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Nota: il sommario & un campo digitale di Word e pud essere aggiornato con il comando Aggiorna sommario.

Guida alla lettura

Questa guida parte dalla fosfatidilserina come componente della membrana cellulare e segue il filo
che collega struttura, traffico lipidico, segnalazione, sistema nervoso e risposta allo stress. La
supplementazione viene affrontata solo dopo avere chiarito questa base biologica. Nei capitoli
applicativi il razionale biochimico viene tenuto distinto dall’efficacia clinica dimostrata, perché i
due livelli non coincidono sempre.

Le sigle e gli acronimi vengono esplicitati alla prima occorrenza in ciascun capitolo. Il Glossario
finale raccoglie inoltre i termini biochimici e fisiologici ricorrenti. Le tabelle comparative non
indicano un nutraceutico “migliore” in assoluto: aiutano a riconoscere bersagli, tempi d’azione,
contesti d’'impiego e possibili sovrapposizioni all’interno di un programma personalizzato di
medicina del terreno e medicina integrata.
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1. Fosfatidilserina: identita chimica e significato biologico

La fosfatidilserina (PS, phosphatidylserine) & un glicerofosfolipide anionico. La sua molecola
comprende uno scheletro di glicerolo esterificato con due acidi grassi e legato, attraverso un
gruppo fosfato, alla serina. La carica netta negativa della testa polare distingue la PS da fosfolipidi
zwitterionici come fosfatidilcolina (PC) e fosfatidiletanolammina (PE) e contribuisce al
reclutamento di proteine che riconoscono superfici di membrana anioniche.

La PS e particolarmente rilevante nei tessuti nervosi. Il suo ruolo non dipende soltanto dalla
guantita totale presente nella membrana: contano anche la distribuzione tra i due foglietti, la
composizione in acidi grassi, la curvatura della membrana, la presenza di microdomini e
I'interazione con proteine periferiche e integrali.

Ambiente extracellulare

TP rTTTPTTT77777797

Doppio strato fosfolipidico
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PS |35 fosfatidilsdtfha & conceR®ata soprattutto
nel foglietto citosolico della membrana

Citoplasma

Asimmetria della membrana plasmatica: la fosfatidilserina é prevalentemente mantenuta nel foglietto citosolico. La sua esposizione
verso I’esterno assume significati biologici specifici, a esempio durante I'apoptosi e nell’attivazione della coagulazione.

1.1 La PS non & un semplice “fosfolipide del cervello”

Definire la fosfatidilserina un semplice “fosfolipide del cervello” ne riduce troppo il significato. La
molecola partecipa all’organizzazione del citoscheletro, al traffico vescicolare, alla fusione delle
membrane e alla segnalazione intracellulare. Nel neurone queste funzioni acquistano particolare
rilievo: la trasmissione sinaptica richiede un ricambio continuo di vescicole, membrane dinamiche,
controllo del calcio intracellulare e produzione energetica adeguata.

giovannichetta.com
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2. Biosintesi, metabolismo e traffico intracellulare

Nelle cellule dei mammiferi la PS viene sintetizzata prevalentemente nel reticolo endoplasmatico
attraverso due reazioni di scambio della testa polare. La fosfatidilserina-sintasi 1 (PSS1) utilizza
soprattutto la fosfatidilcolina come substrato, mentre la fosfatidilserina-sintasi 2 (PSS2) utilizza
prevalentemente la fosfatidiletanolammina. Entrambi gli enzimi sostituiscono la testa polare del
fosfolipide con serina.

Sintesi e traffico intracellulare della fosfatidilserina

. iti di tat]
scambio dglla Sitt cll contatio

Retiicolo endoplasmatj Fosfatidilserina EtraSpormlpidi;I.t dri
PSS1/PSS2 (PS) Jsoice e lilie
distribuzione PSD
alle membrane
Membrane cellulari Fosfatidiletanolammina
e segnalazione (PE)

PSS1/PSS2 = fosfatidilserina-sintasi 1 e 2; PSD = fosfatidilserina-decarbossilasi.

Sintesi e destino metabolico della fosfatidilserina. La PS viene prodotta nel reticolo endoplasmatico, trasferita alle membrane e puo
raggiungere i mitocondri, dove la fosfatidilserina-decarbossilasi (PSD) la converte in fosfatidiletanolammina.

2.1 Contatti reticolo endoplasmatico-mitocondrio

Il passaggio della fosfatidilserina (PS) dal reticolo endoplasmatico al mitocondrio mostra bene che
le membrane degli organelli non funzionano come compartimenti isolati. Una quota del traffico
lipidico avviene nei siti di contatto tra membrane, dove la distanza fisica si riduce e proteine di
trasferimento possono facilitare il movimento dei fosfolipidi. Nel mitocondrio la PS viene
decarbossilata a fosfatidiletanolammina (PE), collegando direttamente traffico lipidico,
composizione di membrana e bioenergetica.

2.2 Rimodellamento degli acidi grassi

La funzione della PS dipende anche dagli acidi grassi esterificati al glicerolo. Nel sistema nervoso
sono particolarmente rilevanti specie molecolari contenenti acido docosaesaenoico (DHA,
docosahexaenoic acid), un acido grasso omega-3 a lunga catena. Cio crea una relazione biochimica
tra disponibilita di DHA e architettura delle membrane neuronali senza pero rendere
intercambiabili supplementazione di DHA e supplementazione di PS.

giovannichetta.com
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2.3 Siti di contatto di membrana: perché sono importanti

| membrane contact sites (MCS, siti di contatto di membrana) sono regioni nelle quali due
organelli si avvicinano senza fondere le rispettive membrane. Nel caso del reticolo endoplasmatico
e del mitocondrio, questi contatti facilitano il trasferimento di fosfolipidi idrofobici attraverso
distanze molto brevi e permettono alle proteine di trasporto lipidico di operare con maggiore
efficienza. La PS diretta al mitocondrio puo cosi alimentare la sintesi di PE mediante
fosfatidilserina-decarbossilasi (PSD). Questo circuito contribuisce all’omeostasi della membrana
mitocondriale e, indirettamente, alla bioenergetica cellulare.

Contatti reticolo endoplasmatico-mitocondrio e trasferimento dell:

- ~\ - ~\
MITOCONDRIO
RETICOLO ENDOPLASMATICO
PS - PE
PSS1 / PSS2 mediante PSD
Sintesi della PS Bioenergetica e

omeostasi di membrana

\. S \. J

MCS: membrane contact sites

| fosfolipidi sono idrofobici: I'avvicinamento delle membrane e le proteine di trasferimento lipidico
riducono la distanza da attraversare e facilitano il traffico non vescicolare.

Contatti reticolo endoplasmatico-mitocondrio. | siti di contatto riducono la distanza tra membrane e favoriscono il traffico non
vescicolare di fosfolipidi, compresa la fosfatidilserina.
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3. Asimmetria di membrana, apoptosi e coagulazione

In condizioni fisiologiche la fosfatidilserina (PS) & concentrata soprattutto sul foglietto citosolico
della membrana plasmatica. Questa distribuzione non e casuale: € mantenuta da sistemi di
trasporto lipidico che consumano energia o che si attivano in risposta a segnali specifici. Quando la
PS compare sul foglietto esterno, la superficie cellulare cambia significato biologico e puo
diventare una piattaforma per coagulazione, riconoscimento fagocitario o comunicazione
immunitaria.

3.1 Apoptosi: il segnale “eat me”

Durante I'apoptosi, I'esposizione della PS sul foglietto esterno costituisce uno dei segnali che
favoriscono il riconoscimento e la rimozione ordinata della cellula da parte dei fagociti. Il processo
limita la dispersione del contenuto intracellulare e contribuisce alla risoluzione tissutale.

3.2 Piattaforma procoagulante

Nelle piastrine attivate e in altre membrane cellulari, I’esposizione della PS fornisce una superficie
anionica che favorisce I'assemblaggio di complessi enzimatici della coagulazione. Questo ruolo
fisiologico non implica che I’assunzione orale di PS sia equivalente a un farmaco procoagulante: la
fisiologia della superficie di membrana e la supplementazione alimentare sono piani differenti.

3.3 Flippasi e scramblasi: due logiche opposte

Le P4-ATPasi sono flippasi che contribuiscono a mantenere la fosfatidilserina (PS) sul foglietto
citosolico. Le scramblasi, al contrario, riducono I'asimmetria e permettono una redistribuzione
bidirezionale dei fosfolipidi. TMEM16F & una scramblasi attivata dall’aumento del calcio
intracellulare e pud produrre un’esposizione reversibile della PS in cellule vive, a esempio nelle
piastrine. XKR8 viene invece attivata dal clivaggio mediato dalle caspasi durante I'apoptosi;
insieme alla perdita dell’attivita delle flippasi, favorisce un’esposizione piu persistente della PS e il
segnale di efferocitosi.

giovannichetta.com
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Asimmetria della fosfatidilserina: flippasi, TMEM16F e XKR8

Spazio extracellulare

P4-ATPasi / flippasi TMEM16F ] XKR8 ]
antengono I’asimmetri attivata da Ca?+ attivata dalle caspasi

2884 SR ITATTILLIILIILS
$0848666684bb46b0ddbbdb804

Citosol
PS prevalentemente nel foglietto citosolico

Esposizione reversibile Esposizione persistente
in cellule vive durante apoptosi

La PS esternalizzata segnala un cambiamento funzionale della superficie cellulare: coagulazione, efferocitosi o risposta a stress ci

Asimmetria di membrana. Le flippasi mantengono la PS prevalentemente sul lato citosolico, TMEM16F e XKR8 possono favorirne
I'esposizione esterna in contesti biologici differenti.

3.4 PS esternalizzata, immunologia e oncologia

Nel microambiente tumorale la PS puo essere esposta sulla superficie di cellule apoptotiche,
cellule tumorali stressate, endotelio associato al tumore ed extracellular vesicles. Il riconoscimento
di questa PS esternalizzata puo favorire segnali immunoregolatori e programmi macrofagici
orientati alla risoluzione, creando un ambiente meno favorevole alla risposta citotossica. Questo
campo ha portato allo studio di strategie terapeutiche dirette contro la PS o i suoi recettori. E
essenziale non confondere questo fenomeno con la supplementazione orale: |la biologia della PS
esposta sulla superficie tumorale non dimostra che assumere fosfatidilserina favorisca o contrasti
un tumore.

giovannichetta.com
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4. Fosfatidilserina nel sistema nervoso

Il sistema nervoso concentra grandi quantita di lipidi complessi perché la trasmissione del segnale
richiede membrane specializzate. La PS contribuisce alla composizione della membrana
presinaptica e postsinaptica, al reclutamento di proteine di segnalazione e all’organizzazione dei
processi di esocitosi ed endocitosi delle vescicole.

Terminale presinaptico

O O La PS contribuisce a:
O Q * organizzazione delle membrane

* reclutamento di proteine di segnalazione

« fusione/traffico vescicolare

PS PS PS PS PS . ) . L
* funzione sinaptica e plasticita

Schema funzionale della sinapsi. La fosfatidilserina non é un neurotrasmettitore: partecipa all’architettura di membrana e ai
processi che rendono possibile una trasmissione sinaptica efficiente.

4.1 Segnalazione dipendente dalla superficie di membrana

Diverse proteine possiedono domini capaci di riconoscere fosfolipidi anionici. La PS contribuisce
pertanto a creare piattaforme di segnalazione e puo modulare la localizzazione e I'attivita di
proteine coinvolte nella sopravvivenza cellulare, nella plasticita e nel traffico vescicolare. Il suo
ruolo va interpretato come parte di una rete, non come interruttore isolato.

4.2 Neuroinfiammazione e microglia

L’esposizione della fosfatidilserina (PS) e i recettori capaci di riconoscerla partecipano anche al
dialogo con la microglia. In condizioni fisiologiche questi segnali aiutano a rimuovere cellule,
frammenti o strutture sinaptiche danneggiate. Se il processo diventa eccessivo o persistente, il
significato cambia e si entra nel territorio della neuroinfiammazione e del rimodellamento
patologico.

4.3 Fosfatidilserina e DHA: una relazione strutturale

Nelle membrane neuronali una parte delle specie molecolari di fosfatidilserina (PS) contiene acido
docosaesaenoico (DHA, docosahexaenoic acid). La PS fornisce una testa polare anionica capace di
organizzare proteine di segnalazione; il DHA modifica invece proprieta fisiche della membrana,
come flessibilita e dinamica laterale. Le due componenti possono quindi essere complementari sul
piano strutturale senza essere sostituibili: aumentare il DHA non equivale ad assumere PS e
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aumentare la PS non garantisce automaticamente un adeguato contenuto di DHA nelle
membrane.

Fosfatidilserina e DHA nella membrana neuronale

Spazio extracellulare

|

O —O
Q —0
Q —0O
O —O
O —O
O —=O
O —=O
O —O
O —O
O —O
O —=O

000

Citosol
PS DHA
carica anionica e piattaforme catene altamente insature e
di segnalazione proprieta fisiche della membrana

PS e DHA sono complementari ma non intercambiabili: la loro relazione riguarda la composizione molecolare e la funziol

Fosfatidilserina e DHA nella membrana neuronale. La testa polare anionica della PS e le catene altamente insature del DHA
contribuiscono a proprieta diverse ma complementari della membrana.
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5. Asse HPA, cortisolo e risposta allo stress

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal axis) coordina una parte
fondamentale della risposta endocrina allo stress. L'ipotalamo rilascia ormone di rilascio della
corticotropina (CRH, corticotropin-releasing hormone), che stimola I'ipofisi a produrre ormone
adrenocorticotropo (ACTH, adrenocorticotropic hormone); I’ACTH stimola quindi il surrene a
produrre cortisolo.

Asse ipotalamo-ipgﬁsi-surrene e feedback gel cortisolo

Stressor
A ¢ J
s ™
Ipotalamo
CRH
. ¢ i
s ™
Ipofisi anteriore
Feedback nedativo ACTH
del cortisolo . Y,
s ‘I' ™
Corteccia surrenale La fosfatidilserina & stata
. studiata come modulatore della
Y Cortisolo y. risposta ACTH-cortisolo in piccoli
studi di stress fisico; non & una
¢ terapia dell'ipercortisolismo.
I ™
Risposta adattativa
metabolica e sistemica

Asse HPA e risposta allo stress. Alcuni studi sperimentali e clinici hanno osservato un’attenuazione della risposta di ACTH e cortisolo
con fosfatidilserina, soprattutto in protocolli di stress fisico; numerosita ridotte e differenze di formulazione impongono una lettura
prudente.

5.1 Cosa mostrano gli studi sull’esercizio

Studi di piccole dimensioni hanno riportato una riduzione della risposta di ACTH e cortisolo
durante stress fisico o esercizio dopo supplementazione di PS. In un piccolo studio crossover su
uomini sani, 600 mg/die per 10 giorni hanno ridotto il picco e I'area sotto la curva del cortisolo
durante esercizio moderato. Questi risultati sono interessanti sul piano fisiologico ma non
autorizzano a considerare la PS un trattamento dell’ipercortisolismo o di patologie endocrine.

5.2 Cortisolo: non un “ormone cattivo”

Il cortisolo non & un ormone da “spegnere”. E indispensabile per I’'adattamento metabolico,
cardiovascolare e immunitario e segue un preciso ritmo circadiano. |l problema nasce quando
intensita, durata o collocazione temporale della risposta non sono pilu proporzionate allo stimolo.
Per questo, prima di interpretare un intervento nutraceutico, occorre considerare sonno, carico di
allenamento, disponibilita energetica, stimolanti e stress psicosociale.
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6. Cognizione, memoria e invecchiamento cerebrale

La PS e stata studiata storicamente per la memoria e il declino cognitivo. Parte degli studi piu
vecchi utilizzava fosfatidilserina di derivazione bovina; le formulazioni moderne sono
generalmente di origine vegetale. Questa differenza é rilevante perché composizione degli acidi
grassi, purezza e matrice possono modificare la comparabilita tra studi.

6.1 Evidenza storica e limiti di trasferibilita

Trial degli anni Novanta hanno riportato benefici in alcuni gruppi di anziani con declino cognitivo,
spesso con 300 mg/die. Tuttavia una parte sostanziale di quei dati riguarda PS di derivazione
bovina, oggi non rappresentativa dei prodotti comunemente impiegati. Studi successivi con PS da
soia hanno prodotto risultati non uniformi: in un trial su anziani con Age-Associated Memory
Impairment (AAMI, compromissione della memoria associata all’eta), 300 o 600 mg/die non hanno
mostrato un chiaro vantaggio globale rispetto al placebo.

6.2 Demenza e malattia di Alzheimer

La fosfatidilserina (PS) non va presentata come trattamento della malattia di Alzheimer. Negli Stati
Uniti la Food and Drug Administration (FDA) consente soltanto qualified health claims
accompagnati da formule che rendono esplicita la limitatezza dell’evidenza. Il dato regolatorio &
coerente con la letteratura: il razionale di membrana e solido, ma I’efficacia clinica nel prevenire o
trattare la demenza non é stata dimostrata in modo sufficiente.

6.3 Attenzione e funzioni esecutive

Studi su popolazioni diverse, compresi alcuni protocolli pediatrici sull’Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD, disturbo da deficit di attenzione/iperattivita) e combinazioni
con altri nutrienti, hanno suggerito possibili effetti su attenzione e impulsivita. Le revisioni piu
recenti sottolineano pero eterogeneita, piccoli campioni e rischio di bias. Quando la PS viene
associata a omega-3, citicolina o altri composti, € inoltre difficile attribuire I'effetto a un singolo
ingrediente.

Ambito

Segnale biologico/clinico

Limiti principali

Stress/esercizio

Possibile attenuazione della risposta ACTH-
cortisolo in piccoli studi

Campioni ridotti, protocolli brevi,
formulazioni differenti

Memoria nell’anziano

Alcuni trial storici positivi

Molti dati con PS bovina; trasferibilita
limitata alle formulazioni moderne

PS vegetale e AAMI (Age-
Associated Memory
Impairment)

Risultati misti o negativi in trial controllati

Non uniformita degli endpoint e della
selezione dei soggetti

Demenza/Alzheimer

Dati storici preliminari

Non e una terapia; evidenza insufficiente
per conclusioni cliniche solide

studiate

Attenzione/ADHD
(Attention- . . . ... | Eterogeneita e rischio di bias; spesso
. . Alcuni segnali in studi con PS o combinazioni o . .
Deficit/Hyperactivity formulazioni multi-ingrediente
Disorder)
. Generalmente ben tollerata nelle dosi Meno dati per uso prolungato ad alte dosi o
Sicurezza

in popolazioni fragili
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6.4 Dal meccanismo all’effetto clinico: tre livelli da non confondere

Per interpretare correttamente la letteratura conviene separare tre livelli. Il primo riguarda la
biologia di base della PS nelle membrane, sostenuta da evidenze robuste. Il secondo riguarda
biomarcatori intermedi, a esempio la risposta di ACTH o cortisolo in piccoli studi di stress: sono
segnali interessanti, ma non equivalgono a un beneficio clinico duraturo. Il terzo riguarda gli
endpoint clinici — memoria, attenzione, qualita del sonno o sintomi — per i quali i risultati sono
piu eterogenei e dipendono da popolazione, formulazione e durata.

Livello di evidenza

Esempio

Come interpretarlo

Biologia consolidata

Asimmetria di membrana,
segnalazione, apoptosi

Meccanismo fisiologico ben
documentato; non implica
automaticamente efficacia di un
integratore.

Segnale fisiologico/intermedio

ACTH, cortisolo, attivita corticale

Puo sostenere un razionale, ma
richiede conferma su esiti clinici
rilevanti.

Esito clinico

Memoria, attenzione, stress
percepito, sonno

E il livello decisivo per giudicare utilita
pratica; i dati sulla PS restano
eterogenei.

giovannichetta.com
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7.Sonno, stress serale e “mente attiva”

La fosfatidilserina (PS) non € un ipnotico e non mima direttamente I'azione del GABA sui suoi
recettori. Il suo interesse nel sonno riguarda soprattutto i casi nei quali I'iperattivazione serale
collegata a una risposta allo stress poco modulata. Se invece prevalgono altri meccanismi —
alterazioni circadiane, dolore, apnea, reflusso, farmaci, stimolanti o disturbi dell’'umore — la PS
non affronta necessariamente il nodo principale.

Quando il problema prevalente € una iperattivazione serale con stress percepito elevato, il
razionale della PS pu0 essere considerato piu “a monte” rispetto a un intervento che mira
semplicemente ad aumentare l'inibizione neuronale. Tuttavia la scelta deve essere individualizzata
perché insonnia, risvegli e rimuginio possono dipendere da cause differenti.
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8. Exercise physiology, recupero e adattamento

Nell’esercizio fisico I'interesse per la fosfatidilserina (PS) riguarda soprattutto la risposta
neuroendocrina allo stress e il recupero, non un’azione anabolica diretta. Gli studi disponibili sono
piccoli e non giustificano promesse prestative generalizzate. La priorita resta una programmazione
coerente dell’allenamento, sostenuta da sonno, energia e nutrienti sufficienti.

In pratica, periodizzazione dell’allenamento, disponibilita energetica, sonno, apporto proteico e di
carboidrati, gestione dello stress e recupero rimangono i determinanti principali. La
supplementazione puo essere eventualmente collocata come supporto, non come compensazione
di un programma allenante mal progettato.
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9. Fonti alimentari e produzione industriale

La PS e presente negli alimenti in quantita variabili. Frattaglie, tessuti animali, pesce, legumi e
alcuni prodotti derivati dalla soia possono contribuire all’apporto. La quantita alimentare &
tuttavia molto inferiore rispetto ai dosaggi utilizzati nella maggior parte degli studi di

supplementazione.

9.1 Dalla PS bovina alla PS vegetale

Le prime formulazioni studiate erano spesso ottenute da corteccia bovina. Per ragioni di sicurezza
e produzione, il mercato si € progressivamente orientato verso PS prodotta a partire da fosfolipidi
di soia o girasole, spesso mediante reazioni enzimatiche catalizzate da fosfolipasi D. La fonte deve
essere indicata chiaramente perché influisce su allergeni, composizione lipidica e percezione del

consumatore.
Forma/fonte Caratteristiche Osservazioni pratiche
. . . Verificare gestione dell’allergene soia e
PS da soia Fonte vegetale ampiamente utilizzata

standardizzazione del contenuto di PS

PS da girasole

Alternativa vegetale senza soia

Utile quando si desidera evitare la soia;
qualita dipendente dal processo produttivo

PS bovina

Fonte storica dei primi trial

Oggi non rappresentativa della maggior parte
degli integratori moderni

PS complessata con
omega-3

PS associata a DHA/EPA o incorporata in
matrici lipidiche

Razionale di membrana interessante, ma
I'effetto della combinazione non va attribuito
automaticamente alla PS

giovannichetta.com
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10. Biodisponibilita, formulazioni e qualita dellintegratore

Per un fosfolipide come la fosfatidilserina (PS), parlare di biodisponibilita richiede qualche cautela.
Durante la digestione la molecola pud essere idrolizzata e riassemblata; una parte entra nelle
lipoproteine e nei normali circuiti del metabolismo lipidico. La dose dichiarata in etichetta, quindi,
non equivale automaticamente alla quantita di PS che raggiungera una specifica membrana
neuronale.

10.1 Cosa valutare in etichetta

La qualita del prodotto dipende dalla quantita reale di PS, dalla fonte, dal profilo degli eccipienti,
dalla stabilita ossidativa e dalla tracciabilita. Un prodotto che dichiara “complesso fosfolipidico 500
mg” non equivale necessariamente a 500 mg di fosfatidilserina. Occorre verificare quanti
milligrammi di PS effettiva sono presenti per dose.

10.2 Ossidazione dei lipidi

Le matrici fosfolipidiche possono essere sensibili all’ossidazione, soprattutto quando contengono
acidi grassi polinsaturi. Confezionamento, esposizione a luce e calore, presenza di antiossidanti e
qualita delle materie prime sono quindi elementi tecnici pertinenti.
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11. Supplementazione: dosi, tempi e durata

Negli studi clinici sulla cognizione sono stati utilizzati frequentemente 300 mg/die, spesso suddivisi
in tre assunzioni da 100 mg. In protocolli su stress o esercizio sono state studiate anche dosi piu
elevate, a esempio 600-800 mg/die per periodi brevi. La presenza di questi dosaggi in letteratura
non significa che siano appropriati per ogni individuo.

L. . Dose frequentemente Durata indicativa negli . .
Obiettivo studiato . . Nota interpretativa
studiata studi
Memoria/declino Evidenze non uniformi; distinguere
. / . , .. | circa 300 mg/die 6 settimane — 6 mesi . &
cognitivo associato all’eta fonte bovina da vegetale
. Piccoli studi; non generalizzare al
. . 10 giorni — alcune . R
Stress/esercizio 600-800 mg/die . trattamento di condizioni
settimane .
endocrine
Supporto nutrizionale Uso comune di mercato; efficacia
PP 100-300 mg/die variabile .
generale dipendente dal contesto
Combinazioni con omega- variabile settimane-mesi Valutare separatamente quantita
3 di PS e di EPA/DHA

11.1 Mattino o sera?

Non esiste un unico orario universalmente superiore. Quando I'obiettivo & la gestione dello stress
serale, una quota nel tardo pomeriggio o alla sera puo essere coerente con il razionale fisiologico.
Quando I'obiettivo e cognitivo, puo essere preferibile una suddivisione durante il giorno. La
tollerabilita individuale resta determinante.

11.2 Con o senza cibo?

Essendo un fosfolipide, la PS puo essere assunta con un pasto, soprattutto se questo contiene una
guota lipidica. In soggetti sensibili cid pud anche migliorare la tollerabilita gastrointestinale. Non vi
sono ragioni per imporre un’assunzione a digiuno come regola generale.
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12. Fosfatidilserina a confronto con L-teanina, GABA, ashwagandha, inositolo e

glicina

Il confronto e utile perché questi nutraceutici vengono spesso riuniti sotto I'etichetta generica di

“rilassanti”. In realta agiscono su livelli differenti della fisiologia: membrane e segnalazione,
neurotrasmissione inibitoria, adattamento allo stress, secondi messaggeri o architettura del
sonno. Sovrapporre i nomi senza distinguere i meccanismi rende la personalizzazione meno

razionale.

Fosfatidilserina e altri nutraceutici: bersagli prevalenti, non equivale

Fosfatidilserina

membrane ¢« segnalazione +« HPA

L-teanina

rilassamento vigile * neurotrasmissipne

Inositolo

secondi messaggeri *

segnalazione

a]tress, iperattivazione
sonno e performance cognjtiva

Glicina

GABA

segnalazione inibitoria *

effetti perifeffci/centrali

Ashwagandha

adattamento allo stress ¢ sistemi mulfipli

La scelta dipende dall’obiettivo fisiologico, dalla dose, dal timing, dalla tollerabilita e dal contesto clinico.

Mappa concettuale dei principali bersagli. Gli effetti clinici possono sovrapporsi, ma i meccanismi non sono equivalenti.

neurotrasmissione « NMDA « termoregolazior

Sostanza

Bersaglio prevalente

Profilo funzionale

Quando il razionale &
piu diretto

Limite da ricordare

Fosfatidilserina

Membrane,
segnalazione, asse HPA

Modulazione dello
stress e supporto di
funzione neuronale

Stress con componente
neuroendocrina,
invecchiamento,
supporto cognitivo
selezionato

Evidenza clinica
eterogenea; non € un
sedativo

Modulazione
neurotrasmettitoriale e

Calma senza

Tensione mentale, focus

Risposta individuale
variabile; non agisce

sistemi multipli

sistemico

percepito, recupero,

L-teanina L. marcata sedazione sotto stress,
stato di rilassamento . . ] . . come GABA assunto
L. in molti soggetti rilassamento diurno .
vigile direttamente
Sistema GABAergico; Inibizione/relax; Iperattivazione .
. e . . . Passaggio emato-
effetti periferici e effetto percepito somatica, rilassamento > .
GABA . X - . . encefalico e risposta
possibile segnalazione spesso piu pre-sonno in alcuni . o
. . . clinica variabili
centrale immediato soggetti
Adattamento allo Effetto adattogeno e . I o
. . Stress cronico Possibili interazioni e
Ashwagandha stress, asse HPA, anti-stress piu

controindicazioni;

giovannichetta.com
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. § . Quando il razionale & L. .
Sostanza Bersaglio prevalente Profilo funzionale . Limite da ricordare
piu diretto
alcuni quadri di insonnia | qualita degli estratti
associata a stress determinante
Secondi messaggeri . N Quadri con componente o
. Beerl, Modulazione piu ) P . Le dosi cliniche possono
i fosfoinositidi, . metabolica o specifici o
Inositolo . . . metabolico- . . L essere molto superiori a
segnalazione insulinica . disturbi studiati con alte . .
segnaletica . quelle di comuni blend
e neuronale dosi
. Difficolta di Meccanismo diverso
Neurotrasmissione, Supporto del sonno .
. . addormentamento o dalla PS; dose in
Glicina recettore NMDA, e della qualita . . . .
. . . sonno non ristoratore in | grammi, non in
termoregolazione percepita del riposo . . . .
alcuni soggetti milligrammi

12.1 Tempi, dosi e profili pratici

Anche quando due sostanze vengono impiegate per lo stesso sintomo, dose e tempo d’azione
possono essere molto diversi. La L-teanina e il GABA vengono spesso usati per un effetto
percepibile nell’arco della singola giornata; 'ashwagandha viene di norma valutata su settimane;
I'inositolo, negli studi clinici che ne hanno testato effetti psichici o metabolici, puo richiedere dosi
in grammi; la glicina viene anch’essa usata tipicamente nell’ordine dei grammi. La fosfatidilserina
(PS) si colloca in una posizione diversa: il suo razionale comprende membrana e segnalazione,
mentre gli effetti sullo stress sono stati studiati con protocolli di giorni o settimane.

Ordine di dose tipico negli

. . Punto distintivo
studi/uso nutraceutico

Sostanza Timing piu comune

100-300 mg/die; 600-800
mg/die in alcuni studi brevi
sullo stress

Membrana e risposta
neuroendocrina; non
sedativo diretto.

Mattino, pasti o quota

Fosfatidilserina L
serale secondo obiettivo

Rilassamento vigile; risposta
individuale rapida in alcuni
soggetti.

100-400 mg/die in molti

tocolli Diurno o pre-sonno
protocolli

L-teanina

Segnale inibitorio; effetti
centrali e periferici non
completamente
sovrapponibili.

Centinaia di mg fino a
GABA grammi a seconda del
prodotto/studio

Spesso serale

Dipende dall’estratto Adattogeno sistemico;

Ashwagandha . Una o due assunzioni/die - . .

standardizzato valutazione in settimane.
. Da dosi nutrizionali a , . Secondi messaggeri; il tipo e

Inositolo L . .. .. | Suddiviso nella giornata . .

grammi nei protocolli clinici la dose sono determinanti.
Neurotrasmissione e
. . . termoregolazione;
Glicina Tipicamente grammi Spesso pre-sonno

meccanismo distinto dalla
PS.

12.2 Confronto con citicolina, alfa-GPC e fosfatidilcolina

Citicolina, alfa-glicerilfosforilcolina (alfa-GPC) e fosfatidilcolina (PC) vengono talvolta accostate alla
fosfatidilserina perché appartengono allo stesso territorio concettuale di membrane e funzione
neuronale. Il confronto, perd, non deve appiattire le differenze. Citicolina e alfa-GPC sono
soprattutto donatori o precursori di colina con un razionale piu direttamente colinergico; la PC &
un fosfolipide strutturale molto abbondante, mentre la PS € un fosfolipide anionico con funzioni

specifiche nell’asimmetria e nel reclutamento di proteine di segnalazione.
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Composto

Natura prevalente

Razionale principale

Differenza rispetto alla PS

Fosfatidilserina

Fosfolipide anionico di
membrana

Asimmetria, segnalazione,
piattaforme proteiche

Non e principalmente un
donatore di colina.

Intermedio della via di

Colina + citidina; membrane

Razionale pil direttamente

Citicolina . . e e neurotrasmissione . .
sintesi della fosfatidilcolina . . colinergico.
colinergica
o Agisce soprattutto come
. . Fonte di colina . .
Alfa-GPC Fosfodiestere della colina precursore colinergico, non

biodisponibile

come PS di membrana.

Fosfatidilcolina

Fosfolipide zwitterionico
molto abbondante

Struttura di membrana e
riserva di colina

Carica e funzioni di
superficie diverse dalla PS.
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13. Sinergie razionali e combinazioni

Una combinazione e razionale quando i componenti coprono passaggi diversi dello stesso
problema. Sommare sostanze con effetti percepiti simili non crea automaticamente una sinergia e
rende piu difficile capire quale ingrediente stia funzionando o causando effetti indesiderati. La
scelta dovrebbe partire dal bersaglio fisiologico, dalla dose efficace e dal momento della giornata.

Combinazione Razionale Possibile contesto Cautela
Stress mentale con necessita Valutare sedazione paradossa o
. Membrana/asse HPA + . o
PS + L-teanina . . di mantenere performance eccessivo rilassamento
rilassamento vigile . o
cognitiva individuale
PS + GABA Modulazione dello stress + Iperattivazione serale con Non necessario in tutti; risposta
segnale inibitorio componente somatica al GABA molto variabile
L. . . Maggiore necessita di valutare
Due piani complementari Stress persistente con o . .
PS + ashwagandha . . . tiroide, farmaci, gravidanza e
della risposta allo stress recupero insufficiente N ,
tollerabilita dell’ashwagandha
uadri in cui coesistono
. Membrana + secondi Q . Definire il tipo di inositolo e la
PS + inositolo . stress e alterazioni della . .
messaggeri ) . dose; evitare blend sottodosati
segnalazione/metaboliche
. Lo Membrane neuronali, Valutare dose reale di DHA/EPA,
Architettura fosfolipidica + . . . . .
PS + DHA/EPA . o invecchiamento, dieta povera | ossidazione e terapia
disponibilita di omega-3 . . .
di omega-3 anticoagulante/antiaggregante
Introduzione graduale per
" Asse HPA/membrana + Stress serale e sonno poco e g . p. . .
PS + glicina ) . distinguere gli effetti dei singoli
sonno/termoregolazione ristoratore .
componenti

13.1 Il caso PS + omega-3

La combinazione tra fosfatidilserina (PS) e acidi grassi omega-3, soprattutto DHA, ha un razionale
particolare perché interviene su due componenti della stessa architettura lipidica. Il DHA pud
essere esterificato in specie molecolari di PS presenti nel tessuto nervoso; la PS, a sua volta,
contribuisce alla superficie anionica sulla quale si organizzano proteine di segnalazione. In pratica,
pero, una formulazione “PS + omega-3” va giudicata sulle quantita reali: pochi milligrammi di DHA
non trasformano automaticamente il prodotto in una strategia di rimodellamento di membrana e
viceversa. Vanno considerati inoltre qualita della materia prima, ossidazione e apporto totale di
EPA e DHA dalla dieta e dagli altri integratori.

13.2 Quando una combinazione diventa ridondante

La ridondanza emerge quando piu ingredienti vengono scelti per la stessa etichetta sintomatica
senza distinguere il meccanismo. A esempio, associare PS, L-teanina, GABA, glicina e ashwagandha
nello stesso prodotto pud sembrare completo ma rende difficile capire quale componente sia
necessario e puo aumentare sonnolenza o risposta paradossa nei soggetti sensibili. Nei programmi
personalizzati e piu informativo introdurre pochi elementi con un razionale definito, osservare la
risposta e modificare la combinazione soltanto quando esiste un motivo fisiologico chiaro.
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14. Sicurezza, tollerabilita, interazioni e precauzioni

La PS e generalmente ben tollerata alle dosi studiate. Gli effetti indesiderati descritti sono in
genere lievi e possono comprendere disturbi gastrointestinali, cefalea o alterazioni del sonno.
Come per ogni nutraceutico, la tollerabilita dipende da dose, formulazione, eccipienti e
caratteristiche individuali.

14.1 Farmaci e condizioni cliniche

In presenza di terapia farmacologica complessa, gravidanza o allattamento, disturbi della
coagulazione, patologie neurologiche o endocrine, la supplementazione va valutata nel contesto
clinico complessivo. Particolare prudenza é ragionevole quando la PS viene inserita in formulazioni
multi-ingrediente contenenti sostanze con effetti sul sistema nervoso, sulla tiroide o sull’emostasi.

14.2 Fonte e allergeni

Per i prodotti derivati dalla soia € opportuno verificare dichiarazione di allergeni e processo di
purificazione. La disponibilita di PS da girasole offre un’alternativa quando si desidera evitare la
soia.

14.3 Claims, regolazione e lettura dell’etichetta

Negli Stati Uniti la Food and Drug Administration (FDA) include la fosfatidilserina tra gli ingredienti
per i quali esistono qualified health claims relativi a funzione cognitiva e demenza. “Qualified”
significa che I’evidenza non raggiunge lo standard previsto per un health claim pienamente
autorizzato e che il messaggio deve esplicitare questa incertezza. Nell’'Unione Europea la sicurezza
e I'eventuale autorizzazione di ingredienti nuovi o di nuove fonti rientrano nel quadro dei novel
foods; cido non equivale a un’autorizzazione automatica di claims terapeutici. Per il lettore, la
conseguenza pratica € semplice: la presenza di un ingrediente sul mercato non dimostra I’efficacia
di una specifica promessa clinica.

14.4 Oncologia: distinguere bersaglio di membrana e supplementazione

L'interesse oncologico per la fosfatidilserina (PS) riguarda soprattutto la sua esposizione sulla
superficie delle cellule e dei vasi tumorali e i segnali immunologici associati. Sono in studio
approcci che cercano di neutralizzare la PS esternalizzata o di interferire con i suoi recettori.
Questo filone non fornisce, allo stato attuale, un razionale per usare la supplementazione orale di
PS come trattamento oncologico e non dimostra neppure che la normale integrazione riproduca
I'ambiente di PS esposta tipico del tumore. Nei pazienti oncologici qualsiasi integrazione va quindi
valutata nel programma terapeutico complessivo.
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15. Fosfatidilserina nella medicina del terreno e nella medicina integrata

La fosfatidilserina (PS) trova la sua collocazione piu convincente quando viene inserita in una
strategia che considera il terreno biologico nel suo insieme. La qualita delle membrane dipende da
acidi grassi, stato ossidativo, funzione mitocondriale, metabolismo, inflammazione, attivita fisica e
sonno. In questo quadro la supplementazione pud essere uno strumento utile, ma non sostituisce i
determinanti che mantengono I'omeostasi.

15.1 Stress: intervenire sulla causa e sulla capacita di risposta

Nel soggetto iperattivato, il primo passaggio consiste nel distinguere stress psicosociale, eccesso di
allenamento, deprivazione di sonno, ipoglicemie reattive, abuso di stimolanti, dolore cronico e
altre condizioni in grado di alimentare I'asse HPA. La PS puo0 essere considerata come uno
strumento all’interno del programma, non come una scorciatoia farmacologica.

15.2 Membrane e nutrienti complementari

Il terreno di membrana comprende omega-3, colina, serina, antiossidanti, micronutrienti e
adeguata disponibilita energetica. Il rapporto tra questi elementi & pil importante della ricerca di
un singolo “ingrediente chiave”. La personalizzazione deve inoltre considerare dieta, composizione
corporea, attivita fisica, ritmi circadiani, microbiota e farmaci.
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16. Schema pratico di ragionamento

Prima di proporre fosfatidilserina & utile definire I'obiettivo prevalente: cognizione, stress,
recupero, sonno o supporto di membrana. |l secondo passaggio consiste nel valutare i fattori

modificabili che possono produrre lo stesso sintomo. Il terzo & scegliere dose e orario coerenti con

la letteratura e con la sensibilita individuale. Infine va definito un periodo di osservazione con

indicatori concreti.

Obiettivo

Cosa monitorare

Quando rivalutare

Stress/iperattivazione

stress percepito, energia mattutina/serale, qualita del
sonno, frequenza cardiaca a riposo

2-4 settimane

Cognizione

attenzione, memoria quotidiana, errori, fatica
mentale

6-12 settimane

Recupero da allenamento

performance, sonno, percezione di recupero, dolore
muscolare, motivazione

2-6 settimane

Sonno

latenza, risvegli, qualita al risveglio, sonnolenza diurna

2-4 settimane
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17. Come leggere criticamente le evidenze sulla fosfatidilserina

La letteratura sulla fosfatidilserina (PS) mostra con chiarezza perché un meccanismo biologico
plausibile non basta a dimostrare un beneficio clinico. La funzione della PS nelle membrane & ben
documentata; stabilire quanto la supplementazione orale migliori un sintomo, in una popolazione
definita e con una formulazione precisa, richiede invece studi clinici adeguati.

E essenziale distinguere studi su PS bovina da studi su PS vegetale, monocomponente da
combinazioni, soggetti sani da pazienti, endpoint neuropsicologici da biomarcatori endocrini.
Numerosita ridotte e studi sponsorizzati possono amplificare I'incertezza. Le conclusioni piu
corrette sono quindi proporzionate alla qualita del dato.

17.1 Come evitare Ueffetto “meccanismo = terapia”

Un errore frequente nella nutraceutica consiste nel partire da un meccanismo reale e trasformarlo
direttamente in una promessa clinica. Per la PS questo rischio & particolarmente evidente:
asimmetria di membrana, apoptosi, segnalazione e traffico lipidico sono fenomeni ben
documentati, ma non dimostrano da soli che una capsula migliori memoria, sonno o stress in ogni
persona. La valutazione deve restare ancorata a formulazione, dose, popolazione studiata, durata
e dimensione dell’effetto.
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18. In sintesi

» La fosfatidilserina & un glicerofosfolipide anionico con funzioni strutturali e di segnalazione nelle
membrane.

* Nel neurone contribuisce a organizzazione di membrana, traffico vescicolare, segnalazione e
funzione sinaptica.

e 'esposizione della PS sul foglietto esterno & un segnale biologico importante nell’apoptosi e
nella coagulazione.

e Gli studi sulla risposta allo stress suggeriscono una possibile modulazione dell’asse HPA, mai
campioni sono piccoli e i risultati non vanno generalizzati.

e Le evidenze sulla cognizione sono miste; i dati storici con PS bovina non sono direttamente
trasferibili alle formulazioni vegetali moderne.

* Le dosi piu spesso studiate per la cognizione sono circa 300 mg/die, mentre alcuni studi sullo
stress hanno utilizzato 600-800 mg/die per periodi brevi.

e Fosfatidilserina, L-teanina, GABA, ashwagandha, inositolo e glicina non sono equivalenti:
agiscono su livelli fisiologici differenti.

® Le combinazioni hanno senso soltanto quando esiste un razionale complementare e quando ogni
ingrediente e presente a una dose utile.

* Nella medicina del terreno la PS va inserita in un programma che consideri sonno, ritmi
circadiani, esercizio, dieta, omega-3, stress, microbiota e stato metabolico.

e ’asimmetria della PS dipende dall’equilibrio tra flippasi e scramblasi; TMEM16F e XKR8 operano
in contesti biologici differenti.

e | contatti reticolo endoplasmatico-mitocondrio aiutano a spiegare come la PS possa alimentare
la sintesi mitocondriale di PE.

* PS e DHA sono complementari nella membrana neuronale, ma la supplementazione dell’'uno non
sostituisce automaticamente I’altro.

e L’interesse oncologico riguarda la PS esternalizzata sulla superficie cellulare; non va confuso con
gli effetti della supplementazione orale.
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Glossario

Termine Definizione

ACTH Ormone adrenocorticotropo prodotto dall’ipofisi; stimola la corteccia
surrenale.

AAMI Age-Associated Memory Impairment, compromissione della memoria
associata all’eta secondo criteri storicamente utilizzati in ricerca.

CNS/SNC Central Nervous System / sistema nervoso centrale.

CRH Ormone di rilascio della corticotropina prodotto dall’ipotalamo.

DHA Acido docosaesaenoico, omega-3 a lunga catena importante nelle
membrane neuronali.

EPA Acido eicosapentaenoico, omega-3 a lunga catena.

HPA Asse ipotalamo-ipofisi-surrene, circuito neuroendocrino centrale nella
risposta allo stress.

PC Fosfatidilcolina, fosfolipide di membrana.

PE Fosfatidiletanolammina, fosfolipide di membrana e prodotto della
decarbossilazione mitocondriale della PS.

PLD Fosfolipasi D, enzima utilizzato anche in processi industriali per la
produzione di PS.

PS/PtdS Fosfatidilserina.

PSD Fosfatidilserina-decarbossilasi, enzima che converte PS in PE.

PSS1/PSS2 Fo#atid?lserina-ﬁn"sasi 1 e 2, enzimi del reticolo endoplasmatico
coinvolti nella biosintesi della PS.

. Proteine che favoriscono la redistribuzione dei fosfolipidi tra i foglietti

Scramblasi

della membrana.
. i Proteine che traslocano selettivamente fosfolipidi tra i foglietti

Flippasi . . o
contribuendo all’asimmetria di membrana.

ADHD Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, disturbo da deficit di
attenzione/iperattivita.

FDA Food and Drug Administration, agenzia federale statunitense che
regola, tra I'altro, alimenti, farmaci e claims.

MCS l\/'lembrar'1e Conta?c?t Sites, siti d'i co'n’fa"ctc') tra men'1brane di organelli
differenti che facilitano scambio di lipidi e segnali.
Scramblasi fosfolipidica attivata dal calcio, coinvolta nell’esposizione

TMEM16F . - .
reversibile della fosfatidilserina.

KRS Scramblasi attivata dalle caspasi durante I'apoptosi, coinvolta
nell’esposizione persistente della fosfatidilserina.

Alfa-GPC Alfa-glicerilfosforilcolina, composto contenente colina impiegato come

precursore colinergico.

Qualified health claim

Indicazione salutistica ammessa dalla FDA con linguaggio qualificante
perché I'evidenza & suggestiva ma non raggiunge lo standard di accordo
scientifico significativo.
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L'Autore
Giovanni Chetta

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.

aae 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 piu 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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