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ADATTOGENI
n Un gruppo di sostanze 

farmacologicamente attive in grado di 
portare l’organismo in uno stato di 
aumentata resistenza aspecifica, tale 
da contrastare meglio i fattori di stress e 
meglio potersi adattare a condizioni di 
carico psico-fisico straordinario

Lazarev, 
7th All-Union Congr. Physiol., Biochem., Pharmacol., Medgiz, Moskau, 1947.



n La risposta aspecifica dell’organismo allo 
stress consente il ristabilirsi di una 
situazione di equilibrio (omeostasi) che è 
stato momentaneamente interrotto.

n Superata una determinata intensità critica 
l’omeostasi va perduta (fase di 
esaurimento o mancato adattamento)



E’ POSSIBILE SPOSTARE 
QUESTO VALORE LIMITE?

n E’ POSSIBILE AUMENTARE LA 
CAPACITA’ ADATTATIVA?



In animali da laboratorio

n Training
n Somministrazione 

preventiva di 
sostanze adattogene

Steinegger E-Hansel, R.: 
Pharmakognosie 

Springer Verlag Berlin  
1992



REQUISITI DI UN 
ADATTOGENO

n Fondamentale innocuità
n Azione rinormalizzante
n Aspecificità nei confronti dello stress

n Aspecificità per tessuti ed organi
n Aspecificità della relazione struttura/azione

Brekhman II: Man and Biologically active Substances, The Effect of 
Drugs, Diet and Pollution on health. Pergamon Press Ltd., Oxford 1980



Piante adattogene

n Il termine "adattogeno" è usato per indicare le
piante che migliorano la risposta non specifica
allo stress e promuovono il recupero dallo
stress.

n Negli anni ‘50, dei ricercatori sovietici scoprirono
che molte piante, particolarmente quelle che
appartengono alla famiglia delle Araliaceae,
avevano proprietà adattogene.



ADATTOGENI PIU’ NOTI

n Panax ginseng (ginseng coreano o
cinese)

n Eleutherococcus senticosus (ginseng
siberiano)

n Rhodiola rosea
n Withania somnifera
n Astragalo, Schisandra…



WITHANIA SOMNIFERA Dunal

n Nome botanico:
n Withania somnifera 

n Famiglia:
n Solanaceae

n Sinonimi: 
n Ashaganda, Ajagandha
n Kanaje Hindi 
n Samm Al Ferakh 



WITHANIA SOMNIFERA

n DESCRIZIONE
n Pianta erbacea
n H media di 60-120 cm

n DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA
n India, Sud Africa
n Asia orientale, area mediterranea, Australia

n PARTI DELLA PIANTA USATE
n radici



COSTITUZIONE CHIMICA
n Alcaloidi (isopelletierina, anaferina), 
n Lattoni steroidei (withanolidi, withaferine) componenti 

responsabili degli effetti adattogeno e simil-glucocorticoide.

n Saponine contenenti un gruppo acile addizionale 
(sitoindosidi VII e VIII)

n Withanolidi con un glucosio legato al carbonio 27 
(sitoindoside IX e X)

(1, 2, 3, 4, 5)



METODOLOGIA

n articoli e libri in lingua inglese
n analizzati quattro database di medicina

(MEDLINE, CINAHL, EMBASE, Mantis)
n 58 articoli
n Praticamente tutti i risultati ottenuti ad oggi

riguardano esperimenti su animali



USI ED ATTIVITA’ 
FARMACOLOGICHE

n In medicina indiana come tonico ed adattogeno
n Antistress
n Immunomodulante (immunostimolante e 

antinfiammatorio)
n Risultati contradditori o ancora scarsi sulle 

proprietà antinfiammatorie e antitumorali.
n Sembra inoltre essere di beneficio per i sistemi

endocrino, cardiopolmonare e nervoso centrale.
n Recenti risultati sull’azione antiossidante (non

riportata la letteratura)
(6,7,8,9)
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EFFETTO ANTISTRESS
n Estratto di WS  per via intraperitoneale in topi. Test di rendimento nel nuoto in acqua 

a 28°-30°C (10). Aumento del tempo di nuoto rispetto ai controlli 
(soluzione salina).
n WS prevenne sia l’aumento di peso delle ghiandole surrenali che la riduzione del 

contenuto in acido ascorbico causato normalmente da questo test.
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n sitoindoside VII e VIII (50-100 mg/Kg) nei topi. Significativa attività antistress in caso 
di:
n immobilità forzata
n ulcere gastriche indotte da stress controllato
n autoanalgesia indotta nei ratti,
n tossicità indotta da morfina (12). 



EFFETTO ANTISTRESS
n Nelle situazioni di stress fisico sperimentale sugli animali, si è

rilevata attività antistress e anabolica simile al Panax ginseng
(13).
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n Quando la WS vIene somministrata ad animali, neutralizza
molti cambiamenti biologici che accompagnano lo stress:
variazioni di glicemia, del peso delle surrenali e di
concentrazioni di cortisolo (14, 15).
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EFFETTI SUL SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE
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EFFETTI SUL SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE
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EFFETTI SUL SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE
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ALTRO

n La WS è stata anche studiata per le possibili
implicazioni nel neutralizzare le radiazioni e lo
stress dovuto alla chemioterapia sul sistema
ematopoietico.

n I risultati nei modelli animali sono stati
promettenti, in quanto sembra che la WS sia
capace di stimolare la proliferazione delle cellule
staminali e di migliorare i valori dei globuli rossi,
dei globuli bianchi e delle piastrine (19, 20).



DOSAGGIO E FORME DI 
UTILIZZO

n Nessuna ufficiale perché non è stata presa 
ancora in rassegna dalla farmacopea ufficiale 

n 1-2 gr/die o equivalenti. Secondo alcuni 
anche  3-6 gr/die di radice intera polverizzata 

n Tisane, fiale, capsule e compresse
n Di solito non è titolata

(21)



TOSSICOLOGIA E 
CONTROINDICAZIONI

n Sconsigliata in gravidanza 
n (misura precauzionale)

n Withaferina (foglie) ha attività 
immunosopressiva e citotossica

n Sconsigliato in caso di ipertiroidismo (22-23)
n (aumento di T3 e T4)

n EFFETTI COLLATERALI
n Non noti ad oggi effetti collaterali rilevanti
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RHODIOLA ROSEA
n DESCRIZIONE

n Pianta perenne
n H media di 40 cm

n DISTRIBUZIONE 
GEOGRAFICA
n Aree inospitali e fredde
n Tibet, Siberia, Cina e 

Scandinavia

n PARTI DELLA PIANTA 
USATE
n radici



COSTITUZIONE CHIMICA

n Acidi organici
n Acido gallico, caffeico, clorogenico

n Flavonoidi
n Catechine, proantocianidine

n Tannini
n Glucosidi fenolici 

n Salidroside
n Rodiolina, rosina, rosavina, rosarina, rosiridina

(1,2, 3, 4)



USI ED ATTIVITA’ 
FARMACOLOGICHE

n Adattogeno (soprattutto cerebrale)
n Affaticamento intellettuale di grado moderato
n Miglioramento concentrazione
n Attività antiallergica (in vitro)
n Antiossidante
n Antitumorale
n Immunostimolante
n Anti-invecchiamento

(5)
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ADATTOGENO
n Nei ratti determina un aumento moderato della 

concentrazione di β-endorfina in condizioni basali. 
Aumento analogo a quello osservato in ratti che si 
adattano all’esercizio. 

n Se i ratti venivano trattati prima del periodo di 4 ore di 
stress non si osservava tale aumento (6)

Sembra si sia generata una resistenza non 
specifica  (si sono prevenute le caratteristiche 
alterazioni dell’asse)

n In ratti sottoposti a certe condizioni sperimentali 
Miglioramento della memoria (1, 7)



ADATTOGENO

n Ratti sottoposti al test del nuoto 
aumento del tempo (8) 

n Azione protettiva nei confronti della morte di 
cellule embrionali di Lymnaea stagnalis
sottoposte a 3 stimoli stressanti:
n Shock da calore (43° C per 3 min)
n Stress ossidativo (600 mM di radicale 

superossido per 2 ore)
n Stress da metalli pesanti (150 mM di rame 

per 1 ora o 20 mM di Cd per 1 ora)
(9)



Studi clinici con Rodiola

n Adattamento nel passaggio ad una 
maggior altitudine in abitanti di un villaggio 
tibetano (10)

n Scarso rilievo dello studio



Studi clinici con Rodiola
n Studio clinico randomizzato, doppio cieco, placebo controllato
n Estratto standardizzato in salidroside 50 mg/2 volte die
n 40 studenti indiani
n Sottoposti a 4 test

n Funzioni psicomotorie 
n Test di capacità di lavoro mentale (test di correzione)
n Autovalutazione della fatica
n Benessere generale

n I soggetti che assunsero Rodiola:
n Riduzione affaticamento mentale, necessità di dormire, 
n Maggior motivazione allo studio e stabilità di umore
n Nessun risultato sul test di correzione
(11)



Studi clinici con Rodiola

n Studio clinico randomizzato, doppio cieco, 
placebo controllato, cross over

n 56 giovani medici armeni (24-35 anni) sottoposti 
a turni di guardia notturna

n 5 test di valutazione della fatica intellettuale 
effettuati durante la guardia notturna 

n 170 mg/die cioè 4,5 mg/die di salidroside
(12)



TEST FASE
I II III IV

GRUPPO A Prima di 
ricevere RR

Dopo 2 
settimane di 
trattamento

Dopo 2 
settimane di 
wash-out

Dopo 2 
settimane di 
placebo

GRUPPO B Prima di 
ricevere 
placebo

Dopo 2 
settimane di 
placebo

Dopo 2 
settimane di 
wash-out

Dopo 2 
settimane di 
trattamento



n RISULTATI
n Maggior efficienza intellettuale di circa il 20% nel 

gruppo trattato con RR durante le prime 2 settimane
n Performance mentale tornò a valori basali durante il 

periodo wash-out
n La somministrazione di RR nelle ultime 2 settimane 

del periodo di 6 non controbilanciò significativamente 
la diminuzione di performance mentale (12)

n Nessun effetto collaterale



MECCANISMI D’AZIONE 
PROPOSTI

n influenza delle concentrazioni e attività delle 
monoammine e dei peptici oppioidi come le β-
endorfine

n Inibizione dell’attività degli enzimi responsabili della
degradazione delle monoammine, la monoammino-
ossidasi e la catecol-O-metiltransferasi.

n trasporto di neurotrasmettitori nel cervello (13)
n prevenzione del rilascio di catecolamine e del

successivo aumento di cAMP nel miocardio, e
diminuzione di catecolamine adrenergiche indotte da
stress acuto (14)
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DOSAGGIO
n Dagli studi clinici si evince:
n 100-170 mg/die di estratto standardizzato in rosavina al 3,6% 

(meglio la suddivisione in 3/die)
n Come adattogeno la somministrazione cronica andrebbe 

iniziata diverse settimane prima del periodo di cui ci si 
aspetta notevole sforzo fisico e si continua per tutta la durata 
dell’evento

n La dose singola per scopi acuti è superiore di 3 volte
n L’approccio dei ricercatori russi è quella di cicli ripetuti 

caratterizzati da brevi periodi di somministrazione seguiti da 
intervalli periodici di astinenza

n Questi dosaggi sono stati usati fino a 4 mesi senza effetti 
collaterali
(5)



TOSSICOLOGIA E 
CONTROINDICAZIONI

n Sconsigliata in gravidanza e allattamento (non 
esistono prove di sicurezza)

n Ad oggi non sono riportati effetti collaterali alle 
dosi descritte.

n E’ possibile che certi parametri fisiologici 
vengano esacerbati da dosaggi elevati (1.5-2 gr 
di estratto standardizzato al 2% di rosavina) o 
per lunghi periodo di tempo.



VITAMINE E STRESS



VITAMINA C

n L’evidenza sperimentale disponibile suggerisce
che l'acido ascorbico a livelli significativamente
superiori all’RDA può sostenere la funzionalità
delle surrenali.

n La somministrazione di acido ascorbico ha
migliorato la capacità delle ghiandole surrenali
di adattarsi allo stress in seguito ad intervento
chirurgico normalizzando il cortisolo e l’ACTH in
pazienti con cancro ai polmoni (1).



VITAMINA C

n Acido ascorbico per via orale (1 grammo)
in bambini
attenuazione degli aumenti di cortisolo
indotti da ACTH esogeno
(2)



STUDIO CLINICO
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RISULTATI

n rispetto al placebo, i soggetti che avevano 
assunto la vitamina C  avevano :

n pressione sistolica e diastolica più bassa 
n risposta soggettiva allo stress minore
n più veloce immagazzinamento del 

cortisolo nella saliva 
n (ma non una più piccola risposta complessiva 

al cortisolo).



RISULTATI
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n Predisposizione alla formazione di calcoli
renali di ossalato di calcio (1, 2, 3, 4, 5).

n Nonostante il potenziale terapeutico della
vitamina C a basse dosi nei soggetti con
diabete, in un caso, l’utilizzo di 4,5 g di
vitamina C determinò un aumento della
glicemia (6).

CONTROINDICAZIONI
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INTERAZIONI



INTERAZIONI

n WARFARINA
n Aumento dell’attività anticoagulante del farmaco (19, 20).

n ANFETAMINE
n L’acidificazione del contenuto intestinale diminuisce

assorbimento anfetamine. Assumere 1 ora prima o 2 dopo
l’assunzione del farmaco (21).
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VITAMINA B1 O TIAMINA

n Risultati sperimentali e clinici hanno
indicato che la tiamina è un nutriente
efficace per proteggere le ghiandole
surrenaliche da esaurimento della
funzionalità secondario ad un intervento
chirurgico.

(1)



STUDIO CLINICO

n 0.12 g al giorno di tiamina per via 
intramuscolare

n parecchi giorni prima dell’intervento chirurgico, e 
1.5-2 gr all’ora, immediatamente prima 
dell’intervento chirurgico.

n riduzione della risposta  del cortisolo, sia prima 
che in corrispondenza dell’operazione.

(2)



INTERAZIONI

n La vitamina B1 sembra essere abbastanza sicura 
anche quando assunta a dosaggi elevati.

n FUROSEMIDE 
n Diminuzione dei livelli di Vitamina B1 – Effetto 

controverso- (3,4)

n può migliorare la funzione cardiaca in individui con 
insufficienza cardiaca congestizia che assumono 
diuretici osmotici

(5,6)



INTERAZIONI

n CONTRACETTIVI ORALI
n Possibili carenze di vitamina B1 (7, 8, 9)

n STAVUDINA
n Possibile ruolo preventivo di alcuni effetti

collaterali del farmaco (10)
n ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI

n Miglioramento dell’umore (11)
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VITAMINA B5

n L’evidenza sperimentale indica che la funzione
della corteccia surrenale viene compromessa in
caso di una carenza dei derivati e dei metaboliti
della vitamina B5.

n D'altra parte, la somministrazione di pantetina in
animali da laboratorio sembra aumentare la
funzionalità della corteccia surrenale.

(1, 2, 3, 4)



VITAMINA B5

n La somministrazione di pantetina in soggetti con
diverse condizioni cliniche attenua l'aumento dei
metaboliti del cortisolo nelle urine
n che ci si aspettava comparire in seguito ad una dose

carico di ACTH

la pantetina è in grado di diminuire
l'ipersecrezione di cortisolo in seguito a
condizioni di stress.

(5)



CONTROINDICAZIONI

n Non si sono rilevati effetti collaterali della
vitamina B5 anche a dosaggi elevati (10 g).

n Elevate quantità di acido pantotenico
possono determinare diarrea (6).

n Migliora l’attività degli antidepressivi triciclici
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RITMO CIRCADIANO

n Lo stress determina uno squilibrio nella
secrezione circadiana di cortisolo (1).

n Per ripristinarlo:
n esposizione al sole o ad una luce luminosa fra le 6:00

e le 8:00 del mattino
n Regolazione della luce nell'ambiente durante il sonno
n Melatonina
n Metilcobalamina



METILCOBALAMINA

n Secondo alcuni Autori (3) la  combinazione di:
n esposizione alla luce soffusa 
n metilcobalamina

è efficace per ripristinare il ritmo circadiano 

n La metilcobalamina inoltre sembra migliorare la 
qualità del sonno



METILCOBALAMINA

n non ha effetto sulle concentrazioni di
cortisolo totale

n sembra che possa contribuire a spostare il
picco di secrezione del cortisolo, aiutando
l’orologio del cortisolo a ritornare in
equilibrio col ritmo circadiano (4)
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INTERAZIONI

n 0S2P1TSG\!VPG0S2PL UOSTX0QXP20!O >-;]@
n T'0'.$'%7" ' )'6"))' -' 6'&*0'.* I:N

n HUR 9;1 V<
n T'0'.$'%7" ' )'6"))' -' 6'&*0'.* I:N

n FIBRATI: CLOFIBRATO, FENOFIBRATO, BEZAFIBRATO (5)
n Diminuisce l’assorbimento della vitamina B12

n COLCHICINA (6,7)
n associazione diminuisce il rischio di nefropatie



INTERAZIONI
n FAMOTIDINA, NIZATIDINA, RANITIDINA, CIMETIDINA e  

OMEPRAZOLO, LANSOPRAZOLO (8-14)
n Inibiscono l’assorbimento di vitamina B12 naturalmente presente nei cibi 

n METFORMINA (15-17)
n Associazione utile

n NEOMICINA (18, 19)
n Determina carenza di vitamina B12
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TIROSINA

n Lo stress esaurisce le riserve cerebrali dei
neurotrasmettitori catecolaminici noradrenalina
e dopamina negli animali

n sembra che la carenza, in particolare di
noradrenalina, sia strettamente collegata al
declino stress-indotto delle prestazioni



IN ANIMALI

n I risultati di alcuni studi suggeriscono che 
l’integrazione di tirosina potrebbe, in circostanze 
caratterizzate da stress psichico e fisico, ridurre 
gli effetti acuti dello stress e dell'affaticamento 
nello svolgimento di un incarico.

n La tirosina, un aminoacido precursore delle 
catecolammine, diminuisce sia la carenza di 
catecolammine cerebrali che il declino stress-
indotto delle prestazioni in animali (1)





TIROSINA

n Periodi di lavoro sostenuto e continuo, che
superano le 12 ore e che spesso determinano
perdita del sonno e affaticamento, possono
provocare un aumento dello stress e dell’ansia,
cambiamenti dell’umore e una diminuzione delle
prestazioni (1).



STUDI CLINICI
n Per testare l'effetto della tirosina in queste circostanze,

Neri et al. hanno impostato una serie di mansioni da
effettuare durante una notte di lavoro tra 19:30 e le 8:20
del giorno seguente.

n Tutti i soggetti erano stati svegli per tutto il giorno in cui
era cominciato l'esperimento.

n La tirosina (150 mg/kg) o il placebo erano stati
somministrati sei ore dopo l’inizio dell'esperimento.

La tirosina fu in grado di prevenire il calo di
prestazione e di vigilanza con miglioramenti che
duravano circa tre ore (2)



STUDI CLINICI
n 21 cadetti durante un corso militare di addestramento

intenso
n 10 soggetti - 5 dosi/die di una bevanda ricca in proteine

+ 2 g di tirosina
n 11 soggetti - 5 dosi/die di una bevanda ricca di

carboidrati con la stessa quantità di calorie.
n Il gruppo tirosina ha svolto meglio le mansioni che

coinvolgevano la memoria e l'attività sportiva.
n L’integrazione di tirosina inoltre diminuì la pressione

sistolica
(3)



STUDI CLINICI
n L'esposizione acuta al freddo funge da fattore di sforzo
fisiologico e può influenzare negativamente alcuni aspetti della
prestazione come la memoria

n Shurtleff et al. hanno dimostrato una diminuzione
nell’esecuzione di una prova di accuratezza (prova di memoria)
quando durante le sessioni la temperatura veniva ridotta a 4°C

n Se integrazione con tirosina (150 mg/kg) 2h prima del freddo
prestazioni a livello normale.

(4)



STUDI CLINICI
n (100 mg/kg) di tirosina in soggetti sottoposti a diverse prove di

sensibilità allo stress mentre esposti a stress indotto da 90 dB
di rumore di sottofondo.
Si rilevò che la tirosina

migliorava la prestazione in due prove sulla cognizione
diminuiva transitoriamente la pressione diastolica (5).

n 100 mg/kg di tirosina in soggetti esposti a prove sotto pressione
negativa (-50 mm Hg) per un massimo di 30 minuti
migliorava la performance cardiovascolare e cognitiva (6).



BIBLIOGRAFIA
1) Owasoyo JO, Neri DF, Lamberth JG. Tyrosine and its potential use as a

countermeasure to performance decrement in military sustained
operations. Aviat Space Environ Med 1992;63:364-369.

2) Neri DF, Wiegmann D, Stanny RR, et al. The effects of tyrosine on
cognitive performance during extended wakefulness. Aviat Space Environ
Med 1995;66:313-319.

3) Deijen JB, Wientjes CJ, Vullinghs HF, et al. Tyrosine improves cognitive
performance and reduces blood pressure in cadets after one week of a
combat training course. Brain Res Bull 1999;48:203-209.

4) Shurtleff D, Thomas JR, Schrot J, et al. Tyrosine reverses a cold-induced
working memory deficit in humans. Pharmacol Biochem Behav
1994;47:935-941.

5) Deijen JB, Orlebeke JF. Effect of tyrosine on cognitive function and blood
pressure under stress. Brain Res Bull 1994;33:319-323.

6) Dollins AB, Krock LP, Storm WF, et al. L-tyrosine ameliorates some effects
of lower body negative pressure stress. Physiol Behav 1995;57:223-230.



CONTROINDICAZIONI

n ?"+ @ #$,$" )'4")$,$" ,23%+ 3,#" &' #-)'
-55-$$' 3"22,$-),2' 3,%#,$' &,22, !AB')"#'+,

n ?"+ @ +"$" 2C-55-$$" &-22C%$'2'.." , 2%+1"
$-)('+-/ #"4),$$%$$" '+ &"#' -2-7,$-
DE81F&'-G>



INTERAZIONI

n 0RUO20RPSO
n )*\7*(".3*\-'\&'(,%'.*\+,&("22"\-"&"(0'.*("\$.*\
('-$3',."\-"/)'\"??"&&'\%&'0,)*.&'\-"))"\*0?"&*0'."1\
+,'78]\)*\&'(,%'.*\^\'0+)'7*&*\."))*\%'.&"%'\-"'\
."$(,&(*%0"&&,('\78"\6"./,.,\)'2"(*&'\'.\%"/$'&,\*\
%&'0,)*3',."\-*\+*(&"\-"))"\*.?"&*0'."=

McTavish SF, McPherson MH, Sharp T, Cowen PJ. 
Attenuation of some subjective effects of amphetamine following 
tyrosine depletion. J Psychopharmacol 1999;13:144–7



FOSFATIDILSERINA

n Alcuni ricercatori hanno suggerito che la
somministrazione cronica per via orale della
fosfatidilserina (PS) potrebbe neutralizzare
l'attivazione indotta da stress dell'asse di HPA.

n La PS sembra avere la capacità di modulare
favorevolmente le funzioni della risposta di
questo sistema endocrino all'esercizio fisico
esplicando un effetto tamponante sulla
sovrapproduzione di cortisolo e di ACTH in
risposta allo sforzo fisico.



STUDI CLINICI

n Studio clinico a doppio cieco incrociato (1) 
n 800 mg/die PS  o placebo
n 11 soggetti maschi sottoposti a due settimane 

di allenamento con i pesi

n diminuzione dei livelli di cortisolo 
n attenuazione percezione del dolore muscolare 
n attenuazione depressione



STUDI CLINICI

n Un pretrattamento di otto uomini in buona
salute sia con 50 mg che con 75 mg per
endovena di fosfatidilserina estratta da
corteccia cerebrale entro i primi dieci
minuti di esercitazione regolò la risposta
allo stress dell’ACTH e del cortisolo.

(2)



STUDI CLINICI

n La somministrazione per via orale di
fosfatidilserina (800 mg/die per 10 giorni)
dimostrò egualmente di regolare
significativamente le risposte del cortisolo e
dell’ACTH durante l'esercizio fisico

n L'effetto della fosfatidilserina sull'asse HPA
sembra essere dose dipendente

(3)
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