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Guida alla lettura

La guida tratta Rhodiola rosea come fitocomplesso adattogeno, senza ridurla a uno stimolante generico. Il
filo conduttore & la capacita dell’organismo di sostenere il carico e recuperare una funzione efficiente; per
guesto vengono messi in relazione fisiologia dello stress, sistema neuroendocrino, bioenergetica,
mitocondri, sistema nervoso centrale, esercizio fisico e qualita del recupero.

Per orientare la lettura, le evidenze sono separate in tre piani. Il primo comprende gli usi tradizionali e
regolatori riconosciuti; il secondo riguarda gli studi clinici nell’'uomo; il terzo raccoglie i meccanismi
molecolari proposti soprattutto da modelli cellulari e animali. Tenere distinti questi livelli aiuta a non
trasformare una plausibilita biologica in un beneficio clinico gia dimostrato.

Sigle e acronimi vengono esplicitati alla prima occorrenza rilevante in ciascun capitolo. Il Glossario,
collocato nella parte finale e richiamato come supporto alla lettura, raccoglie inoltre i principali termini
biochimici, fisiologici, fitoterapici e analitici utilizzati nel volume.

Nota metodologica

La Rhodiola rosea € riconosciuta dall’European Medicines Agency (EMA) come prodotto medicinale vegetale
tradizionale per il sollievo temporaneo dei sintomi da stress, quali fatica e debolezza. Questa qualificazione
non equivale a dimostrare un’efficacia terapeutica per depressione, disturbi d’ansia, malattie metaboliche o
altre patologie.

giovannichetta.com
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Introduzione - Adattarsi senza confondere adattamento e
stimolazione

Lo stress € una risposta biologica necessaria. Una richiesta fisica, cognitiva, termica, emotiva o metabolica
mobilita energia, modifica il tono autonomico e ridistribuisce temporaneamente le priorita endocrine,
immunitarie e comportamentali. La difficolta compare quando intensita, durata o frequenza dello stimolo
superano la capacita di recupero oppure quando I'attivazione persiste anche dopo la fine dello stressore.

Il termine adattogeno nacque per indicare sostanze capaci di aumentare la resistenza aspecifica agli
stressori senza orientare I'organismo in una sola direzione. La definizione conserva un valore storico, ma va
usata con misura: un adattogeno non “normalizza tutto” e non sostituisce sonno, recupero, alimentazione
adeguata o ricerca delle cause di una stanchezza persistente.

All'interno di questo gruppo Rhodiola rosea ha un profilo particolare, legato soprattutto a stress
accompagnato da fatica, calo del rendimento mentale e sensazione di esaurimento. L'esperienza soggettiva
€ spesso pil attivante rispetto all’ashwagandha e poco compatibile con un effetto sedativo; momento di
assunzione e caratteristiche individuali assumono quindi un peso concreto.

giovannichetta.com
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Adattamento # stimolazione

Due percorsi diversi per la risposta allo stress

Lorganismo puo rispondere agli stressor in modo adattativo, aumentando la resilienza,
oppure entrare in uno stato di stimolazione eccessiva, con recupero incompleto e carico allostatico.
Rhodiola rosea e caffeina agiscono in modo diverso in questi due percorsi.

Adattamento fisiologico

Risposta equilibrata e resilienza

Stimolazione eccessiva

Recupero incompleto e carico allostatico

1. Stressore ik Stunolo.rlpetuto
j’{" Stimolo fisico, mentale O/CCCESSIVD . )
/ /4 o ambientale §tress prolu.ngato, stimolanti
ripetuti, carico elevato
¥ i i .
4 i 1\ N . B
2. Risposta acuta 2. Iperattivazione
Attivazione controllata Attivazione persistente
dei sistemi di allerta di SNS e asse HPA
(SNS e asse HPA) J (cortisolo e catecolamine elevati)
@ N
3. Recupero 3. Recupero incompleto
Ritorno progressivo D Ritorno parziale al’'omeostasi
all'lomeostasi e accumulo di stress fisiologico
¥ y ' i
. / \
4. Compensazione 4. Carico allostatico
e adattamento Usura dei sistemi di regolazione
- l I Migliore capacita di risposta e minore capacita di adattamento
a stress successivi @ e
) - ¥
't ) .
. A 5. Possibili conseguenze
5. Maggiore resilienza i e EE
- ¥ ; Peggioramento di sonno, fatica,
Piu stabilita, efficienza reattivita allo stress, performance
e tolleranza agli stressor e benessere nel lungo periodo
Ne N
Rhodiola rosea Caffeina

Q Pud favorire la capacita di
adattamento allo stress

Supporta la tolleranza alla fatica
fisica e mentale (evidenze variabili)

@ Modulal'asse HPA e i sistemi Meccanismi,
dello stress (dati preclinici e umani) | piettivie profil

A . Q Puo sostenere funzione cognitiva di utilizzo diversi
A e performance in condizioni di stress

< Q Non & uno stimolante acuto

Messaggio chiave

Possibile modulatore dell’adattamento Stimolante acuto della vigilanza

Aumenta rapidamente la vigilanza

e la performance

Riduce la percezione della fatica

nel breve termine

Agisce principalmente come
antagonista dei recettori dell'adenosina
Pug interferire con il sonno se assunta
tardi nella giornata

Non & un adattogeno e non aumenta
direttamente la resilienza allo stress

Rhodiola rosea e caffeina non sono equivalenti. La loro utilita, i possibili benefici e i limiti dipendono da dose,
timing, qualita del sonno, contesto individuale e condizioni di salute.

Adattamento e stimolazione non sono sinonimi: schema didattico dei due percorsi e confronto funzionale tra Rhodiola rosea e

caffeina.

giovannichetta.com
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1. Identita botanica, habitat e tradizione d’uso

1.1 La pianta

Rhodiola rosea L. appartiene alla famiglia delle Crassulaceae. E una pianta perenne adattata a condizioni
ambientali severe, presente soprattutto in regioni fredde e montane dell’emisfero settentrionale. Il nome
“golden root” o “arctic root” richiama il rizoma e la lunga tradizione d’uso nelle popolazioni del Nord
Europa e dell’Asia.

In fitoterapia si utilizzano soprattutto rizoma e radice. Il profilo del fitocomplesso cambia con specie
botanica, genotipo, parte della pianta, eta, territorio, epoca di raccolta, essiccazione e solvente di
estrazione. Di conseguenza due prodotti indicati genericamente come “Rhodiola” possono avere
composizione e qualita molto diverse.

giovannichetta.com
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Principali marker
fitochimici

Rosavine
Salidroside

Tirosolo

Il profilo complessivo
del fitocomplesso € piu
informativo del singolo
marker.

"% N Droga vegetale: |8
| rizomaeradice |

Rhodiola rosea: illustrazione botanica didattica di fiori, foglie, rizoma e radici; la droga vegetale di riferimento é costituita da rizoma
e radice.

1.2 Rhodiola rosea non e sinonimo di ogni Rhodiola

Elemento Rhodiola rosea Altre specie del genere

Il salidroside puo essere presente
anche in altre specie; il profilo delle
rosavine cambia

Rosavine, salidroside e profilo

Marker utili . .
complessivo caratteristico

giovannichetta.com
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Elemento Rhodiola rosea Altre specie del genere

L’etichetta pud dichiarare la specie
Problema pratico corretta senza garantire il contenuto
atteso

R. crenulata e altre specie possono
comparire come sostituti o adulteranti

Non é corretto trasferire
automaticamente a un’altra specie i
dati clinici ottenuti su R. rosea

La qualita dipende da autenticazione e

Conseguenza . .
g standardizzazione

Le analisi di autenticita sui prodotti commerciali hanno evidenziato differenze anche marcate tra quanto
dichiarato e quanto realmente presente. La qualita della materia prima non & quindi un dettaglio tecnico:
condiziona direttamente interpretazione dell’efficacia e sicurezza d’uso.

giovannichetta.com
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2. Fitocomplesso: rosavine, salidroside e oltre

2.1 | principali gruppi fitochimici

Il fitocomplesso comprende fenilpropanoidi, feniletanoidi, flavonoidi, proantocianidine, acidi fenolici,
monoterpeni e altri costituenti. Tra i composti piu utilizzati come riferimenti analitici figurano le rosavine -
soprattutto rosavina, rosarina e rosina - e il salidroside, chiamato anche rhodioloside.

Componente/gruppo Ruolo nella guida Nota interpretativa

La loro presenza aiuta a distinguere R.

Rosavine Marker importanti per R. rosea e rosea da diverse specie affini, ma non
standardizzazione rappresenta da sola tutta I'attivita del
fitocomplesso
E presente anche in altre Rhodiola;
. . . molti meccanismi attribuiti al
. . Composto molto studiato in modelli . .
Salidroside . salidroside non sono ancora
preclinici . . R
equivalenti a benefici clinici del
fitocomplesso
. Contribuisce al profilo fitochimico ma
. Fenolo correlato al metabolismo del o - .
Tirosolo non costituisce un indicatore clinico

salidroside .
isolato

Contributo potenziale a risposta redox | L'effetto dipende da biodisponibilita,

Flavonoidi e polifenoli . . .
e segnalazione dose e matrice estrattiva

2.2 Standardizzazione: perché “3% rosavine e 1% salidroside” non & una
formula magica

Il rapporto vicino al 3% di rosavine e 1% di salidroside & diventato familiare perché ricorre in diversi estratti
impiegati negli studi clinici. Non va pero scambiato per una garanzia sufficiente: identita botanica,
contaminanti, riproducibilita di lotto e tracciabilita del processo estrattivo restano altrettanto importanti.

2.3 Assorbimento, metabolismo e biodisponibilita

La dose riportata in capsula non coincide necessariamente con I'esposizione biologica. Le informazioni
farmacocinetiche disponibili riguardano soprattutto salidroside, tirosolo e rosavina e provengono in gran
parte da modelli preclinici; nell’'uomo i dati sono ancora limitati. Il salidroside, idrosolubile, viene assorbito
relativamente rapidamente e puo essere convertito nell’aglicone tirosolo; la rosavina tende a mostrare
un’esposizione sistemica inferiore. Anche la matrice dell’estratto modifica la cinetica dei singoli costituenti,
percio i risultati ottenuti con una molecola isolata non possono essere trasferiti automaticamente al
fitocomplesso.

Nei pochi studi umani disponibili alcuni marker risultano misurabili nel plasma nelle prime ore dopo
I'assunzione. L'osservazione & compatibile con il ricorso al mattino o prima dell’attivita adottato in diversi
protocolli, ma non definisce una finestra valida per tutti: alimenti, formulazione, dose, variabilita
individuale e composizione dell’estratto possono modificare assorbimento ed eliminazione.

Aspetto Salidroside Rosavine

11
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. Relativamente rapido; dati soprattutto . . . n L
Assorbimento Esposizione sistemica generalmente piu bassa e variabile

preclinici, con limitate osservazioni nell'uomo

Metaboli Puo essere convertito a tirosolo e viene Metabolismo ed eliminazione dipendono dal composto e
etabolismo o . - .
eliminato anche per via renale dalla matrice estrattiva
o . Non utilizzare la sola percentuale di La presenza di rosavine & utile per autenticita e
Significato pratico : ) e L o .
salidroside come surrogato dell’efficacia standardizzazione, non come indicatore clinico isolato

Farmacocinetica del composto isolato #

. ) Dati umani ancora insufficienti per regole di timing rigide
farmacocinetica dell’estratto completo

Limite interpretativo

Punto chiave

Per confrontare uno studio con un prodotto reale occorre verificare specie, parte utilizzata, rapporto
droga/estratto, solvente, quantita giornaliera, marker dichiarati e qualita analitica. Due capsule con lo stesso
numero di milligrammi possono rappresentare preparazioni molto diverse.

giovannichetta.com
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3. Stress, allostasi e sistemi di risposta

3.1 Asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e sistema simpatico

L'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA, Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis) coordina una parte
fondamentale della risposta endocrina allo stress. L’ipotalamo rilascia I’'ormone di rilascio della
corticotropina (CRH, Corticotropin-Releasing Hormone), che stimola I'ipofisi anteriore a liberare I'ormone
adrenocorticotropo (ACTH, Adrenocorticotropic Hormone); I’ACTH agisce quindi sulla corticale surrenalica
favorendo la secrezione di cortisolo.

Parallelamente, il sistema nervoso simpatico e il sistema simpatico-adreno-midollare (SAM) organizzano
una risposta piu rapida. Fibre simpatiche e midollare surrenalica favoriscono il rilascio di catecolamine,
soprattutto adrenalina e noradrenalina; frequenza cardiaca, vigilanza, distribuzione del flusso ematico e
disponibilita immediata di substrati energetici vengono cosi adattate alla richiesta. Una risposta acuta
efficiente é fisiologica. Il problema nasce quando la regolazione perde flessibilita e il recupero rimane
incompleto.

giovannichetta.com
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STRESSORE

l [ (fisico, mentale, emotivo, ambientale) ] l

Integra 9'|' 5‘":“0" di stress Attivazione rapida in risposta allo stress
e rilascia CRH tramite il sistema nervoso autonomo

{ IPOTALAMO » ‘ SISTEMA NERVOSO SIMPATICO

Ipotalamo

CRH i
{ (Corticotropin Releasing Hormone) X | Centri simpatici
| Stimola 'ipofisi anteriore Y \ \ nel tronco encefalico
IPOFISI ANTERIORE
Rilascia ACTH FIBRE SIMPATICHE
PREGANGLIARI

Stimolano la midollare surrenale
tramite neurotrasmettitori (acetilcolina)

v

ACTH } [ MIDOLLARE SURRENALE ]

(Adrenocorticotropic Hormone) Rilascia catecolamine
Stimola la corticale surrenale )

Ipofisi
anteriore

" 77', — e—
‘ CORTICALE SURRENALE y \ Midollare
Produce e rilascia cortisolo s ’~‘\\\ surrenale

Corticale
surrenale

Ve = )
CORTISOLO ADRENALINA
Ormone dello stress a medio-lungo termine e NORADRENALINA
* Modula il metabolismo energetico * Rispostarapidae dibreve durata )
« Regola I'infiammazione * Aumentano freqyenza card»at':a e pressione arteriosa
« Influenza immunita, umore e cognizione * Mobilizzano r?Rldamente le riserve ener.ggtlche
NG e = = Y * Aumentano vigilanza, attenzione e reattivita
A\ 7
N
(- [ Permette di far fronte allo stress e ripristinare I'omeostasi } 1
MOBILIZZAZIONE [ VIGILANZA RECUPERO
ENERGETICA E PRESTAZIONE E OMEOSTASI
* Aumento disponibilita di glucosio « Maggiore attenzione * Spegnimento della risposta allo stress
* Lipolisi « Migliore performance cognitiva « Ripristino dell'equilibrio docri
* Maggiore producione di ATP « Aumento della reattivita « Adattamento e resilienza
Rhodiola rosea Evidenza clinica
Possibile modulazione della risposta allo stress mon{liniforme: -
3 5 3 2 = . " risultati promettenti,
Attraverso 'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, il sistema nervoso simpatico, ma necessita di ulteriori
la funzione mitocondriale e i sistemi antiossidanti. studi clinici.

Asse HPA e risposta simpatica allo stress. Lo schema distingue la via endocrina piti lenta dalla risposta simpatico-adreno-midollare
pit rapida e colloca la Rhodiola come possibile modulatore, non come soppressore fisiologico dello stress.

3.2 Dal carico all’adattamento
STRESSORE: fisico, cognitivo, emotivo, termico o metabolico

2

Valutazione centrale e periferica dello stimolo

14
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2

Attivazione HPA + sistema simpatico + mediatori immuno-metabolici

2

Mobilizzazione energetica, vigilanza e modificazione temporanea delle priorita biologiche

2

RECUPERO E ADATTAMENTO oppure CARICO ALLOSTATICO se lo stimolo persiste

E in questo passaggio che si inserisce il concetto di adattogeno: non come soppressione della risposta
fisiologica allo stress bensi come possibile modulazione della sua efficienza e della tolleranza allo stressore.
Le ipotesi attuali coinvolgono reti di segnalazione, proteine da stress, trascrizione genica,
neurotrasmettitori e metabolismo energetico.

3.3 Allostasi, ormesi e resilienza

Allostasi, ormesi e resilienza descrivono tre aspetti collegati. L’allostasi mantiene la stabilita attraverso
aggiustamenti regolatori; I'ormesi indica una risposta adattativa a uno stimolo compatibile con il recupero;
la resilienza esprime la capacita di conservare o ritrovare la funzione dopo una perturbazione. Se un
adattogeno é efficace, il risultato atteso & una risposta piu ordinata con recupero adeguato, non
un’attivazione mantenuta artificialmente alta.

Il carico allostatico aumenta quando gli stressori sono troppo intensi, frequenti o scarsamente compensati
da sonno, nutrizione, movimento e recupero. In questa situazione nessun integratore sostituisce la
correzione dello stressore dominante; un adattogeno puo avere senso soltanto come supporto selettivo
dentro una strategia pil ampia.
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4. Meccanismi cellulari: cosa sappiamo e cosa resta da
dimostrare

4.1 Proteine da stress e segnalazione

La ricerca sugli adattogeni ha descritto possibili modulazioni delle proteine da shock termico (HSP, Heat
Shock Proteins), comprese chaperon come HSP70, di chinasi attivate dallo stress, di fattori di trascrizione
Forkhead box O (FOXO) e di vie collegate al fattore nucleare kappa B (NF-kB, Nuclear Factor kappa B). Sono
sistemi coinvolti nella proteostasi, nella risposta inflammatoria, nella sopravvivenza cellulare e
nell’adattamento metabolico.

Per Rhodiola e salidroside sono state proposte anche interazioni con la via phosphoinositide 3-
kinase/protein kinase B (PI3K/Akt), con la chinasi attivata dall’adenosina monofosfato (AMPK, AMP-
Activated Protein Kinase) e con il fattore nucleare eritroide 2 correlato al fattore 2 (Nrf2, Nuclear Factor
Erythroid 2-Related Factor 2). Nrf2 puo legarsi agli elementi di risposta antiossidante (ARE, Antioxidant
Response Elements) e modulare geni citoprotettivi. La plausibilita biologica e consistente, mentre la
dimostrazione clinica nell'uomo resta molto piu limitata perché gran parte dei dati deriva da studi cellulari
o animali.

Via/bersaglio Significato fisiologico Livello di evidenza per Rhodiola
Dati clinici presenti ma non uniformi;

HPA/cortisolo Risposta endocrina allo stress alcuni studi mostrano modificazioni
della risposta al risveglio

HSP70 e stress proteins Proteostasi e tolleranza allo stress Soprattutto preclinico e concettuale
AMPK Sensore energetico cellulare Prevalentemente preclinico
Nrf2/ARE Risposta antiossidante endogena Prevalentemente cellulare/animale
NF-kB Segnalazione pro-infiammatoria Prevalentemente preclinico

Sopravvivenza, metabolismo,

PI3K/Akt .
segnalazione

Prevalentemente preclinico
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5. Mitocondri, bioenergetica e risposta redox

5.1 Perché la Rhodiola interessa la bioenergetica

La fatica non corrisponde a un semplice deficit di adenosina trifosfato (ATP). E un’esperienza integrata in
cui convergono metabolismo periferico, sistema nervoso centrale, percezione dello sforzo, sonno,
disponibilita di substrati, inflammazione, stato endocrino e contesto psicologico. Il mitocondrio resta uno
dei nodi centrali perché deve adeguare la produzione energetica alla richiesta e, nello stesso tempo,
governare segnali redox e qualita organellare.

Nei modelli sperimentali Rhodiola e salidroside hanno mostrato effetti sul contenuto di adenosina trifosfato
(ATP), sulla funzione mitocondriale, sulla chinasi attivata dall’adenosina monofosfato (AMPK, AMP-
Activated Protein Kinase), sulla biogenesi mitocondriale e sui sistemi antiossidanti. Le specie reattive
dell’ossigeno (ROS, Reactive Oxygen Species) partecipano a loro volta alla segnalazione adattativa; risulta
quindi piu utile valutare I'equilibrio fra produzione di ROS, difese antiossidanti e capacita di riparazione che
parlare genericamente di “eliminazione dei radicali liberi”.
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5.2 Schema bioenergetico

Rhodiola rosea

o Pianta adattogena
di ambienti estremi

o Rizoma e radice
(parte utilizzata)

o Principali marker:

Mitocondrio e risposta adattativa cellulare

Dalla richiesta energetica alla resilienza cellulare

1 principali costituenti bioattivi della

Rhodiola rosea, in particolare rosavine

e salidroside, sono stati associati alla
modulazione della risposta cellulare allo stress,
alla funzione mitocondriale e ai sistemi

di difesa antiossidante, con meccanismi
prevalentemente descritti in studi preclinici.

rosavine, salidroside, tirosolo

Richiesta energetica e AMPK

Aumento del rapporto
AMP/ATP in condizioni
di stress energetico

o AMPK (AMP-activated protein kinase)
@& un sensore energetico cellulare

o Favorisce I'efficienza energetica
e l'adattamento metabolico

o Contribuisce alla risposta adattativa

Nrf2 e difese antiossidanti ‘ \

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related
factor 2) é un fattore di trascrizione

che attiva geni citoprotettivi.

Enzimi antiossidanti

Detossificazione cellulare

Mantenimento
dell’equilibrio redox

o Contribuisce alla protezione dallo stress
ossidativo

o Supporta la resilienza cellulare

e Interagisce con altri sistemi di risposta
allo stress

allo stress AR

W ROS come segnali

Le specie reattive dell'ossigeno (ROS)
non sono solo dannose.

Basse e moderate
concentrazioni di ROS
partecipano alla
segnalazione adattativa
e attivano meccanismi
di difesa e riparazione.

il

come segnali int i

® Sti vie di adat ep i

e Un eccesso di ROS puo invece causare
danno ossidativo

Proteostasi e recupero cellulare

Le proteine da shock termico (HSP),
come HSP70, supportano la corretta
ripiegatura delle proteine e la loro stabilita.

Corretta conformazione
f proteica

Protezione dallo stress

> cellulare

9 Recupero e adattamento

o Favorisce la proteostasi cellulare

o Contribuisce alla resisstenza agli stress fisici,
metabolici e ambientali

o Supporta il recupero dopo un carico stressante

Risposta adattativa integrata

> I

Efficienza
energetica

Adattamento
allo stress

Resilienza

Equilibrio
redox

Elele

Migliore gestione Controllo dello stress Maggiore capacita Risposta piu efficace
della richiesta energetica ossidativo di adattamento a stress fisici, mentali
e ambientali

cellulare

Evidenza umana

o Studi clinici hanno valutato gli effetti della Rhodiola
su stress, fatica, performance fisica e cognizione.

o | risultati sono generalmente promettenti,
ma eterogenei.

o Molti studi presentano limiti metodologici
(popolazioni, endpoint, durata, standardizzazione
degli estratti).

© Sono necessari ulteriori studi clinici di alta qualita S
per confermare i risultati.

Meccanismi molecolari

e | meccanismi su AMPK, ROS, Nrf2, HSP70,
proteostasi e funzione mitocondriale sono
supportati principalmente da studi preclinici

o (in vitro e in vivo).

Questi dati forniscono una base biologica plausibile
per gli effetti adattogeni della Rhodiola rosea.

La traduzione clinica di tali meccanismi richiede
ulteriore conferma attraverso studi sull'uomo.

Rhodiola, mitocondrio e risposta adattativa cellulare. AMPK, ROS, Nrf2 e proteostasi sono presentati come reti di plausibilita
biologica; la traduzione clinica di questi meccanismi richiede conferme nell’uomo.

Richiesta energetica aumentata

2

Sensori energetici cellulari: rapporto AMP/ATP e segnali redox
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2

AMPK e regolazione del metabolismo + adattamenti mitocondriali

2

Controllo di ROS, proteostasi e ricambio delle strutture danneggiate

2

Efficienza funzionale: dipende anche da sonno, nutrienti, ossigenazione, allenamento e recupero

5.3 Stress ossidativo: evitare una lettura semplicistica

Le ROS non sono semplici scorie metaboliche. A concentrazioni basse o moderate partecipano alla
segnalazione cellulare e all’adattamento all’esercizio; diventano problematiche quando la loro produzione
supera in modo persistente le capacita di controllo e riparazione. La fisiologia richiede quindi equilibrio
redox, non azzeramento delle ROS.

giovannichetta.com
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6. Sistema nervoso centrale, attenzione, umore e
cognizione

6.1 Vigilanza senza equiparare Rhodiola a caffeina

Diversi studi clinici storici hanno valutato la capacita di lavoro mentale durante fatica o stress. | segnali
favorevoli riguardano soprattutto attenzione, percezione della stanchezza e rendimento nei periodi
impegnativi. Il profilo resta pero diverso da quello della caffeina, la cui stimolazione & piu rapida e
prevedibile: Rhodiola presenta tempi d’azione, composizione e risposta individuale differenti.

6.2 Umore e depressione: area interessante, non indicazione sostitutiva

Un piccolo studio randomizzato di proof-of-concept ha confrontato Rhodiola, sertralina e placebo in
persone con depressione maggiore lieve-moderata. La sertralina ha prodotto una riduzione numericamente
maggiore dei sintomi; Rhodiola € risultata meglio tollerata senza mostrare una superiorita significativa
rispetto al placebo. Il risultato non offre quindi una base per sostituire una terapia antidepressiva con
Rhodiola.

Altri lavori hanno esaminato Rhodiola in associazione a terapie farmacologiche. Anche in presenza di
risultati favorevoli restano da valutare interazioni, diagnosi, gravita clinica e rischio di attivazione. In caso di
depressione, disturbo bipolare, agitazione importante o ideazione suicidaria la priorita rimane la presa in
carico medica specialistica.

Messaggio clinico

Il miglior campo d’impiego documentato non e “curare la depressione”, bensi sostenere temporaneamente
persone adulte con sintomi di stress associati a fatica e debolezza, dopo aver considerato le cause della
stanchezza.
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7. Fatica mentale, stress lavorativo e burnout

7.1 1l nucleo piu coerente dell’evidenza

Fra gli ambiti clinici studiati, la fatica associata allo stress e quello pil vicino all’uso tradizionale
riconosciuto. Un trial randomizzato ha impiegato SHR-5, specifico estratto standardizzato di Rhodiola rosea
utilizzato in diversi studi, alla dose di 576 mg/die per 28 giorni in soggetti con stress-related fatigue. Sono
stati valutati sintomi di fatica e variabili legate allo stress. | risultati meritano attenzione, ma il campione
ridotto e la specificita dell’estratto impediscono di estenderli automaticamente a qualsiasi prodotto
commerciale.

La revisione sistematica dedicata alla fatica fisica e mentale ha restituito un quadro non uniforme, con
risultati discordanti e diversi limiti metodologici. Piu che parlare di efficacia certa, & corretto riconoscere un
segnale clinico che richiede estratti ben caratterizzati, campioni pil ampi e protocolli meglio comparabili.

7.2 Burnout

Per il burnout esistono anche studi esplorativi open-label. | miglioramenti osservati durante il trattamento
sono interessanti, ma senza placebo e cecita é difficile separare I'effetto specifico dall’andamento naturale,
dalle aspettative e dai cambiamenti dello stile di vita. Rhodiola pud eventualmente affiancare una strategia
complessiva; non risolve da sola un sovraccarico cronico.
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8. Exercise physiology e performance fisica

8.1 Acuto e cronico non sono la stessa cosa

La ricerca sportiva ha impiegato protocolli molto eterogenei: singola dose pre-esercizio o supplementazione
protratta, soggetti allenati o sedentari, test di endurance o di forza. E una delle ragioni per cui alcuni studi
riportano minore percezione dello sforzo, variazioni del lattato o miglioramenti in prove specifiche mentre
altri non osservano differenze apprezzabili.

Una revisione sistematica di trial randomizzati pubblicata nel 2023 ha rilevato almeno un effetto favorevole
in 11 studi su 13, pur con campioni ridotti e risultati eterogenei. Una meta-analisi del 2025 ha approfondito
endurance e biomarcatori. Nel complesso emerge un possibile vantaggio su alcune misure di endurance, di
entita verosimilmente modesta; non e corretto equipararlo all’evidenza della creatina per forza e potenza o
a quella della caffeina per la performance acuta.

Obiettivo sportivo Rhodiola Interpretazione pratica
. e e . . . Interessante nell’endurance, ma non
Percezione dello sforzo Possibile riduzione in alcuni studi
costante
Segnali favorevoli in parte della Effetto medio verosimilmente
Endurance :
letteratura modesto e dipendente dal protocollo
. . . . Non sostituisce creatina, proteine
Forza/ipertrofia Evidenza meno convincente P

adeguate e programmazione

Recupero/creatinchinasi . . o Biomarcatori non sempre si traducono
- . Risultati variabili . . .
(CK)/inflammazione in vantaggio prestativo

Va considerato il carico complessivo,

Fatica mentale dell’atleta Plausibile area d’interesse . .
incluso il sonno

8.2 Timing rispetto all’attivita

Quando I'obiettivo é sostenere vigilanza e tolleranza allo sforzo, I'assunzione viene di solito collocata nella
prima parte della giornata o prima dell’attivita. Nei soggetti sensibili la sera puo risultare sfavorevole,
perché I'attivazione soggettiva puo ritardare I'addormentamento. Cronotipo, orario di allenamento e
risposta individuale devono quindi guidare il timing.
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9. Metabolismo, inflammazione e organi: promesse da
ridimensionare

La ricerca preclinica sul salidroside spazia dal metabolismo glucidico alla chinasi attivata dall’adenosina
monofosfato (AMPK), dal fattore nucleare eritroide 2 correlato al fattore 2 (Nrf2) al fattore nucleare kappa
B (NF-kB), fino ad aterosclerosi sperimentale, danno ischemico, neuroinfiammazione, rene e fegato. Una
simile ampiezza puo far apparire il fitocomplesso quasi “universale”; in realta molte osservazioni
provengono da modelli preclinici e non corrispondono a indicazioni terapeutiche dimostrate nell’'uomo.

Nella medicina del terreno questi dati possono contribuire alla plausibilita biologica, senza diventare da soli
una ragione di prescrizione. L'impiego pil realistico resta legato a stress, fatica e riduzione temporanea
della performance, mentre sonno insufficiente, sedentarieta, sovraccarico, alimentazione inadeguata e
cause mediche richiedono interventi specifici.

Regola di interpretazione

Un effetto su AMPK (AMP-Activated Protein Kinase), Nrf2 (Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2) o NF-kB (Nuclear
Factor kappa B) in una coltura cellulare non equivale a prevenire diabete, aterosclerosi, neurodegenerazione o
insufficienza d’organo nell’'uomo. Nel volume questi meccanismi sono descritti per comprendere il fitocomplesso, non per
estenderne artificialmente le indicazioni.

23
giovannichetta.com



{% LYL Le Guide Love Your Life - Rhodiola rosea

10. Cronobiologia, sonno e momento della giornata

Stress, energia e sonno appartengono allo stesso sistema regolatorio. Il ritmo circadiano organizza
cortisolo, temperatura corporea, vigilanza, metabolismo e propensione al sonno; una sostanza percepita
come attivante puo quindi essere appropriata alle 8 del mattino e controproducente alle 20. Il tema diventa
particolarmente rilevante in presenza di insonnia, risvegli frequenti o iperarousal serale.

Rhodiola non & un trattamento dell’insonnia. Quando la fatica diurna dipende soprattutto da deprivazione
di sonno, apnee ostruttive, turni notturni o disallineamento del ritmo sonno-veglia, attenuare la sonnolenza
lascia intatta la causa. L’eventuale supplementazione deve quindi restare subordinata alla protezione del
sonno e alla correzione del problema di fondo.

Profilo Collocazione generalmente piu Osservazione
prudente

Valutare risposta dopo pochi giorni

Fatica mattutina con sonno adeguato Mattino . .
prima di aumentare la dose

. Mattino / pre-attivita secondo Evitare di sommare automaticamente
Allenamento tarda mattina . . .
prodotto caffeina elevata e altri stimolanti
. . . . In alcuni soggetti la Rhodiola puo
Iperarousal e insonnia Cautela; evitare tarda giornata . . .
risultare eccessivamente attivante
Turnista Dipende dal turno e dalla finestra di La priorita resta la gestione circadiana
sonno del turno
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11. Evidenza clinica: come leggerla

11.1 1l problema della comparabilita

Gli studi sulla Rhodiola differiscono per estratto, dose, durata e indicazione. Molti trial sono piccoli; altri
risalgono a periodi in cui la descrizione metodologica era meno rigorosa. Dietro la stessa denominazione
“Rhodiola” possono quindi trovarsi interventi non realmente confrontabili.

Area Tipo di evidenza Lettura complessiva

Uso tradizionale dell’Agenzia europea

per i medicinali (EMA) + piccoli studi E I'area pili coerente con 'impiego
clinici randomizzati controllati (RCT, pratico

Randomized Controlled Trials)

Stress con fatica/debolezza

. . studi clinici randomizzati controllati . R L
Fatica mentale/attenzione . .. Segnale interessante, qualita variabile
(RCT) e studi storici

Studi esplorativi e dati non sempre

Burnout Ipotesi promettente, non conclusiva

controllati

Depressione Piccoli trial Non sufficiente per sostituire i

P trattamenti standard
- studi clinici randomizzati controllati Possibile beneficio modesto, elevata

Performance fisica . . R

(RCT) + revisioni/meta-analisi eterogeneita
. . , . Non trasformare i meccanismi in
Malattie metaboliche/d’organo Molto preclinico

indicazioni cliniche

11.2 Evidenza del 2026 sugli adattogeni

Le revisioni piu recenti confermano una plausibilita biologica ampia per il concetto di adattogeno, ma
richiamano gli stessi limiti ricorrenti: preparati eterogenei, campioni ridotti e durata spesso breve. La
revisione sistematica del 2026 dedicata a Withania somnifera e Rhodiola rosea ha individuato un numero
maggiore di studi randomizzati per I'ashwagandha. Questo squilibrio non stabilisce una superiorita
assoluta, ma pesa quando si confronta la solidita dell’evidenza clinica.

giovannichetta.com
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12. Dose, estratto e timing: principi pratici

12.1 Il riferimento regolatorio europeo

La monografia dell’Agenzia europea per i medicinali (EMA, European Medicines Agency) considera le
preparazioni di rizoma e radice medicinali vegetali tradizionali destinati al sollievo temporaneo di sintomi
da stress quali fatica e debolezza. La documentazione europea specifica inoltre rapporti droga/estratto
(DER, Drug Extract Ratio) e solventi di estrazione. Sono dati essenziali, perché i milligrammi dichiarati
acquistano significato soltanto se riferiti a un estratto definito.

12.2 Una strategia prudente

In un adulto senza controindicazioni & ragionevole partire dal limite inferiore del dosaggio previsto per il
prodotto standardizzato e osservare sonno, frequenza cardiaca, tensione interna, cefalea, disturbi

gastrointestinali e reale beneficio sulla fatica. Se il problema non risponde, aumentare automaticamente la

dose aggiunge esposizione senza un razionale convincente.

L'EMA indica che la persistenza dei sintomi oltre due settimane o il loro peggioramento durante I'uso di un

medicinale vegetale tradizionale a base di Rhodiola richiedono il confronto con un medico o altro

professionista sanitario qualificato. Il richiamo ¢ particolarmente importante per la stanchezza persistente,

che puo accompagnare anemia, disfunzioni tiroidee, infezioni, disturbi del sonno, depressione, patologie
cardiometaboliche o effetti farmacologici.

Parametro da leggere in etichetta Perché conta
Nome botanico completo: Rhodiola rosea L. Riduce il rischio di confondere specie diverse
Parte utilizzata: radice/rizoma E la droga vegetale di riferimento

Tipo di estratto e rapporto droga/estratto (DER, Drug
Extract Ratio)

Consente di interpretare la concentrazione
Solvente di estrazione Modifica il profilo fitochimico ottenuto

Rosavine e salidroside dichiarati Sono marker utili, pur non esaurendo la qualita

Importanti alla luce dei problemi di adulterazione

Controlli di qualita / lotto .
a / documentati

E il dato da confrontare con la letteratura, non solo i mg

Dose giornaliera reale
per capsula

giovannichetta.com
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13. Sicurezza, controindicazioni e interazioni

13.1 Tollerabilita

Negli studi clinici Rhodiola é risultata in genere ben tollerata. Gli effetti indesiderati segnalati comprendono
disturbi gastrointestinali, cefalea, vertigini, secchezza delle fauci, irrequietezza e insonnia. | campioni ridotti

e la durata spesso breve degli studi non consentono pero di estendere questa osservazione a tutte le
popolazioni né all’'uso prolungato.

13.2 Situazioni che richiedono particolare cautela

¢ Gravidanza e allattamento: i dati sono insufficienti, quindi & prudente evitare I'uso non necessario.
¢ Eta pediatrica: la monografia EMA non raccomanda l'uso sotto i 18 anni per insufficienza di dati.

e Disturbo bipolare, ipomania, agitazione marcata o storia di attivazione con sostanze stimolanti:
richiedono valutazione clinica prima dell’uso.

 Terapie psicotrope o politerapie: la valutazione deve considerare sia effetti farmacodinamici sia possibili

interazioni metaboliche.

¢ Terapia con warfarin, fenitoina o altri substrati CYP2C9 a stretto indice terapeutico: uno studio
nell’'uomo ha osservato una modesta riduzione dell’attivita CYP2C9 dopo Rhodiola.

e Ipertensione non controllata, tachiaritmie o insonnia severa: la risposta individuale attivante rende
opportuna cautela.

13.3 Interazioni: citocromo P450 2C9 (CYP2C9)

In uno studio crossover su 13 volontari sani, 14 giorni di un prodotto commerciale di Rhodiola hanno
ridotto del 21% il rapporto metabolico EXP-3174/losartan. EXP-3174 & il principale metabolita
farmacologicamente attivo del losartan e la sua formazione dipende anche dal citocromo P450 2C9
(CYP2C9); I'osservazione e quindi compatibile con una modesta riduzione dell’attivita enzimatica. Gli altri
enzimi studiati non hanno mostrato variazioni altrettanto rilevanti. La cautela diventa soprattutto
importante con farmaci a stretto indice terapeutico; i dati disponibili non sostengono I'idea di un forte
inibitore enzimatico in ogni soggetto.

Situazione Orientamento prudente

Warfarin / anticoagulanti con metabolismo complesso Confronto con medico/farmacista prima dell’associazione

. Evitare aggiunte autonome; possibile rilevanza citocromo
Fenitoina
P450 2C9 (CYP2C9)

Valutare con il prescrittore; non usare Rhodiola per

Antidepressivi e .
P modificare o sospendere la terapia

Ridurre la somma di sostanze attivanti se compaiono

Molti stimolanti/caffeina elevata o . .
palpitazioni, ansia o insonnia

Politerapia nell’anziano Privilegiare semplicita e verifica delle interazioni

giovannichetta.com
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14. Qualita del prodotto: autenticita prima della dose

La qualita del prodotto € uno dei passaggi pil concreti nella valutazione della Rhodiola. Uno studio europeo
del 2016 ha rilevato che circa un quinto dei prodotti dichiarati come R. rosea non conteneva rosavina; molti
altri ne apportavano quantita inferiori rispetto ai medicinali registrati. Analisi successive hanno confermato
variabilita, sostituzioni di specie e discrepanze fra contenuto dichiarato e misurato.

Nel 2026 un’analisi di dieci integratori di Rhodiola rosea commercializzati negli Stati Uniti ha trovato
rosavine dallo 0,01% al 3,08% e salidroside dallo 0,07% al 2,91%, con scostamenti anche marcati rispetto
all’etichetta. In un prodotto il profilo era compatibile con I'aggiunta non dichiarata di salidroside sintetico.
Nei sette prodotti in capsula esaminati erano presenti tracce di arsenico, cobalto e piombo; due campioni
mostravano livelli di cobalto e arsenico meritevoli di ulteriori approfondimenti analitici, mentre i pesticidi
ricercati erano sotto i limiti di rilevazione. Dieci campioni non rappresentano I'intero mercato, ma il
risultato rafforza la necessita di controlli documentati.

14.1 Autenticazione e controllo analitico

L’autenticazione non puo basarsi su un singolo numero riportato in etichetta. La cromatografia liquida ad
alte prestazioni (HPLC, High-Performance Liquid Chromatography) consente di quantificare marker come
rosavine e salidroside; la cromatografia su strato sottile ad alte prestazioni (HPTLC, High-Performance Thin-
Layer Chromatography) offre un’impronta comparativa utile per riconoscere profili anomali; risonanza
magnetica nucleare (NMR, Nuclear Magnetic Resonance) e spettrometria di massa possono ampliare la
caratterizzazione del profilo metabolico e delle possibili adulterazioni.

Un controllo affidabile deve quindi essere multilivello: identita botanica della materia prima, parte
utilizzata, impronta fitochimica, quantita dei marker, contaminanti, riproducibilita di lotto e tracciabilita del
processo. Prima viene I'autenticita, poi la discussione sulla dose; se specie o estratto non corrispondono a
quelli studiati, il confronto con la letteratura clinica perde valore.

Checklist di qualita

Preferire produttori che dichiarino specie botanica, parte della pianta, estratto, rapporto droga/estratto (DER, Drug
Extract Ratio), marker quantitativi, lotto e controlli analitici. La trasparenza del produttore € un parametro funzionale,
non soltanto commerciale.
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15. Rhodiola versus Ashwagandha

Il confronto fra Rhodiola rosea e Withania somnifera (ashwagandha) & particolarmente istruttivo: entrambe
vengono definite adattogene, ma il loro profilo non e sovrapponibile. Rhodiola & studiata soprattutto nel
rapporto fra stress, fatica, rendimento mentale e tolleranza allo sforzo; I'ashwagandha dispone di una
letteratura clinica piu ampia su stress percepito, ansia, sonno, forza e alcuni esiti endocrini. Nella pratica la
prima viene spesso percepita come piu attivante e la seconda come piu stabilizzante, pur trattandosi di
tendenze e non di proprieta assolute.

La revisione sistematica comparativa del 2026 ha incluso 24 studi randomizzati: 19 su Withania somnifera e
5 su Rhodiola rosea. La differenza numerica non dimostra che I'ashwagandha sia “migliore”; segnala pero
una base clinica recente piu estesa. Per entrambe restano limiti ricorrenti: estratti differenti, campioni
spesso piccoli, durata breve e misure di esito non uniformi.

15.1 Differenze nel fitocomplesso e nel profilo funzionale

Rhodiola rosea viene caratterizzata soprattutto attraverso rosavine e salidroside; Withania somnifera é di
norma standardizzata sui withanolidi. La diversa chimica corrisponde a una farmacologia non

sovrapponibile: condividere I'etichetta di adattogeno non implica gli stessi bersagli né la stessa esperienza
soggettiva. Quando prevalgono fatica e necessita di efficienza diurna, Rhodiola puo apparire piu coerente;
con iperarousal, tensione e sonno non ottimale I'ashwagandha puo trovare una collocazione piu naturale,
dopo I'esclusione di cause cliniche specifiche.

15.2 Come scegliere senza trasformare il confronto in una gara

La decisione dovrebbe partire dal fenotipo funzionale e considerare momento della giornata, sonno,
terapie farmacologiche e qualita dell’estratto. Una Rhodiola assunta tardi puo essere poco adatta in chi e
gia iperattivato o insonne; un prodotto pil rilassante potrebbe invece non essere la prima scelta in
presenza di marcata sonnolenza diurna. Introdurre una sola variabile per volta rende piu leggibili beneficio

e tollerabilita.

Caratteristica

Profilo percepito

Stress + fatica mentale

Stress + insonnia/iperarousal

Performance fisica

Endocrino

Studi clinici randomizzati controllati
(RCT) recenti

Marker/fitocomplesso

Base clinica comparativa 2026

Rhodiola rosea

Pil spesso attivante/anti-fatica

Area tipica d’interesse

Puo essere poco adatta se presa tardi

Dati su endurance e percezione dello
sforzo

Dati soprattutto su risposta allo stress

Inferiore

Rosavine, salidroside

5 RCT inclusi nella revisione

giovannichetta.com

Withania somnifera
Pil spesso calmante o stabilizzante

Possibile, ma meno “attivante” come
percezione

Spesso pill coerente con questo
profilo

Dati su forza, recupero e stress, a
seconda dell’estratto

Letteratura pil ampia anche su alcuni
esiti ormonali

Superiore nella revisione comparativa
2026

Withanolidi

19 RCT inclusi nella revisione
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16. Confronto con altri adattogeni vegetali

Una revisione del 2026 sui principali adattogeni vegetali ha considerato Rhodiola rosea, Withania
somnifera, Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, Schisandra chinensis, Bacopa monnieri e Ocimum
tenuiflorum. Le vie molecolari proposte convergono in piu punti - sistemi dello stress, proteine chaperon,
segnalazione redox, inflammazione e metabolismo - mentre qualita dell’evidenza umana, estratti e obiettivi
clinici restano molto differenti. Il confronto acquista quindi senso quando domanda quale profilo sia piu
coerente con la persona e con I'obiettivo, non quale pianta sia genericamente “piu potente”.

16.1 Panax ginseng

Panax ginseng ¢ il confronto classico quando si parla di energia e performance. | ginsenosidi sono i
principali marker farmacologici, ma composizione e dose variano molto fra gli estratti. Gli studi nell’'uomo
hanno esplorato fatica, cognizione, metabolismo e immunita con risultati non uniformi. Rispetto a Rhodiola
emerge un profilo piu tradizionalmente “tonico” e meno centrato sul binomio stress-fatica; qualita
dell’estratto, pressione arteriosa, sonno e possibili interazioni farmacologiche richiedono quindi attenzione
specifica.

16.2 Eleutherococcus senticosus

Eleutherococcus senticosus, noto storicamente come “ginseng siberiano”, ebbe un ruolo centrale nello
sviluppo sovietico del concetto di adattogeno. Gli studi si sono concentrati soprattutto su resistenza allo
stress, fatica e capacita di lavoro. La vicinanza concettuale con Rhodiola & evidente, mentre la letteratura
clinica moderna & meno consistente e gli estratti non sono direttamente comparabili. Puo essere preso in
considerazione per astenia e tolleranza allo stress senza trasferirgli automaticamente i dati ottenuti con
Rhodiola.

16.3 Schisandra chinensis

Schisandra chinensis contiene lignani caratteristici, fra cui le schisandrine, ed e tradizionalmente associata a
resistenza allo stress, prestazione mentale e supporto epatico. Con Rhodiola condivide alcuni filoni
sperimentali, come proteine da stress, risposta redox e metabolismo energetico. Sul piano pratico richiede
perd maggiore attenzione alle interazioni con sistemi enzimatici e trasportatori; la sola etichetta di
“adattogeno” non basta a definirne la collocazione.

16.4 Bacopa monnieri

Bacopa monnieri offre un confronto interessante proprio perché € meno orientata all’attivazione acuta. La
letteratura clinica riguarda soprattutto memoria, apprendimento e funzione cognitiva dopo assunzioni
protratte per settimane. Il suo profilo € quindi piu coerente con un obiettivo cognitivo cronico che con la
ricerca di un effetto anti-fatica percepibile nella stessa giornata. La tollerabilita gastrointestinale
rappresenta uno dei limiti pratici pit frequenti.

16.5 Ocimum tenuiflorum e il concetto di adattogeno “equilibrante”

Ocimum tenuiflorum, spesso chiamato tulsi, & stato studiato soprattutto in relazione a stress percepito,
metabolismo e benessere generale. Il profilo appare meno ergogenico e la base clinica e piu contenuta
rispetto a Rhodiola, Withania o Panax. Il confronto & utile perché ricorda che sotto il termine adattogeno
convivono piante con finalita pratiche differenti, anche quando alcuni nodi della risposta allo stress sono
condivisi.
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Gli adattogeni non formano quindi una graduatoria lineare. Obiettivo, fisiologia dominante, timing, qualita
dell’estratto e terapie concomitanti cambiano il significato della scelta. La tabella successiva mette a
confronto questi aspetti senza ricorrere a punteggi di “potenza”, che non avrebbero un fondamento
scientifico adeguato.

Adattogeno

Rhodiola rosea

Withania
somnifera

Panax ginseng

Eleutherococcus
senticosus

Schisandra
chinensis

Bacopa monnieri

Ocimum
tenuiflorum

Adattogeno

Rhodiola rosea

Withania
somnifera

Panax ginseng

Eleutherococcus
senticosus

Schisandra
chinensis

Bacopa monnieri

Ocimum
tenuiflorum

Marker/fitocomplesso di
riferimento

Rosavine, salidroside

Withanolidi

Ginsenosidi

Eleuterosidi

Lignani, schisandrine

Bacosidi

Fitocomplesso
polifenolico/terpenico

Profilo pratico prevalente

Stress con fatica; efficienza
diurna

Stress, iperarousal, sonno,
recupero

Energia, fatica, cognizione

Resistenza allo stress e astenia

Stress, attenzione, supporto
epatico

Memoria e cognizione cronica

Stress percepito e benessere
generale

Sonno/attivazione

Puo risultare attivante;
preferenza per prima
parte della giornata

Pili spesso stabilizzante;
non é un sedativo
universale

Generalmente diurno;

risposta dipendente
dall’estratto

Tendenzialmente diurno

Dipende dall’estratto e
dalla sensibilita individuale

Non orientata
all’attivazione acuta

Profilo generalmente non
ergogenico

Cognizione/performance

Fatica mentale; segnali su
endurance/percezione dello sforzo

Dati anche su forza/recupero e
stress

Dati ampi ma eterogenei su fatica
e cognizione

Storico uso per capacita di lavoro;
evidenza moderna variabile

Possibile supporto alla
performance mentale; evidenza

clinica limitata

Profilo cognitivo piu lento, su
settimane

Base clinica piu contenuta

Aree umane piu studiate

Stress/fatica, attenzione,
performance fisica

Stress, ansia, sonno, forza, alcuni
esiti endocrini

Fatica, cognizione, metabolismo,
immunita

Fatica e tolleranza allo stress

Stress, performance, alcuni
contesti epatici

Memoria, apprendimento,
attenzione

Stress percepito, benessere,
metabolismo

Lettura dell’evidenza

Segnali favorevoli, ma pochi RCT e
forte eterogeneita

Base RCT piu ampia; estratti e dosi
non equivalenti

Letteratura ampia ma non uniforme

Evidenza moderna meno robusta

Molti dati preclinici, clinica piu
selettiva

Pili coerente per uso cronico
cognitivo

Studi clinici piu piccoli e meno
omogenei
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Cautele distintive

Possibile attivazione, interazioni
farmacologiche, qualita del prodotto

Sedazione in alcuni soggetti; tiroide,
gravidanza e farmaci richiedono valutazione

clinica

Interazioni, insonnia/attivazione, qualita e
standardizzazione

Interazioni e variabilita degli estratti

Interazioni con enzimi e trasportatori

Disturbi gastrointestinali; insorgenza non
immediata

Dati di interazione e sicurezza a lungo
termine meno completi
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17. Confronto con sostanze non adattogene

17.1 Caffeina

La caffeina antagonizza i recettori dell’adenosina e produce una stimolazione acuta ben caratterizzata. In
molte condizioni aumenta vigilanza e prestazione in modo piu prevedibile rispetto a Rhodiola, ma puo
anche accentuare ansia, frequenza cardiaca e disturbi del sonno. Valutare Rhodiola soltanto dalla
sensazione immediata di energia significherebbe quindi confonderla con una “caffeina naturale”, categoria
a cui non appartiene.

17.2 Creatina

La creatina agisce direttamente sul sistema fosfocreatina/creatina chinasi e dispone di evidenze robuste
per forza, potenza e incremento della massa magra nel contesto dell’allenamento. Esistono inoltre dati
interessanti sulla funzione cognitiva, soprattutto quando la disponibilita di creatina e ridotta o la richiesta
energetica aumenta. |l confronto con Rhodiola evidenzia due logiche diverse: da un lato disponibilita
energetica tampone, dall’altro modulazione della risposta allo stress e della fatica.

17.3 Coenzima Q10 (CoQ10) e pirrolochinolina chinone (PQQ)

Il CoQ10 partecipa direttamente alla catena respiratoria mitocondriale; la PQQ viene studiata soprattutto
per segnalazione redox e biologia mitocondriale. In un ragionamento bioenergetico I'associazione con
Rhodiola puo avere una logica teorica, ma i dati disponibili non consentono di presentare la combinazione
Rhodiola-PQQ-CoQ10 come sinergia clinicamente dimostrata in termini generali.

17.4 L-teanina e magnesio

L-teanina e magnesio vengono spesso utilizzati quando I'obiettivo & contenere I'iperarousal e sostenere la
regolazione neuromuscolare. Possono risultare complementari a Rhodiola in alcuni profili; in presenza di
sonnolenza e bassa attivazione, pero, il loro ruolo e il momento di assunzione saranno diversi. Un approccio
integrato efficace seleziona cio che serve al sistema, invece di sommare prodotti.

Sostanza Bersaglio pratico Velocita percepita Relazione con Rhodiola
prevalente

. Alternativa o associazione
Vigilanza/performance

Caffeina Rapida prudente; rischio di eccesso
acuta C e
di attivazione
Creatina Energia fosfagenica, forza, Progressiva; anche effetti Complementare in sport e
recupero acuti limitati bioenergetica
. . - Complementare solo
Catena respiratoria e stati di . .
CoQ10 . . N Graduale quando esiste una logica
ridotta disponibilita .
specifica

Segnalazione
PQQ redox/mitocondriale, dati Graduale
clinici limitati

Sinergia teorica, non
dimostrata universalmente

Possibile bilanciamento in
L-teanina Rilassamento vigile Relativamente rapida soggetti tesi, ma risposta
individuale
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Sostanza Bersaglio pratico Velocita percepita
prevalente

Funzione neuromuscolare e | Dipende dal deficit e dalla

Magnesio . .
numerosi enzimi forma

Relazione con Rhodiola

Base nutrizionale, non
adattogeno

giovannichetta.com
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18. Sinergie ragionate nella medicina del terreno

Una strategia integrata parte dalla causa dominante. La deprivazione di sonno richiede innanzitutto
recupero e correzione del ritmo; anemia, ipotiroidismo, infezioni, apnea del sonno o depressione maggiore
richiedono diagnosi e trattamento appropriati. Rhodiola trova una collocazione piu coerente quando la
persona attraversa un periodo transitorio di carico, con fatica e riduzione della performance, dopo avere
escluso problemi che necessitano di un intervento specifico.

Profilo funzionale

Stress + fatica mentale

Sport endurance + fatica

Bioenergetica ridotta
percepita

Iperarousal + insonnia

Priorita del terreno

Sonno, carico, pause,
attivita fisica

Carboidrati, idratazione,
ferro, recupero

Escludere cause cliniche e
sovraccarico

Igiene circadiana e riduzione
stimolanti

Possibile ruolo della
Rhodiola

Possibile supporto
mattutino

Possibile supporto alla
percezione dello sforzo

Ruolo
secondario/contestuale

Spesso non prima scelta

giovannichetta.com

Associazioni da valutare
caso per caso

Magnesio se indicato; L-
teanina se tensione; evitare
eccesso di caffeina

Creatina secondo disciplina;
coenzima Q10 (CoQ10) solo
se indicazione specifica

coenzima Q10 (CoQ10) e
pirrolochinolina chinone
(PQQ) solo con razionale
individuale; attivita fisica
progressiva

Magnesio, tecniche di

rilassamento; valutare altri
adattogeni
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18.1 Sequenza decisionale

Definire il tipo di fatica e la durata

2

Escludere segnali d’allarme e cause cliniche comuni

2

Correggere sonno, ritmo circadiano, alimentazione, idratazione e carico di lavoro/allenamento

2

Se appropriato, scegliere un estratto autentico e standardizzato a dose prudente

N

Monitorare beneficio reale, sonno, attivazione, pressione/frequenza quando indicato e possibili interazioni

N4

Sospendere o rivalutare se manca beneficio o compaiono effetti indesiderati

giovannichetta.com
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Non esiste un pannello ematico capace di “misurare |'effetto della Rhodiola”. Gli esami devono essere scelti
in base al quadro che ha motivato |'uso. In una fatica persistente possono essere pertinenti, secondo
anamnesi e indicazione del medico curante, emocromo, ferritina e assetto marziale, vitamina B12 e folati,
tireotropina (TSH) e ormoni tiroidei quando indicati, glicemia, funzione epatica e renale, vitamina D e altri

parametri mirati.

Il monitoraggio funzionale puo essere ancora piu informativo: energia diurna, qualita del sonno, latenza di
addormentamento, numero dei risvegli, stress percepito, tolleranza allo sforzo e rendimento cognitivo.
Nell’attivita fisica puo essere utile anche la valutazione della percezione dello sforzo (RPE, Rating of
Perceived Exertion). Un beneficio credibile deve mantenersi per pil di una giornata e non coincidere con
agitazione o con una minore percezione della stanchezza ottenuta a scapito del sonno.

Dominio

Energia

Sonno

Stress

Attivita fisica

Cognizione

Indicatore semplice

Scala 0-10 a meta mattina e
pomeriggio

Latenza, risvegli, durata

Percezione 0-10

Percezione dello sforzo
(RPE) e recupero

Attenzione e errori

Segnale favorevole

Migliore stabilita senza
picco/crollo

Invariato o migliore

Minore sovraccarico a parita
di impegni

Sforzo percepito pil
gestibile

Maggiore continuita

giovannichetta.com

Segnale di rivalutazione

Agitazione seguita da
stanchezza

Insonnia nuova o peggiorata

Irritabilita o tensione

Palpitazioni, recupero
peggiore

Iperfocus con nervosismo
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20. Limiti della ricerca e domande aperte

Rhodiola rappresenta bene il divario che puo esistere fra lunga tradizione d’uso, ampia plausibilita biologica
e base clinica ancora incompleta. Per ridurlo servono trial multicentrici pil ampi, estratti perfettamente
caratterizzati, comparatori attivi, endpoint clinicamente rilevanti e follow-up piu lunghi.

La qualita del mercato costituisce un secondo problema. Se studi clinici e prodotti commerciali non
condividono identita botanica e profilo fitochimico, la trasferibilita dei risultati diminuisce. Cromatografia
liguida ad alte prestazioni (HPLC, High-Performance Liquid Chromatography), cromatografia su strato
sottile ad alte prestazioni (HPTLC, High-Performance Thin-Layer Chromatography), risonanza magnetica
nucleare (NMR, Nuclear Magnetic Resonance) e spettrometria di massa permettono di caratterizzare
marker, impronte fitochimiche e possibili adulterazioni. In fitoterapia questi controlli non sono un dettaglio
di laboratorio: fanno parte della qualita dell’evidenza.

Resta inoltre da capire quali fenotipi rispondano meglio: stress acuto o cronico, fatica mentale o fisica,
soggetti allenati o sedentari, persone con elevata o bassa reattivita allo stress. Lo stesso dosaggio pud
produrre esiti diversi quando cambia il contesto biologico.

La farmacocinetica & un altro passaggio ancora incompleto. Servono studi nell'uomo capaci di collegare
composizione dell’estratto, concentrazioni plasmatiche dei principali marker, risposta clinica e sicurezza.
Fino ad allora le percentuali di rosavine o salidroside non possono essere interpretate come biomarcatori
diretti dell’efficacia individuale.
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Conclusioni

Rhodiola rosea merita un posto autonomo nella fitoterapia moderna per I'incontro fra tradizione d’uso,
interesse clinico nello stress con fatica e ricerca sui meccanismi neuroendocrini e bioenergetici. Proprio
guesta ampiezza richiede precisione: Rhodiola non coincide con uno stimolante, con un antidepressivo
naturale né con un generico “potenziatore mitocondriale”.

Il suo valore pratico cresce quando I'impiego & selettivo: adulto con stress temporaneo e fatica, prodotto
autentico e standardizzato, dose prudente, timing compatibile con il sonno e verifica concreta del
beneficio. Perde invece razionalita quando viene usata per coprire una stanchezza non indagata, sommata
senza criterio ad altri stimolanti o proposta come terapia di condizioni sostenute soprattutto da evidenze
precliniche.

Il confronto con gli altri adattogeni chiarisce infine che la categoria & tutt’altro che omogenea. Rhodiola,
ashwagandha, Panax ginseng, eleuterococco, Schisandra e Bacopa condividono il tema dell’adattamento,
ma differiscono per fitocomplesso, timing, profilo soggettivo, ambiti maggiormente studiati, qualita
dell’evidenza e tollerabilita. La scelta nasce dall’incontro fra fisiologia, obiettivo reale, qualita dell’estratto e

caratteristiche della persona. “Adattogeno” & quindi una cornice interpretativa, non una prescrizione
intercambiabile.
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Glossario

Adattogeno: Sostanza o preparazione proposta per aumentare la capacita di adattamento dell’organismo
agli stressori, con azione aspecifica e modulante. Il concetto storico non equivale a una categoria
farmacologica regolatoria uniforme.

Allostasi: Processo con cui I'organismo mantiene la stabilita attraverso modificazioni dinamiche dei sistemi
fisiologici in risposta alle richieste.

AMPK: AMP-activated protein kinase. Sensore energetico cellulare attivato quando aumenta la richiesta
energetica rispetto alla disponibilita.

ATP: Adenosina trifosfato. Principale valuta energetica immediatamente utilizzabile dalla cellula.
CYP: Cytochrome P450. Famiglia di enzimi coinvolti nel metabolismo di farmaci e sostanze endogene.
DER: Drug Extract Ratio. Rapporto tra quantita di droga vegetale di partenza e quantita di estratto ottenuto.

HPA: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis, asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Sistema neuroendocrino centrale
nella risposta allo stress.

HSP: Heat Shock Proteins. Proteine chaperon che contribuiscono a proteostasi, ripiegamento proteico e risposta
agli stress cellulari.

NF-kB: Nuclear factor kappa B. Famiglia di fattori di trascrizione coinvolti nella regolazione immunitaria e
infiammatoria.

Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2. Fattore di trascrizione che regola numerosi geni della risposta
antiossidante e citoprotettiva.

PI3K/Akt: Via di segnalazione coinvolta in sopravvivenza, crescita e metabolismo cellulare.

ROS: Reactive Oxygen Species, specie reattive dell’ossigeno. Molecole redox con funzioni sia di segnalazione sia
di danno quando eccessive.

Rosavine: Gruppo di fenilpropanoidi caratteristico della Rhodiola rosea, comprendente rosavina, rosarina e
rosina.

Salidroside: Feniletanoide glicosidico molto studiato nella Rhodiola; non & esclusivo di R. rosea.
SHR-5: Denominazione di un estratto standardizzato di Rhodiola rosea utilizzato in diversi studi clinici.

Standardizzazione: Procedura con cui un estratto viene prodotto e controllato per garantire quantita definite di
uno o pil marker e una qualita riproducibile.

ACTH: Adrenocorticotropic Hormone, ormone adrenocorticotropo. Ormone ipofisario che stimola la
corticale surrenalica nella risposta allo stress.

AMP: Adenosina monofosfato. Nucleotide che aumenta relativamente quando la disponibilita energetica
cellulare diminuisce rispetto alla richiesta.

ARE: Antioxidant Response Elements, elementi di risposta antiossidante. Sequenze regolatorie del DNA
attivate da fattori come Nrf2.

CK: Creatine Kinase, creatinchinasi. Enzima del sistema creatina-fosfocreatina utilizzato anche come
biomarcatore di danno muscolare.

CoQ10: Coenzima Q10. Componente della catena respiratoria mitocondriale e molecola redox liposolubile.

CRH: Corticotropin-Releasing Hormone, ormone di rilascio della corticotropina. Segnale ipotalamico che
avvia la cascata HPA.

EMA: European Medicines Agency, Agenzia europea per i medicinali.
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FOXO: Forkhead box O. Famiglia di fattori di trascrizione coinvolti in risposta allo stress, metabolismo e
sopravvivenza cellulare.

HPLC: High-Performance Liquid Chromatography, cromatografia liquida ad alte prestazioni. Tecnica
analitica per separare e quantificare componenti di una miscela.

HPTLC: High-Performance Thin-Layer Chromatography, cromatografia su strato sottile ad alte prestazioni.
Tecnica utile per impronte fitochimiche e autenticazione.

HSP70: Heat Shock Protein 70. Famiglia di chaperon molecolari coinvolti nel corretto ripiegamento proteico
e nella proteostasi.

NMR: Nuclear Magnetic Resonance, risonanza magnetica nucleare. Tecnica spettroscopica utilizzata anche
per caratterizzare profili metabolici e autenticita degli estratti.

PQQ: Pirrolochinolina chinone. Molecola redox studiata in relazione a segnalazione e biologia
mitocondriale; non € un adattogeno classico.

RCT: Randomized Controlled Trial, studio clinico randomizzato controllato. Disegno sperimentale che
confronta interventi assegnati casualmente.

RPE: Rating of Perceived Exertion, valutazione/percezione dello sforzo. Scala soggettiva usata per
quantificare l'intensita percepita dell’esercizio.

SAM: Sistema simpatico-adreno-midollare. Componente rapida della risposta allo stress che coinvolge
sistema simpatico e catecolamine surrenaliche.

TSH: Thyroid-Stimulating Hormone, tireotropina. Ormone ipofisario utilizzato nella valutazione della
funzione tiroidea.
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biomediche e numerosi percorsi di alta specializzazione nell'ambito della fisiologia,
nutrizione, nutraceutica, fitoterapia, biomeccanica.

L'intero percorso professionale si & 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'infiammazione 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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