa ragione, la B-
alanina non funziona come uno stimolante assunto immediatamente prima dell’esercizio.

Parametro Indicazione pratica
Dose giornaliera studiata Spesso 3,2-6,4 g/die in ambito sportivo.
R Suddivisione in dosi piu piccole; possibile uso di
Modalita . .
rilascio prolungato.
Tipicamente almeno 4 settimane; I'accumulo
Durata . - o\
continua con esposizione pil lunga.
Effetto indesiderato tipico Parestesia transitoria, dose-dipendente.
Timing Conta meno della dose cumulativa e dell’aderenza.
L Aumento della carnosina muscolare, non incremento
Obiettivo
acuto della performance.
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16. Anserina, omocarnosina e altri dipeptidi istidinici

La carnosina appartiene a una famiglia di dipeptidi contenenti istidina. L’anserina € una forma
metilata, abbondante in alcuni alimenti animali, in particolare carni avicole e pesce. La
metilazione modifica la suscettibilita alle dipeptidasi e pud aumentare la persistenza relativa
rispetto alla carnosina in determinati contesti.

L’'omocarnosina, costituita da acido y-aminobutirrico (GABA, gamma-aminobutyric acid) e
istidina, e particolarmente rilevante nel sistema nervoso. Non & intercambiabile con la carnosina
e possiede metabolismo e distribuzione differenti.

Negli studi clinici sulla cognizione dell’anziano, anserina e carnosina sono state spesso
somministrate insieme, frequentemente in rapporto 3:1. Gli eventuali benefici non possono
pertanto essere attribuiti con certezza alla sola carnosina, un aspetto da tenere presente sia nella
lettura delle etichette sia nell’interpretazione della letteratura.
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17. Sinergie e associazioni

Le associazioni pil razionali dipendono dall’obiettivo. Per aumentare la carnosina muscolare, la
sinergia fondamentale & fra B-alanina e disponibilita di istidina attraverso un’alimentazione
proteicamente adeguata. Nella maggior parte delle persone non € necessario supplementare
istidina soltanto per favorire la sintesi di carnosina.

Nel contesto sportivo, B-alanina e creatina agiscono su meccanismi differenti: la prima aumenta
la capacita tampone tramite carnosina, la seconda sostiene il sistema fosfocreatina e la rapida
risintesi di adenosina trifosfato. L’associazione € quindi biochimicamente complementare, ma il
vantaggio combinato dipende dal tipo di prestazione.

Per I'healthy aging, associazioni con coenzima Q10 (CoQ10), pirrolochinolina chinone (PQQ),
spermidina, omega-3 o altri interventi mitocondriali sono concettualmente interessanti, ma non
esiste una prova clinica robusta che dimostri una sinergia specifica della carnosina con ciascuna di
queste sostanze. E preferibile parlare di complementarita di bersagli, non di sinergia dimostrata.

Nel controllo dello stress glicativo e carbonilico, I'effetto della carnosina acquista senso
soprattutto insieme a controllo glicemico, riduzione dell’eccesso calorico, attivita fisica e
adeguato apporto di micronutrienti. L'ambiente metabolico determina la quantita di carbonili
prodotti; un scavenger non puo compensare indefinitamente un flusso metabolico sfavorevole.

Associazione Razionale Forza dell’idea

B-alanina + dieta proteica

Substrati per la sintesi endogena Solida.
adeguata

Complementare; effetto
B-alanina + creatina Buffering + sistema fosfageno combinato dipende dalla
prestazione.

Carnosina + anserina Dipeptidi con diversa stabilita Usata in studi clinici cognitivi.

Carnosina + Bersagli diversi dell’omeostasi Plausibile, ma sinergia clinica

PQQ/CoQ10/spermidina cellulare specifica non dimostrata.
Riduzione della produzione + Concettualmente forte nel

Carnosina + controllo glicemico . . o .
gestione dei carbonili terreno metabolico.
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18. Carnosina nella medicina del terreno e integrata

La medicina del terreno considera la molecola nel sistema biologico che la produce, la utilizza e |a
degrada. La carnosina & un esempio particolarmente adatto a questo approccio perché il suo
significato cambia in funzione di muscolo, dieta, glicemia, attivita fisica, eta e carnosinasi.

Un programma personalizzato puo quindi partire da composizione corporea e massa muscolare,
gualita dell’alimentazione, livello di attivita, stato glicemico, stress ossidativo, qualita del sonno e
terapie in corso. Solo dopo questa lettura ha senso stabilire se I'obiettivo sia aumentare la
carnosina muscolare, modulare lo stress carbonilico o esplorare un impiego complementare in
ambiti ancora sperimentali.

In medicina integrata, la supplementazione non e contrapposta alla terapia farmacologica. Nei
pazienti con diabete, malattia renale, disturbi neurologici o cardiovascolari, il punto di partenza
resta la gestione clinica appropriata; un eventuale uso della carnosina deve essere inserito senza
interferire con diagnosi, monitoraggio e trattamento.

Una lettura per obiettivi

Terreno / obiettivo Priorita di base Possibile ruolo della carnosina

Allenamento, carboidrati,
Sport ad alta intensita recupero, creatina quando
indicata

B-alanina per aumentare
carnosina muscolare.

Supporto sperimentale su
Forza, massa muscolare, sonno,

Healthy agin
v aging dieta, controllo metabolico

carbonili e cognizione, senza
sostituire i determinanti principali.

Peso, attivita, dieta, farmaci Segnale clinico emergente, da

Prediabete / T2DM e .
quando indicati considerare complementare.

B-alanina pud compensare il
minor pool muscolare di
carnosina.

Proteine adeguate, B12 e

Dieta vegetale . S
micronutrienti critici

. . . . Razionale anticarbonilico;
Ridurre iperglicemia, eccesso

. evidenza clinica ancora in
energetico e fumo

sviluppo.

Stress carbonilico
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19. Sicurezza, tollerabilita e interazioni

La L-carnosina & generalmente ben tollerata alle dosi utilizzate negli studi di breve e media
durata, ma i dati di sicurezza a lungo termine e ad alte dosi sono meno estesi. La B-alanina ha un
profilo noto soprattutto per la parestesia transitoria, che non rappresenta in genere una reazione
allergica o una neurotossicita.

Le interazioni farmacologiche specifiche della carnosina non sono ben caratterizzate, ma
I’'assenza di dati non equivale all’assenza di interazioni. Nei soggetti con malattie croniche o
politerapia occorre considerare il quadro complessivo, soprattutto quando si utilizzano derivati
come lo zinco-L-carnosina, che apportano micronutrienti farmacologicamente attivi.

Gravidanza, allattamento, eta pediatrica e insufficienza renale avanzata richiedono particolare
cautela per assenza di dati sufficienti o per la complessita del metabolismo. Anche negli sportivi,
prodotti combinati devono essere valutati considerando purezza, certificazioni e presenza di
ingredienti non dichiarati.

Situazione Attenzione

Parestesia; preferire frazionamento o rilascio

B-alanina in dose singola elevata
prolungato.

Malattia renale cronica Valutazione clinica individuale.

) ) Considerare I'apporto totale di zinco e I'equilibrio
Zinco-L-carnosina

con rame.
Gravidanza/allattamento Dati insufficienti per raccomandazioni generali.
Politerapia Verificare indicazioni e monitoraggio con il curante.

Preferire prodotti certificati per contaminanti e

Sport agonistico
P & sostanze proibite.
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20. Cosa sappiamo davvero: limiti delle evidenze

La letteratura sulla carnosina & sbilanciata: i meccanismi biochimici e i dati preclinici sono
numerosi, mentre gli studi clinici restano pil piccoli e spesso eterogenei. Ne deriva un rischio
concreto di attribuire a risultati cellulari un significato terapeutico che non e stato ancora
dimostrato nell’'uomo.

Un secondo limite € la varieta degli interventi. Alcuni studi impiegano carnosina, altri B-alanina,
altri ancora anserina/carnosina o derivati come zinco-L-carnosina. Questi interventi non sono
intercambiabili e non dovrebbero essere combinati in un’unica conclusione senza considerare la
diversa farmacologia.

Un terzo limite & la durata. Molti trial hanno follow-up di settimane o pochi mesi. Per gli obiettivi
di healthy aging, neuroprotezione o prevenzione delle complicanze metaboliche servirebbero
studi piu lunghi, con esiti clinicamente rilevanti e campioni numerosi.

Nel linguaggio dell’healthy aging & utile separare quattro piani: protezione dalle specie
carboniliche, controllo della glicazione, funzione mitocondriale e mantenimento della funzione
muscolare. La carnosina interagisce plausibilmente con tutti questi domini, ma non esistono
ancora prove cliniche sufficienti per definirla un intervento geroprotettivo capace di rallentare
I'invecchiamento umano. Le revisioni recenti sottolineano proprio il divario fra ampiezza dei
meccanismi preclinici e limitata verifica clinica a lungo termine.

La lettura piu equilibrata & quindi doppia: la carnosina & una molecola fisiologicamente
importante e meritevole di studio; allo stesso tempo, molte applicazioni commerciali vanno oltre
cio che 'evidenza clinica attuale consente di affermare.

giovannichetta.com 27



‘C%%“LYL Love Your Life - Carnosina

21. Schema pratico di orientamento

Domanda Risposta sintetica

Voglio aumentare la carnosina muscolare. La B-alanina e la strategia con evidenza piu diretta.

Puo essere utile se la prova & compatibile con il ruolo

Voglio migliorare una prestazione ad alta intensita. . L.
del buffering; non & universale.

Il razionale & forte, ma la prova clinica sistemica

Voglio un effetto antiglicazione. .
ancora incompleta.

Posso usare carnosina al posto della B-alanina per il Non sono equivalenti: la carnosinasi limita la
muscolo? persistenza della carnosina orale.

No. Sono dipeptidi correlati con diversa struttura e

Anserina e carnosina sono la stessa cosa? N
stabilita.

No. Hanno struttura e funzioni completamente

Carnosina e carnitina sono la stessa cosa? . .
differenti.

No. Esistono segnali di ricerca, ma non

E una terapia per diabete o neurodegenerazione? e . .
un’indicazione terapeutica consolidata.

Serve prenderla immediatamente prima Per la B-alanina conta soprattutto I'accumulo
dell’allenamento? cronico, non il timing acuto.
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Conclusioni

La carnosina occupa una posizione particolare nella fisiologia umana. Nel muscolo scheletrico
rappresenta un sistema di buffering rilevante e la sua concentrazione puo essere aumentata in
modo prevedibile con B-alanina. Sul piano biochimico, la capacita di interagire con specie
carboniliche reattive offre un ponte fra metabolismo, glicazione, lipossidazione e invecchiamento
cellulare.

L'ampiezza dei meccanismi descritti richiede rigore nell’interpretazione. Il ruolo muscolare ¢ il piu
documentato; le applicazioni metaboliche, renali e cognitive sono interessanti ma ancora in fase
di consolidamento, mentre molte ipotesi anti-aging derivano soprattutto da modelli preclinici.
Tenere distinti questi livelli evita di attribuire alla carnosina effetti piu certi di quanto consentano
i dati disponibili.

Nella medicina del terreno e nella medicina integrata, la carnosina acquisisce significato quando
viene inserita nel contesto: massa muscolare, attivita fisica, alimentazione, stato glicemico,
qualita del sonno, stress ossidativo e terapie. E questa integrazione, piu della singola molecola, a
determinare la coerenza biologica dell’intervento.
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Glossario

4-HNE: 4-idrossinonenale, aldeide reattiva prodotta dalla perossidazione lipidica.
AGE: Advanced glycation end-products, prodotti finali di glicazione avanzata.

ALE: Advanced lipoxidation end-products, prodotti finali di lipossidazione avanzata.
Anserina: Dipeptide istidinico metilato, strutturalmente correlato alla carnosina.
ATP: Adenosina trifosfato, principale molecola di trasferimento energetico cellulare.

B-alanina: B-amminoacido che rappresenta il precursore generalmente limitante della sintesi di
carnosina nel muscolo.

CARNS1: Carnosina sintasi 1, enzima che catalizza la sintesi della carnosina.
CN1: Carnosinasi 1, dipeptidasi secretoria/plasmatica codificata da CNDP1.
CN2: Carnosinasi 2, dipeptidasi citosolica associata a CNDP2.

Carnosina: Dipeptide B-alanil-L-istidina.

GABA: Acido y-aminobutirrico, principale neurotrasmettitore inibitorio del sistema nervoso
centrale.

HbA1lc: Emoglobina glicata, biomarcatore dell’esposizione glicemica media dei mesi precedenti.
Nrf2: Fattore di trascrizione che regola geni della risposta antiossidante ed elettrofila.

Omocarnosina: Dipeptide formato da GABA e istidina, particolarmente presente nel sistema
nervoso.

Parestesia: Sensazione transitoria di formicolio, frequente con dosi singole elevate di B-alanina.
pKa: Valore di pH al quale una specie acido-base & per meta protonata e per meta deprotonata.
ROS: Reactive oxygen species, specie reattive dell’ossigeno.

Scavenging: Intercettazione chimica di una specie reattiva prima che modifichi bersagli biologici.

Zinco-L-carnosina: Complesso coordinato di zinco e carnosina, farmacologicamente distinto dalla
carnosina libera.
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CNDP1: gene che codifica la carnosinasi 1 (CN1), dipeptidasi secretoria/plasmatica.
CNDP2: gene associato alla carnosinasi 2 (CN2), dipeptidasi prevalentemente citosolica.

CoQ10: coenzima Q10, chinone liposolubile della catena respiratoria mitocondriale e sistema
redox cellulare.

Metilgliossale: dicarbonile reattivo prodotto soprattutto come sottoprodotto del metabolismo
glicolitico e importante precursore di AGE.

N-acetilcarnosina: derivato acetilato della carnosina studiato soprattutto in formulazioni
oftalmiche; non e equivalente alla L-carnosina orale.

PQQ: pirrolochinolina chinone, composto redox bioattivo studiato per possibili effetti sulla
funzione mitocondriale.

RCT: Randomized controlled trial, studio randomizzato controllato.
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Biochimico, fisiologo e biofisico, con una formazione multidisciplinare nelle
scienze biomediche e numerosi percorsi di alta specializzazione nell'ambito
della fisiologia, nutrizione, nutraceutica, fitoterapia, biomeccanica.

6. Coay

L'intero percorso professionale si e sviluppato in ambito medico, in costante collaborazione con
medici specialisti e altri professionisti sanitari. Questa esperienza gli ha consentito di coniugare il
rigore delle scienze di base con le esigenze della pratica clinica, sviluppando una visione integrata
dei meccanismi fisiologici e fisiopatologici che regolano I'organismo umano.

Dal 1988 si dedica allo studio del metabolismo, dell'inflammazione cronica, della bioenergetica
cellulare e delle interazioni tra i sistemi che mantengono I'omeostasi.

La sua attivita & orientata a integrare le conoscenze della fisiologia classica con le pil recenti
evidenze della ricerca scientifica, promuovendo un approccio che considera la terapia
farmacologica e gli interventi sul terreno biologico come strumenti complementari di un'unica
strategia terapeutica.

«Biochimica, fisiologia e biofisica compongono il linguaggio della medicina: comprenderne i
meccanismi aumenta la consapevolezza riguardo salute, malattia e cura.»
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