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gestione di patologie, farmaci, chemioterapia, radioterapia, gravidanza e situazioni acute richiede 

sempre una valutazione clinica individuale. 
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Guida alla lettura 

Il glutatione e la N-acetilcisteina vengono spesso presentati come semplici “antiossidanti”. 

Questa definizione è utile soltanto come prima approssimazione, perché entrambe le molecole 

partecipano a reti biochimiche che regolano il metabolismo dello zolfo, la detossificazione degli 

elettrofili, la funzione mitocondriale, l’omeostasi dei gruppi tiolici e numerosi segnali redox. Il 

volume procede quindi dalla chimica di base alla fisiologia integrata e, solo dopo avere costruito 

questo quadro, affronta la supplementazione. 

Ogni capitolo definisce le sigle e gli acronimi alla prima occorrenza. Le tabelle distinguono, 

quando possibile, ciò che deriva da farmacologia consolidata da ciò che appartiene alla nutraceutica 

o a evidenze ancora preliminari. La sezione sulle interazioni separa le incompatibilità documentate 

dalle semplici precauzioni di distanziamento, perché una regola pratica ha senso soltanto quando 

esiste un razionale chimico, farmacocinetico o clinico riconoscibile. 

Il Glossario, collocato dopo le conclusioni, raccoglie le principali sigle, molecole, enzimi e concetti 

redox utilizzati nel testo. La Bibliografia riporta revisioni, studi clinici e lavori di riferimento utili per 

approfondire gli argomenti trattati. 

Chiave di lettura — Il glutatione non deve essere interpretato come una riserva statica. L’organismo lo sintetizza, lo 

ossida, lo rigenera, lo coniuga e lo distribuisce fra compartimenti diversi. La domanda corretta non è quindi soltanto 

“quanto glutatione c’è?” bensì “come viene prodotto, usato e rigenerato nel tessuto e nel momento considerati?”. 
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PARTE I – FONDAMENTI CHIMICI E BIOCHIMICI 

Capitolo 1 – Perché glutatione e NAC devono essere studiati insieme 

Il glutatione ridotto (GSH) e la N-acetilcisteina (NAC) appartengono allo stesso paesaggio 

metabolico, ma non svolgono lo stesso compito. Il GSH è un tripeptide prodotto dalle cellule e 

impiegato direttamente in reazioni redox, coniugazioni e regolazione dei gruppi tiolici. La NAC è un 

derivato acetilato della L-cisteina che può fornire cisteina, partecipare a scambi tiolo-disolfuro e 

modificare la disponibilità di substrati per la sintesi del GSH. 

Un sistema, non una coppia di “antiossidanti” 

La fisiologia redox dipende da un insieme coordinato di enzimi, cofattori, substrati e sistemi di 

rigenerazione. Il GSH funziona insieme alla glutatione perossidasi, alla glutatione reduttasi, al 

nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto (NADPH), al sistema tioredossina e a numerose 

proteine sensibili allo stato dei gruppi tiolici. La NAC interviene soprattutto a monte, perché 

aumenta la disponibilità di cisteina e modifica l’ambiente tiolico. 

L’organismo utilizza le specie reattive dell’ossigeno (ROS) anche come segnali fisiologici. Un 

intervento antiossidante eccessivo o collocato nel momento sbagliato può quindi attenuare 

adattamenti utili, mentre lo stesso intervento può risultare favorevole quando il carico ossidativo 

supera la capacità di compenso. 

La domanda clinica corretta 

La scelta fra NAC, glutatione preformato o sostegno dei precursori richiede di distinguere almeno 

quattro problemi: ridotta disponibilità di cisteina, ridotta capacità sintetica, aumentato consumo di 

GSH e ridotta rigenerazione del glutatione ossidato (GSSG) a GSH. Le quattro situazioni possono 

coesistere, ma non sono equivalenti. 

In sintesi — Il GSH rappresenta una valuta redox intracellulare, mentre la NAC rappresenta soprattutto 

uno strumento per influenzare il metabolismo della cisteina e dei tioli. La loro utilità dipende dal punto 

della rete metabolica che limita la risposta. 
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Capitolo 2 – Chimica del glutatione 

Il glutatione è il tripeptide γ-L-glutamil-L-cisteinil-glicina. La presenza del legame γ-glutamilico fra 

il gruppo carbossilico laterale del glutammato e il gruppo amminico della cisteina rende la molecola 

meno suscettibile alla normale proteolisi peptidica e contribuisce alla sua particolare gestione 

cellulare. 

Il gruppo tiolico 

Il gruppo sulfidrilico (-SH) della cisteina costituisce il centro chimicamente più reattivo del 
glutatione. Il glutatione ridotto (GSH) può cedere equivalenti riducenti e trasformarsi in glutatione 
ossidato (GSSG), nel quale due molecole di glutatione risultano unite da un ponte disolfuro. Il 
rapporto fra forme ridotte e ossidate contribuisce a descrivere lo stato redox, ma il significato del 
rapporto cambia fra citosol, mitocondrio, reticolo endoplasmatico e plasma. 

Concentrazione e reattività 

La concentrazione intracellulare del GSH raggiunge valori millimolari in molti tessuti, con livelli 

particolarmente elevati nel fegato. Questa abbondanza permette al sistema glutatione di 

competere efficacemente con proteine e membrane per numerosi elettrofili e ossidanti. La 

reattività non dipende però soltanto dalla concentrazione, perché gli enzimi glutatione-dipendenti 

accelerano e indirizzano reazioni che altrimenti sarebbero troppo lente o poco selettive. 

Caratteristica Glutatione N-acetilcisteina 

Natura chimica 
Tripeptide γ-glutamil-cisteinil-

glicina 

Derivato N-acetilato della L-

cisteina 

Gruppo reattivo 

principale 
Tiolo della cisteina Tiolo della cisteina acetilata 

Ruolo principale 
Redox, coniugazione, regolazione 

dei tioli 

Precursore di cisteina, mucolitico, 

modulatore dei tioli 

Produzione endogena 

Sintesi citosolica in due tappe 

dipendenti dall’adenosina 

trifosfato (ATP) 

Non è un normale prodotto 

metabolico umano in quantità 

nutrizionalmente rilevanti 

Destino 
Ossidazione a GSSG, coniugazione, 

degradazione e riciclo 

Deacetilazione, scambi tiolici, 

conversione verso cisteina e 

metaboliti dello zolfo 

 

In sintesi — La chimica del glutatione dipende dal gruppo tiolico della cisteina e dal particolare legame 

γ-glutamilico. Il GSH agisce sia come reagente sia come componente di sistemi enzimatici altamente 

organizzati. 
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Capitolo 3 – Chimica della N-acetilcisteina 

La N-acetilcisteina (NAC) deriva dalla L-cisteina attraverso l’acetilazione del gruppo amminico. 

Questa modifica migliora la stabilità della molecola rispetto alla cisteina libera e ne consente 

l’impiego farmacologico come mucolitico e come antidoto nell’intossicazione da paracetamolo. 

Tiolo e scambi disolfuro 

La NAC contiene un gruppo tiolico capace di partecipare a reazioni di scambio tiolo-disolfuro. 

Questa proprietà spiega l’azione mucolitica: la NAC può ridurre ponti disolfuro presenti nelle 

mucoproteine e diminuire la viscosità delle secrezioni. La stessa chimica sostiene alcune interazioni 

con proteine e metalli, ma non autorizza a descrivere la NAC come chelante universale o come 

scavenger diretto di ogni specie reattiva. 

Farmacocinetica essenziale 

Dopo somministrazione orale, la NAC subisce un importante metabolismo presistemico. La 

biodisponibilità della molecola integra libera è bassa, mentre una parte rilevante dell’effetto 

biologico deriva dalla conversione verso cisteina, disolfuri misti e metaboliti dello zolfo. Il picco 

plasmatico delle formulazioni orali convenzionali compare generalmente nelle prime ore e la 

farmacocinetica varia con formulazione, dose e metodo analitico. 

In sintesi — La NAC non deve essere valutata soltanto in base alla quota di molecola intatta che 

raggiunge il sangue. La sua utilità nasce anche dal destino metabolico verso cisteina e dal 

comportamento del gruppo tiolico. 
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Capitolo 4 – Sintesi endogena del glutatione 

La sintesi endogena del glutatione avviene principalmente nel citosol attraverso due reazioni che 

richiedono adenosina trifosfato (ATP). La cellula deve quindi disporre contemporaneamente di 

glutammato, cisteina, glicina, energia e attività enzimatica adeguata. 

Prima tappa: glutammato-cisteina ligasi 

La glutammato-cisteina ligasi (GCL), un enzima composto da una subunità catalitica e da una 
subunità modificatrice, unisce glutammato e cisteina formando γ-glutamilcisteina. Questa reazione 
rappresenta in molte cellule il principale punto di controllo della velocità di sintesi. La disponibilità 
di cisteina è spesso limitante e il glutatione ridotto (GSH) esercita una retroinibizione sulla GCL. 

Seconda tappa: glutatione sintetasi 

La glutatione sintetasi (GSS), un enzima ATP-dipendente, aggiunge glicina alla γ-glutamilcisteina. 

La seconda tappa viene spesso considerata meno limitante della prima, ma condizioni di carenza di 

glicina, ridotta disponibilità energetica o alterazioni enzimatiche possono ridurre la capacità 

complessiva di sintesi. 

Regolazione adattativa 

Il fattore di trascrizione Nrf2, cioè nuclear factor erythroid 2-related factor 2, aumenta 

l’espressione di geni che codificano le subunità della GCL e altri sistemi citoprotettivi. La cellula può 

quindi aumentare la capacità di sintesi del GSH in risposta a stimoli redox ed elettrofili. 

Ciclo γ-glutamilico, degradazione e recupero 

La sintesi del glutatione non può essere separata dal suo turnover. Il glutatione esportato o 
presente sulla superficie cellulare viene degradato soprattutto attraverso la γ-glutamiltransferasi 
(GGT), un enzima di membrana che trasferisce il gruppo γ-glutamilico e avvia il recupero dei suoi 
costituenti. La successiva azione di peptidasi libera cisteina e glicina, mentre il ciclo γ-glutamilico 
contribuisce a rimettere a disposizione i precursori per una nuova sintesi intracellulare. La GGT 
non è quindi soltanto un biomarcatore clinico di uso epatobiliare: sul piano biochimico partecipa 
direttamente al metabolismo extracellulare del glutatione. Un aumento sierico della GGT, tuttavia, 
non misura in modo semplice le riserve intracellulari di GSH e deve essere interpretato nel 
contesto clinico. 
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Ciclo γ-glutamilico: il turnover extracellulare del glutatione contribuisce al recupero dei precursori necessari alla 

risintesi. 

 
Sintesi citosolica del glutatione: due tappe ATP-dipendenti collegano glutammato, cisteina e glicina. 

In sintesi — La sintesi del GSH dipende da substrati, ATP e regolazione enzimatica. La semplice 

disponibilità di NAC non garantisce un aumento del GSH quando il collo di bottiglia riguarda glicina, 

energia, GCL, GSS o rigenerazione. 
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Capitolo 5 – Metabolismo della cisteina e transulfurazione 

La cisteina collega il metabolismo del glutatione al metabolismo della metionina e 

dell’omocisteina. La via di transulfurazione permette di convertire una parte dell’omocisteina in 

cistationina e successivamente in cisteina, creando un ponte biochimico fra metilazione e difesa 

redox. 

Metionina e S-adenosilmetionina (SAMe) 

La metionina viene convertita in S-adenosilmetionina (SAMe), il principale donatore di gruppi 

metile in numerose reazioni. Dopo la donazione del gruppo metile, la SAMe diventa S-

adenosilomocisteina (SAH) e quindi omocisteina. L’omocisteina può essere remetilata a metionina 

oppure indirizzata verso la transulfurazione. 

Vitamina B6 e transulfurazione 

La cistationina β-sintasi (CBS) e la cistationina γ-liasi (CGL) sono enzimi che richiedono piridossal-

5-fosfato, la forma coenzimatica della vitamina B6. Una disponibilità inadeguata di vitamina B6 può 

quindi ridurre il flusso verso la cisteina anche quando metionina e omocisteina sono disponibili. 

Equilibrio fra metilazione e glutatione 

La relazione fra metilazione e glutatione ridotto (GSH) non deve essere trasformata in una 

competizione rigida. Il metabolismo regola dinamicamente il destino dell’omocisteina in base a 

stato nutrizionale, richiesta di metili, stress ossidativo e attività enzimatica. La valutazione integrata 

di folati, vitamina B12, vitamina B6 e omocisteina può essere utile quando il problema riguarda 

l’intero metabolismo monocarbonioso e dello zolfo. 

 
Metilazione e transulfurazione: la cisteina può alimentare la sintesi del glutatione; l’omocisteina può anche essere 

remetilata a metionina. 

In sintesi — La cisteina per il GSH può derivare anche dalla transulfurazione. Folati e vitamina B12 

sostengono la remetilazione, mentre la vitamina B6 sostiene il passaggio verso cisteina; le due vie 

devono rimanere coordinate. 

 



Le Guide Love Your Life -  Glutatione e NAC 

 
 

 
13 

giovannichetta.com 

Capitolo 6 – Rigenerazione del glutatione 

Il glutatione ridotto (GSH) viene continuamente consumato e rigenerato. La capacità di riportare 

il glutatione ossidato (GSSG) alla forma ridotta dipende dalla glutatione reduttasi, un enzima 

flavoproteico, e dal nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto (NADPH). 

Glutatione perossidasi 

Le glutatione perossidasi (GPx) sono enzimi che utilizzano il GSH per ridurre perossido di idrogeno 

o idroperossidi organici. Diverse isoforme contengono selenocisteina e richiedono quindi un 

adeguato stato del selenio. La reazione produce GSSG, che deve essere nuovamente ridotto. 

Glutatione reduttasi e riboflavina 

La glutatione reduttasi utilizza flavina adenina dinucleotide (FAD), derivato dalla riboflavina o 

vitamina B2, e NADPH. La via dei pentoso-fosfati costituisce una fonte importante di NADPH in 

diversi tessuti, in particolare negli eritrociti. 

Eritrocita, glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) e via dei pentoso-fosfati 

L’eritrocita rappresenta un modello particolarmente chiaro della dipendenza del sistema 
glutatione dal nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto (NADPH). Poiché il globulo 
rosso maturo non possiede mitocondri, la via dei pentoso-fosfati costituisce una fonte essenziale 
di NADPH. La glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD), un enzima della prima fase della via, 
sostiene così indirettamente la glutatione reduttasi e il mantenimento del glutatione ridotto. Un 
deficit importante di G6PD riduce la capacità dell’eritrocita di affrontare alcuni carichi ossidanti e 
rende evidente che la disponibilità di precursori del GSH non basta quando manca il potere 
riducente necessario al riciclo. 

 
Nell’eritrocita, la via dei pentoso-fosfati sostiene il NADPH necessario alla rigenerazione del glutatione ridotto. 

Produzione e rigenerazione sono problemi diversi 

Un soggetto può sintetizzare GSH ma rigenerarlo con difficoltà se la disponibilità di NADPH è 

bassa o se il carico perossidativo è elevato. La supplementazione con precursori non corregge 

automaticamente una difficoltà di rigenerazione. 
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Ciclo GSH–GSSG: la glutatione perossidasi consuma GSH, mentre la glutatione reduttasi usa NADPH per rigenerarlo. 

In sintesi — La disponibilità di GSH dipende sia dalla sintesi sia dal riciclo. Selenio, riboflavina, NADPH 

e integrità delle vie energetiche partecipano a una rete che determina quanto a lungo il glutatione 

rimane funzionale. 
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Capitolo 7 – Il sistema redox cellulare 

Lo stato redox cellulare non coincide con l’assenza di specie reattive. Le specie reattive 

dell’ossigeno (ROS) e dell’azoto (RNS) partecipano alla segnalazione, alla risposta immunitaria, 

all’adattamento all’esercizio e alla regolazione di proteine sensibili all’ossidazione. Il problema 

emerge quando produzione, localizzazione e durata del segnale superano la capacità di controllo. 

Stress ossidativo e stress riduttivo 

Lo stress ossidativo descrive una perturbazione nella quale gli ossidanti e le reazioni da essi 

innescate superano la capacità di compenso e danneggiano strutture o segnali. Lo stress riduttivo 

descrive invece un eccesso di potere riducente o una soppressione eccessiva dei segnali ossidativi 

fisiologici. Entrambe le condizioni possono alterare la funzione cellulare. 

Ormesi redox 

L’ormesi descrive una risposta adattativa a uno stimolo moderato. Un transitorio aumento delle 

ROS durante esercizio o restrizione energetica può attivare il fattore di trascrizione nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), la biogenesi mitocondriale e sistemi di riparazione. Una 

soppressione farmacologica o nutraceutica indiscriminata di questi segnali può essere 

controproducente. 

Sistemi paralleli e cooperazione redox 

Il sistema glutatione non opera isolatamente. Le glutatione perossidasi (GPx), una famiglia di 
enzimi che usa il glutatione per ridurre perossidi, cooperano con il glutatione ridotto (GSH). Le 
tioredossine (Trx), proteine ossidoreduttasi che mantengono gruppi tiolici in uno stato funzionale, 
lavorano insieme alle perossiredossine (Prx), enzimi che riducono perossidi con elevata sensibilità. 
La catalasi, un enzima particolarmente importante nei perossisomi, rimuove invece grandi 
quantità di perossido di idrogeno. Il riciclo dei sistemi glutatione e tioredossina dipende anche dal 
nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto (NADPH), un cofattore riducente. Questi 
sistemi differiscono per sede, affinità, capacità e cinetica ma convergono sullo stesso obiettivo: 
controllare le specie reattive senza eliminare i segnali redox fisiologici. Anche per questo motivo il 
rapporto GSH/glutatione ossidato (GSSG) non descrive da solo l’intero stato redox cellulare. 
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La rete redox cellulare integra glutatione, tioredossina/perossiredossine e catalasi; la loro importanza relativa cambia 

con il compartimento e il carico ossidante. 

Misurare il redox 

Un singolo valore plasmatico di GSH non rappresenta automaticamente il contenuto tissutale o 

mitocondriale. L’interpretazione richiede il contesto biologico, la matrice analizzata e, quando 

disponibile, il rapporto GSH/GSSG insieme ad altri marker di perossidazione e capacità 

antiossidante. 

In sintesi — Il sistema redox è dinamico. L’obiettivo fisiologico consiste nel mantenere una capacità 

di risposta flessibile, non nel ridurre al minimo ogni segnale ossidativo. 
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PARTE II – FISIOLOGIA DEL SISTEMA REDOX 

Capitolo 8 – Compartimenti cellulari del glutatione 

Il glutatione è distribuito in compartimenti che possiedono potenziali redox differenti. Il citosol 

mantiene un ambiente fortemente riducente, mentre il reticolo endoplasmatico deve consentire la 

formazione controllata di ponti disolfuro nelle proteine secretorie. Il plasma contiene 

concentrazioni molto inferiori rispetto all’interno cellulare. 

Citosol e nucleo 

Il citosol ospita la sintesi del glutatione ridotto (GSH) e rappresenta il principale serbatoio 

cellulare. La biosintesi utilizza la glutammato-cisteina ligasi (GCL), enzima della prima tappa, e la 

glutatione sintetasi (GSS), enzima della seconda tappa. Il nucleo utilizza il glutatione per proteggere 

gruppi tiolici e modulare fattori di trascrizione e processi di replicazione e riparazione. 

Mitocondrio 

Il mitocondrio non sintetizza quantità rilevanti di glutatione ridotto (GSH) autonomamente e 
dipende dall’importazione del GSH prodotto nel citosol. Il trasportatore mitocondriale SLC25A39 
(solute carrier family 25 member 39), una proteina della membrana mitocondriale interna, è stato 
identificato come componente essenziale della macchina di importazione del GSH nelle cellule dei 
mammiferi. Il pool mitocondriale è cruciale sia per il controllo delle specie reattive sia per funzioni 
biosintetiche e per l’omeostasi del ferro. La regolazione di SLC25A39 collega quindi disponibilità di 
glutatione, metabolismo mitocondriale e stato dei cluster ferro-zolfo. 

Reticolo endoplasmatico ed extracellulare 

Il reticolo endoplasmatico mantiene un ambiente relativamente più ossidante per favorire la 

corretta formazione dei ponti disolfuro. Il compartimento extracellulare presenta un equilibrio 

redox diverso e non deve essere interpretato con gli stessi valori di riferimento del citosol. 

 
Il glutatione è sintetizzato nel citosol ma viene distribuito in compartimenti con esigenze redox differenti; SLC25A39 

partecipa all’importazione mitocondriale. 
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Compartimento Caratteristica funzionale Nota interpretativa 

Citosol 
Sintesi del GSH e ambiente 

fortemente riducente 
È il principale riferimento per 

la biosintesi 

Mitocondrio 
Difesa dei tioli e dei lipidi 

mitocondriali 
Dipende dal trasporto del GSH 

citosolico 

Nucleo 
Protezione di DNA e proteine 

regolatorie 
Varia con ciclo cellulare e 

segnali 

Reticolo 

endoplasmatico 

Formazione controllata di ponti 

disolfuro 

Ambiente relativamente più 

ossidante 

Plasma Trasporto e segnali extracellulari 
Concentrazioni molto inferiori 

rispetto alle cellule 

 

In sintesi — La concentrazione totale di glutatione non descrive da sola la fisiologia. La localizzazione 

determina funzione, potenziale redox e significato biologico. 
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Capitolo 9 – Glutatione e mitocondrio 

Il mitocondrio produce adenosina trifosfato (ATP) attraverso la fosforilazione ossidativa e, nello 

stesso processo, genera specie reattive dell’ossigeno. Il glutatione mitocondriale limita la 

propagazione del danno e contribuisce a mantenere la funzione di proteine, membrane e sistemi di 

trasporto. 

Catena respiratoria e specie reattive dell’ossigeno (ROS) 

Una piccola quota degli elettroni può ridurre l’ossigeno in modo incompleto e generare 

superossido. La superossido dismutasi converte il superossido in perossido di idrogeno, che deve 

essere ulteriormente eliminato da sistemi come glutatione perossidasi e perossiredossine. 

Cardiolipina e membrana interna 

La cardiolipina è un fosfolipide caratteristico della membrana mitocondriale interna. La sua 
perossidazione altera l’organizzazione dei complessi respiratori e può facilitare segnali pro-
apoptotici. Il sistema glutatione ridotto (GSH)–glutatione perossidasi (GPx) contribuisce 
indirettamente alla protezione della membrana limitando gli idroperossidi. 

Mitofagia e qualità mitocondriale 

Un sistema redox efficiente non impedisce l’eliminazione dei mitocondri danneggiati. La 

mitofagia rimuove organelli compromessi e impedisce che diventino una fonte persistente di ROS. 

Il rapporto fra protezione e rimozione rappresenta quindi una forma di controllo qualità. 

In sintesi — Il glutatione mitocondriale sostiene la funzione energetica e limita il danno ma la salute mitocondriale 

dipende anche da biogenesi, dinamica, mitofagia e disponibilità di substrati. 
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Capitolo 10 – S-glutationilazione delle proteine 

La S-glutationilazione consiste nell’aggiunta reversibile del glutatione ridotto (GSH) a residui di 

cisteina presenti nelle proteine. Questo processo protegge alcuni tioli dall’ossidazione irreversibile 

e, nello stesso tempo, modifica attività enzimatica, traffico proteico e segnalazione. 

Una modifica regolatoria 

La S-glutationilazione non rappresenta soltanto un danno ossidativo. In molte proteine funziona 

come una modifica post-traduzionale regolatoria, analoga per logica alla fosforilazione: la cellula 

aggiunge e rimuove il gruppo in risposta allo stato redox. 

Glutaredossine 

Le glutaredossine sono proteine ossidoreduttasi che catalizzano reazioni di deglutationilazione e 
contribuiscono al ripristino dei gruppi tiolici. Il sistema glutaredossina interagisce con glutatione, 
nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto (NADPH) e altri circuiti redox. 

Significato clinico 

Una riduzione indiscriminata di tutte le modifiche ossidative può interferire con segnali adattativi. 

Il valore biologico dipende quindi da proteina coinvolta, sede, durata della modifica e capacità di 

reversibilità. 

In sintesi — La S-glutationilazione mostra perché il glutatione non è una semplice “spugna” 

antiossidante. Il GSH partecipa direttamente alla regolazione reversibile delle proteine. 
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Capitolo 11 – Detossificazione e glutatione-S-transferasi 

La detossificazione degli elettrofili rappresenta una delle funzioni classiche del glutatione. Le 
glutatione-S-transferasi (GST), una famiglia di enzimi citosolici, microsomiali e mitocondriali, 
facilitano la coniugazione del glutatione ridotto (GSH) a composti reattivi e ne favoriscono la 
successiva eliminazione. 

Fase II della biotrasformazione 

La coniugazione con GSH aumenta in molti casi la solubilità o crea intermedi destinati a ulteriori 

trasformazioni. I coniugati possono essere esportati dalla cellula e metabolizzati lungo la via degli 

acidi mercapturici prima dell’escrezione urinaria. 

Detossificazione non significa “pulizia generica” 

Il termine detossificazione viene spesso usato in modo impreciso. Il sistema GSH–GST agisce su 

molecole con caratteristiche chimiche definite e non “estrae tossine” in modo aspecifico. Ogni 

xenobiotico segue vie diverse e può richiedere ossidazione, riduzione, idrolisi, coniugazione o 

trasporto. 

Polimorfismi e variabilità 

Le GST presentano varianti genetiche che possono modificare attività e risposta agli xenobiotici. 

La genetica contribuisce alla variabilità individuale, ma la risposta reale dipende anche da dieta, 

esposizioni, farmaci, funzione epatica e stato redox complessivo. 

In sintesi — Il glutatione partecipa a reazioni di coniugazione altamente specifiche. Il concetto utile è 

“biotrasformazione ed eliminazione”, non una generica depurazione dell’organismo. 
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Capitolo 12 – Fegato e glutatione 

Il fegato sintetizza grandi quantità di glutatione e contribuisce all’omeostasi interorganica della 
cisteina e del glutatione ridotto (GSH). Gli epatociti devono affrontare un flusso elevato di nutrienti, 
farmaci, alcol, xenobiotici e prodotti della biotrasformazione, per cui il sistema glutatione assume 
una rilevanza particolare. 

Paracetamolo e N-acetil-p-benzochinone imina (NAPQI) 

Una quota del paracetamolo viene trasformata da enzimi del citocromo P450 (CYP450) in N-

acetil-p-benzochinone imina (NAPQI), un metabolita elettrofilo. In condizioni normali il GSH coniuga 

rapidamente il NAPQI. Nel sovradosaggio, la capacità delle vie principali viene superata, il GSH si 

riduce e il NAPQI può legarsi a proteine epatiche. 

Perché la N-acetilcisteina (NAC) funziona come antidoto 

La N-acetilcisteina (NAC) fornisce cisteina per la risintesi del GSH e partecipa anche ad altri 

meccanismi favorevoli. L’intossicazione da paracetamolo richiede protocolli medici specifici e 

tempistiche precise; questo impiego farmacologico non deve essere trasposto automaticamente 

alla supplementazione quotidiana. 

Fegato grasso, alcol e malattie epatiche 

Numerose patologie epatiche presentano alterazioni del metabolismo del GSH e aumento dello 

stress ossidativo. Tuttavia, la presenza di un razionale biochimico non equivale a efficacia clinica 

dimostrata per ogni forma di supplementazione. La terapia della patologia di base rimane 

prioritaria. 

 
Paracetamolo e NAPQI: il GSH agisce come co-substrato di coniugazione, mentre la NAC sostiene la disponibilità di 

cisteina e la risintesi del glutatione. 

In sintesi — Il fegato rappresenta un nodo centrale dell’omeostasi del glutatione. Il modello del 

paracetamolo dimostra con chiarezza che la disponibilità di cisteina e la risintesi del GSH possono 

diventare determinanti in condizioni acute. 
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Capitolo 13 – NAC e apparato respiratorio 

La N-acetilcisteina (NAC) possiede un impiego farmacologico consolidato come mucolitico. La sua 

azione dipende dalla capacità del gruppo tiolico di ridurre ponti disolfuro presenti nelle 

mucoproteine, con conseguente diminuzione della viscosità del muco. 

Muco e clearance mucociliare 

La riduzione della viscosità può facilitare l’eliminazione delle secrezioni quando il riflesso della 

tosse e la clearance mucociliare sono conservati. Per questo motivo i mucolitici non devono essere 

associati senza criterio a farmaci che sopprimono la tosse, perché la riduzione del riflesso tussigeno 

può favorire ristagno di secrezioni. 

Stress ossidativo polmonare 

L’epitelio respiratorio è esposto a ossigeno, fumo, particolato e infiammazione. Il glutatione 
ridotto (GSH) è presente anche nel liquido di rivestimento delle vie aeree e contribuisce alla 
protezione locale. La NAC può aumentare la disponibilità di cisteina e modulare l’ambiente tiolico, 
ma gli effetti clinici dipendono dalla patologia e dalla dose. 

Via inalatoria 

La somministrazione inalatoria porta il principio attivo direttamente nelle vie respiratorie, ma può 

provocare irritazione o broncospasmo in soggetti predisposti. La via inalatoria appartiene quindi a 

un contesto farmacologico e deve essere distinta dalla supplementazione orale. 

In sintesi — Nel sistema respiratorio la NAC è prima di tutto un mucolitico farmacologico. Gli effetti sul GSH e sul 

redox possono affiancare l’azione sul muco ma non la sostituiscono. 
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Capitolo 14 – Sistema immunitario e infiammazione 

Le cellule immunitarie utilizzano le specie reattive dell’ossigeno come strumenti di difesa e come 

segnali. Neutrofili e macrofagi possono generare un burst ossidativo finalizzato al controllo 

microbico, mentre linfociti e cellule presentanti l’antigene modificano il proprio stato redox durante 

attivazione e differenziamento. 

Difesa e controllo del danno 

Il glutatione ridotto (GSH) deve limitare il danno collaterale senza abolire la funzione microbicida. 
Un ambiente eccessivamente ossidante compromette membrane, enzimi e DNA; un ambiente 
eccessivamente riducente può attenuare segnali necessari all’attivazione. 

Fattore nucleare κB (NF-κB) e citochine 

Il fattore nucleare κB (NF-κB) è un regolatore trascrizionale sensibile allo stato redox e coinvolto 
nella risposta infiammatoria. La N-acetilcisteina (NAC) può modificare alcuni segnali associati a NF-
κB in modelli sperimentali, ma l’effetto clinico dipende dalla dose, dalla malattia e dalla tempistica. 

Infezione e supplementazione 

La presenza di stress ossidativo durante un’infezione non implica che un’antiossidazione massiva 

sia sempre utile. La risposta immunitaria richiede segnali ossidativi, e gli studi clinici non supportano 

protocolli universali di NAC o glutatione per ogni infezione. 

In sintesi — Il sistema immunitario richiede un equilibrio redox flessibile. La supplementazione deve 

sostenere le difese senza pretendere di sostituire i meccanismi antimicrobici o le terapie specifiche. 
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Capitolo 15 – Sistema nervoso e asse cistina–glutammato 

Nel sistema nervoso centrale, il metabolismo del glutatione coinvolge una cooperazione stretta 

fra astrociti e neuroni. Gli astrociti possiedono una notevole capacità di gestire cisteina e glutatione 

e possono fornire precursori utili ai neuroni, che sono particolarmente vulnerabili al danno 

ossidativo. 

Sistema xc− e glutammato 

Il sistema xc− è un antiporto cistina/glutammato che comprende la subunità trasportatrice 
SLC7A11 (solute carrier family 7 member 11). Il sistema importa cistina in scambio con glutammato 
intracellulare; la cistina viene poi ridotta a cisteina e utilizzata per la sintesi di glutatione ridotto 
(GSH). Questo collegamento crea una relazione fra disponibilità di cisteina e segnalazione 
glutamatergica. 

Astrociti e neuroni 

Gli astrociti possono sintetizzare ed esportare glutatione o suoi frammenti, che contribuiscono 

alla disponibilità di precursori per i neuroni. Il rapporto fra i due tipi cellulari diventa particolarmente 

importante quando aumenta il carico ossidativo o diminuisce l’efficienza mitocondriale. 

N-acetilcisteina (NAC) e neuropsichiatria 

La NAC è stata studiata in diversi disturbi neurologici e psichiatrici, anche per il possibile effetto 

sul sistema cistina–glutammato. I risultati sono eterogenei e non consentono di considerarla una 

terapia universale; l’impiego clinico deve rimanere aderente alle evidenze specifiche per la singola 

condizione. 

In sintesi — Nel cervello il sistema glutatione è intrecciato con il metabolismo della cisteina, l’attività 

degli astrociti e il trasporto cistina–glutammato. Questo quadro spiega perché la NAC può avere effetti 

che vanno oltre la semplice capacità antiossidante. 

 



Le Guide Love Your Life -  Glutatione e NAC 

 
 

 
26 

giovannichetta.com 

Capitolo 16 – Glutatione, ferro, GPX4 e ferroptosi 

La ferroptosi è una forma di morte cellulare regolata caratterizzata da accumulo di perossidi 
lipidici e dipendenza dal ferro. Il sistema formato da glutatione ridotto (GSH) e glutatione perossidasi 
4 (GPX4), un enzima selenio-dipendente specializzato nella riduzione degli idroperossidi 
fosfolipidici, costituisce una difesa centrale contro questo processo. 

Ferro e reazione di Fenton 

Il ferro ferroso (Fe²⁺) può reagire con il perossido di idrogeno e favorire la formazione di specie 

reattive dell’ossigeno (ROS), incluse specie radicaliche altamente reattive. Questa chimica, nota 

come reazione di Fenton, rende il ferro labile particolarmente pericoloso quando coesistono 

perossidi e membrane ricche di acidi grassi polinsaturi (PUFA, polyunsaturated fatty acids). 

GPX4 e perossidi lipidici 

La GPX4 riduce idroperossidi fosfolipidici usando GSH. Quando la disponibilità di GSH diminuisce 

o la GPX4 viene inibita, i perossidi lipidici possono accumularsi e propagare una catena di danno di 

membrana. 

Difese complementari dalla ferroptosi 

L’asse glutatione–GPX4 è centrale ma non rappresenta l’unica difesa contro la ferroptosi. A monte, 
il sistema xc− e la sua subunità trasportatrice SLC7A11 (solute carrier family 7 member 11) 
sostengono l’ingresso di cistina e la disponibilità di cisteina per il GSH. La ferroptosis suppressor 
protein 1 (FSP1), una ossidoreduttasi associata alle membrane, può rigenerare ubichinolo (CoQH₂), 
la forma ridotta del coenzima Q, e limitare la propagazione dei radicali lipidici. Nel mitocondrio la 
diidroorotato deidrogenasi (DHODH), un enzima della biosintesi delle pirimidine localizzato sulla 
membrana mitocondriale interna, contribuisce anch’essa alla riduzione del coenzima Q verso 
CoQH₂. Un terzo circuito coinvolge la GTP cicloidrolasi 1 (GCH1), enzima limitante nella sintesi 
della tetraidrobiopterina (BH4). Questi sistemi spiegano perché sensibilità alla ferroptosi e risposta 
agli interventi redox dipendano dal compartimento e non possano essere dedotte dal solo 
contenuto di GSH. 

Implicazioni e cautela 

La ferroptosi è rilevante in ischemia-riperfusione, neurodegenerazione, danno d’organo e 

biologia tumorale. Nel cancro, però, la situazione è complessa: proteggere il sistema GSH–GPX4 può 

sostenere cellule sane ma può anche proteggere cellule tumorali in alcuni contesti. Questo è uno 

dei motivi per cui la supplementazione antiossidante durante terapie oncologiche richiede 

supervisione specialistica. 
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Ferroptosi: l’asse cistina–cisteina–GSH–GPX4 è una difesa centrale ma coopera con sistemi complementari che 

limitano la perossidazione lipidica. 

In sintesi — Il ferro collega biochimica redox e danno di membrana. Il GSH non neutralizza direttamente ogni radicale 

ma sostiene la GPX4, che interrompe la perossidazione lipidica e limita la ferroptosi. 
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Capitolo 17 – Invecchiamento e disponibilità dei precursori 

Con l’invecchiamento possono ridursi la sintesi del glutatione, la disponibilità dei precursori e la 

capacità di adattamento a uno stress redox acuto. Il fenomeno non è uniforme in tutti i soggetti e 

dipende da massa muscolare, alimentazione, infiammazione, funzione renale ed epatica, attività 

fisica e carico di malattie croniche. 

Glicina e cisteina 

Studi metabolici hanno proposto che in alcuni anziani la disponibilità di glicina e cisteina diventi 
insufficiente rispetto alla richiesta di sintesi del glutatione ridotto (GSH). Questo razionale ha 
portato allo studio della combinazione GlyNAC, cioè glicina più N-acetilcisteina. 

Mitochondrial resilience 

L’invecchiamento associa spesso minore efficienza mitocondriale, ridotta capacità di ossidare i 

substrati e maggiore vulnerabilità allo stress. Correggere una carenza di precursori può migliorare il 

GSH in alcuni soggetti, ma non sostituisce esercizio, adeguato apporto proteico, sonno e controllo 

delle patologie. 

Evidenze cliniche 

Piccoli studi clinici hanno riportato miglioramenti di GSH, marker ossidativi e alcuni esiti funzionali 

con GlyNAC. Gli studi sono promettenti ma presentano dimensioni campionarie limitate, durate 

relativamente brevi e risultati non sempre replicati con la stessa intensità. 

In sintesi — Con l’età il problema può riguardare sia la maggiore richiesta di difesa sia la ridotta disponibilità dei 

precursori. GlyNAC rappresenta un approccio razionale ma le evidenze non giustificano conclusioni universali 

sull’“anti-aging”. 
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Capitolo 18 – Exercise physiology e ormesi redox 

L’esercizio fisico aumenta transitoriamente la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS), 

ma questo aumento partecipa all’adattamento. Le ROS attivano vie che sostengono biogenesi 

mitocondriale, rimodellamento muscolare, difese endogene e sensibilità metabolica. 

N-acetilcisteina (NAC) e fatica 

Studi sperimentali con N-acetilcisteina (NAC), soprattutto per via endovenosa, hanno mostrato 

in alcune condizioni un ritardo della fatica durante esercizio submassimale prolungato. Questi 

risultati dimostrano che un eccesso di ossidanti può contribuire alla fatica, ma non significano che 

l’assunzione orale quotidiana migliori la performance. 

Adattamento e recupero 

Studi sull’esercizio muscolare hanno mostrato che dosi elevate di NAC possono attenuare segnali 

infiammatori e alcune vie di adattamento redox-dipendenti. La stessa riduzione di marker ossidativi 

può quindi essere utile in un contesto di stress eccessivo oppure sfavorevole quando l’obiettivo è 

massimizzare l’adattamento all’allenamento. 

Timing pratico 

In un soggetto sano che si allena per ottenere adattamenti, l’uso sistematico di dosi elevate 

immediatamente prima o subito dopo ogni seduta non appare una strategia prudente. In condizioni 

cliniche, riabilitative o di stress ossidativo documentato la valutazione può essere diversa. 

In sintesi — Il ROS da esercizio non è soltanto “danno”. La NAC può attenuare fatica e stress in alcuni modelli ma un 

uso troppo aggressivo attorno all’allenamento può ridurre segnali adattativi utili. 
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Capitolo 19 – Nrf2 e risposta citoprotettiva endogena 

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) è un fattore di trascrizione che coordina una 
vasta risposta citoprotettiva. In condizioni basali Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1), una 
proteina regolatrice sensibile agli elettrofili, favorisce l’ubiquitinazione e la degradazione di Nrf2. 
Stimoli elettrofili o redox modificano Keap1, riducono la degradazione di Nrf2 e ne permettono 
l’accumulo e la traslocazione nel nucleo. 

Geni bersaglio 

Nel nucleo, Nrf2 si lega agli Antioxidant Response Elements (ARE), cioè elementi di risposta 
antiossidante presenti nel DNA, e aumenta l’espressione di geni coinvolti nella sintesi del glutatione 
ridotto (GSH), nella coniugazione degli xenobiotici, nella gestione dei chinoni e in altri sistemi 
citoprotettivi. Tra i bersagli figurano le subunità catalitica e modificatrice della glutammato-cisteina 
ligasi, indicate come GCLC e GCLM, la glutatione-S-transferasi (GST), la NAD(P)H:chinone 
ossidoreduttasi 1 (NQO1), nella cui denominazione NAD(P)H indica le forme ridotte NADH e NADPH, 
e l’eme ossigenasi 1 (HO-1). 

Nutrienti e fitochimici 

Sulforafano e altri elettrofili alimentari possono attivare Nrf2 modificando residui sensibili di 

Keap1. L’effetto non equivale a “fornire antiossidanti”: questi composti inducono una risposta 

endogena adattativa. 

Ritmo circadiano 

L’attività di Nrf2 e diversi geni del metabolismo del glutatione presentano oscillazioni circadiane 

in modelli sperimentali. Questo collegamento suggerisce che la capacità antiossidante varia nel 

tempo e che alimentazione, sonno e sincronizzazione circadiana possono influenzare il sistema 

redox. 

 
Via Keap1–Nrf2–ARE: la modifica di Keap1 riduce la degradazione di Nrf2, che si accumula nel nucleo e attiva una rete 

di geni citoprotettivi. 
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In sintesi — La via Keap1–Nrf2–ARE aumenta la capacità endogena di difesa. La strategia più fisiologica 

non consiste sempre nel fornire riducenti dall’esterno, perché l’organismo può essere stimolato a 

costruire le proprie difese. 

 

PARTE III – SUPPLEMENTAZIONE E FORME DI 

SOMMINISTRAZIONE 

Capitolo 20 – Supplementazione con NAC 

La N-acetilcisteina (NAC) può essere utilizzata come farmaco o come sostanza nutraceutica a 

seconda di formulazione, dose, indicazione e ordinamento nazionale. La via orale presenta una 

biodisponibilità della NAC integra relativamente bassa a causa del metabolismo presistemico, ma 

questo dato non esclude l’effetto biologico perché la molecola viene convertita in cisteina e altri 

metaboliti dello zolfo. 

Farmacocinetica: NAC integra, cisteina e disolfuri 

Dopo somministrazione orale, la quota di N-acetilcisteina (NAC) che raggiunge la circolazione 
come molecola integra è limitata dal metabolismo presistemico. Una parte rilevante viene 
deacetilata a cisteina o entra in scambi tiolo-disolfuro, formando specie legate ad altre molecole 
contenenti zolfo. Per questo motivo la concentrazione plasmatica della NAC integra non coincide 
con la sua intera attività biologica. Formulazione, dose, funzione renale e condizioni cliniche 
modificano l’esposizione; nei contesti acuti e farmacologici la via di somministrazione assume 
quindi un significato molto diverso rispetto all’uso orale nutraceutico. 

Dose e obiettivo 

Nel contesto mucolitico, molte formulazioni europee impiegano 600 mg/die nell’adulto per 

periodi limitati. Nella letteratura nutraceutica e sperimentale sono frequenti 600–1.200 mg/die, 

mentre studi clinici specifici hanno utilizzato 1.800–2.400 mg/die o dosi maggiori. Le dosi 

farmacologiche dell’intossicazione da paracetamolo sono molto più elevate e seguono protocolli 

ospedalieri basati sul peso corporeo. 

Assunzione e tollerabilità 

La NAC orale può provocare nausea, dispepsia, diarrea o sapore/odore sulfureo. La suddivisione 

della dose può migliorare la tollerabilità. L’assunzione a stomaco vuoto viene spesso proposta per 

ridurre la competizione con aminoacidi e alimenti, ma la priorità clinica rimane la tollerabilità; in 

soggetti sensibili l’assunzione con un piccolo pasto può essere più pratica. 

Durata 

L’impiego di breve periodo come mucolitico differisce dall’uso prolungato come supporto 

metabolico. Quando la NAC viene utilizzata per settimane o mesi, la decisione dovrebbe considerare 

indicazione, risposta, farmaci concomitanti e necessità reale di mantenere un intervento riducente 

continuativo. 
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Contesto Dose riportata comunemente Osservazioni 

Mucolitico orale 

nell’adulto 
Spesso 600 mg/die 

Seguire il foglietto illustrativo della 

formulazione specifica 

Supporto nutraceutico Spesso 600–1.200 mg/die 
Le evidenze dipendono 

dall’obiettivo; dividere la dose può 

migliorare la tollerabilità 

Studi clinici selezionati 1.800–2.400 mg/die o più 
Solo in contesti definiti e con 

monitoraggio appropriato 

Intossicazione da 

paracetamolo 
Protocolli ad alte dosi basati 

sul peso 
Impiego medico urgente, non 

assimilabile alla supplementazione 

 

In sintesi — La NAC orale viene assorbita e metabolizzata rapidamente. Le dosi nutraceutiche e quelle 

farmacologiche non devono essere confuse; l’obiettivo, la via e il contesto clinico determinano il 

significato della dose. 
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Capitolo 21 – Supplementazione con glutatione 

La supplementazione con glutatione preformato è più complessa rispetto alla somministrazione 
di un precursore. Il tratto gastrointestinale possiede enzimi che possono degradare il glutatione, ma 
studi umani hanno mostrato che alcune formulazioni orali riescono comunque ad aumentare le 
riserve di glutatione ridotto (GSH) in determinate condizioni. 

Glutatione orale standard 

Un trial randomizzato di sei mesi ha riportato incrementi delle riserve corporee di glutatione con 

somministrazione orale quotidiana. L’entità della risposta varia fra soggetti e la biodisponibilità 

sistemica non può essere dedotta soltanto dalla digestione teorica del peptide. 

Assorbimento e significato dei dati umani 

I dati umani smentiscono l’idea che il glutatione orale sia per definizione biologicamente inattivo, 
ma non dimostrano che tutte le formulazioni siano equivalenti. Un trial randomizzato e controllato 
condotto in adulti sani ha osservato aumenti delle riserve di GSH dopo mesi di supplementazione, 
mentre studi più piccoli hanno valutato formulazioni liposomiali, sublinguali o micellari. Nel 2026 
un piccolo studio crossover ha confrontato differenti formulazioni orali misurando parametri 
farmacocinetici e metaboliti correlati al glutatione. Questi lavori sostengono la possibilità di 
aumentare l’esposizione o le riserve ma non dimostrano automaticamente una superiorità clinica 
a lungo termine di una tecnologia di formulazione rispetto a un’altra. 

Forme liposomiali, sublinguali e micellari 

Piccoli studi hanno suggerito che formulazioni liposomiali, sublinguali o micellari possano 

aumentare l’esposizione o i livelli ematici rispetto a formulazioni convenzionali. Le dimensioni 

campionarie sono però ridotte e spesso i prodotti studiati sono formulazioni proprietarie; la 

superiorità clinica a lungo termine rimane da dimostrare. 

Via endovenosa 

Il glutatione endovenoso determina concentrazioni plasmatiche molto elevate ma transitorie, 

con emivita breve. La via endovenosa appartiene a un contesto medico e non può essere 

considerata automaticamente “migliore” per ogni obiettivo, perché efficacia, sicurezza e indicazione 

dipendono dalla patologia e dal protocollo. 

Forma Vantaggio potenziale Limite principale 

GSH orale 

standard 
Semplicità e dati umani su 

aumento delle riserve 
Risposta variabile e metabolismo 

gastrointestinale 

GSH liposomiale 
Possibile miglioramento della 

disponibilità 

Studi piccoli e formulazioni non 

equivalenti 

GSH sublinguale 
Bypass parziale del tratto 

gastrointestinale 
Evidenze limitate 
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Forma Vantaggio potenziale Limite principale 

GSH micellare 
Nuovi dati farmacocinetici 

favorevoli 
Dati recenti e ancora limitati 

GSH endovenoso Picchi plasmatici elevati e rapidi 
Emivita breve, costo e necessità di 

supervisione medica 

 

In sintesi — Il glutatione orale non può essere liquidato come “sempre inefficace” ma le formulazioni differiscono e i 

dati clinici sono meno uniformi rispetto alla farmacologia della NAC. La via endovenosa produce un’esposizione molto 

diversa e richiede indicazioni mediche. 
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Capitolo 22 – NAC o glutatione? 

La scelta fra N-acetilcisteina (NAC) e glutatione (GSH) preformato dipende dal collo di bottiglia 

biochimico che si vuole correggere. La NAC è razionale quando la disponibilità di cisteina limita la 

sintesi; il GSH preformato può essere considerato quando si ricerca un aumento diretto del pool 

disponibile e la formulazione possiede una biodisponibilità documentata. 

Quando il precursore ha senso 

La NAC sfrutta la capacità sintetica endogena. Questo approccio preserva una parte della 
regolazione fisiologica, perché la cellula deve ancora utilizzare glutammato, glicina e adenosina 
trifosfato (ATP) e deve attivare gli enzimi della sintesi. 

Quando il GSH preformato ha senso 

Il GSH può essere utile quando l’aumento diretto delle riserve rappresenta l’obiettivo e quando 

la sintesi endogena non è l’unico problema. Tuttavia, un aumento del GSH plasmatico non garantisce 

automaticamente un aumento equivalente nel mitocondrio o nel tessuto bersaglio. 

Quando nessuno dei due basta 

Una carenza di selenio può ridurre la capacità della glutatione perossidasi; una carenza di 
riboflavina o di nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto (NADPH) può limitare la 
rigenerazione; una ridotta disponibilità di glicina può limitare la sintesi; un danno mitocondriale 
severo può mantenere alto il consumo. In questi casi l’intervento deve essere più ampio. 

In sintesi — La scelta fra NAC e GSH deve seguire la fisiologia. Un precursore è utile quando la sintesi può rispondere; 

il GSH preformato può aumentare direttamente le riserve ma nessuna delle due strategie sostituisce cofattori, 

energia e controllo della causa dello stress. 
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Capitolo 23 – GlyNAC 

GlyNAC indica la combinazione di glicina e N-acetilcisteina (NAC). Il razionale è semplice: la sintesi 

del glutatione richiede sia cisteina sia glicina, e in alcuni anziani entrambe possono diventare 

relativamente insufficienti rispetto alla richiesta. 

Studi negli anziani 

Un piccolo trial randomizzato di 16 settimane ha riportato miglioramenti di glutatione ridotto 
(GSH), stress ossidativo, funzione mitocondriale e alcuni esiti funzionali negli anziani trattati con 
GlyNAC rispetto al placebo. Studi precedenti, più piccoli e spesso open-label, avevano prodotto 
risultati nella stessa direzione. 

Dosi studiate 

Le dosi di ricerca non coincidono con un unico schema commerciale. Alcuni trial hanno utilizzato 

quantità elevate rapportate al peso corporeo, mentre altri studi dose-ranging hanno testato 1,2 g + 

1,2 g, 2,4 g + 2,4 g e 3,6 g + 3,6 g al giorno di NAC e glicina. L’aumento della dose non ha prodotto 

risultati uniformemente superiori su tutti gli endpoint. 

Interpretazione 

I dati supportano il concetto che la disponibilità combinata dei precursori possa essere rilevante. 

Le prove non dimostrano però che GlyNAC rallenti l’invecchiamento in senso generale o che debba 

essere assunta da ogni persona anziana. 

In sintesi — GlyNAC è una strategia di precursori, non una “terapia anti-aging”. I dati clinici sono interessanti e 

biologicamente coerenti ma richiedono conferma in studi più grandi, più lunghi e indipendenti. 
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PARTE IV – SINERGIE, INTERAZIONI E DISTANZIAMENTI 

Capitolo 24 – Sinergie nutrizionali e nutraceutiche 

Il glutatione appartiene a una rete nella quale substrati, cofattori ed enzimi si sostengono 

reciprocamente. Una buona strategia non accumula il maggior numero possibile di antiossidanti; 

individua piuttosto il componente limitante e preserva la capacità adattativa. 

Glicina e N-acetilcisteina (NAC) 

La combinazione di glicina e N-acetilcisteina (NAC) è biochimicamente razionale perché fornisce 
due dei tre aminoacidi del glutatione ridotto (GSH). Il glutammato è in genere più facilmente 
disponibile, mentre glicina e cisteina possono diventare limitanti in alcune condizioni. 

Selenio e riboflavina 

Il selenio sostiene le glutatione perossidasi, mentre la riboflavina sostiene la glutatione reduttasi 
attraverso il flavina adenina dinucleotide (FAD). La supplementazione ha senso soprattutto quando 
esiste una carenza o un fabbisogno aumentato; l’eccesso di selenio non migliora indefinitamente 
l’attività enzimatica e può essere tossico. 

Vitamine C ed E 

La vitamina C agisce principalmente nei compartimenti acquosi, mentre la vitamina E protegge i 

lipidi di membrana dalla propagazione della perossidazione. I sistemi antiossidanti si rigenerano e 

interagiscono, per cui l’effetto complessivo dipende dal contesto e non dalla singola molecola. 

S-adenosilmetionina (SAMe) e metabolismo dello zolfo 

La S-adenosilmetionina (SAMe) appartiene al ciclo della metionina e può influenzare il flusso 

verso omocisteina e transulfurazione. L’impiego di SAMe non deve però essere interpretato come 

un modo diretto e universale per aumentare il GSH; la risposta dipende dall’intero metabolismo 

monocarbonioso e dalla funzione epatica. 

Sostanza Razionale di sinergia Nota pratica 

Glicina 
Secondo aminoacido richiesto insieme a 

glutammato e cisteina per il GSH 

Particolarmente 

interessante quando 

l’apporto proteico è basso 

o nell’età avanzata 

Selenio 
Cofattore delle glutatione perossidasi selenio-

dipendenti 

Correggere una carenza; 

evitare eccessi cronici 

Vitamina B2 Precursore di FAD per la glutatione reduttasi 
Utile soprattutto se lo 

stato nutrizionale è 

inadeguato 
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Sostanza Razionale di sinergia Nota pratica 

Vitamina B6 Cofattore della transulfurazione verso cisteina 
Rilevante nel metabolismo 

omocisteina-cisteina 

Folati + vitamina 

B12 
Sostengono la remetilazione dell’omocisteina 

Da modulare in base a 

stato vitaminico e 

omocisteina 

Vitamina C 
Interagisce con la rete degli antiossidanti 

idrosolubili 

Non richiede 

necessariamente 

assunzione simultanea 

Vitamina E 
Protegge i lipidi di membrana e collabora con 

sistemi redox 

Particolarmente rilevante 

nel controllo della 

perossidazione lipidica 

Acido α-lipoico 
Partecipa a scambi redox e può influenzare 

altri antiossidanti 

Valutare tollerabilità e 

glicemia nei soggetti 

sensibili 

Coenzima Q10 
Partecipa alla catena respiratoria e alla 

protezione lipidica 

Sinergia concettuale 

soprattutto in 

bioenergetica 

Sulforafano 
Attiva Nrf2 e quindi la sintesi endogena di 

GSH 

Agisce come induttore 

adattativo più che come 

antiossidante diretto 

 

In sintesi — Le sinergie più solide seguono la biochimica: precursori, cofattori e sistemi di 

rigenerazione. L’associazione di molti antiossidanti ad alte dosi senza un obiettivo definito può creare 

ridondanza o attenuare segnali adattativi. 
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Capitolo 25 – Conflitti, interazioni e distanziamenti 

Le interazioni della N-acetilcisteina (NAC) e del glutatione devono essere distinte in quattro 

categorie: incompatibilità fisico-chimiche, interazioni farmacodinamiche, possibili modifiche 

dell’assorbimento e interferenze con adattamenti fisiologici. La semplice presenza di un gruppo 

tiolico non giustifica distanziamenti indiscriminati da ogni farmaco o minerale. 

Antibiotici 

Le schede tecniche europee di diverse formulazioni di acetilcisteina consigliano di assumere gli 

antibiotici orali almeno due ore prima o dopo la NAC. Una parte del razionale deriva da 

incompatibilità osservate in vitro quando le sostanze vengono mescolate direttamente. Studi umani 

più vecchi non hanno mostrato una riduzione della biodisponibilità di alcuni antibiotici, per cui la 

regola delle due ore va interpretata soprattutto come precauzione regolatoria e non come prova di 

un’interazione universale con tutte le classi. 

Nitroglicerina 

La NAC può potenziare gli effetti vasodilatatori della nitroglicerina e aumentare il rischio di 

ipotensione e cefalea. In questo caso il problema non viene risolto automaticamente da una 

semplice distanza di due ore; la concomitanza richiede valutazione clinica. 

Minerali e metalli 

Alcune schede tecniche riportano un possibile effetto chelante o complessante della NAC nei 

confronti di sali di metalli come ferro e calcio e raccomandano un intervallo di almeno due ore. Il 

significato clinico varia con formulazione e dose, ma la separazione è una precauzione ragionevole 

quando il minerale viene assunto a scopo terapeutico. 

Oncologia 

La biologia tumorale usa il redox in modo complesso. In alcuni contesti aumentare il glutatione 
ridotto (GSH) può proteggere tessuti sani; in altri può aumentare la resistenza delle cellule tumorali 
a farmaci o radiazioni. Per questo motivo non va proposta una regola universale “antiossidanti sì” o 
“antiossidanti no”: la decisione deve essere coordinata con il trattamento oncologico specifico. 

Associazione Tipo di problema Significato 
Comportamento 

prudenziale 

Nitroglicerina e 

nitrati organici 
Interazione documentata 

La NAC può potenziare la 

vasodilatazione e aumentare 

rischio di ipotensione e cefalea. 

Non basta distanziare: la 

co-somministrazione 

richiede valutazione 

clinica. 
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Associazione Tipo di problema Significato 
Comportamento 

prudenziale 

Antibiotici orali Precauzione regolatoria 

Alcune incompatibilità sono 

state osservate soprattutto 

quando i farmaci vengono 

mescolati direttamente; 

foglietti illustrativi europei 

raccomandano separazione. 

In genere almeno 2 ore 

prima o dopo la NAC, 

salvo indicazioni 

specifiche del farmaco. 

Sali di ferro, 

calcio e alcuni 

metalli 

Possibile 

complessazione/chelazione 

Alcune schede tecniche 

riportano possibile riduzione 

della biodisponibilità di sali 

metallici. 

Prudenzialmente almeno 

2 ore di distanza quando 

la formulazione lo 

richiede. 

Carbone attivo 
Riduzione 

dell’assorbimento 
Il carbone può ridurre l’effetto 

della NAC orale. 

Evitare la 

contemporaneità salvo 

protocollo medico. 

Antitussivi Conflitto funzionale 

La soppressione della tosse 

può favorire ristagno di 

secrezioni mentre il mucolitico 

fluidifica il muco. 

Non associare senza 

indicazione medica. 

Chemioterapia e 

radioterapia 

Interazione dipendente dal 

trattamento 

Il redox può influenzare sia 

tossicità nei tessuti sani sia 

vulnerabilità delle cellule 

tumorali. 

Non esiste una regola 

universale di 

distanziamento; serve 

coordinamento con 

l’oncologo. 

Esercizio fisico 

intenso 

Possibile conflitto con 

l’adattamento 

Dosi elevate possono 

attenuare alcuni segnali redox-

dipendenti post-esercizio. 

Evitare uso sistematico ad 

alte dosi immediatamente 

attorno a ogni seduta se 

l’obiettivo è 

l’adattamento. 

Vitamina C, 

vitamina E, 

CoQ10 

Nessuna incompatibilità 

generale 

Le reti antiossidanti possono 

essere complementari ma dosi 

elevate simultanee possono 

essere ridondanti. 

Nessuna distanza 

obbligatoria in generale; 

modulare dose e 

obiettivo. 

 

In sintesi — Il distanziamento ha senso soltanto quando esiste un meccanismo plausibile o una 

raccomandazione regolatoria. Per antibiotici e alcuni sali metallici si usa spesso una distanza di 2 ore; 

per nitroglicerina e oncologia serve invece una valutazione clinica, non un semplice orario. 



Le Guide Love Your Life -  Glutatione e NAC 

 
 

 
41 

giovannichetta.com 

 

PARTE V – ALIMENTAZIONE, STILE DI VITA E TERRENO 

BIOLOGICO 

Capitolo 26 – Alimentazione e disponibilità dei substrati 

L’alimentazione fornisce gli aminoacidi e i micronutrienti necessari alla sintesi e al riciclo del 

glutatione. La qualità dell’apporto proteico, la presenza di alimenti ricchi di zolfo e lo stato 

energetico influenzano il sistema più di quanto suggerisca una semplice lista di “cibi antiossidanti”. 

Proteine e aminoacidi 

Carne, pesce, uova, latticini e legumi contribuiscono all’apporto di metionina, cisteina e glicina in 

proporzioni differenti. Il collagene e la gelatina sono particolarmente ricchi di glicina, mentre le 

proteine complete forniscono gli aminoacidi solforati. Una dieta ipoproteica o molto monotona può 

ridurre la disponibilità dei substrati. 

Crucifere e fattore di trascrizione Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) 

Broccoli, cavoli e altre Brassicaceae contengono glucosinolati che possono generare isotiocianati 

come il sulforafano. Questi composti attivano il fattore di trascrizione nuclear factor erythroid 2-

related factor 2 (Nrf2) e inducono una risposta endogena che include gli enzimi del glutatione. 

Digiuno e bilancio energetico 

Il digiuno modifica flussi metabolici, nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto 
(NADPH), sintesi proteica e disponibilità degli aminoacidi. Alcuni tessuti mostrano variazioni 
circadiane e legate ai pasti del glutatione ridotto (GSH). Il digiuno può attivare risposte adattative, 
ma un deficit energetico cronico o un apporto proteico insufficiente può limitare la capacità di 
sintesi. 

Alcol e xenobiotici 

L’alcol aumenta il carico metabolico epatico e può alterare il rapporto fra nicotinammide adenina 
dinucleotide ridotto (NADH) e nicotinammide adenina dinucleotide ossidato (NAD⁺), la funzione 
mitocondriale e il glutatione ridotto (GSH). La strategia più efficace non consiste nell’aggiungere 
integratori mentre persiste l’esposizione bensì nel ridurre la fonte del carico. 

In sintesi — Il terreno nutrizionale determina i substrati e i cofattori della rete glutatione. 

Un’alimentazione adeguata sostiene il sistema alla base; la supplementazione interviene quando il 

fabbisogno, l’assorbimento o la disponibilità non sono sufficienti. 
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Capitolo 27 – Sonno, ritmi circadiani, stress e microbiota 

Il sistema redox segue ritmi biologici e risponde a sonno, stress, attività fisica e stato metabolico. 

L’idea di “terreno biologico” acquista significato quando viene tradotta in variabili misurabili: qualità 

del sonno, controllo glicemico, infiammazione, massa muscolare, funzione epatica, esposizioni e 

sincronizzazione circadiana. 

Ritmi circadiani 

Studi sperimentali mostrano oscillazioni circadiane del glutatione ridotto (GSH), dei coenzimi 
ridotti nicotinammide adenina dinucleotide e nicotinammide adenina dinucleotide fosfato, indicati 
con la notazione complessiva NAD(P)H, e dell’attività di Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2), un fattore di trascrizione citoprotettivo, in diversi tessuti. L’alimentazione e il ciclo luce-
buio contribuiscono a sincronizzare queste oscillazioni. 

Sonno e stress 

La privazione di sonno e lo stress cronico possono aumentare attivazione simpatica, 

infiammazione e richiesta energetica. Questi effetti possono alterare il bilancio redox senza che 

esista una singola “carenza di antiossidanti”. Il recupero del sonno e la riduzione del carico 

stressogeno possono quindi avere un valore biochimico reale. 

Microbiota 

Il microbiota intestinale partecipa al metabolismo degli aminoacidi solforati, alla produzione di 
metaboliti e alla modulazione dell’infiammazione. Il rapporto con il glutatione ridotto (GSH) è 
bidirezionale e ancora in studio; non esiste un singolo ceppo probiotico capace di “aumentare il 
glutatione” in modo universale. 

Attività fisica 

L’esercizio regolare aumenta la capacità antiossidante endogena e migliora la funzione 

mitocondriale. L’allenamento rappresenta quindi uno stimolo redox adattativo, purché il recupero 

e la disponibilità energetica siano adeguati. 

In sintesi — Il sistema glutatione risponde al tempo biologico e allo stile di vita. Sonno, ritmo 

circadiano, attività fisica e controllo del carico metabolico costituiscono interventi di base che nessun 

singolo nutraceutico può sostituire. 
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PARTE VI – APPLICAZIONI, LIMITI E ORIENTAMENTO PRATICO 

Capitolo 28 – Applicazioni cliniche e limiti delle evidenze 

Il razionale biochimico per glutatione e N-acetilcisteina (NAC) è molto ampio, ma l’ampiezza del 

meccanismo non deve essere confusa con la solidità delle prove cliniche. Una molecola può 

correggere un marker senza modificare un esito clinicamente rilevante, e uno studio positivo in una 

patologia non autorizza l’estensione automatica ad altre condizioni. 

Leggere le evidenze su tre livelli 

Per evitare sovrainterpretazioni conviene distinguere tre livelli: plausibilità biochimica, modifica di 
biomarcatori ed efficacia su esiti clinicamente rilevanti. Un meccanismo solido può giustificare uno 
studio ma non sostituisce un trial clinico; allo stesso modo, la riduzione di un marker ossidativo 
non dimostra da sola un beneficio su sintomi, eventi clinici o prognosi. La forza dell’evidenza deve 
quindi essere valutata per indicazione, popolazione, formulazione, dose, durata e outcome. 

Aree con uso consolidato 

La NAC possiede impieghi farmacologici consolidati come antidoto nell’intossicazione da 

paracetamolo e come mucolitico. Questi impieghi hanno dosi, vie di somministrazione e obiettivi 

specifici. 

Aree con evidenze promettenti 

La combinazione GlyNAC, cioè glicina più N-acetilcisteina, nell’invecchiamento, la NAC in alcuni 

disturbi psichiatrici, il supporto in patologie respiratorie croniche e alcune applicazioni metaboliche 

presentano segnali di efficacia, ma la qualità e la consistenza degli studi variano. 

Aree da trattare con prudenza 

Oncologia, malattie neurodegenerative, sepsi e malattie autoimmuni presentano una biologia 

redox complessa. In queste condizioni un antiossidante può essere favorevole in una fase e 

sfavorevole in un’altra. La personalizzazione e l’integrazione con la terapia standard sono 

indispensabili. 

Area Stato delle evidenze Lettura pratica 

Intossicazione da 

paracetamolo 
Uso farmacologico consolidato 

della NAC 
Protocollo medico specifico; non assimilabile 

alla supplementazione ordinaria. 

Mucolisi 
Uso farmacologico consolidato 

della NAC in indicazioni 

selezionate 

Beneficio legato soprattutto all’azione 

mucolitica; considerare secrezioni e capacità di 

espettorazione. 

GlyNAC nell’età avanzata Studi clinici piccoli e promettenti 
Interessante per precursori e metabolismo; 

servono conferme più ampie e durature. 

Patologie respiratorie 

croniche 
Evidenza variabile per malattia, 

dose e outcome 
Valutare linee guida e indicazione specifica; 

evitare generalizzazioni. 
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Disturbi neuropsichiatrici Risultati eterogenei 
La NAC non è una terapia universale; evidenza 

da leggere per singola diagnosi. 

Oncologia / radioterapia 
Biologia redox complessa e 

dipendente dal trattamento 
Non usare schemi antiossidanti standardizzati 

senza coordinamento specialistico. 

Quadro orientativo delle evidenze: la qualità delle prove deve essere valutata per indicazione specifica, non per la sola 

plausibilità redox. 

Biomarcatori 

glutatione ridotto (GSH), glutatione ossidato (GSSG), rapporto GSH/GSSG, prodotti di 
perossidazione lipidica e proteica, stato del selenio e marker di funzione epatica possono offrire 
informazioni, ma molti test redox sono sensibili alla fase preanalitica e non possiedono intervalli 
clinici universali. 

Parametro Informazione potenziale Principale limite 

GSH e GSSG 
Stato del sistema glutatione nella 

matrice analizzata 
Manipolazione del campione e ossidazione ex 

vivo possono alterare il rapporto. 

Rapporto GSH/GSSG 
Indice redox utile soprattutto in 

protocolli controllati 
Non equivale al potenziale redox di tutti i 

compartimenti cellulari. 

F2-isoprostani / prodotti 

di perossidazione 
Tracce di perossidazione lipidica 

Variabilità biologica e metodologica; non 

identificano da soli la causa. 

Selenio / stato 

nutrizionale 
Disponibilità di un cofattore per 

alcune glutatione perossidasi (GPx) 
La concentrazione non misura direttamente 

l’attività di ogni isoforma. 

γ-glutamiltransferasi 

(GGT) 
Turnover γ-glutamilico e 

biomarcatore clinico epatobiliare 
Non è una misura diretta delle riserve 

intracellulari di GSH. 

Funzione epatica e 

renale 
Contesto per metabolismo, 

clearance e sicurezza 
Non misura direttamente lo stato redox ma 

condiziona interpretazione e dosaggio. 

Biomarcatori redox: interpretazione e fase preanalitica sono parte integrante del risultato. 

In sintesi — Le evidenze devono essere lette per indicazione specifica. Il meccanismo fornisce 

plausibilità, mentre la decisione clinica richiede studi umani, esiti rilevanti, sicurezza e integrazione 

con il trattamento della causa. 
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Capitolo 29 – Schemi pratici di orientamento 

Gli schemi pratici devono trasformare la biochimica in decisioni semplici senza creare protocolli 
universali. Il primo passaggio consiste nell’identificare l’obiettivo: aumentare la disponibilità di 
cisteina, sostenere il glutatione ridotto (GSH), facilitare la fluidificazione del muco, compensare un 
carico ossidativo documentato oppure intervenire in una condizione clinica specifica. 

Sequenza decisionale 

Una valutazione razionale considera: causa del problema; apporto proteico; disponibilità di 

glicina e cisteina; stato di selenio e vitamine del gruppo B quando indicato; funzione epatica e renale; 

farmaci; attività fisica; eventuale presenza di terapie oncologiche; durata prevista dell’intervento. 

Monitoraggio 

Un intervento prolungato dovrebbe essere rivalutato in base a sintomi, obiettivo e parametri 

clinici pertinenti. L’aumento di una dose senza una risposta misurabile non rappresenta 

automaticamente la scelta migliore. 

Distanze 

Le distanze pratiche più chiare riguardano soprattutto la N-acetilcisteina (NAC) con antibiotici 

orali e alcuni sali metallici quando la scheda tecnica lo raccomanda. Per le altre associazioni non va 

inventata una distanza arbitraria: si deve valutare il meccanismo reale. 

Scenario Orientamento Cautela principale 

Sostegno generale in soggetto 

sano 
Alimentazione adeguata, esercizio, sonno; NAC o 

GSH solo se esiste un obiettivo specifico 
Evitare l’uso cronico automatico di 

alte dosi “antiossidanti”. 

Ridotta disponibilità di 

cisteina / alto consumo 
NAC come precursore; valutare proteine, B6 e 

metabolismo dello zolfo 
Il GSH aumenta solo se la sintesi e la 

rigenerazione sono efficienti. 

Età avanzata con apporto 

proteico ridotto 
Valutare glicina + NAC insieme a proteine ed 

esercizio di forza 
Le dosi di ricerca di GlyNAC non sono 

automaticamente dosi standard. 

Supporto epatico 
Rimuovere esposizioni; NAC/GSH possono avere un 

ruolo in contesti selezionati 
La patologia epatica richiede diagnosi 

e trattamento specifico. 

Attività sportiva Privilegiare adattamento endogeno e recupero 
Evitare alte dosi sistematiche 

immediatamente attorno a ogni 

seduta. 

Terapie oncologiche Nessun protocollo autonomo 
Coordinare qualsiasi NAC/GSH con 

oncologo e schema terapeutico. 

Antibiotici orali o sali di 

ferro/calcio 
Se si usa NAC, applicare la separazione prevista 

dalla scheda tecnica 

In molte formulazioni si usa un 

intervallo prudenziale di almeno 2 

ore. 
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In sintesi — La pratica migliore parte dall’obiettivo e dal collo di bottiglia. NAC, glutatione e cofattori 

devono essere strumenti di una strategia, non componenti obbligatori di un “pacchetto 

antiossidante”. 
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PARTE VII – CHIUSURA 

Capitolo 30 – Conclusioni 

Glutatione e N-acetilcisteina (NAC) raccontano un principio generale della fisiologia: la protezione 
cellulare nasce da reti dinamiche, non da singole molecole isolate. Il glutatione ridotto (GSH) viene 
sintetizzato, consumato, ossidato, rigenerato e coniugato; la NAC modifica soprattutto la 
disponibilità di cisteina e l’ambiente dei tioli. La risposta dipende quindi dal punto della rete che 
limita il sistema. 

Dalla quantità alla funzione 

Il valore del GSH non risiede soltanto nella concentrazione. Il sistema deve poter aumentare la 
sintesi quando serve, rigenerare il glutatione ossidato (GSSG), distribuire il glutatione nei 
compartimenti e attivare enzimi come le glutatione perossidasi. 

Dalla supplementazione alla fisiologia 

La supplementazione è più razionale quando parte da una domanda biochimica concreta. La NAC 

è utile quando la cisteina rappresenta un limite o quando si ricerca un effetto mucolitico; il GSH 

preformato può aumentare le riserve in determinate condizioni; la combinazione GlyNAC, cioè 

glicina più N-acetilcisteina, affronta contemporaneamente cisteina e glicina. 

Il limite dell’idea “più è meglio” 

Le specie reattive partecipano a immunità, esercizio e adattamento. Una riduzione eccessiva dei 

segnali può essere sfavorevole. La strategia migliore sostiene la capacità di risposta senza abolire la 

fisiologia redox. 

In sintesi — La biochimica del glutatione insegna a distinguere carenza, consumo, rigenerazione e 

segnalazione. Questa distinzione rende NAC e GSH strumenti più precisi e riduce il rischio di usare la 

parola “antiossidante” come spiegazione universale. 
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Glossario 

Voce Definizione 

ARE 
Antioxidant Response Element, elemento di risposta antiossidante presente nel 

DNA e riconosciuto da Nrf2. 

ATP Adenosina trifosfato, principale valuta energetica cellulare. 

BH4 
Tetraidrobiopterina, cofattore e molecola redox coinvolta anche in un sistema di 

difesa dalla ferroptosi. 

CBS Cistationina β-sintasi, enzima della transulfurazione dipendente dalla vitamina B6. 

CGL Cistationina γ-liasi, enzima della transulfurazione dipendente dalla vitamina B6. 

CoQH₂ Ubichinolo, forma ridotta del coenzima Q, coinvolta nel trasporto elettronico e nella 

protezione delle membrane dalla perossidazione lipidica. 

CYP450 
Citocromi P450, superfamiglia di enzimi ossidativi coinvolti nel metabolismo di 

farmaci e xenobiotici. 

DHODH 
Diidroorotato deidrogenasi, enzima mitocondriale della biosintesi delle pirimidine 

che può contribuire alla rigenerazione di CoQH₂. 

FAD Flavina adenina dinucleotide, cofattore derivato dalla riboflavina o vitamina B2. 

Ferroptosi 
Forma regolata di morte cellulare dipendente dal ferro e dall’accumulo di perossidi 

lipidici. 

FSP1 
Ferroptosis suppressor protein 1, ossidoreduttasi di membrana che contribuisce alla 

difesa dalla ferroptosi tramite il sistema CoQ/CoQH₂. 

G6PD 
Glucosio-6-fosfato deidrogenasi, enzima della via dei pentoso-fosfati che 

contribuisce alla produzione di NADPH. 

GCH1 GTP cicloidrolasi 1, enzima limitante nella sintesi della tetraidrobiopterina (BH4). 

GCL 
Glutammato-cisteina ligasi, enzima che catalizza la prima e spesso limitante tappa 

della sintesi del glutatione. 

GCLC 
Subunità catalitica della glutammato-cisteina ligasi, enzima della prima tappa della 

sintesi del glutatione. 

GCLM 
Subunità modificatrice della glutammato-cisteina ligasi, regolatrice dell’attività 

dell’enzima. 

GGT 
γ-glutamiltransferasi, enzima di membrana che partecipa al metabolismo 

extracellulare del glutatione e al ciclo γ-glutamilico. 

GlyNAC 
Combinazione di glicina e N-acetilcisteina utilizzata come strategia di precursori del 

glutatione. 

GPx Glutatione perossidasi, famiglia di enzimi che usa GSH per ridurre perossidi. 
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Voce Definizione 

GPX4 
Glutatione perossidasi 4, enzima selenio-dipendente specializzato nella riduzione 

dei perossidi fosfolipidici. 

GSH Glutatione ridotto, forma tiolica biologicamente attiva del glutatione. 

GSS 
Glutatione sintetasi, enzima ATP-dipendente che aggiunge glicina alla γ-

glutamilcisteina. 

GSSG Glutatione ossidato, disolfuro formato dall’ossidazione di due molecole di GSH. 

GST Glutatione-S-transferasi, famiglia di enzimi che catalizza coniugazioni con GSH. 

HO-1 Eme ossigenasi 1, enzima inducibile citoprotettivo e gene bersaglio della via Nrf2. 

Keap1 
Kelch-like ECH-associated protein 1, proteina regolatrice che favorisce la 

degradazione di Nrf2 in condizioni basali. 

NAC N-acetilcisteina, derivato acetilato della L-cisteina e farmaco mucolitico/antidoto. 

NAD(P)H 
Notazione complessiva utilizzata quando si considerano le forme ridotte NADH e 

NADPH. 

NADPH 
Nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto, donatore di equivalenti 

riducenti usato dalla glutatione reduttasi e da altri sistemi. 

NAPQI N-acetil-p-benzochinone imina, metabolita elettrofilo del paracetamolo. 

NF-κB 
Fattore nucleare κB, complesso di fattori di trascrizione coinvolto nella regolazione 

infiammatoria e immunitaria. 

NQO1 
NAD(P)H:chinone ossidoreduttasi 1, enzima citoprotettivo che riduce chinoni e 

rappresenta un bersaglio di Nrf2. 

Nrf2 
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, fattore di trascrizione che coordina geni 

citoprotettivi e del metabolismo del glutatione. 

Prx 
Perossiredossine, famiglia di enzimi che riducono perossidi e partecipano alla 

segnalazione redox. 

PUFA 
Polyunsaturated Fatty Acids, acidi grassi polinsaturi; nei fosfolipidi possono 

diventare substrati della perossidazione lipidica. 

RNS Reactive Nitrogen Species, specie reattive dell’azoto. 

ROS Reactive Oxygen Species, specie reattive dell’ossigeno. 

S-glutationilazione Modifica reversibile di residui di cisteina proteici mediante legame con glutatione. 

SAH S-adenosilomocisteina, prodotto della donazione del gruppo metile da parte della 

S-adenosilmetionina e precursore dell’omocisteina. 

SAMe 
S-adenosilmetionina, principale donatore di gruppi metile nelle reazioni di 

metilazione. 
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Voce Definizione 

Sistema xc− 
Antiporto cistina/glutammato che comprende il trasportatore SLC7A11 e 

contribuisce alla disponibilità di cisteina per il GSH. 

SLC25A39 
Solute carrier family 25 member 39, proteina della membrana mitocondriale 

interna essenziale per l’importazione del glutatione nei mitocondri dei mammiferi. 

SLC7A11 
Solute carrier family 7 member 11, subunità trasportatrice del sistema xc− che 

media l’ingresso di cistina in scambio con glutammato. 

Stress ossidativo 
Condizione nella quale il carico ossidante e le reazioni conseguenti superano la 

capacità di controllo e alterano funzione o struttura cellulare. 

Stress riduttivo 
Condizione caratterizzata da eccesso di potere riducente o soppressione eccessiva 

di segnali ossidativi fisiologici. 

Transulfurazione Via metabolica che converte omocisteina in cistationina e cisteina. 

Trx 
Tioredossina, proteina ossidoreduttasi che partecipa al controllo dei gruppi tiolici e 

al riciclo di sistemi redox. 
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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. 

L'intero percorso professionale si è 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 l'organismo umano. 

Dal 1988 si dedica allo studio del metabolismo, dell'infiammazione cronica, della bioenergetica cellulare e 

delle interazioni tra i sistemi che mantengono l'omeostasi.  

La sua attività è orientata a integrare le conoscenze della fisiologia classica con le più 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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