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o e inflammazioni subcliniche sono tra le

cause di numerose patologie croniche.

Esempi ben documentati sono tra gli altri;

artrite

morbo di Alzheimer
arteriosclerosi
osteoporosi
diabete mellito
morbo di Crohn

colite ulcerosa e molti altri



Le infiammazioni subcliniche o silenti sono tra le cause di molte patolo-
gie croniche. Esempi ben documentati sono, tra gli altri, artrite, morbo
di Alzheimer, arteriosclerosi, osteoporosi, diabete mellito, morbo
di Crohn, colite ulcerosa. [e citochine, rilasciate a causa del processo
d'infiammazione, non solo influenzano le cellule immunitarie bensi anche
diverse vie metaboliche. Cio e di particolare rilievo per il metabolismo del
triptofano, come dimostrano in modo straordinario ricerche recenti. Queste
nuove conoscenze sono in grado di dare un nuovo slancio nella terapia di
molti pazienti, di aiutare a interrompere la finora notoria “cronicita” di alcune

malattie e di aumentare sensibilmente le possibilita di guarigione.

Da tempo I'amminoacido triptofano (TRP) & conosciuto come precursore della
serotonina. Tuttavia, questa via del metabolismo &, dal punto di vista quantita-
tivo, di significato secondario. La maggior parte del TRP & impiegata nella pro-

duzione di chinurenina:
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Fig. 1: viadel metabolismo
TRP = Triptofano
TDO = Triptofano-2,3-diossigenasi (soprattutto fegato, cuore, polmoni, cervello)
IDO = Indolamin-2,3-diossigenasi (restanti tessuti)
5-HTP = 5-idrossitriptofano
KMO = Chinurenina-monoossigenasi
KAT = Chinurenina-ossoglutarato-transaminasi
NAD = Nicotinammide adenina dinucleotide (equivalente di riduzione, co-fattore)
SAM = S-adenosil metionina

PRPP = o-5-fosforibosil-1'-pirofosfato




Gli enzimi IDO/TDO cosi come KMO vengono attivati da citochine infiam-
matorie (IFN-a, -3, -y, TNF-a., IL-6 € PAF). Le inflammazioni favoriscono cosi
la produzione di chinurenina e di acido chinolinico. Durante la produzione
di serotonina e melatonina, al contrario, il TRP viene sottratto; per questo
motivo la sintesi pud diminuire fino al 50% e limitare l'approvvigionamento

delle due sostanze.

Il significato del TRP e dei suoi metaboliti

Nell'apparato digerente, il TRP € importante per la rigenerazione della mucosa
intestinale e protegge dalla proliferazione di agenti potenzialmente patogeni
(attraverso IL- 22). Inoltre, € a disposizione nelle cellule enterocromaffini per la
produzione di serotonina (v. sotto). In presenza di quantita limitate di TRP nel
lume intestinale, queste funzioni vengono meno. Si rileva spesso una carenza
di TRP nelle feci di pazienti affetti da malattie inflammatorie intestinali [1,2],

intestino irritabile o altre sintomatologie del dolore [3] nell'intestino.

TRP nelle feci Feciin provette apposite per la raccolta

Una carenza di TRP nelle feci puo anche essere originata da una limitata
assunzione orale dellamminoacido stesso. In caso di assunzione sufficiente,
cause della mancanza possono essere reazioni infiammatorie della mucosa o
alterazioni del microbioma (scarsi produttori di H,O.).

In questi casi, la via di degradazione del TRP intestinale si rafforza attraverso
l'attivazione degli enzimi IDO e KMO. Avviene cosi una perdita di TRP sia per
il corpo sia soprattutto per la mucosa intestinale. Una terapia dovrebbe percio
constare non solo nella somministrazione di TRP e dei cofattori della conver-
sione in serotonina/melatonina (Vitamina B6, Mg, SAM), bensi avere anche
come obiettivo la rigenerazione della mucosa intestinale, inclusa la sommini-

strazione di probiotici, prebiotici cosi come l'antinfiammatorio fosfatidilcolina

Attenzione! Evitare la somministrazione di TRP se vengono assunti me-
dicinali che influiscono sul sistema serotoninergico, come gli inibitori delle
monoamino ossidasi (p. es. moclobemidel), SSRi (p. es. citalopram, fluo-
xentina), SNRI (p. es. venlafaxina), triptani (p. es. naratriptan, sumatriptan)

oppure destrometorfano.



La serotonina ¢ un noto neurotrasmettitore inibitorio e precursore della
melatonina. Nel sistema nervoso centrale ha effetto antidepressivo, rilas-
sante, ansiolitico e favorisce I'apprendimento e la memoria. Secondariamente
la serotonina partecipa alla coagulazione del sangue (trombociti) e alla cica-
trizzazione; riveste inoltre grande importanza per lintestino, dove agisce
sulla peristalsi, sul riassorbimento, sull‘attivita immunitaria e sulla sensazione
di dolore enterico (intestino irritabile, ecc.). Il 95% della serotonina & prodotto

nell'intestino.

La melatonina ¢ l'ormone del sonno che regola il ritmo giorno-notte. E pro-
dotto nel SNC nella ghiandola pineale, inoltre nella retina dell'occhio e nell'in-
testino. La melatonina possiede, oltre al suo significato come ormone, anche

caratteristiche antiossidanti.

Una mancanza di serotonina/melanina crea pertanto molteplici sintomi.

Serotonina nel sangue BloodSpot (alta stabilita della prova), 1 casella

Melatonina nella saliva Testset 923

Una terapia della carenza di serotonina/melatonina puo essere rappresen-
tata dalla somministrazione dei TRP. Tuttavia, questa misura da buoni risultati
solo se non sono presenti nel corpo inflammazioni attivanti IDO e KMO. Anche
una terapia antiflogistica persistente (v. sotto) dovrebbe far parte della terapia
di una carenza di serotonina/melatonina. All'inizio della terapia il problema
puo essere eluso grazie alla somministrazione di 5-HTP, intermedio nella bio-
sintesi del triptofano, fino a quando l'infiammazione € diminuita e il metaboli-

smo del TRP si & normalizzato.

Attenzione! Il 5-HTP puo comportare la perdita di NAD e quindi di energia

La chinurenina deriva dal TRP tramite l'enzima IDO. Lattivita dell'IDO puo
pertanto essere rilevata attraverso il rapporto di queste sostanze (nel siero o
attraverso un‘analisi BloodSpot). Se il rapporto tende dalla parte della chi-
nurenina, allora 'IDO e molto attivo. Tali responsi si riscontrano spesso in

pazienti affetti da adiposita, sindrome metabolica, stress cronico (burn out,
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CFS), depressioni, patologie cardiovascolari [4], neoplasie, infezioni batteri-
che [5], infezioni virali croniche (p. es. EBV, HHV), autismo, sclerosi multipla e
malattie autoimmuni [6,7,8,9]. Esistono inoltre indizi per cui una scarsa attivita
mitocondriale ossia la produzione di ATP € accompagnata da un elevato rap-
porto di chinurenina/TRP (v. NAD) [10]. In caso di artrite reumatoide cosi come
in alcune malattie autoimmuni, infezioni virali e altri agenti patogeni intracellu-
lari invece si riscontrano si riscontrano attivita ridotte di IDO cosi come un

livello decrescente di chinurenina [11].

Agendo terapeuticamente su un‘attivita irregolare di IDO, € possibile influen-
zare in modo positivo il decorso delle patologie menzionate. In caso di neopla-
sie ne risulta un tasso di sopravvivenza migliorato [12,13,14,15], una guarigione
da infezioni piu rapida o un effetto preventivo in caso di malattie cardiovasco-

lari o dipendenti da stress cosi come depressioni ecc.

Attivita IDO: BloodSpot (alta stabilita della prova) 2 caselle

TRP, chinurenina nel sangue osiero (2 ml)

La chinurenina in sovrabbondanza inibisce il sistema immunitario innato
(TH1/TH17) e rafforza il sistema adattativo (TH2), abbassando cosi l'efficacia
delle difese del paziente contro virus e cellule tumorali e diminuendo la sua
immunita, poiché le cellule T citotossiche vengono inattivate. La tolleranza del

paziente aumenta [16].

La conseguenza di un‘attivita di IDO e una carenza di chinurenina ¢, al
contrario, una mancata immunosoppressione, che genera uno squilibrio
Th1>Th2 [17].

Il significato positivo della trasformazione di TRP in chinurenina si chiarisce
nel passaggio successivo: la chinurenina viene metabolizzata in acido chinu-
renico grazie allenzima KAT, un antagonista del recettore NMDA con effetti
antiossidanti, antinflammatori e analgesici. In caso di metabolismo infiammato-

rio un aumento della chinurenina € importante per il corpo per la produzione

di antiflogistici.
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La chinurenina € in grado di trapassare la barriera emato-encefalica e giungere cosi nel cervello. Nei macrofagi e nelle
cellule della microglia presenti nel cervello manca l'enzima KAT, pertanto, la chinurenina viene metabolizzata esclusi-

vamente in acido chinolinico, un antagonista del recettore NMDA.

L‘acido chinolinico ha effetti neurotossici, pro-infiammatori e ossidanti [18]. Puo limitare l'integrita della barriera ema-
to-encefalica. Molti quadri clinici neuropsichiatrici e neurodegenerativi sono associati ad un elevato livello di acido chi-
nolinico: disturbi legati all'ansia, depressione, morbo di Alzheimer, morbo di Parkinson o sclerosi multipla [19,20]. Negli
astrociti presenti nel cervello la chinurenina puo essere trasformata in acido chinurenico, che oltre alle caratteristiche
positive gia citate possiede anche un effetto neuroprotettivo. L'acido chinolinico proveniente da altri tipi di cellule puo

essere degradato negli astrociti, tuttavia, la capacita degli enzimi corrispondenti & limitata. [21]. Un’elevata trasformazione

di TRP in chinurenina comporta quindi anche un elevato rischio di danni neuro inflammatori 0 neurotossici.

Gli antagonisti: acido chinolinico e acido chinurenico [22]

L'acido chinolinico... L'acido chinurenico...
...favorisce la produzione di Sostanze Radicali Ossidanti (ROS) ...blocca le Sostanze Radicali Ossidanti (ROS)
...inibisce gli enzimi antiossidanti ...protegge gli enzimi antiossidanti
...riduce 'attivita mitocondriale ...aumenta l‘attivita mitocondriale in presenza di stress
...ossida proteine e lipidi della membrana mitocondriale ...protegge proteine e lipidi della membrana mitocondriale
...disturba i complessi della catena respiratoria ...ravvivaicomplessi della catena respiratoria
=» L'acido chinolinico & =» L'acido chinurenico &
un potente killer dei mitocondri un importante protettore dei mitocondri

E quindi possibile valutare la prognosi di pazienti affetti da patologie neuropsichiatriche o neurodegenerative analiz-

zando il rapporto tra i due antagonisti, acido chinolinico e acido chinurenico (attivita della KMO). Un intervento mirato al

metabolismo del triptofano consente una terapia effettiva e orientata alle cause.

Attivita KMO:

Acido chinolinico e chinurenico nelle urine

Testset 928



Il NAD & un co-fattore necessario in molte vie del metabolismo redox; esso puo accettare ionio di idrogeno. Una volta
caricato (NADH2) agisce come equivalente di riduzione. Il NAD riveste un particolare significato come vettore dell'idro-
geno tra il ciclo di Krebs e la catena respiratoria. La sintesi di NAD derivata da TRP & soprattutto di rilievo quando non
& assicurato un approvvigionamento sufficiente di vitamina B3 attraverso l'alimentazione. Se la produzione di acido
chinolinico aumenta, la sintesi del NAD viene rallentata. La conseguenza puo essere una carente immissione di equi-
valenti di riduzione nella catena respiratoria: 'energia cellulare messa a disposizione diminuisce. Costellazioni di referti

frequenti in determinati gruppi di pazienti indirizzanoverso una diagnostica esatta.

Le attivita di IDO/TDO, KMO e KAT, cioe degli enzimi essenziali presenti nel metabolismo del TRP, determinano quindi

in quale forma il TRP si presenta e quale prognosi € aggiornata per ogni singolo paziente.
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Fig. 2: Patologie con componente infiammatoria cronica



Le seguenti misure terapeutiche sono indicate per migliorare
la situazione dei pazienti:

Carenza di TRP nelle feci Carenza di serotonina/melatonina

- Somministrazione di TRP + co-fattori (B6, Mg, SAM) - Determinazione e/o somministrazione di co-fattori della sintesi
Attenzione: Assunzione di psicofarmaci! della serotonina (Vit. B6, Mg, SAM)

- Misure per la rigenerazione della mucosa intestinale o o . o )
- Determinazione e/o somministrazione di Vit. D (aumenta la sin-

- Misure antiflogistiche (v. sotto) tesi del 5-HTP)

- Se del caso somministrazione di 5-HTP
Attenzione: Assunzione di psicofarmaci!

- Misure antiflogistiche (v. sotto)

Attivita IDO aumentata Attivita IDO rallentata

(elevato rapporto chinurenina-TRP) (ridotto rapporto chinurenina-TRP)

- Somministrazione di inibitori di IDO: - Epigallocatechina-3-gallato (estratto del te verde
- Curcumina Dopo l'attivazione dell'IDO:
- Berberina - Acidigrassi Omega 3 (% analisi degli acidi grassi)
- Resveratrolo - Estratto diincenso
- Quercetina

- Misure antiflogistiche (v. sotto)

Attivita KMO aumentata Misure antiflogistiche

(elevato rapporto acido chinolinico/acido
chinurenico)

- Somministrazione di acidi grassi Omega 3 (soprattutto DHA) - Farmaci fitoterapici (p. es. artiglio del diavolo, cineolo, timolo,

ortica, corteccia di salice, aglio, curcumina)
- Somministrazione di estratto diincenso

- Dosi elevate di vitamina E
- Sport in forma moderata (favorisce KAT e cosi la produzione di

acido chinurenico) - Riduzione dell'acido arachidonico

(= acido grasso pro-infiammazione)
- Misure antiflogistiche (v. qui)

- Somministrazione di acidi grassi Omega 3
(= analisi degli acidi grassi)

- Sport in forma moderata (favorisce KAT e cosi la produzione di
acido chinurenico)

- Infusioni di vitamina C
- Iniezioni di vitamina B12

- Somministrazione di fosfatidilcolina
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