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Sintesi dell’elaborato di tesi 

La ricerca di strategie per un invecchiamento di successo (migliorativo della 

healthspan) e l’estensione della longevità umana è una priorità crescente nella 

Medicina contemporanea. La presente tesi si pone l’obiettivo di tradurre la comprensione 

dei meccanismi fisiologici in interventi pratici e sostenibili indagando l’interconnessione 

tra la qualità del sonno, il suo impatto sull’invecchiamento sistemico e l’efficacia dei 

nutraceutici come strumenti adiuvanti. Nello specifico, la ricerca mira a (1) analizzare i 

target molecolari del sonno nel contesto della senescenza e (2) valutare il potenziale 

traslazionale di specifici composti nel migliorare il sonno e i biomarcatori correlati 

all’invecchiamento. 

 

Attraverso una approfondita revisione della letteratura scientifica, sono stati 

esplorati i meccanismi neurotrasmettitoriali e molecolari che collegano la deprivazione o 

lo scarsa qualità del sonno all’accelerazione dei processi di invecchiamento (tramite, per 

esempio, aumento di stress ossidativo e neuroinfiammazione). Successivamente, la tesi si 

è concentrata sull’analisi di tre nutraceutici chiave – il magnesio, l’ashwagandha e 

lo zafferano – esaminandone le evidenze precliniche e cliniche sull’efficacia nel 

migliorare i parametri del sonno. A completamento, è stata condotta una analisi di 

mercato del settore degli integratori alimentari in Italia, offrendo un quadro realistico 

per la potenziale implementazione clinica e commerciale di queste soluzioni. 

 

Risultati principali: 

 Fisiologia del sonno: la revisione conferma che la disregolazione dei 

neurotrasmettitori GABA e serotonina, spesso associata a disturbi del sonno, è 

significativamente correlata con un aumento dello stress ossidativo e un 

accorciamento dei telomeri (tra i principali biomarcatori di longevità); 

 Nutraceutici: i tre composti esaminati evidenziano miglioramenti significativi in 

diversi parametri e punteggi associati a qualità del sonno e stress psicofisico, 

suggerendo che l’utilizzo sinergico possa incrementare la healthspan tramite il 

miglioramento del riposo notturno; 

 Mercato italiano: l’analisi di mercato italiana rivela una crescita annua costante 

nel segmento degli integratori alimentari per il sonno e il benessere mentale, con una 

preferenza del consumatore per prodotti tradizionali (a base di melatonina e 

valeriana), a cui si possono affiancare anche altri nutraceutici come quelli analizzati 

nella tesi. 

  

Oltre a identificare nel sonno un pilastro fondamentale per la longevità, questo elaborato 

di tesi fornisce le evidenze necessarie per l’impiego clinico di magnesio, ashwagandha e 

zafferano nell’ambito dell’ottimizzazione dell’healthy aging. Seguendo i concetti cardine 

della medicina traslazionale, lo studio trasforma l’analisi dei meccanismi molecolari in 

raccomandazioni attuabili per la salute collettiva. Le implicazioni emerse suggeriscono 

un cambio di paradigma: l’integrazione sistemica della qualità del sonno e della 

nutraceutica nei protocolli medici è essenziale per elevare gli standard di qualità della 

vita e ridurre l’impatto socio-economico delle patologie legate all’invecchiamento. 
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Alcune delle abbreviazioni impiegate nel testo: 

 

 REM = Rapid eye movement 

 NREM = Non-rapid eye movement 

 SWS = Sonno a onde lente 

 SNC = Sistema nervoso centrale 

 VLPO = Nucleo preottico ventrolaterale 

 SCN = Nucleo soprachiasmatico 

 HPA = Asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

 5-HT = Serotonina 

 CVD = Malattie cardiovascolari 

 AD = Malattia di Alzheimer 

 RCT = Studio clinico randomizzato 

 CRM = Caloric restriction mimetic 

 IL = Interleuchina 

 TNF = Tumor necrosis factor 

 BDNF = Brain-derived neurotrophic factor 

 PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index 
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1. Introduzione 

 

 

1.1. Background e Razionale 
 

La convergenza tra invecchiamento demografico, aumento dei disturbi del sonno e 

crescente interesse per gli interventi di salute preventiva ha creato un’opportunità senza 

precedenti per esaminare il ruolo dei nutraceutici nella promozione della longevità umana 

attraverso l’ottimizzazione del sonno. Con l’aspettativa di vita globale che continua a 

salire, l’attenzione si è spostata dal semplice prolungamento della durata della vita al 

miglioramento della healthspan – il periodo di vita trascorso in buona salute [1]. Il sonno, 

in quanto processo biologico fondamentale che occupa circa un terzo della vita umana, 

rappresenta un determinante critico sia della healthspan che della longevità [2]. 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità stima che i disturbi del sonno colpiscano 

il 45% della popolazione globale, con la sola insonnia che interessa il 10-30% degli adulti 

in tutto il mondo [3]. Nelle nazioni sviluppate, la prevalenza dei disturbi del sonno 

aumenta con l’età, arrivando a colpire fino al 50% degli anziani [4]. Queste statistiche 

sono particolarmente preoccupanti data la solida evidenza epidemiologica che collega la 

scarsa qualità e durata del sonno a invecchiamento accelerato, aumento del rischio di 

mortalità e a una maggiore incidenza di malattie croniche tra cui malattie 

cardiovascolari, diabete e disturbi neurodegenerativi [5-7]. 

Contemporaneamente, il mercato globale dei nutraceutici ha sperimentato una 

crescita esponenziale, superando i 450 miliardi di dollari nel 2023 e con una previsione di 

espansione a un tasso di crescita annuale composto dell’8,9% fino al 2030 [8]. Questa 

crescita riflette la crescente preferenza dei consumatori per soluzioni naturali e 

preventive rispetto agli interventi farmaceutici, in particolare per condizioni come i 

disturbi del sonno dove i trattamenti convenzionali spesso comportano effetti collaterali 

significativi o rischi di dipendenza [9]. 

I meccanismi biologici alla base della relazione sonno-longevità sono sempre più 

ben caratterizzati. Il sonno svolge funzioni critiche nella riparazione cellulare, nella 

rimozione delle proteine, nella regolazione del sistema immunitario e nell’omeostasi 

metabolica – tutti processi fondamentali per l’invecchiamento sano [10]. Durante il sonno, 

il sistema glinfatico facilita la rimozione dei prodotti di scarto metabolico, comprese le 

proteine -amiloide e tau associate alla malattia di Alzheimer [11]. Il rilascio dell’ormone 

della crescita raggiunge il picco durante il sonno a onde lente, promuovendo la riparazione 

e la rigenerazione dei tessuti [12]. Inoltre, la privazione del sonno innesca cascate 

infiammatorie e vie di stress ossidativo che accelerano l’invecchiamento cellulare [13]. 

I recenti progressi nella scienza del sonno hanno chiarito le complesse reti di 

neurotrasmettitori che governano i cicli sonno-veglia. I sistemi chiave includono il 

sistema GABAergico che promuove l’inizio e il mantenimento del sonno, il sistema 

serotoninergico che regola l’architettura del sonno e l’umore, il sistema melatoninergico 

che coordina i ritmi circadiani e il sistema adenosinergico che determina l’accumulo della 

pressione del sonno [14]. Questi percorsi neurotrasmettitoriali rappresentano bersagli 

logici per interventi nutraceutici volti a ottimizzare la qualità del sonno e, di 

conseguenza, a promuovere la longevità. 



 

2 
 

1.2. Dichiarazione del problema 
 

Nonostante il crescente riconoscimento dell’importanza del sonno per un invecchiamento 

sano, esistono lacune significative nella nostra comprensione di come interventi 

nutraceutici specifici possano ottimizzare la relazione sonno-longevità. Le sfide attuali 

includono: 

 Comprensione meccanicistica limitata: sebbene studi individuali abbiano 

esaminato vari nutraceutici per il miglioramento del sonno, l’analisi completa dei loro 

meccanismi d’azione sui sistemi di neurotrasmettitori legati al sonno e sui percorsi di 

longevità a valle rimane frammentata. Il campo manca di quadri integrativi che 

colleghino i meccanismi molecolari ai risultati clinici [15]. 

 Evidenza clinica insufficiente: la maggior parte della ricerca sui nutraceutici 

consiste in studi su piccola scala, di breve durata, con metodologie e misure di 

outcome eterogenee. Pochi studi hanno esaminato gli effetti a lungo termine dei 

nutraceutici che promuovono il sonno su biomarcatori di invecchiamento o longevità 

validati [16]. La traslazione da promettenti risultati preclinici a una solida evidenza 

clinica rimane incompleta. 

 Mancanza di studi sulle combinazioni: gli approcci di ricerca tradizionali si 

concentrano su singoli composti, eppure l’evidenza emergente suggerisce che gli 

interventi multi-bersaglio potrebbero essere più efficaci per condizioni complesse 

come i disturbi del sonno. Il potenziale effetto sinergico della combinazione di 

nutraceutici con meccanismi d’azione complementari è stato poco esplorato [17]. 

 Disconnessione mercato-ricerca: la rapida crescita del mercato dei nutraceutici, 

in particolare nei paesi sviluppati, spesso supera la validazione scientifica. La 

domanda dei consumatori di soluzioni per il sonno basate sull’evidenza crea 

un’urgente necessità di ricerca rigorosa che possa informare sia la pratica clinica che 

lo sviluppo del mercato [18]. 

 Limitazioni metodologiche: la ricerca attuale si basa spesso su misure del sonno 

soggettive o valutazioni oggettive limitate. L’integrazione di una valutazione 

completa del sonno con biomarcatori di longevità validati in studi clinici ben 

progettati rimane rara, limitando la nostra capacità di stabilire relazioni causali tra 

interventi nutraceutici, miglioramento del sonno e promozione della longevità [19]. 

 

 

1.3. Domande di ricerca 
 

Partendo dai problemi riscontrati, le domande emerse sono: 

 Domanda meccanicistica: quali sono i principali meccanismi biologici che 

collegano la fisiologia del sonno ai processi di invecchiamento, e in che modo specifici 

sistemi di neurotrasmettitori (GABA, serotonina, melatonina, adenosina) mediano 

queste connessioni? 

 Domanda sulle evidenze: quali specifici nutraceutici dimostrano la più solida 

evidenza scientifica nel migliorare la qualità del sonno e nel modulare i biomarcatori 

correlati alla longevità, e quali sono i loro dosaggi ottimali e i profili di sicurezza? 
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 Domanda sulla sinergia: qual è la base teorica ed empirica per combinare più 

nutraceutici con meccanismi d’azione complementari per migliorare la qualità del 

sonno e promuovere la longevità? 

 Domanda sulla traslazione: in che modo le attuali tendenze di mercato e i modelli 

di comportamento dei consumatori possono sviluppare raccomandazioni 

nutraceutiche basate sull’evidenza per l’ottimizzazione del sonno e la promozione 

della longevità? 

 Domanda metodologica: quali framework metodologici sono più appropriati per 

valutare l’efficacia degli interventi nutraceutici sia sulla qualità del sonno che sui 

biomarcatori di longevità in contesti di studi clinici? 

 

 

1.4. Obiettivi della ricerca 

 

Obiettivo primario: valutare il ruolo dei nutraceutici nel migliorare la qualità del 

sonno come via per promuovere la longevità umana, con un focus specifico sui 

meccanismi d’azione, l’efficacia clinica e i potenziali effetti sinergici di magnesio, 

ashwagandha (Withania somnifera (L.) Dunal) e zafferano (Crocus sativus L.). 

 

Obiettivi secondari: 

1. Sintesi della letteratura scientifica: sistematizzare e sintetizzare le conoscenze 

attuali sui meccanismi biologici che collegano la fisiologia del sonno ai processi di 

invecchiamento, con enfasi sui sistemi di neurotrasmettitori e sui percorsi cellulari di 

longevità; 

2. Valutazione delle evidenze: valutare criticamente l’evidenza scientifica relativa a 

magnesio, ashwagandha e zafferano nel miglioramento del sonno e nella promozione 

della longevità, includendo l’analisi dei dati degli studi clinici, i profili di sicurezza e 

le strategie di dosaggio ottimali. 

3. Analisi di mercato: analizzare le dinamiche attuali del mercato nutraceutico 

italiano, con particolare riguardo ai prodotti per il sonno, attraverso l’esame della 

demografia dei consumatori, delle preferenze d’acquisto e dei modelli di crescita, al 

fine di orientare lo sviluppo di prodotti scientificamente fondati e/o il consiglio di 

sinergie di prodotti già esistenti. 

4. Quadro metodologico: proporre un quadro metodologico completo per la 

valutazione degli interventi nutraceutici nella medicina del sonno, che incorpori sia 

misure del sonno soggettive che oggettive insieme a biomarcatori di longevità 

validati. 

5. Integrazione: sviluppare un modello integrativo che colleghi i meccanismi d’azione 

dei nutraceutici, i miglioramenti della fisiologia del sonno e la promozione della 

longevità, in grado di guidare la ricerca futura e le applicazioni cliniche. 

 

 

1.5. Dichiarazione della tesi 
 

Gli interventi nutraceutici, in particolare la combinazione strategica di magnesio, 

ashwagandha e zafferano, possono migliorare significativamente la qualità del sonno 
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attraverso la modulazione complementare dei sistemi di neurotrasmettitori chiave (vie 

GABAergiche, serotoninergiche e melatoninergiche), contribuendo così al miglioramento 

dei marcatori di longevità e ai processi di healthy aging. 

Questa tesi è supportata da emergenti evidenze cliniche che dimostrano 

miglioramenti nell’architettura del sonno, riduzioni nei biomarcatori di stress 

infiammatorio e ossidativo e ottimizzazione della funzione neuroendocrina. Inoltre, la 

crescente domanda di mercato per soluzioni di miglioramento del sonno basate 

sull’evidenza, in particolare nei mercati sviluppati come quello italiano, crea sia 

un’opportunità che un imperativo per una rigorosa validazione scientifica di questi 

interventi attraverso studi clinici ben progettati che integrino una valutazione completa 

del sonno con biomarcatori di longevità validati. 

 

 

1.6. Struttura della tesi 

 

La presente tesi è articolata in cinque capitoli interconnessi, i quali sviluppano un 

argomento esaustivo sul ruolo dei nutraceutici nella promozione della longevità 

attraverso la mediazione del sonno. Oltre al Capitolo 1 - Introduzione, vi sono: 

 Capitolo 2 - Revisione della letteratura: fornisce il fondamento scientifico 

attraverso tre sezioni integrate: (1) la biologia e la fisiologia del sonno, inclusa 

l’analisi dettagliata dei sistemi di neurotrasmettitori e dei fattori che influenzano la 

qualità del sonno; (2) le connessioni stabilite tra sonno e longevità, inclusi i 

meccanismi attraverso cui il sonno promuove l’invecchiamento sano e previene le 

malattie legate all’età; e (3) lo stato attuale della ricerca sui nutraceutici nei contesti 

del sonno e dell’invecchiamento, stabilendo la logica per interventi mirati; 

 Capitolo 3 - Nutraceutici specifici: offre un’analisi dettagliata di magnesio, 

ashwagandha e zafferano, esaminando le loro proprietà biochimiche, i meccanismi 

d’azione, l’evidenza clinica, i profili di sicurezza e il potenziale per l’integrazione 

combinata; 

 Capitolo 4 - Analisi di mercato e Case study: collega l’evidenza scientifica con le 

applicazioni nel mondo reale attraverso l’analisi del mercato nutraceutico italiano e 

la presentazione di un protocollo per un ipotetico studio clinico. Questo capitolo 

dimostra le implicazioni pratiche della ricerca e fornisce un quadro metodologico per 

indagini future; 

 Capitolo 5 - Discussione e Conclusione: sintetizza i risultati in tutti gli ambiti, 

discute le implicazioni per la pratica clinica e la salute pubblica, riconosce le 

limitazioni, propone future direzioni di ricerca e presenta conclusioni definitive sul 

ruolo dei nutraceutici nella promozione della longevità mediata dal sonno. 
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2.   Revisione della letteratura 
 

 

2.1. Biologia e fisiologia del sonno 

 
Il sonno è uno stato fisiologico universale, evolutivamente conservato, caratterizzato da 

ridotta coscienza, diminuita reattività sensoriale e distinti schemi di oscillazione 

neurale. Comprendere la biologia e la fisiologia fondamentali del sonno fornisce la base 

necessaria per esaminare il suo rapporto con la longevità e il potenziale per interventi 

sullo stato di salute e benessere. 

 

2.1.1. Architettura fondamentale del sonno 

 

L’architettura del sonno si riferisce all’organizzazione ciclica del sonno in stadi distinti, 

ciascuno caratterizzato da firme elettrofisiologiche, profili di neurotrasmettitori e 

funzioni fisiologiche uniche. La moderna scienza del sonno divide il sonno umano in due 

categorie principali: sonno non-rapid eye movement (NREM) e sonno rapid eye movement 

(REM) [20]. 

Il sonno NREM comprende tre stadi progressivi (N1, N2 e N3), con l’N3 che 

rappresenta il sonno a onde lente (SWS), lo stadio più profondo caratterizzato da onde 

delta ad alta ampiezza e bassa frequenza (0,5-4 Hz) all’elettroencefalografia. L’SWS è 

considerato lo stadio più ristoratore del sonno e svolge ruoli critici nella conservazione 

dell’energia, nella regolazione metabolica, nell’omeostasi sinaptica e nel consolidamento 

della memoria [21, 22]. Il significato fisiologico dell’SWS si estende oltre il sistema 

nervoso centrale, con evidenze che ne dimostrano il coinvolgimento nel potenziamento 

della funzione immunitaria, nella secrezione dell’ormone della crescita e nei processi di 

riparazione cellulare [12, 23]. 

Il sonno REM è caratterizzato da rapidi movimenti oculari, atonia muscolare e 

uno schema EEG desincronizzato simile alla veglia. Questo stato di sonno paradosso è 

associato al sogno vivido, all’elaborazione della memoria emotiva e alla plasticità 

sinaptica [24]. Una notte di sonno tipica, in soggetti adulti sani, consiste in 4-6 cicli di 

sonno completi, ciascuno della durata di circa 90-110 minuti, con i cicli iniziali dominati 

dall’SWS e i cicli successivi contenenti una proporzione maggiore di sonno REM [25]. 

I fusi del sonno (sleep spindles) – brevi raffiche di oscillazioni di 11-16 Hz che si 

verificano prevalentemente durante il sonno N2 – sono stati implicati nel 

consolidamento della memoria, nel gating sensoriale e nella comunicazione cortico-

talamica [26]. Evidenze recenti suggeriscono che la densità e le caratteristiche dei fusi 

possano servire come biomarcatori per la salute cognitiva e potrebbero essere bersagli 

modificabili per interventi volti a migliorare la qualità del sonno [27]. 
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Figura 1. Architettura e oscillazioni del sonno. (A) Profilo del sonno notturno umano. (B) Le oscillazioni 

theta sono predominanti durante il sonno REM. Le onde lente neocorticali (slow oscillations), i fusi 

talamocorticali (thalamocortical spindles) e le onde ripple ippocampali sono tipiche del sonno NREM. Le 

onde lente e i fusi sono caratteristiche distintive del sonno a onde lente (SWS).  

Fonte: Klinzing JG, Niethard N, Born J. Mechanisms of systems memory consolidation during sleep. Nat 

Neurosci. 2019 Oct;22(10):1598-1610. 

 

 

2.1.2. Principali sistemi neurotrasmettitoriali 

 

Il ciclo sonno-veglia è orchestrato da una complessa interazione di sistemi di 

neurotrasmettitori che promuovono alternativamente la veglia o il sonno. 

 

Sistema GABAergico 

L’acido gamma-aminobutirrico (GABA) è il principale neurotrasmettitore inibitorio del 

sistema nervoso centrale e svolge un ruolo centrale nell’inizio e nel mantenimento del 

sonno. I neuroni GABAergici nel nucleo preottico ventrolaterale (VLPO) dell’ipotalamo 

inibiscono attivamente le regioni che promuovono la veglia [28, 29]. Il potenziamento 

farmacologico della trasmissione GABAergica rappresenta il meccanismo d’azione per 

molti farmaci sedativo-ipnotici, inclusi benzodiazepine e Z-drugs [30]. 

 

Sistema serotoninergico 

La serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) presenta un rapporto complesso con il sonno. I 

neuroni serotoninergici nel nucleo del rafe dorsale mostrano schemi di attivazione 

correlati alla veglia, con attività massima durante la veglia e minima durante il sonno 

REM [31]. Tuttavia, la serotonina funge anche da precursore per la sintesi della 

melatonina, e il rapporto tra serotonina e sonno sembra essere dose-dipendente e 

specifico per il sottotipo di recettore [32]. L’amminoacido triptofano e il suo derivato 5-
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idrossilato (5-HTP), sono i precursori alimentari della serotonina, e sono stati studiati 

come potenziali agenti promotori del sonno con evidenze contrastanti ma generalmente 

di supporto [33]. 

 

Sistema melatoninergico 

La melatonina (N-acetil-5-metossitriptamina) è un ormone sintetizzato principalmente 

dalla ghiandola pineale sotto controllo circadiano. La melatonina agisce sui recettori 

MT1 e MT2 nel nucleo soprachiasmatico (SCN) e in altre regioni cerebrali per 

promuovere il sonno e sincronizzare i ritmi circadiani [34]. A differenza della maggior 

parte dei neurotrasmettitori che promuovono il sonno, l’azione primaria della melatonina 

non è la sedazione diretta, ma piuttosto la facilitazione dell’allineamento circadiano e la 

riduzione della temperatura corporea centrale [35]. 

Il declino della secrezione notturna di melatonina correlato all’età è stato ben 

documentato e può contribuire all’aumento della prevalenza dei disturbi del sonno negli 

adulti anziani [36]. Le proprietà neuroprotettive, antiossidanti e antinfiammatorie della 

melatonina estendono la sua rilevanza oltre la regolazione del sonno a aspetti più ampi 

dell’invecchiamento in salute [37, 38]. 

 

Sistema adenosinergico 

L’adenosina è un nucleoside purinico che si accumula nel cervello durante la veglia 

prolungata ed è considerato un mediatore chiave dell’omeostasi del sonno, ovvero il 

processo attraverso il quale la pressione del sonno si accumula durante la veglia e si 

dissipa durante il sonno [39]. L’adenosina esercita i suoi effetti promotori del sonno 

principalmente attraverso i recettori A1 e A2A, inibendo i neuroni che promuovono la 

veglia [40]. Il sistema adenosinergico fornisce la base meccanicistica per gli effetti di 

promozione della veglia della caffeina, che agisce come antagonista del recettore 

dell’adenosina [41]. 

 

Altri sistemi neuromodulatori 

Data la fine regolazione dell’intero sistema, esistono altri neurotrasmettitori e molecole 

che contribuiscono alla equilibrio sonno-veglia. I neuroni dell’orexina nell’ipotalamo 

laterale promuovono la veglia e stabilizzano gli stati comportamentali; la carenza di 

orexina causa la narcolessia [42], e i farmaci che bloccano i recettori dell’orexina sono 

impiegati nel trattamento dell’insonnia. Infine, anche l’istamina, la noradrenalina e la 

dopamina mostrano proprietà di promozione della veglia [43, 44]. 

 

2.1.3. Fattori che influenzano la qualità del sonno 

 

La qualità del sonno è influenzata da una moltitudine di fattori ambientali, 

comportamentali e fisiologici. 

 

Fattori ambientali 

L’esposizione alla luce rappresenta l’influenza ambientale più potente sul sonno, 

principalmente attraverso i suoi effetti sulla sincronizzazione del ritmo circadiano. La 

luce a lunghezza d’onda blu (460-480 nm) è particolarmente efficace nel sopprimere la 

secrezione di melatonina e nello spostare la fase circadiana [45]. L’esposizione serale alla 
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luce artificiale, specialmente quella proveniente dai dispositivi elettronici, può ritardare 

l’insorgenza del sonno e ridurne la durata [46]. 

La temperatura ambientale influisce significativamente sulla qualità del sonno 

attraverso la sua influenza sulla termoregolazione. Il sonno ottimale si verifica 

tipicamente quando la temperatura ambiente facilita la dissipazione del calore, con studi 

che suggeriscono che la temperatura ottimale per il sonno varia approssimativamente 

tra i 15 e i 19 °C [47]. 

L’esposizione al rumore può compromettere il sonno attraverso effetti diretti di 

risveglio e impedendo il raggiungimento o il mantenimento degli stadi di sonno più 

profondi [48]. L’esposizione cronica al rumore ambientale è stata associata a un aumento 

del rischio di malattie cardiovascolari, potenzialmente mediato in parte dal disturbo del 

sonno [49]. 

 

Fattori comportamentali e stile di vita 

Effettuare attività fisica presenta un rapporto generalmente benefico con il sonno, con 

l’esercizio regolare associato al miglioramento della qualità del sonno, all’aumento 

dell’SWS e alla riduzione della latenza di insorgenza del sonno [50]. Tuttavia, la 

tempistica dell’esercizio può essere importante: una attività fisica vigorosa in prossimità 

dell’ora di coricarsi può potenzialmente ritardare l’insorgenza del sonno in alcuni 

individui [51]. 

I modelli dietetici e la tempistica dei pasti influenzano il sonno attraverso 

molteplici meccanismi. Il modello della dieta mediterranea è stato associato a una 

migliore qualità del sonno negli studi epidemiologici [52]. Al contrario, un elevato 

apporto di grassi saturi e zuccheri è stato collegato a un sonno più leggero e frammentato 

[53]. Il consumo di caffeina, anche se assunto sei ore prima di coricarsi, può 

compromettere significativamente la qualità del sonno [54]. L’alcol, sebbene inizialmente 

sedativo, disturba l’architettura del sonno sopprimendo il sonno REM e causando 

insonnia di rimbalzo [55]. 

Lo stress psicologico e gli stati emotivi influenzano profondamente il sonno 

attraverso l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e del sistema nervoso 

simpatico. Lo stress cronico è associato a iperattivazione (hyperarousal), difficoltà 

nell’iniziare e mantenere il sonno e riduzione dell’SWS [56]. 

 

2.1.4. Il sonno nel corso della vita 

 

L’architettura, la durata e la qualità del sonno subiscono cambiamenti sostanziali nel 

corso della vita umana, con alterazioni particolarmente degne di nota che si verificano 

durante l’invecchiamento. 

 

Sonno nell’età adulta giovanile e intermedia 

I giovani adulti (20-40 anni) mostrano tipicamente un sonno robusto con alte proporzioni 

di SWS (sonno a onde lente) e un’architettura del sonno consolidata. La durata media del 

sonno in questa fascia d’età varia da 7 a 9 ore per notte [6]. L’età adulta intermedia 

(all’incirca tra i 40 e i 60 anni) è caratterizzata da graduali modifiche nell’architettura 

del sonno, inclusa una modesta riduzione dell’SWS e un aumento della frammentazione 

del sonno [57]. 
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Sonno nell’età adulta avanzata 

L’invecchiamento è associato a marcati cambiamenti nell’architettura e nella qualità del 

sonno. Gli adulti più anziani mostrano tipicamente una riduzione del tempo totale di 

sonno, una minore efficienza del sonno, un aumento della frammentazione del sonno e 

una riduzione dell’SWS [58, 59]. La densità e l’ampiezza dei fusi del sonno (sleep 

spindles) diminuiscono con l’età, contribuendo potenzialmente ai deficit di memoria 

correlati all’invecchiamento [60]. L’ampiezza circadiana del ritmo sonno-veglia si riduce, 

determinando un orario del sonno anticipato e una maggiore sonnolenza diurna [61]. 

I meccanismi alla base dei cambiamenti del sonno correlati all’età sono 

multifattoriali. Alterazioni strutturali e funzionali nelle regioni cerebrali coinvolte nella 

regolazione del sonno, inclusi il VLPO e l’SCN, contribuiscono alla riduzione della 

profondità e del consolidamento del sonno [62]. La ridotta secrezione di melatonina negli 

adulti più anziani può compromettere la sincronizzazione circadiana e ridurre la qualità 

del sonno [63]. Anche gli aumenti correlati all’età di infiammazione e stress ossidativo 

possono disturbare il sonno attraverso effetti sui neuroni che regolano il sonno [64]. 

È importante sottolineare che, sebbene un certo grado di alterazione 

dell’architettura del sonno sia normale con l’invecchiamento, i gravi disturbi del sonno 

non dovrebbero essere considerati una conseguenza inevitabile dell’età. Molti problemi di 

sonno negli anziani sono attribuibili a specifici disturbi del sonno, comorbilità mediche o 

utilizzo di farmaci, piuttosto che all’invecchiamento in sé [65]. 

La relazione bidirezionale tra sonno e invecchiamento è sempre più riconosciuta. 

Non solo l’invecchiamento influenza il sonno, ma un sonno insufficiente può accelerare i 

processi di invecchiamento biologico, creando un circuito di feedback potenzialmente 

negativo per la salute [66]. 

 

 

2.2. L’interazione tra sonno e longevità 
 

La relazione tra sonno e longevità rappresenta un’area critica della ricerca gerontologica, 

con evidenze convergenti provenienti da studi epidemiologici, meccanicistici e 

interventistici che dimostrano come la salute del sonno sia un determinante 

fondamentale non solo della lifespan (durata della vita), ma anche e soprattutto della 

healthspan (periodo di vita in buona salute). 

 

2.2.1. Durata del sonno e rischio di mortalità 

 

Studi epidemiologici su larga scala hanno costantemente dimostrato una robusta 

associazione tra la durata del sonno e il rischio di mortalità, che tipicamente presenta 

una relazione a forma di U o di J. In tale relazione, sia le durate del sonno brevi che 

quelle lunghe sono associate a un aumento della mortalità per tutte le cause, rispetto 

alle durate intermedie [67]. 

 

Durata del sonno breve e mortalità 

Meta-analisi di studi di coorte prospettici hanno stabilito che la durata abituale del 

sonno breve (tipicamente definita come inferiore alle 5-6 ore per notte) è associata a un 
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aumento del rischio di mortalità per tutte le cause. Una meta-analisi completa di 

Cappuccio e colleghi (2010), che includeva dati provenienti da oltre 1,5 milioni di 

partecipanti, ha rilevato che la durata breve del sonno era associata a un aumento del 

12% del rischio di morte [5]. La relazione tra sonno breve e mortalità sembra essere 

mediata da molteplici pathways, inclusi l’aumento del rischio di malattie cardiovascolari, 

disfunzione metabolica, infiammazione e compromissione immunitaria [68]. 

Studi sperimentali sulla restrizione del sonno negli esseri umani hanno 

dimostrato che anche modeste riduzioni della durata del sonno si traducono in 

alterazioni metaboliche e infiammatorie, incluse la resistenza all’insulina, l’aumento 

della pressione sanguigna, l’aumento dei markers infiammatori e la disregolazione degli 

ormoni dell’appetito [69, 70]. 

 

Durata del sonno lunga e mortalità 

Contrariamente a quanto atteso, le evidenze indicano che anche una durata del sonno 

eccessiva (definita tipicamente come superiore alle 9 ore notturne) si associa a un 

incremento del rischio di mortalità, con odds ratio stimati tra 1,30 e 1,65 [5, 71]. I 

meccanismi di tale associazione sono ancora oggetto di studio e controversia, e 

comprendono l’ipotesi della causalità inversa (ovvero il sonno prolungato quale sintomo 

di una malattia preesistente), la frammentazione del sonno che allunga la permanenza a 

letto, il disallineamento circadiano e fattori fisiologici intrinseci [72, 73]. 

 

Durata del sonno ottimale 

Il nadir della curva di mortalità a forma di U si attesta sistematicamente a circa 7-8 ore 

di sonno per notte nei soggetti adulti [74]. Tuttavia, la durata ottimale del sonno 

probabilmente varia in base a fattori individuali, tra cui età, genetica, stato di salute e 

qualità intrinseca del sonno [75]. Recenti evidenze dalla coorte UK Biobank hanno 

dimostrato che gli individui con una durata abituale del sonno inferiore alle 5 ore o 

superiore alle 9 ore mostravano un invecchiamento biologico accelerato attraverso 

molteplici biomarcatori dell’invecchiamento [76]. 

 

2.2.2. Qualità del sonno e invecchiamento 

 

Al di là della sua durata, la qualità del sonno – intesa come continuità, profondità, 

efficienza e architettura – si configura come un determinante cruciale 

dell’invecchiamento biologico. 

 

Invecchiamento epigenetico 

Gli orologi epigenetici, che stimano l’età biologica basandosi sui modelli di metilazione 

del DNA in siti CpG specifici, sono diventati strumenti ampiamente utilizzati per la 

valutazione dell’invecchiamento biologico [77]. Carroll et al. (2023) hanno condotto uno 

studio randomizzato controllato che ha dimostrato come la terapia cognitivo-

comportamentale per l’insonnia (CBT-I) abbia rallentato il ritmo dell’invecchiamento 

biologico, misurato dall’orologio epigenetico DunedinPACE negli adulti anziani [78]. Ciò 

fornisce evidenza causale che il miglioramento del sonno può modulare i processi di 

invecchiamento biologico. 
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Studi osservazionali hanno similmente riscontrato associazioni tra scarsa qualità 

e breve durata del sonno e invecchiamento epigenetico accelerato. L’analisi dei dati della 

UK Biobank ha rivelato che gli individui con scarsa qualità del sonno mostravano un’età 

epigenetica superiore attraverso molteplici algoritmi, inclusi PhenoAge e GrimAge [79]. 

Anche la regolarità del sonno – la coerenza del timing sonno-veglia di giorno in giorno –  

è stata associata all’età epigenetica, con individui dal sonno irregolare che mostrano un 

invecchiamento biologico accelerato [80]. 

 

Lunghezza dei telomeri 

I telomeri sono sequenze di DNA ripetitive alle estremità dei cromosomi che si 

accorciano ad ogni divisione cellulare, fungendo da marcatori dell’invecchiamento 

cellulare [81]. Molteplici studi hanno esaminato la relazione tra sonno e lunghezza dei 

telomeri, riscontrando in generale che il sonno insufficiente è associato a telomeri più 

corti [82]. Dhillon et al. (2021) hanno rilevato che sia la breve durata del sonno (sotto le 7 

ore) che la lunga durata del sonno (sopra le 9) erano associate a telomeri più corti in 

anziani sani australiani, esibendo una relazione a forma di U simile a quella osservata 

per la mortalità [83]. 

I meccanismi che collegano il sonno alle dinamiche dei telomeri coinvolgono 

probabilmente lo stress ossidativo e l’infiammazione. La deprivazione di sonno aumenta 

la produzione di specie reattive dell’ossigeno e riduce la capacità antiossidante, 

accelerando potenzialmente l’accorciamento dei telomeri [84]. Inoltre, i disturbi del 

sonno attivano percorsi infiammatori che possono compromettere l’attività della 

telomerasi [85]. 

 

Senescenza cellulare 

La senescenza cellulare, ovvero lo stato di arresto irreversibile della crescita 

accompagnato da un fenotipo secretorio pro-infiammatorio, si accumula con 

l’invecchiamento e contribuisce alle generali disfunzioni correlate all’età [86]. Evidenze 

emergenti suggeriscono che i disturbi del sonno possano promuovere la senescenza 

cellulare attraverso molteplici meccanismi. La deprivazione sperimentale del sonno in 

modelli animali aumenta i marcatori di senescenza cellulare in più tessuti [87]. Negli 

esseri umani, l’insonnia cronica e la breve durata del sonno sono state associate ad 

elevati livelli circolanti di fattori del fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP) 

[88]. 

Lo studio di intervento CBT-I di Carroll et al. (2023) ha anche valutato i 

marcatori di senescenza cellulare, riscontrando che il miglioramento del sonno tramite 

CBT-I riduceva l’espressione di p16INK4a, un marcatore canonico di senescenza, nelle 

cellule mononucleate del sangue periferico [78]. 

 

Sonno e infiammazione 

L’infiammazione cronica di basso grado, spesso definita inflammaging, è un tratto 

distintivo dell’invecchiamento biologico e un fattore chiave che contribuisce alle patologie 

correlate all’età [89]. I disturbi del sonno sono associati con forte evidenza a marcatori 

infiammatori elevati. Un’analisi su ampia scala dei dati NHANES ha evidenziato che sia 

la ridotta durata sia la scarsa qualità del sonno sono associate a un innalzamento dei 

livelli di proteina C-reattiva (CRP), indipendentemente dai principali bias di studio [90]. 
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Trials sperimentali sulla restrizione del sonno hanno dimostrato che anche la 

deprivazione di sonno a breve termine aumenta i marcatori infiammatori. Irwin et al. 

(2016) hanno riscontrato che la perdita di sonno attiva la segnalazione del fattore 

nucleare-kappa B (NF-κB) e sovraregola l’espressione genica infiammatoria [64]. I 

meccanismi che collegano la perdita di sonno all’infiammazione coinvolgono molteplici 

pathways, inclusa l’attivazione del sistema nervoso simpatico, la disregolazione dell’asse 

HPA e la compromissione della risoluzione dell’infiammazione [10]. 

 

Sonno e stress ossidativo 

Lo stress ossidativo – lo squilibrio tra la produzione di specie reattive dell’ossigeno e le 

difese antiossidanti – è un meccanismo fondamentale dell’invecchiamento [91]. Il sonno 

sembra svolgere un ruolo critico nel mantenimento dell’omeostasi redox. Studi sugli 

animali hanno dimostrato che la deprivazione di sonno aumenta il danno ossidativo a 

lipidi, proteine e DNA in più tessuti, in particolare a livello cerebrale [92]. Negli esseri 

umani, breve durata e scarsa qualità del sonno sono state associate a marcatori elevati 

di stress ossidativo e a una ridotta attività degli enzimi antiossidanti [93]. 

 

2.2.3. Sonno e prevenzione della patologie croniche 

 

La relazione tra sonno e longevità è sostanzialmente mediata dall’influenza del sonno 

sullo sviluppo e sulla progressione delle principali malattie croniche correlate all’età. 

 

Malattie cardiovascolari 

Evidenze consistenti collegano i disturbi del sonno all’aumento del rischio di malattie 

cardiovascolari (CVD). Una meta-analisi di Cappuccio et al. (2011), che includeva oltre 

470 mila partecipanti, ha riscontrato che la breve durata del sonno era associata a un 

aumento del rischio di sviluppare o morire a causa di malattie coronariche e ictus [94]. 

Anche la lunga durata del sonno era associata a un aumento del rischio di CVD, esibendo 

la caratteristica relazione a forma di U. 

L’apnea ostruttiva del sonno (OSA), caratterizzata dal ripetuto collasso delle vie 

aeree superiori durante il sonno, è un fattore di rischio particolarmente forte per le CVD 

[95]. L’OSA colpisce circa il 10-30% degli adulti ed è associata a ipertensione, 

fibrillazione atriale, malattia coronarica, insufficienza cardiaca e ictus [96]. I meccanismi 

che collegano l’OSA alle CVD includono ipossiemia intermittente, attivazione simpatica, 

infiammazione, stress ossidativo e disfunzione endoteliale [97]. 

La regolarità del sonno è emersa come un importante predittore della salute 

cardiovascolare. Il Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis ha dimostrato che i modelli di 

sonno irregolari erano associati a un aumento del rischio di eventi cardiovascolari e 

mortalità [98]. 

 

Diabete di tipo 2 e sindrome metabolica 

I disturbi del sonno sono fortemente associati a un aumento del rischio di diabete di tipo 

2 e sindrome metabolica. Una meta-analisi di Shan et al. (2015), che includeva oltre 500 

mila partecipanti, ha rilevato che sia il sonno breve (inferiore a 5 ore) che il sonno lungo 

(superiore a 8-9 ore) erano associati a un aumento del rischio di diabete di tipo 2 [99]. 



 

 

13 

 

Studi sperimentali sulla restrizione del sonno hanno chiarito i meccanismi che 

collegano la perdita di sonno alla disfunzione metabolica. Spiegel et al. (1999) hanno 

dimostrato che limitare il sonno a 4 ore per notte per sei notti consecutive portava a una 

compromissione della tolleranza al glucosio e a una riduzione della sensibilità 

all’insulina, mostrando un profilo metabolico simile a quello che si riscontra nel 

prediabete [69]. La restrizione del sonno altera anche la secrezione degli ormoni 

metabolici chiave, diminuendo la leptina (l’ormone della sazietà) e aumentando la 

grelina (l’ormone della fame), promuovendo quindi aumento dell’appetito e dell’introito 

calorico [100]. 

 

 

Figura 2. Associazione tra sonno e malattie cardiovascolari. Secondo la National Sleep Foundation, 

un sonno di buona qualità è caratterizzato da una latenza di insorgenza del sonno inferiore a 15 minuti, da 

zero o massimo un risveglio notturno, e da un’efficienza del sonno maggiore o uguale all’85%.  

Fonte: Amin KD, et al. A good night’s rest: A contemporary review of sleep and cardiovascular health. Am J 

Prev Cardiol. 2024 Dec 24;21:100924. 

 

 

Malattie neurodegenerative 

Evidenze emergenti implicano i disturbi del sonno nella patogenesi e nella progressione 

delle malattie neurodegenerative, in particolare il morbo di Alzheimer (AD). I disturbi 

del sonno sono altamente prevalenti nell’AD e spesso precedono l’insorgenza dei sintomi 

cognitivi [101]. Studi prospettici hanno rilevato che gli individui con insonnia cronica o 

breve durata del sonno hanno un aumento del rischio di sviluppare demenza con il 

procedere della vita [102]. 

I meccanismi che collegano i disturbi del sonno alla patogenesi dell’AD 

coinvolgono probabilmente la compromissione della rimozione delle proteine 
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neurotossiche, in particolare la -amiloide e la proteina tau. Il sistema glinfatico, un 

percorso di ―smaltimento dei rifiuti‖ a livello cerebrale, più attivo durante il sonno, 

facilita la rimozione della -amiloide dallo spazio interstiziale [103]. La deprivazione del 

sonno compromette la funzione glinfatica e aumenta l’accumulo di -amiloide in modelli 

animali [11]. Negli esseri umani, la deprivazione acuta del sonno aumenta i livelli di 

entrambe le proteine neurotossiche nel fluido cerebrospinale e nel plasma [104]. 

 

2.2.4. Meccanismi di longevità mediati dal sonno 

 

Il sistema glifatico 

Scoperto da Nedergaard e colleghi nel 2012, rappresenta un percorso di rimozione delle 

sostanze di scarto nel cervello analogo al sistema linfatico localizzato nel resto del corpo 

[103]. Questo sistema facilita lo scambio tra il fluido cerebrospinale (CSF) e il fluido 

interstiziale (ISF), rimuovendo i prodotti di scarto metabolico dal parenchima cerebrale. 

La funzione glifatica è altamente dipendente dallo stato di sonno, con i tassi di clearance 

che aumentano drasticamente durante il sonno, in particolare durante il sonno NREM 

[11, 105]. Durante il sonno, il volume dello spazio interstiziale aumenta di circa il 60%, 

facilitando uno scambio CSF-ISF più efficiente e la rimozione dei rifiuti [11]. Il sistema 

glifatico è particolarmente importante per eliminare le proteine neurotossiche implicate 

nelle malattie neurodegenerative, tra cui -amiloide, tau e -sinucleina [106]. 

 

Regolazione ormonale 

Il sonno svolge un ruolo cruciale nella regolazione degli ormoni essenziali per il 

metabolismo, la crescita, la risposta allo stress e la riproduzione. La secrezione 

dell’ormone della crescita (GH) è strettamente collegata all’SWS, con la maggior parte 

della secrezione giornaliera di GH che si verifica durante le prime ore di sonno [107]. Le 

riduzioni legate all’età nell’SWS sono accompagnate da una diminuzione della secrezione 

di GH, contribuendo potenzialmente alla sarcopenia e ad altri cambiamenti correlati 

all’età [5]. 

Il cortisolo mostra un robusto ritmo circadiano con livelli più bassi durante l’inizio 

del sonno e in aumento verso il risveglio mattutino [108]. La deprivazione di sonno 

interrompe la regolazione del cortisolo, portando a livelli elevati di cortisolo serale [69]. 

L’elevazione cronica del cortisolo ha molteplici effetti avversi, tra cui resistenza 

all’insulina, soppressione immunitaria e atrofia ippocampale [109]. 

 

Salute metabolica 

Il sonno ha un ruolo fondamentale nel mantenimento dell’omeostasi metabolica 

attraverso effetti sulla regolazione del glucosio, sul metabolismo lipidico e sul bilancio 

energetico. A livello molecolare, la deprivazione di sonno altera l’espressione dei geni 

coinvolti nel metabolismo del glucosio e dei lipidi [110]. Broussard et al. (2012) hanno 

riscontrato che la restrizione del sonno negli esseri umani riduceva la sensibilità 

all’insulina negli adipociti di circa il 30% [111]. 

Il sonno influenza anche il bilancio energetico attraverso effetti sugli ormoni che 

regolano l’appetito e sui circuiti neurali. Studi di neuroimaging funzionale hanno 

mostrato che la deprivazione di sonno aumenta l’attivazione delle regioni cerebrali legate 
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alla ricompensa in risposta agli stimoli alimentari e diminuisce l’attività nelle regioni 

prefrontali coinvolte nel controllo cognitivo [112]. 

 

Funzione immunitaria 

Il sonno e il sistema immunitario mostrano interazioni bidirezionali, con il sonno che 

promuove risposte immunitarie adattive e l’attivazione immunitaria che influenza il 

sonno [23]. La deprivazione di sonno compromette molteplici aspetti della funzione 

immunitaria, inclusa la ridotta attività delle cellule natural killer, la diminuzione della 

proliferazione dei linfociti T e la compromissione delle risposte anticorpali alla 

vaccinazione [113]. Lange et al. (2003) hanno dimostrato che il sonno migliora la 

formazione della memoria immunologica, con individui che dormivano dopo la 

vaccinazione contro l’epatite A che mostravano titoli anticorpali significativamente più 

alti rispetto agli individui privati del sonno [114]. 

 

Omeostasi sinaptica e neuroplasticità 

La neuroplasticità (o plasticità neuronale) è la capacità intrinseca del sistema nervoso di 

modificare la propria struttura e funzione in risposta all’esperienza, all’apprendimento o 

a lesioni. Questo fenomeno è cruciale per l’apprendimento e la memoria, ed è 

intrinsecamente legato alla regolazione della forza delle sinapsi tra i neuroni. 

L’influenza del sonno su tale capacità è formalizzata dall’ipotesi dell’omeostasi sinaptica, 

proposta originariamente da Tononi e Cirelli [2]. Questa ipotesi sostiene che il sonno non 

sia solo un periodo di riposo, ma un meccanismo fondamentale per il mantenimento 

dell’equilibrio e l’ottimizzazione della rete neurale.  

Durante la veglia, l’acquisizione continua di informazioni porta a un 

potenziamento sinaptico netto, con un aumento generale della forza e dell’efficacia 

sinaptica. Questo processo, se non controllato, comporterebbe un eccessivo consumo 

energetico e la saturazione dei circuiti neurali. Durante il sonno, in particolare durante 

l’SWS, avviene il processo di ridimensionamento sinaptico (downscaling), con il compito 

di ottimizzare il rapporto segnale/rumore (rendendo più evidenti le connessioni 

importanti apprese durante la veglia) e ripristinare la capacità di apprendimento per il 

giorno successivo, prevenendo la saturazione [115]. 

 

Riparazione cellulare e autofagia 

Il sonno fornisce una finestra per i processi di manutenzione e riparazione cellulare. 

L’autofagia, il processo cellulare di degradazione e riciclo di proteine e organelli 

danneggiati, mostra una regolazione circadiana e sonno-dipendente [116]. Molteplici 

studi hanno dimostrato che la deprivazione di sonno compromette l’autofagia in vari 

tessuti [117]. L’autofagia compromessa è associata all’accumulo di componenti cellulari 

danneggiati, aumento dello stress ossidativo e invecchiamento accelerato [118]. 

Anche i processi di riparazione del DNA mostrano una regolazione circadiana e 

sonno-dipendente. La deprivazione di sonno compromette la capacità di riparazione del 

DNA e aumenta l’accumulo di danni al DNA [119]. Dato che l’accumulo di danni al DNA 

è un meccanismo fondamentale dell’invecchiamento, la riparazione del DNA sonno-

dipendente può contribuire ad un healthy aging. 
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2.3. Il ruolo dei nutraceutici per il sonno e l’invecchiamento 
 

I nutraceutici – composti bioattivi derivati da fonti alimentari o sintetizzati per mimare 

composti naturali – rappresentano un’area di crescente interesse per gli interventi 

mirati alla qualità del sonno e all’healthy aging. 

 

2.3.1. Definizione e classificazione dei nutraceutici 

 

Il termine ―nutraceutico‖ è stato coniato da Stephen DeFelice nel 1989, combinando le 

parole ―nutrizione‖ e ―farmaceutico‖ per descrivere sostanze derivate dagli alimenti che 

forniscono benefici per la salute al di là della nutrizione di base [120]. Ai fini di questa 

tesi, i nutraceutici sono definiti come composti bioattivi presenti in natura o loro 

equivalenti sintetici che vengono consumati in forme concentrate, a dosi superiori 

all’apporto dietetico tipico, con l’intenzione di raggiungere specifici risultati di salute e 

benessere. 

I nutraceutici pertinenti al sonno e alla longevità possono essere classificati in 

diverse categorie: 

 Vitamine e minerali: vitamine essenziali (ad esempio vitamina D, vitamine del 

gruppo B) e minerali (ad esempio magnesio, zinco) che fungono da cofattori per 

enzimi coinvolti nella sintesi dei neurotrasmettitori, nella difesa antiossidante e 

nella funzione mitocondriale [121]. 

 Amminoacidi e derivati: inclusi triptofano, glicina, teanina, GABA e 5-

idrossitriptofano (5-HTP), che influenzano i sistemi di neurotrasmettitori 

coinvolti nella regolazione del sonno [122]. 

 Phytochemicals e botanicals: composti derivati dalle piante, tra cui flavonoidi 

(apigenina, quercetina), terpenoidi (acido valerenico) e adattogeni (ashwagandha, 

rodiola) [123]. 

 Ormoni e precursori: principalmente la melatonina, l’ormone che regola i ritmi 

circadiani e il sonno [124]. 

 Precursori del NAD+ e attivatori delle sirtuine: composti che aumentano i 

livelli di NAD+ o attivano le sirtuine, inclusi nicotinammide riboside (NR), 

nicotinamide mononucleotide (NMN) e resveratrolo [125, 126]. 

 

2.3.2. Principali meccanismi d’azione 

 

Modulazione GABAergica 

Il potenziamento della neurotrasmissione GABAergica rappresenta un meccanismo 

primario per diversi nutraceutici che promuovono il sonno. Il magnesio agisce come un 

modulatore allosterico positivo dei recettori GABA-A e può anche aumentare la sintesi di 

GABA fungendo da cofattore per la glutammato decarbossilasi [127]. L’apigenina, un 

flavonoide presente nella camomilla, si lega ai recettori delle benzodiazepine sui complessi 

recettoriali GABA-A, producendo effetti ansiolitici e leggermente sedativi [128]. 

 

Effetti melatoninergici 

La supplementazione esogena di melatonina attiva direttamente i recettori MT1 e MT2, 

promuovendo la sincronizzazione circadiana e facilitando l’insorgenza del sonno [16]. Al 
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di là dei suoi effetti mediati dai recettori, la melatonina mostra molteplici azioni 

aggiuntive rilevanti per l’invecchiamento: è un potente scavenger di radicali liberi con 

attività antiossidante [129], riduce la produzione di citochine pro-infiammatorie [130], 

stabilizza le membrane mitocondriali [131] e protegge dalla neurodegenerazione 

attraverso meccanismi multipli [132]. 

 

Azioni antiossidanti e antinfiammatorie 

Molti nutraceutici rilevanti per l’invecchiamento esercitano effetti antiossidanti e 

antinfiammatori attraverso molteplici vie. I composti polifenolici, tra cui resveratrolo, 

curcumina e quercetina, attivano la via Nrf2, che potenzia l’espressione di enzimi 

antiossidanti endogeni [133]. Questi composti inibiscono anche le vie di segnalazione pro-

infiammatorie, in particolare NF-B e MAPK [134]. 

 

Metabolismo del NAD+ e attivazione delle sirtuine 

Il NAD+ è un coenzima cruciale coinvolto nel metabolismo energetico, nella riparazione 

del DNA e nella regolazione delle vie legate all’invecchiamento [135, 136]. I livelli di 

NAD+ diminuiscono con l’invecchiamento, contribuendo potenzialmente alla disfunzione 

correlata all’età [137]. I precursori del NAD+, inclusi il nicotinammide riboside (NR) e il 

mononucleotide di nicotinamide (NMN), aumentano i livelli cellulari di NAD+, attivando 

le sirtuine e le poli(ADP-ribosio) polimerasi (PARP) [138]. Il resveratrolo attiva SIRT1 e 

mima alcuni effetti della restrizione calorica, incluso il miglioramento della funzione 

mitocondriale e il potenziamento della resistenza allo stress [139]. 

Evidenze emergenti suggeriscono che il metabolismo del NAD+ e i ritmi 

circadiani siano intimamente collegati, con i livelli di NAD+ che mostrano oscillazioni 

circadiane e le sirtuine che regolano l’espressione dei clock-genes [140, 141]. 

 

2.3.3. Biodisponibilità dei nutraceutici 

 

L’efficacia dei nutraceutici dipende in modo cruciale dalla loro biodisponibilità – la 

proporzione di un composto somministrato che raggiunge la circolazione sistemica e i 

tessuti bersaglio in forma attiva. Molti composti promettenti mostrano una scarsa 

biodisponibilità a causa di un assorbimento limitato, di un esteso metabolismo di primo 

passaggio o di una rapida eliminazione [142]. 

 

Alcune sfide specifiche di biodisponibilità riguardano: 

 La curcumina, nonostante le ampie evidenze di effetti antinfiammatori e 

neuroprotettivi nei modelli preclinici, presenta una biodisponibilità notoriamente 

scarsa nell’uomo [143]. Sono state sviluppate molteplici strategie per potenziarla, 

inclusa la formulazione in nanoparticelle, l’incapsulamento liposomiale e la co-

somministrazione con piperina [144]. 

 Il resveratrolo viene rapidamente metabolizzato in seguito alla somministrazione 

orale, con una bassa biodisponibilità sistemica e una breve emivita [145]. La 

maggior parte del resveratrolo circolante esiste come coniugati glucuronidi e 

solfati, che potrebbero avere attività biologiche diverse rispetto al composto 

originario. 
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 La biodisponibilità del magnesio varia sostanzialmente a seconda della forma 

chimica. Le forme organiche come il magnesio citrato, bisglicinato e treonato 

generalmente mostrano una biodisponibilità superiore rispetto alle forme 

inorganiche come l’ossido di magnesio [146]. 

 

Sono stati sviluppati molteplici approcci per superare le limitazioni di biodisponibilità, 

tra cui formulazioni in nanoparticelle e liposomiali, potenziatori dell’assorbimento e la 

modulazione del microbiota per promuovere la crescita di ceppi batterici che convertono 

composti scarsamente biodisponibili in metaboliti più biodisponibili [147, 148]. 

 

2.3.4. Gerarchia delle evidenze e sfide della ricerca 

 

La valutazione della base di evidenze richiede la considerazione della gerarchia del 

disegno degli studi e la comprensione delle sfide metodologiche specifiche della ricerca 

sui nutraceutici. Studi clinici randomizzati (RCT) di alta qualità sui composti attivi o su 

specifici marchi registrati dovrebbero includere una dimensione del campione adeguata, 

controlli con placebo appropriati, doppio cieco, misure di outcome convalidate e la 

valutazione dell’aderenza (compliance) [149]. 

 

 Standardizzazione e controllo qualità: a differenza dei farmaci, i prodotti 

nutraceutici variano sostanzialmente in composizione, purezza e potenza [150]. 

Questa variabilità crea sfide per la riproducibilità della ricerca e la traslazione 

clinica; 

 Effetti placebo: i risultati relativi al sonno sono particolarmente suscettibili agli 

effetti placebo, con miglioramenti soggettivi della qualità del sonno compresi tra il 

20% e il 40% comunemente osservati nei gruppi placebo degli studi sull’insonnia 

[19]; 

 Selezione delle misure di outcome: il sonno può essere valutato attraverso 

misure soggettive (Pittsburgh Sleep Quality Index), la polisonnografia (gold 

standard ma costosa), l’actigrafia (obiettiva, consente la valutazione su più notti) 

o i diari del sonno [151]; 

 Bias di pubblicazione: il bias di pubblicazione, ovvero la tendenza a pubblicare 

preferenzialmente gli studi con risultati positivi rispetto a quelli con risultati 

negativi, è una preoccupazione in tutti i settori della ricerca, ma può essere 

particolarmente critico per i nutraceutici [152]. 

 

2.3.5. Nutraceutici per l’equilibrio del sonno 

 

Melatonina 

La melatonina è il nutraceutico più ampiamente studiato per il sonno, con centinaia di 

studi clinici e molteplici meta-analisi che ne esaminano l’efficacia. Una meta-analisi 

completa condotta da Ferracioli-Oda et al. (2013), che includeva 19 RCT, ha rilevato che 

la melatonina riduceva significativamente la latenza di insorgenza del sonno (differenza 

media = -7,06 minuti) e aumentava il tempo totale di sonno (differenza media = 8,25 

minuti) [153]. Gli effect size erano modesti, ma statisticamente significativi e coerenti tra 

gli studi. 



 

 

19 

 

La melatonina risulta essere più efficace per i disturbi del sonno del ritmo 

circadiano (sindrome da fase di sonno ritardata, jet lag, disturbo del lavoro a turni) [154], 

i disturbi del sonno in individui con bassa produzione endogena di melatonina (adulti 

anziani, individui con determinate condizioni neurologiche) [155] e per la riduzione della 

latenza di insorgenza del sonno in soggetti con latenza basale prolungata. 

Il dosaggio ottimale di melatonina per l'induzione del sonno e la regolazione 

circadiana rimane un tema dibattuto in ambito scientifico. Dosi fisiologiche (0.3-1 mg) 

possono risultare altrettanto o più efficaci delle dosi farmacologiche (2-10 mg) per lo 

spostamento della fase circadiana [156]. Tale considerazione è particolarmente rilevante 

in Italia, dove il limite massimo di apporto giornaliero per gli integratori alimentari a 

base di melatonina è stabilito a 1 mg. 

Anche la tempistica di somministrazione è un aspetto importante: per facilitare 

l’insorgenza del sonno, la melatonina dovrebbe essere somministrata 1-2 ore prima 

dell’orario di coricarsi desiderato [157]. 

Per quanto riguarda la sicurezza, la melatonina presenta un eccellente profilo 

nell’uso a breve-medio termine, con pochi effetti avversi gravi riportati [158]. Tuttavia, le 

questioni relative al controllo qualità delle aziende produttrici sono significative. 

Un’analisi di Erland e Saxena (2017) ha rilevato che il contenuto di melatonina negli 

integratori alimentari variava da un -83% a +478% rispetto al contenuto dichiarato in 

etichetta, con una sostanziale variabilità tra i lotti analizzati [159]. 

Come discusso precedentemente, gli effetti della melatonina si estendono ben 

oltre la promozione del sonno, includendo azioni antiossidanti, antinfiammatorie e 

neuroprotettive. Una review completa di Bocheva et al. (2024) ha sintetizzato le evidenze 

sul ruolo della melatonina nella neuroprotezione e nel rallentamento dell’invecchiamento 

cerebrale [132]. 

 

Magnesio 

Il magnesio è un minerale essenziale coinvolto in centinaia di reazioni enzimatiche, con 

ruoli critici nella funzione dei neurotrasmettitori, nel rilassamento muscolare e nella 

regolazione del sistema nervoso [160]. La carenza di magnesio è relativamente comune, 

in particolare negli adulti anziani, ed è stata associata a disturbi del sonno [161]. 

Una revisione sistematica di Arab et al. (2022) ha valutato in modo esaustivo 

l’evidenza per la supplementazione di magnesio nel miglioramento del sonno [162]. La 

pubblicazione ha identificato molteplici studi clinici randomizzati (RCT) che dimostrano 

benefici della supplementazione di magnesio sulla qualità soggettiva del sonno, la 

latenza di insorgenza del sonno e l’efficienza del sonno, specialmente in individui con 

bassi livelli di magnesio al basale o sintomi di insonnia. 

Abbasi e colleghi (2012) hanno condotto un RCT in doppio cieco concentrandosi su 

soggetti anziani con insonnia, riscontrando che la supplementazione di magnesio (500 

mg/die per 8 settimane) migliorava significativamente la qualità soggettiva del sonno, il 

tempo di sonno, l’efficienza e la latenza di insorgenza del sonno rispetto al placebo [163]. 

Inoltre, la supplementazione di magnesio ha aumentato le concentrazioni sieriche di 

renina e melatonina e diminuito il cortisolo sierico. 

Il magnesio, come anticipato sopra, influenza il sonno attraverso meccanismi 

multipli: modulazione allosterica positiva dei recettori GABA-A, regolazione della sintesi 
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e secrezione di melatonina, modulazione dell’asse HPA, rilassamento muscolare tramite 

antagonismo del recettore NMDA del glutammato, ed effetti antinfiammatori [127, 164]. 

Nell’ambito della ricerca sulla longevità, lo studio di Dhillon et al. (2021) ha 

evidenziato come la correlazione tra durata del sonno e lunghezza dei telomeri negli 

anziani australiani fosse modulata dai livelli di magnesio, vitamina B12 e folato. Nello 

specifico, la carenza di magnesio esacerbava l’associazione negativa tra sonno breve e 

accorciamento dei telomeri [83]. Questo dato suggerisce in modo convincente che lo stato 

nutrizionale possa agire da fattore modulante nel rapporto tra qualità del sonno e 

invecchiamento biologico. 

 

Valeriana 

La valeriana (Valeriana officinalis L.) è una pianta perenne da fiore la cui radice è stata 

utilizzata per secoli come sedativo e ansiolitico. L’evidenza sull’efficacia della valeriana 

nel migliorare il sonno è mista e limitata dall’eterogeneità metodologica. Una review 

sistematica Cochrane di Fernández-San-Martín et al. (2010) ha identificato 18 RCT, ma 

ha concluso che l’evidenza era insufficiente per determinare se la valeriana migliori la 

qualità del sonno a causa di limiti metodologici e risultati incoerenti [15]. 

Una potenziale spiegazione per i risultati incoerenti è l’eterogeneità dei prodotti a 

base di valeriana. Il contenuto di acido valerenico varia sostanzialmente tra i prodotti 

commerciali e la standardizzazione è spesso inadeguata. Inoltre, la valeriana potrebbe 

richiedere diverse settimane di uso continuativo prima che gli effetti si manifestino [165]. 

 

Camomilla e apigenina 

La camomilla (Matricaria camomilla L.) è una pianta erbacea impiegata nella 

preparazione di tisane tradizionalmente usate per indurre rilassamento e benessere 

mentale, oltre che azione emolliente e lenitiva a livello del sistema digerente. Il 

flavonoide apigenina è considerato il suo principale costituente attivo. Pochi studi clinici 

randomizzati (RCT) di alta qualità hanno esaminato la camomilla specificamente per il 

sonno, con risultati contrastanti [166]. 

L’apigenina ha ricevuto crescente attenzione per i suoi potenziali effetti sia sul 

sonno che sull’invecchiamento. Una revisione completa di Kramer e Johnson (2024) ha 

esaminato il ruolo dell’apigenina all’intersezione tra sonno e invecchiamento, 

evidenziando la sua capacità di inibire CD38, un enzima che degrada il NAD+ [167]. 

Inibendo CD38, l’apigenina aumenta in maniera indiretta i livelli di NAD+, attivando 

potenzialmente le sirtuine e migliorando la resistenza allo stress cellulare. Studi sugli 

animali hanno dimostrato che la supplementazione di apigenina prolunga la durata della 

vita in diversi organismi modello e migliora i comportamenti legati al sonno [123]. 

 

L-teanina 

L’amminoacido non proteogenico L-teanina si trova principalmente nel tè (Camellia 

sinensis (L.) Kuntze) ed è stato studiato per i suoi effetti ansiolitici e di promozione del 

sonno. La teanina attraversa la barriera emato-encefalica e influenza i sistemi di 

neurotrasmettitori, inclusi l’aumento dei livelli di GABA, dopamina e serotonina [168]. 

Diversi studi clinici randomizzati (RCT) di piccole dimensioni hanno rilevato che la 

teanina è in grado di migliorare la qualità soggettiva del sonno e ridurre la latenza del 

sonno, in particolare negli individui con elevati livelli di ansia o stress [169]. 
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2.3.6. Nutraceutici per l’invecchiamento 

 

Precursori del NAD+ 

Il NAD+ è un coenzima cruciale che diminuisce con l’invecchiamento, contribuendo 

potenzialmente alla disfunzione correlata all’età [137]. La supplementazione con 

precursori del NAD+, inclusi il Nicotinamide Riboside (NR) e il Nicotinamide 

Mononucleotide (NMN), è emersa come una strategia promettente per aumentare i livelli 

di NAD+ e promuovere un healthy aging [125]. 

Molteplici studi sugli animali hanno dimostrato che la supplementazione con 

precursori del NAD+ prolunga la durata della vita e della healthspan in organismi 

modello [170]. Nei topi, la supplementazione con NR e NMN migliora la funzione 

mitocondriale, aumenta la capacità di esercizio, migliora il metabolismo del glucosio e 

riduce il declino cognitivo correlato all’età [171]. 

Studi sull’uomo hanno dimostrato che la supplementazione con NR e NMN 

aumenta in modo sicuro i livelli di NAD+ nel sangue e nei tessuti [172]. Un RCT 

controllato con placebo condotto da Conze e colleghi (2019) ha evidenziato che il consumo 

di 100 – 300 – 1000 mg di NR al giorno ha aumentato significativamente e in modo dose-

dipendente i livelli di NAD+ nel sangue intero (rispettivamente del 22% - 51% - 142%) e 

di altri metaboliti del NAD+ entro due settimane. Tali aumenti si sono mantenuti per 

tutta la durata dello studio (8 settimane), e senza effetti collaterali significativi rispetto 

al placebo [173].  

La relazione tra metabolismo del NAD+ e sonno è bidirezionale. I livelli di NAD+ 

mostrano ritmi circadiani, con picchi durante la fase attiva e un declino durante la fase 

di riposo [141]. SIRT1, un enzima NAD+-dipendente, regola l’espressione dei clock-genes, 

inclusi CLOCK e BMAL1, influenzando l’ampiezza del ritmo circadiano [131]. Viceversa, 

la deprivazione di sonno riduce i livelli di NAD+ nel cervello, potenzialmente attraverso 

un maggiore consumo di NAD+ da parte delle PARP in risposta allo stress ossidativo e al 

danno al DNA. 

 

Resveratrolo 

Numerose evidenze scientifiche indicano che i polifenoli – metaboliti secondari 

ampiamente distribuiti nel regno vegetale – possiedono interessanti proprietà 

geroprotettive. Tali composti sono in grado di modulare i pathway biologici 

dell’invecchiamento, favorendo così il raggiungimento di una longevità fisiologica 

ottimale [174, 175]. 

Il resveratrolo è un composto polifenolico presente nell’uva, nel vino rosso, nei 

frutti di bosco e nelle arachidi che ha acquisito attenzione per la sua capacità di attivare 

SIRT1 e di mimare la restrizione calorica [139]. Il resveratrolo prolunga la durata della 

vita in lieviti, vermi e mosche e migliora la healthspan nei topi alimentati con diete ad 

alto contenuto di grassi [176]. Tuttavia, il resveratrolo non prolunga la durata della vita 

nei topi con dieta normale e i suoi effetti sembrano essere più pronunciati nel contesto 

dello stress metabolico [177]. 

Nell’uomo, la supplementazione di resveratrolo ha mostrato alcuni benefici 

metabolici, tra cui il miglioramento della sensibilità all’insulina e la riduzione 

dell’infiammazione in individui affetti da sindrome metabolica o diabete di tipo 2 [178]. 
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Tuttavia, la mancanza di robusti effetti sulla longevità umana potrebbe essere correlata 

alla scarsa biodisponibilità della molecola [146]. 

Il resveratrolo influenza la funzione dell’orologio circadiano attraverso la 

regolazione dei clock-genes mediata da SIRT1 [179]. Nei modelli in vivo, il resveratrolo 

aumenta l’ampiezza del ritmo circadiano e migliora i ritmi metabolici. Ciononostante, la 

tempistica di somministrazione del resveratrolo potrebbe essere importante, dati i suoi 

effetti sugli orologi circadiani e sull’attività di SIRT1. 

 

Curcumina 

La curcumina è il principale polifenolo bioattivo presente nella Curcuma longa L., 

ampiamente studiato per i suoi effetti sulla fisiologia umana [180]. Numerose evidenze 

suggeriscono che la curcumina possa rappresentare una terapia promettente per la 

malattia di Alzheimer grazie alle sue molteplici attività neuroprotettive, che includono 

proprietà antiossidanti, antinfiammatorie e antiamiloidogeniche [181]. 

I meccanismi d’azione della curcumina sono molteplici e includono l’attivazione 

delle vie antiossidanti mediate da Nrf2, l’inibizione del signalling infiammatorio e il 

potenziamento dell’autofagia [134]. Influenzando direttamente specifici processi, è 

possibile che la curcumina sia in grado di sopprimere la low grade inflammation 

coinvolta nell’eziologia dell’invecchiamento e di varie patologie correlate all’età [182]. 

Negli esseri umani, la supplementazione di curcumina ha mostrato benefici per le 

condizioni infiammatorie, la sindrome metabolica e la funzione cognitiva in alcuni studi 

[183]. Evidenze limitate suggeriscono che la curcumina possa migliorare la qualità del 

sonno nell’uomo, sebbene questo dato richieda replicazione [184]. Come per il 

resveratrolo, la scarsa biodisponibilità della curcumina rimane una sfida per la 

formulazione di questo nutraceutico [144]. 

 

Spermidina 

La spermidina è una poliammina presente in natura in alimenti come formaggi 

stagionati, funghi, prodotti a base di soia e germe di grano. I livelli di spermidina 

diminuiscono con l’invecchiamento e la supplementazione si è dimostrata promettente 

nel promuovere la longevità attraverso l’induzione dell’autofagia [185]. 

La supplementazione di spermidina prolunga la durata della vita in lieviti, 

mosche, vermi e topi, con effetti mediati principalmente dal potenziamento dell’autofagia 

[186]. Studi epidemiologici sull’uomo hanno riscontrato associazioni tra un maggiore 

apporto dietetico di spermidina e una riduzione del rischio di mortalità [187]. 

 

Quercetina 

Flavonoide caratterizzato da proprietà antiossidanti, antinfiammatorie e 

immunomodulanti, la quercetina ha mostrato anche significative attività senolitiche, 

ovvero la capacità di indurre selettivamente l'apoptosi delle cellule senescenti [188, 189]. 

I composti senolitici rappresentano un’area di ricerca estremamente promettente 

per la promozione dell’invecchiamento sano, grazie alla loro capacità di ridurre il carico 

di senescenza cellulare nell’organismo. Evidenze da modelli preclinici indicano che la 

quercetina può diminuire l’accumulo di tali cellule, portando a un prolungamento della 

healthspan e a un miglioramento delle funzioni fisiche [190]. Sebbene gli studi clinici 
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sull’uomo che utilizzano senolitici siano ancora in fase preliminare, i primi risultati da 

studi pilota risultano incoraggianti [191]. 

Inoltre, la quercetina, insieme ad altri nutraceutici precedentemente citati (quali 

curcumina, spermidina e resveratrolo), è attivamente studiata per il suo potenziale come 

caloric restriction mimetic (CRM). I CRM sono sostanze in grado di indurre molti degli 

effetti benefici della restrizione calorica senza richiedere una riduzione effettiva 

dell’apporto energetico. I meccanismi d’azione primari di questi composti includono la già 

menzionata attivazione dell’autofagia, ma anche la promozione della biogenesi 

mitocondriale, l’attivazione di SIRT1 e AMPK, l’inibizione di mTORC1 con effetto finale 

di prolungamento sia di lifespan che di healthspan negli organismi modello [192, 193]. 

 

 

 

 

Figura 3. Alternative alla restrizione calorica per ottimizzare la funzione vascolare durante 

l’invecchiamento. In questa review pubblicata su The Journal of Physiology vengono illustrati gli effetti 

positivi dei CRM sulla funzione vascolare e le ricadute positive su differenti patologie correlate 

all’invecchiamento.  Fonte: Martens CR, Seals DR. Practical alternatives to chronic caloric restriction for 

optimizing vascular function with ageing. J Physiol. 2016 Dec 15;594(24):7177-7195. 
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3.   Nutraceutici specifici  

 

Il presente capitolo fornisce una valutazione completa e basata sulle evidenze di tre 

specifici nutraceutici – il magnesio, l’ashwagandha (Withania somnifera) e lo zafferano 

(Crocus sativus) – che hanno ricevuto notevole attenzione scientifica per il loro potenziale 

ruolo nella modulazione della qualità del sonno e nella promozione di marcatori di 

benessere cerebrale e longevità. 

Ciascun composto verrà esaminato attraverso la lente delle proprietà biochimiche, 

delle vie meccanicistiche, delle evidenze provenienti dagli studi clinici, degli effetti 

correlati alla longevità e delle considerazioni pratiche per l’applicazione terapeutica. 

L’analisi pone enfasi su RCT, revisioni sistematiche e meta-analisi pubblicate 

prevalentemente nell’ultimo decennio, con un’attenzione critica alla qualità dello studio e 

alla rilevanza traslazionale. 

 

3.1. Magnesio 

 

3.1.1. Proprietà biochimiche, forme e biodisponibilità 

 

Il magnesio è il quarto catione più abbondante nel corpo umano e funge da cofattore 

essenziale per oltre 300 reazioni enzimatiche, comprese quelle coinvolte nella sintesi 

dell’ATP, nel metabolismo degli acidi nucleici, nella sintesi proteica e nella regolazione 

dei canali ionici [194]. La sua importanza fisiologica si estende alla modulazione dei 

neurotrasmettitori, alla funzione muscolare, all’omeostasi cardiovascolare e alla 

regolazione metabolica [195]. 

Gli integratori di magnesio disponibili in commercio esistono in molteplici forme 

chimiche, ognuna delle quali differisce per contenuto di magnesio elementare, solubilità 

e biodisponibilità [196]. Le forme più comunemente studiate includono magnesio ossido 

(circa 60% di magnesio elementare ma scarso assorbimento), magnesio citrato 

(altamente solubile con biodisponibilità superiore), magnesio glicinato e bisglicinato 

(forme chelate, con migliore tolleranza gastrointestinale e biodisponibilità ancora 

superiore), magnesio L-treonato (commercializzato per la sua capacità di penetrazione 

nel SNC), e magnesio aspartato (utilizzato nelle formulazioni per atleti) [197, 198]. 

Studi comparativi sulla biodisponibilità indicano che i sali organici e le forme 

chelate generalmente dimostrano un assorbimento superiore rispetto agli ossidi 

inorganici. Tuttavia, studi comparativi che analizzano direttamente diverse forme di 

magnesio sugli outcome del sonno rimangono limitati [199, 200]. 

 

3.1.2. Meccanismi di modulazione dei neurotrasmettitori 

 

L’influenza del magnesio sulla regolazione del ciclo sonno-veglia è mediata attraverso 

molteplici vie neurochimiche convergenti [201]. Il magnesio potenzia la 

neurotrasmissione del GABA, modulando positivamente la funzione del recettore GABA-

A, aumentando così la conduttanza dell’anione cloruro e l’iperpolarizzazione neuronale 

[202]. Si ipotizza che questo potenziamento GABAergico riduca la latenza del sonno e 

migliori il mantenimento del sonno smorzando l’eccitabilità corticale [164]. 
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Un’azione canonica del Magnesio è il suo blocco voltaggio-dipendente dei recettori 

NMDA del glutammato [203]. Occupando il poro del canale NMDA, il magnesio riduce la 

neurotrasmissione glutammatergica eccitatoria, criticamente coinvolta nell’attivazione 

nervosa e nella veglia [204]. Diversi studi clinici hanno riportato associazioni tra la 

supplementazione di magnesio e l’aumento dei livelli circolanti di melatonina, 

suggerendo un’influenza sulla regolazione del ritmo circadiano [205, 206]. Inoltre, il 

magnesio modula il sistema nervoso autonomo, agendo sulla variabilità della frequenza 

cardiaca e sui livelli degli ormoni dello stress. Questo meccanismo comporta una 

diminuzione generale dell’eccitazione (arousal) dell’organismo, favorendo un ambiente 

fisiologico più propizio al sonno [207]. 

 

3.1.3.  Evidenze cliniche sull’equilibrio del sonno 

 

Una revisione sistematica di Abbasi et al. (2012) ha esaminato la supplementazione di 

magnesio per l’insonnia e ha riscontrato modesti miglioramenti nelle misure soggettive 

di qualità del sonno, in particolare nelle popolazioni anziane, sebbene la qualità delle 

evidenze fosse limitata dalle ridotte dimensioni dei campioni [163]. Una successiva meta-

analisi di Arab et al. (2023) ha aggregato i dati di molteplici RCT (per un totale di oltre 

7500 partecipanti) e ha confermato modesti miglioramenti nella qualità soggettiva del 

sonno, specialmente negli adulti anziani e negli individui carenti di magnesio [162]. 

 

Alcuni dei RCT chiave sono: 

 Liaqat et al. (2023): hanno condotto un RCT in doppio cieco, controllato con 

placebo, su 80 adulti anziani (40 trattamento, 40 controllo) con scarsa qualità del 

sonno [208]. I partecipanti hanno ricevuto 500 mg di magnesio elementare al 

giorno per otto settimane. Lo studio ha riportato miglioramenti statisticamente 

significativi nei punteggi del Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (p < 0.001) e 

un aumento dei livelli sierici di melatonina nel gruppo magnesio, senza 

segnalazione di eventi avversi; 

 Jadidi et al. (2022): hanno eseguito un RCT in singolo cieco su 75 pazienti affetti 

da sindrome delle gambe senza riposo (RLS) [209]. I partecipanti hanno ricevuto 

250 mg di ossido di magnesio al giorno per due mesi. Il gruppo di intervento ha 

dimostrato una significativa riduzione dei punteggi di gravità della RLS e 

miglioramenti nella qualità del sonno (p = 0.001). 

 Nielsen et al. (2010): hanno indagato la supplementazione di magnesio in donne 

in postmenopausa con insonnia, riscontrando miglioramenti nell’efficienza 

soggettiva del sonno e nel tempo di sonno, sebbene la ridotta dimensione del 

campione (n=12) limiti la generalizzabilità [210]. 

 

Un limite critico della letteratura sul magnesio e il sonno è la predominante dipendenza 

da questionari soggettivi sul sonno anziché da misure oggettive come la polisonnografia o 

l’actigrafia [19]. Solo pochi studi hanno esaminato gli effetti sull’architettura del sonno, 

con risultati disallineati [211]. 
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3.1.4. Proprietà a favore della longevità 

 

Il magnesio svolge ruoli essenziali nella regolazione del tono vascolare, nella funzione 

endoteliale e nell’elettrofisiologia cardiaca [212]. Studi epidemiologici dimostrano 

costantemente associazioni inverse tra l’apporto di magnesio e il rischio di malattie 

cardiovascolari [213]. Una meta-analisi di Zhang et al. (2016) ha rilevato che un maggiore 

apporto dietetico di magnesio era associato a un rischio ridotto di malattia coronarica (RR 

0.78, 95% CI 0.73-0.84) [214]. 

Studi di supplementazione hanno mostrato benefici nella riduzione della pressione 

sanguigna. Una meta-analisi di Kass et al. (2012) ha riportato che la supplementazione di 

magnesio (dose mediana 368 mg/die per una durata mediana di 3 mesi) riduceva 

significativamente la pressione sanguigna sistolica di 3-4 mmHg e la pressione sanguigna 

diastolica di 2-3 mmHg [215]. 

Il magnesio è inoltre un cofattore per gli enzimi coinvolti nel metabolismo del 

glucosio e nella segnalazione dell’insulina [216]. Una meta-analisi di Larsson e Wolk (2007) 

ha riscontrato che ogni incremento di 100 mg/die nell’apporto di magnesio era associato a 

una riduzione del 15% del rischio di diabete (RR 0.85, 95% CI 0.79-0.91) [217]. Studi di 

intervento in individui con insulino-resistenza hanno dimostrato miglioramenti nella 

glicemia a digiuno, nella sensibilità all’insulina e nell’HbA1c a seguito della 

supplementazione di magnesio [218]. 

Diversi ampi studi prospettici di coorte hanno esaminato le associazioni tra l’apporto 

di magnesio e la mortalità per tutte le cause. Una meta-analisi di Fang et al. (2016), che 

includeva oltre 1 milione di partecipanti, ha rilevato che un maggiore apporto dietetico di 

magnesio era associato a una riduzione della mortalità per tutte le cause (RR 0.90, 95% CI 

0.86-0.94) [219], sebbene la causalità non possa essere inferita da dati osservazionali. 

 

3.1.5. Dosaggi, sicurezza e interazioni 

 

Gli studi clinici relativi ai risultati sul sonno hanno impiegato dosaggi di 200-500 mg di 

magnesio elementare al giorno, con la dose più comunemente studiata che si attesta attorno 

a 300-400 mg/die, spesso somministrata la sera [220, 221]. Per la salute generale, le 

assunzioni dietetiche di riferimento raccomandano 310-320 mg/die per le donne adulte e 

400-420 mg/die per gli uomini adulti [222]. 

La supplementazione di magnesio è generalmente ben tollerata. Gli effetti avversi 

più comuni sono di natura gastrointestinale, inclusi feci molli, diarrea e crampi addominali 

[223]. Tali effetti sono dose-dipendenti e più frequenti con le forme inorganiche scarsamente 

assorbite, come il magnesio ossido [224]. Eventi avversi gravi sono rari negli individui con 

funzione renale normale, sebbene l’ipermagnesemia possa verificarsi in caso di 

compromissione renale [225]. 

Per quanto riguarda possibili interazioni farmaco-nutriente, il magnesio può subire 

interferenze da parte di diverse classi di farmaci: 

 Antibiotici come tetracicline e fluorochinoloni (tramite chelazione, con conseguente 

riduzione dell’assorbimento del magnesio) [226]; 

 Bisfosfonati (inducono un ridotto assorbimento del magnesio) [227]; 

 Diuretici (inducono un aumento dell’escrezione renale del minerale) [228]; 

 Inibitori della pompa protonica (l’uso cronico è associato a ipomagnesemia) [229]. 
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3.2. Ashwagandha (Withania somnifera) 

 

3.2.1. Profilo fitochimico e standardizzazione 

 

L’ashwagandha è un importante adattogeno botanico nella medicina Ayurvedica, con 

crescenti evidenze a supporto della riduzione dello stress, del miglioramento del sonno e 

della neuroprotezione [230]. La sua bioattività è principalmente attribuita ai lattoni 

steroidei noti come witanolidi, insieme ad alcaloidi e sitoindosidi [231], molto presenti 

all’interno delle radici della pianta Withania somnifera (L.) Dunal. 

I witanolidi sono lattoni steroidei, di cui la witaferina A, il witanolide A e il 

witanone sono tra i più studiati [232]. Gli estratti di radice contengono tipicamente l’1-

5% di witanolidi totali, sebbene gli estratti standardizzati possano essere concentrati a 

percentuali più elevate [233]. 

Una sfida importante è l’eterogeneità delle preparazioni utilizzate negli studi 

clinici, che includono polvere di radice intera, estratti acquosi e idroalcolici ed estratti 

standardizzati proprietari (ad esempio, KSM-66®, Sensoril®) [234, 235]. 

Una review sistematica di Cheah et al. (2021) ha rilevato che le dosi di witanolidi 

negli studi clinici variavano approssimativamente da 1,5 mg a 30 mg al giorno, il che 

complica le valutazioni dose-risposta [236]. I metodi di autenticazione includono la 

cromatografia liquida ad alta prestazione (HPLC) per la quantificazione dei witanolidi, il 

TLC fingerprinting e il DNA barcoding, sebbene la qualità dei prodotti commerciali 

rimanga variabile [237]. 

 

3.2.2. Meccanismi adattogeni e risposta allo stress  

 

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) è il principale sistema neuroendocrino che 

governa le risposte allo stress [238]. Molteplici studi clinici randomizzati hanno 

dimostrato che la supplementazione di ashwagandha riduce i livelli sierici di cortisolo in 

individui stressati [239]. Chandrasekhar et al. (2012) hanno condotto un RCT in doppio 

cieco, controllato con placebo, su 64 adulti con stress cronico [233]. I partecipanti che 

hanno ricevuto 300 mg di estratto di ashwagandha due volte al giorno per 60 giorni 

hanno mostrato una riduzione del cortisolo sierico del 27,9% rispetto al 7,9% nel gruppo 

placebo (p < 0.001), parallelamente a miglioramenti significativi nei punteggi dei 

questionari sullo stress. 

L’ashwagandha e i suoi costituenti interagiscono inoltre con il sistema 

GABAergico, centrale per gli effetti ansiolitici e di promozione del sonno [240]. Studi in 

vitro e in vivo dimostrano che i witanolidi potenziano la segnalazione del recettore 

GABA-A [241]. L’ashwagandha esibisce proprietà neuroprotettive attraverso l’attività 

antiossidante (potenziando gli enzimi antiossidanti endogeni), effetti antinfiammatori 

(inibendo le citochine pro-infiammatorie e la segnalazione NF-B), supporto neurotrofico 

(promuovendo BDNF e NGF) ed effetti anti-apoptotici [242-244]. 
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Figura 4. Fisiologia dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. In risposta a uno stress, 1) l’ipotalamo innesca 

il rilascio dell’ormone di rilascio della corticotropina (CRH), che a sua volta stimola 2) l’ipofisi anteriore a 

rilasciare l’ormone adrenocorticotropo (ACTH). Tale ormone stimola quindi 3) le ghiandole surrenali a 

rilasciare il cortisolo.  

Immagine modificata da: Hantsoo L, et al. The role of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in depression 

across the female reproductive lifecycle: current knowledge and future directions. Front Endocrinol 

(Lausanne). 2023 Dec 12;14:1295261.  
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3.2.3. Evidenze di miglioramento della qualità del sonno 

 

La meta-analisi più completa sugli effetti dell’ashwagandha sul sonno è stata condotta 

da Cheah et al. (2021), che ha incluso cinque studi clinici randomizzati, in doppio cieco, 

controllati con placebo, per un totale di 400 partecipanti [236]. L’analisi aggregata dei 

dati ha rivelato un miglioramento significativo della qualità generale del sonno 

(differenza media standardizzata SMD = -0.59, 95% CI da -0.75 a -0.42, p < 0.00001). Le 

analisi dei sottogruppi hanno dimostrato miglioramenti maggiori con dosi superiori a 

600 mg/die, rispetto a dosi inferiori. Inoltre il trattamento per più di 8 settimane ha 

prodotto effect sizes più rilevanti rispetto a durate più brevi. Gli individui con insonnia 

hanno mostrato benefici più pronunciati rispetto ai disturbi del sonno subclinici. I 

parametri specifici del sonno hanno mostrato riduzione della latenza di insorgenza del 

sonno, aumento del tempo totale di sonno, miglioramento dell’efficienza del sonno e 

riduzione del tempo di veglia dopo l’inizio del sonno. 

 

Tra i principali trials clinici analizzati spiccano: 

 Deshpande et al. (2020): hanno condotto un RCT in doppio cieco, controllato con 

placebo, su 80 partecipanti con insonnia [245]. I partecipanti hanno ricevuto 300 

mg di estratto di radice di withania due volte al giorno per 10 settimane. Lo 

studio ha utilizzato sia misure soggettive che l’actigrafia (oggettiva). I risultati 

hanno mostrato: latenza di insorgenza del sonno ridotta di 28,9 minuti nel gruppo 

withania contro 7,3 minuti nel gruppo placebo (p < 0.001); tempo totale di sonno 

aumentato di 41,7 minuti contro 9,4 minuti (p < 0.001); efficienza del sonno 

migliorata dell’8,1% contro l’1,9% (p < 0.001); e un miglioramento significativo 

dell’acutezza mentale al risveglio (p < 0.001). 

 Langade et al. (2021): hanno eseguito un RCT randomizzato, in doppio cieco, 

controllato con placebo, su 150 adulti sani con problemi di sonno auto-riferiti 

[246]. I partecipanti hanno ricevuto 120 mg di estratto di ashwagandha una volta 

al giorno per sei settimane, con miglioramenti significativi nella qualità del 

sonno, riduzione della latenza di insorgenza del sonno, miglioramento 

dell’efficienza del sonno e maggiore acutezza mentale (tutti con p < 0.05). Un 

sottogruppo è stato sottoposto a polisonnografia, rivelando aumenti del tempo 

totale di sonno e dell’efficienza del sonno. 

 Salve et al. (2020): hanno indagato un estratto di radice di ashwagandha 

standardizzato (500 mg, standardizzato al 2,5% di witanolidi, equivalente a 12,5 

mg di witanolidi al giorno) 90 adulti sani per 90 giorni [247]. L’RCT in doppio 

cieco ha dimostrato miglioramenti significativi nei punteggi dei questionari sulla 

qualità del sonno, riduzioni nelle scale dello stress e dell’ansia e miglioramenti 

nelle misure della qualità della vita (tutti con p < 0.001), senza eventi avversi 

significativi e con parametri biochimici normali. 

 

3.2.4. Longevità e protezione cellulare 

 

Le proprietà antiossidanti degli estratti di ashwagandha sono state dimostrate in studi 

clinici. Auddy et al. (2008) hanno esaminato gli effetti dell’ashwagandha sui 

biomarcatori dello stress ossidativo in adulti cronicamente stressati, riscontrando che la 
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supplementazione aumentava significativamente la capacità antiossidante plasmatica e 

riduceva i marcatori della perossidazione lipidica [248]. L’ashwagandha esibisce inoltre 

proprietà antinfiammatorie attraverso l’inibizione dell’attivazione di NF-B e la 

riduzione delle citochine pro-infiammatorie (IL-6, TNF- e IL-1) [249, 250]. Studi clinici 

hanno dimostrato una riduzione della proteina C-reattiva a seguito della 

supplementazione con ashwagandha [233]. 

Il BDNF (brain-derived neurotrophic factor) è essenziale per la sopravvivenza 

neuronale, la plasticità sinaptica e la funzione cognitiva [251]. Studi preclinici mostrano 

che l’ashwagandha e i witanolidi aumentano l’espressione di tale fattore e promuovono la 

crescita dei neuroni [252]. L’ashwagandha ha dimostrato effetti neuroprotettivi in 

modelli animali di malattia di Alzheimer, malattia di Parkinson e ictus [244]. Studi 

preclinici indicano miglioramenti nella funzione mitocondriale, inclusi aumento del 

potenziale di membrana, supporto alla produzione di ATP e riduzione del danno 

ossidativo mitocondriale [253]. 

 

3.2.5. Applicazioni cliniche e sicurezza 

 

Sulla base delle attuali evidenze cliniche, la supplementazione di ashwagandha è 

consigliabile per il miglioramento della qualità del sonno (in particolare negli individui 

con insonnia), la riduzione dello stress e dell’ansia, e per i promettenti effetti sul 

supporto alla funzione cognitiva [236, 254]. Gli studi clinici hanno utilizzato 240-600 

mg/die di estratto standardizzato di radici (contenente circa 6-30 mg di witanolidi) [235]. 

Secondo i risultati delle meta-analisi: per l’equilibrio del sonno, 300-600 mg/die di 

estratto di radici (meglio se standardizzato in witanolidi) per un periodo di 8 settimane 

sembra essere il range di concentrazione più efficace; per lo stress, 240-300 mg/die per 60 

giorni hanno dimostrato una interessante azione nella gestione dei più comuni disturbi 

psicologici ed emotivi [233, 236]. 

Attraverso molteplici RCT e revisioni sistematiche, l’ashwagandha dimostra un 

profilo di sicurezza favorevole con pochi eventi avversi [255]. Gli eventi avversi più 

comuni sono lievi sintomi gastrointestinali (nausea, diarrea), che si verificano in meno 

del 5% dei partecipanti [256]. Non sono stati segnalati eventi avversi gravi attribuibili 

all’ashwagandha negli RCT pubblicati e il monitoraggio biochimico non ha mostrato 

anomalie clinicamente significative [247, 255]. 

Le potenziali interazioni farmacologiche includono [257, 258]: 

 Sedativi e ansiolitici: potenziale incremento degli effetti farmacologici con 

eccessiva soppressione del sistema nervoso centrale; 

 Farmaci tiroidei: potenziale aumento dei livelli di ormoni tiroidei; 

 Immunosoppressori: interazione teorica dovuta a proprietà immunomodulanti 

dell’estratto vegetale; 

 Farmaci antidiabetici: potenziale effetto additivo di riduzione della glicemia. 

 

L’ashwagandha dovrebbe essere utilizzata con cautela durante la gravidanza (l’uso 

tradizionale suggerisce potenziali effetti abortivi), nelle malattie autoimmuni (inducendo 

una teorica stimolazione immunitaria), nell’ipertiroidismo (risulta potenzialmente utile in 

ipotiroidismo subclinico) e nei pazienti pre-chirurgici [259, 260]. 
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3.3. Zafferano (Crocus sativus) 

 

3.3.1. Composti bioattivi e standard qualitativi 

 

Lo zafferano, derivato dagli stimmi del fiore di Crocus sativus L., è una spezia 

storicamente e medicinalmente rilevante, nota per essere la spezia più costosa al mondo 

a causa dell’alta intensità di manodopera richiesta per la sua raccolta. Le sue proprietà 

terapeutiche, riconosciute da secoli in diversi sistemi medici tradizionali [261], sono 

attribuite ai derivati carotenoidi e ai costituenti volatili presenti negli stimmi [262].  

La crocina è il principale carotenoide idrosolubile responsabile del colore dello 

zafferano, esistente come esteri glicosilici della crocetina con molteplici isomeri. Il 

contenuto di crocina negli stimmi varia tipicamente dal 5 al 30% in peso [263]. 

La crocetina è la forma agliconica della crocina, liberata tramite idrolisi 

intestinale. Esibisce una lipofilia superiore e una maggiore capacità di penetrazione 

della barriera emato-encefalica [264]. Studi farmacocinetici dimostrano una rapida 

idrolisi della crocina in crocetina, che viene assorbita e rilevata nel plasma [265]. 

Il safranale è un’aldeide monoterpenica volatile responsabile dell’aroma dello 

zafferano, formata dalla degradazione termica della picrocrocina, e tipicamente 

costituisce lo 0,4 – 1,3% dello zafferano [266]. Esibisce proprietà sedative, ansiolitiche e 

anticonvulsivanti in studi preclinici [267]. La picrocrocina conferisce il sapore amaro e 

funge da marcatore di autenticità, essendo presente in circa il 5-15% [268]. 

Il costo elevato dello zafferano ha portato a una diffusa adulterazione [269]. Gli 

standard di qualità includono la norma ISO 3632 (che specifica il contenuto di crocina, 

picrocrocina e safranale) e gli standard da farmacopea ufficiale [270]. I metodi di 

autenticazione comprendono HPLC, LC-MS, DNA barcoding e metodi spettrofotometrici 

[271, 272]. 

Gli studi clinici hanno impiegato polvere di stimmi interi (30-50 mg/die), estratti 

acquosi o etanolici standardizzati al contenuto di crocina (28-30 mg/die di zafferano) ed 

estratti standardizzati proprietari come affron® [273, 274]. 

 

3.3.2. Meccanismi d’azione a livello del SNC 

 

Gli effetti centrali dello zafferano sono mediati attraverso molteplici sistemi di 

neurotrasmettitori e vie neuroprotettive [275]. 

Lo zafferano e i suoi costituenti modulano la neurotrasmissione serotoninergica 

tramite l’inibizione della ricaptazione della serotonina (la crocina e il safranale 

inibiscono la ricaptazione di tale neurotrasmettitore), la modulazione dei recettori 5-HT 

e potenziali effetti sulla sintesi della serotonina stessa [276, 277]. Studi clinici che hanno 

confrontato lo zafferano con gli SSRI (inibitori selettivi del reuptake della serotonina) 

hanno dimostrato effetti antidepressivi di non inferiorità, supportando i meccanismi 

serotoninergici [278]. Studi preclinici indicano che lo Zafferano modula la 

neurotrasmissione dopaminergica attraverso l’inibizione della ricaptazione della 

dopamina e la modulazione del recettore D2 [279]. 

Il safranale agisce come un agonista del recettore GABA-A, promuovendo la 

neurotrasmissione inibitoria e gli effetti ansiolitici/sedativi [267]. La crocina riduce 

l’eccitotossicità indotta dal glutammato e modula la funzione del recettore NMDA [280]. 
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Infine, studi preclinici dimostrano che lo zafferano e la crocina aumentano 

l’espressione del BDNF  nell’ippocampo e nella corteccia [281]. La spezia esibisce potenti 

effetti antinfiammatori e antiossidanti a livello del SNC attraverso lo scavenging diretto 

dei radicali liberi, il potenziamento degli enzimi antiossidanti endogeni, l’inibizione 

dell’attivazione di NF-B, la riduzione delle citochine pro-infiammatorie e l’attivazione 

della via Nrf2 [282, 283]. 

 

3.3.3. Evidenze cliniche su sonno e tono dell’umore 

 

Una revisione sistematica e meta-analisi condotta da Munirah et al. (2022) ha esaminato 

gli effetti dello zafferano sulla qualità del sonno, includendo otto RCT con 431 

partecipanti [284]. L’analisi ha riportato un miglioramento della qualità del sonno (SMD 

aggregata = 0.89, 95% CI 0.10-1.68, p = 0.03) e un aumento della durata del sonno (SMD 

aggregata = 0.57, 95% CI 0.21-0.93, p = 0.002). Si è riscontrata una sostanziale 

eterogeneità attribuita a differenze nelle popolazioni, nei dosaggi e nelle misure di 

outcome. 

Una revisione sistematica successiva (di Han e colleghi, 2024), che ha incluso 46 

RCT, ha rilevato che lo zafferano migliorava le prestazioni cognitive, il tono dell’umore, 

l’ansia e i disturbi del sonno, con una tollerabilità generalmente buona [285]. Per quanto 

riguarda la depressione, una meta-analisi di Mazidi et al. (2016) su sei RCT (230 

partecipanti) ha rivelato effetti antidepressivi significativi [286]. 

 

Tra i trials clinici più rilevanti emergono: 

 Lopresti et al. (2020): RCT in doppio cieco, controllato con placebo, di esame degli 

effetti dello zafferano sul sonno in 63 adulti sani con sonno scarso auto-riferito 

[287]. I partecipanti hanno ricevuto 14 mg di estratto di zafferano due volte al 

giorno, per 28 giorni. I risultati includevano: miglioramenti significativi nella 

qualità del sonno (punteggi del Restorative Sleep Questionnaire, p < 0.01), 

riduzione della latenza del sonno (p < 0.05) e miglioramento della soddisfazione 

del sonno e della funzionalità diurna (p < 0.05), con buona tollerabilità e nessun 

evento avverso significativo. 

 Jackson et al. (2021): hanno randomizzato 56 adulti sani a 30 mg di zafferano al 

giorno per 8 settimane e hanno riportato la riduzione dei punteggi di depressione, 

il miglioramento delle relazioni sociali e l’attenuazione della variabilità della 

frequenza cardiaca correlata allo stress [288]. 

 Lopresti et al. (2025): RCT più recente, in doppio cieco e controllato con placebo, 

condotto su 202 adulti per un periodo di 12 settimane [289]. Con un dosaggio 

giornaliero di 28 mg di affron® sono stati analizzati sintomi depressivi subclinici, 

e hanno riportato miglioramenti significativamente maggiori nel punteggio di 

depressione della scala DASS-21 con il 72,3% dei partecipanti nel gruppo 

zafferano che ha ottenuto una riduzione dei sintomi depressivi pari o superiore a 

7 punti, rispetto al 54,3% nel gruppo placebo. 

 Shahmansouri et al. (2014): hanno confrontato lo zafferano (30 mg/die) con la 

fluoxetina (20 mg/die) in 40 pazienti con disturbo depressivo maggiore [278]. Dopo 

sei settimane, entrambi i gruppi hanno mostrato riduzioni significative ed 

equivalenti nei punteggi della Hamilton Depression Rating Scale, senza 
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differenze significative tra i gruppi, suggerendo la non inferiorità dell’estratto 

vegetale rispetto al farmaco. 

 

 

Figura 5. Disegno di un ulteriore studio clinico di Lopresti e colleghi (2021) con affron®.  

In questo RCT, controllato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, della durata di 28 giorni, 120 adulti con sonno 

insoddisfacente hanno ricevuto un placebo, 14 mg o 28 mg dell’estratto standardizzato di zafferano (affron®), 

un’ora prima di coricarsi. Rispetto al placebo, l’integrazione di zafferano è stata associata a maggiori 

miglioramenti nelle valutazioni della qualità di sonno e umore al risveglio. I miglioramenti del sonno sono 

stati simili per le due dosi di zafferano somministrate, con buona tollerabilità dell’estratto e assenza di 

effetti avversi significativi. 

Fonte: Lopresti AL, Smith SJ, Drummond PD. An investigation into an evening intake of a saffron extract 

(affron®) on sleep quality, cortisol, and melatonin concentrations in adults with poor sleep: a randomised, 

double-blind, placebo-controlled, multi-dose study. Sleep Med. 2021 Oct;86:7-18.  

 

 

3.3.4. Neuroprotezione e trials clinici 

 

Le proprietà neuroprotettive dello zafferano includono effetti anti-amiloide (la crocina 

inibisce l’aggregazione della -amiloide), effetti anti-tau (riduzione della fosforilazione 

della proteina tau), riduzione dello stress ossidativo, effetti antinfiammatori, protezione 

sinaptica e supporto neurotrofico [290-292]. 

Il gruppo di ricerca di Akhondzadeh e colleghi (2010) ha condotto uno studio 

randomizzato in doppio cieco di 16 settimane che ha confrontato lo zafferano (30 mg/die) 

con il donepezil (10 mg/die) su 46 pazienti con malattia di Alzheimer (AD) da lieve a 

moderata [293]. Entrambi i gruppi hanno mostrato miglioramenti significativi ed 

equivalenti nella funzione cognitiva (misurata tramite ADAS-cog), con lo zafferano che 

ha dimostrato una tollerabilità superiore. In uno studio simile i ricercatori hanno 
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confrontato lo zafferano (30 mg/die) con la memantina (20 mg/die) in 68 pazienti con AD, 

e lo zafferano ha mostrato nuovamente un’efficacia simile e non inferiore al farmaco, con 

minori eventi avversi [294]. 

Tsolaki et al. (2016) hanno condotto uno studio di durata più lunga (12 mesi) su 

pazienti con mild cognitive impairment (MCI), riscontrando benefici cognitivi sostenuti e 

un rallentamento del declino cognitivo con la supplementazione di zafferano [295]. 

Farokhnia et al. (2014) hanno indagato lo zafferano in 54 adulti con MCI. Il 

gruppo supplementato (30 mg/die di zafferano per 12 mesi) ha dimostrato miglioramenti 

significativi nella funzione cognitiva e un potenziamento delle prestazioni nei test di 

memoria (Wechsler Memory Scale, p < 0.05) [296]. 

 

3.3.5. Applicazioni terapeutiche e profilo di sicurezza 

 

Le attuali evidenze scientifiche supportano la supplementazione di zafferano per una serie 

di indicazioni cliniche. Nello specifico, l’uso è sostenuto da prove di moderata qualità per la 

depressione da lieve a moderata e per i disturbi d’ansia [285, 286]. Sebbene derivante da 

studi di piccole dimensioni, si riscontra anche un’evidenza di qualità moderata per 

l’impiego nel deterioramento cognitivo lieve e nella malattia di Alzheimer da lieve a 

moderata [293]. I disturbi del sonno, invece, sono supportati da un livello di evidenza 

inferiore, classificato da bassa a moderata [287]. A queste applicazioni si aggiunge 

l’indicazione dello Zafferano per la gestione della sindrome premestruale [297]. 

Le raccomandazioni di dosaggio basate sulle evidenze suggeriscono 30 mg/die di 

stimmi di zafferano o estratto standardizzato equivalente per la depressione e l’ansia 

[278], 28-30 mg/die per i disturbi del sonno [287] e 30 mg/die per il declino cognitivo e 

l’AD [293]. Per la sindrome premestruale, la dose raccomandata è 30 mg/die durante la 

fase luteale [297]. Le durate ottimali del trattamento variano: per i disturbi dell’umore si 

raccomandano 4-6 settimane minime, con 8-12 settimane ottimali; per il sonno, 4-8 

settimane; e per gli outcome cognitivi, da 12 a 52 settimane [278, 287, 292]. 

Per quanto riguarda i dati sulla sicurezza, le revisioni sistematiche condotte su 

decine di RCT riportano costantemente un’eccellente tollerabilità [298]. I tassi di eventi 

avversi sono generalmente paragonabili a quelli del placebo, con bassi tassi di drop-out 

[315]. Gli eventi avversi riportati includono principalmente sintomi gastrointestinali 

(come nausea, dispepsia e secchezza delle fauci, con una frequenza inferiore al 5%), mal 

di testa (inferiore al 3%) e vertigini (inferiore al 2%) [278, 290]. Non sono stati segnalati 

eventi avversi gravi attribuibili allo zafferano negli studi pubblicati [298]. 

È importante considerare le potenziali interazioni farmacologiche. Le interazioni 

documentate e teoriche includono gli antidepressivi, per un potenziale effetto 

serotoninergico additivo (si raccomanda il monitoraggio con SSRI o MAOI), gli 

anticoagulanti (preoccupazione teorica per l’aumento degli effetti), gli antiipertensivi 

(potenziale effetto additivo di abbassamento della pressione) e i sedativi (può potenziare 

gli effetti depressivi del SNC) [300]. Infine, sebbene lo Zafferano in quantità culinarie sia 

considerato sicuro durante la gravidanza, la supplementazione ad alte dosi non è 

raccomandata a causa del suo uso tradizionale come abortifaciente e della mancanza di 

dati sulla sicurezza [298]. Studi multipli negli anziani dimostrano una buona 

tollerabilità ed efficacia per gli outcome cognitivi e dell’umore [292]. 
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4.  Analisi di mercato e Case study 
 

4.1. Dimensioni e trend del mercato 

 

Il mercato nutraceutico italiano si configura come uno dei settori più dinamici e maturi a 

livello europeo, riflettendo la profonda enfasi culturale del Paese sulla salute, il 

benessere e l’approccio naturale all’assistenza sanitaria [301].  

Sulla base delle recenti analisi di mercato del settore (Unione Italiana Food su 

dati New Line), il comparto italiano degli integratori alimentari ha consolidato la sua 

posizione di leader in Europa. Nel 2023, il fatturato ha raggiunto i 4,5 miliardi di euro, 

rappresentando il 26% del mercato europeo. Tale performance pone l’Italia al primo 

posto, nettamente davanti alla Germania (19%) e alla Francia (15%). La rilevanza del 

fenomeno è sottolineata anche dalla diffusione del consumo: nel medesimo anno, circa 30 

milioni di italiani hanno fatto uso di integratori alimentari almeno una volta [302]. 

Dati New Line aggiornati a ottobre 2025 mostrano che il mercato nutraceutico 

italiano ha raggiunto e superato i 5 miliardi di euro [303], evidenziando una crescita 

robusta rispetto ai 3,9 miliardi di euro registrati a fine 2020. Questo si traduce in un 

tasso di crescita del 28,2% nell’arco di soli cinque anni. Tale traiettoria di espansione è 

proiettata a persistere nel medio termine, con le analisi settoriali che prevedono il 

raggiungimento di una quota pari a 7,5 miliardi di euro entro il 2030. 

All’interno del vasto mercato nutraceutico italiano, il segmento dedicato al 

supporto del sonno e al benessere mentale emerge come un’area di significativa 

espansione. Tale sottocategoria è stata valutata a 222 milioni di euro, rappresentando il 

4,4% del fatturato totale del settore. La dinamica di crescita è particolarmente robusta, 

con una variazione positiva del 7,3% nell’anno mobile 2024-2025 [303].  

 

Diversi elementi contribuiscono alla solida espansione del mercato italiano degli 

integratori alimentari: 

 Transizioni demografiche: il fenomeno dell’invecchiamento della popolazione 

italiana, la più anziana d’Europa con il 24,7% degli individui oltre i 65 anni [304], 

sta generando una domanda strutturale e crescente di prodotti mirati alla salute 

e al benessere. Nello specifico, i disturbi del sonno legati all’età sono emersi come 

un significativo driver del mercato. Le proiezioni demografiche ISTAT rafforzano 

questa tendenza, stimando che la popolazione anziana possa raggiungere il 34,6% 

entro il 2050 [305];  

 Pressioni sul sistema sanitario: il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano 

è soggetto a crescenti pressioni derivanti da vincoli di bilancio e tempi di attesa 

prolungati per le consultazioni specialistiche [306]. Questa situazione spinge i 

consumatori a orientarsi verso soluzioni preventive e di automedicazione, inclusi 

integratori alimentari e nutraceutici [307]; 

 Accettazione culturale: l’Italia vanta una lunga tradizione nell’utilizzo di 

rimedi naturali ed erboristici, creando un’ampia accettazione culturale per gli 

approcci nutraceutici alla salute [308]. Questa predisposizione, unita a una 

crescente consapevolezza sanitaria, sostiene la crescita del mercato [309]; 
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 Quadro normativo: il quadro normativo dell’Unione Europea infonde fiducia nei 

consumatori riguardo alla sicurezza e alla qualità dei nutraceutici, consentendo al 

contempo claims sulla salute che favoriscono lo sviluppo del mercato [310]. 

L’implementazione italiana delle normative UE è stata particolarmente 

favorevole ai prodotti nutraceutici basati su evidenze scientifiche [311]; 

 Ripresa economica: la ripresa economica italiana post-pandemica ha 

incrementato il reddito disponibile da destinare a prodotti per la salute e il 

benessere [312]. 

 

4.2. Dati demografici e comportamenti dei consumatori 
 

La comprensione dei modelli demografici specifici che caratterizzano gli utilizzatori del 

mercato italiano degli integratori per il sonno è un elemento cruciale. Tali pattern 

informano e orientano in modo fondamentale sia lo sviluppo di prodotto che le strategie 

di marketing scientifico. 

La principale base di consumatori si estende nella fascia d’età 35-65 anni, che 

rappresenta il 68% degli acquisti di integratori per il sonno [313]. La ripartizione 

demografica è la seguente: 

 18-35 anni (14% degli acquisti): fattori legati allo stile di vita, al lavoro a turni o 

allo stress scolastico/universitario; 

 35-45 anni (22% degli acquisti): problemi di sonno correlati allo stress, 

preoccupazioni legate all’equilibrio tra lavoro e vita privata (work-life balance); 

 45-55 anni (26% degli acquisti): stress da carriera e responsabilità familiari, nelle 

donne disturbi legati alla menopausa; 

 55-65 anni (20% degli acquisti): alterazioni del sonno dovute all’età e ricerca di 

ottimizzazione della salute; 

 Oltre 65 anni (18% degli acquisti): comorbilità mediche e potenziali effetti 

indesiderati dovuti a farmaci. 

 

Le donne costituiscono il 62% dei consumatori di integratori per il sonno in Italia [314], 

un dato che riflette molteplici fattori, tra cui maggiore prevalenza di insonnia e disturbi 

del sonno nella popolazione femminile, maggiore propensione a ricercare soluzioni 

sanitarie naturali, influenze ormonali sulla qualità del sonno (ciclo mestruale, 

menopausa) e maggiore consapevolezza e impegno nella cura preventiva rispetto agli 

uomini. 

 

I fattori socioeconomici influenzano marcatamente l’utilizzo di integratori alimentari in 

generale [315]: 

 Livello di istruzione: esiste una forte correlazione tra istruzione superiore e 

utilizzo di nutraceutici: 

o Laurea o titolo superiore: 58% degli utilizzatori; 

o Diploma di scuola superiore: 32% degli utilizzatori; 

o Istruzione primaria: 10% degli utilizzatori. 

 Fasce di reddito: l’utilizzo di integratori cresce in proporzione al reddito 

disponibile: 

o Reddito elevato (>50'000 € annui): 45% degli utilizzatori; 
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o Reddito medio (25'000-50'000 € annui): 38% degli utilizzatori; 

o Reddito basso (<25'000 € annui): 17% degli utilizzatori. 

 Stato occupazionale: le categorie professionali che mostrano schemi di utilizzo 

distinti rispetto alla media sono: 

o Lavoratori a turni: utilizzo superiore del 40% (soprattutto rimedi per 

riequilibrare il sonno); 

o Dirigenti d’azienda: utilizzo superiore del 35%; 

o Professionisti sanitari: utilizzo superiore del 28%; 

o Educatori: utilizzo superiore del 22%. 

 

Un ulteriore dato interessante da analizzare è la ricerca di informazioni sugli 

integratori alimentari da parte dei consumatori italiani. Indagini recenti mostrano una 

chiara preferenza per le fonti professionali. La maggior parte degli italiani che utilizza 

integratori lo fa su suggerimento di un professionista sanitario. Circa l’82% dei 

consumatori riceve il consiglio di utilizzare integratori da un medico (di medicina 

generale o specialista) o da un farmacista [302, 315]. Il farmacista è spesso il primo 

punto di contatto e il canale d’acquisto privilegiato: la farmacia detiene circa il 77% del 

mercato totale, a riprova della fiducia nel consiglio professionale [303]. Solo il restante 

18% dei consumatori ricorre all’acquisto ―fai da te‖ o su suggerimento di canali non 

professionali tra cui consigli di amici e familiari, informazioni sul web, o pubblicità tv e 

su altri media. La crescita dell’acquisto online di integratori alimentari è rilevante 

(soprattutto durante e dopo la pandemia da SARS-CoV-2), ma ad oggi rimane un canale 

secondario. Spesso infatti la ricerca online serve come fase preliminare, poi validata dal 

consiglio in farmacia. 

 

Al fine di delineare con maggiore chiarezza i modelli di acquisto multi-channel nel 

mercato degli integratori, i dati di New Line relativi al periodo novembre 2024 – ottobre 

2025 evidenziano una netta predominanza del canale farmacia [303]. La ripartizione del 

fatturato totale mostra infatti: 

 Farmacie (77,4%): canale primario e dominante, la cui preferenza è correlata 

alla possibilità di ricevere una consulenza professionale qualificata e alla 

percezione di elevata fiducia; 

 Piattaforme online (7,8%): sebbene rappresentino una quota minore, sono il 

canale con maggior crescita percentuale, e risultano privilegiate per la ricerca del 

miglior rapporto qualità/prezzo e l’accesso a offerte competitive; 

 Supermercati e Ipermercati (7,5%): scelti per la facilità di accesso e di 

acquisto, offrono prezzi mediamente più concorrenziali rispetto al canale 

farmacia; 

 Parafarmacie (7,2%): pur detenendo una quota di dieci volte inferiore rispetto 

alle farmacie, mantengono un ruolo cruciale grazie alla presenza di personale 

esperto o farmacisti in grado di fornire consigli specifici sul benessere. 
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Tabella 1. Dati New Line Ricerche di Mercato, aggiornati a ottobre 2025. 

L’analisi della ripartizione del fatturato per canale rivela cambiamenti significativi nelle dinamiche di 

crescita. Sebbene il canale farmacia mantenga il primato e una crescita costante, l’andamento manifesta un 

rallentamento confrontando le annualità 2023-2024 (+5,5%) e 2024-2025 (+2,2%). Un simile fenomeno di 

decelerazione è riscontrabile nel canale online che, dopo aver registrato in precedenza una crescita a doppia 

cifra (+12,1%), sta moderando la sua espansione nel periodo 2024-2025 (+8,2%). Anche il canale della Grande 

Distribuzione Organizzata sta attraversando un periodo di rallentamento della crescita, sia nelle 

configurazioni con corner (presenza del farmacista) sia in quelle senza corner. In controtendenza, si osserva 

una lieve acquisizione di quote di mercato da parte del canale parafarmacia. 

 

 

Figura 6. Visualizzazione con grafico a torta della ripartizione del fatturato per canali di 

vendita. Fonte: New Line Ricerche di Mercato, Report sul mercato degli integratori alimentari in Italia, 

dati aggiornati a ottobre 2025. 
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4.3. Categorie di prodotto e preferenze dei consumatori 
 

 

Tabella 2. Dati New Line Ricerche di Mercato, aggiornati a ottobre 2025 – focus sul segmento 

“Insonnia e benessere mentale”. 

L’analisi della ripartizione del fatturato per prodotto rivela una notevole frammentazione, confermata dal 

fatto che la referenza con il sell-out più elevato detiene una quota di mercato modesta, pari a solo il 7,4% del 

totale del segmento. Questa distribuzione eterogenea è ulteriormente complicata dall’instabilità dei trend di 

crescita, che manifestano significative oscillazioni tra le diverse referenze confrontando i risultati delle 

annualità 2023-2024 e 2024-2025. 

 

Posizione in classifica 

del prodotto 

Composizione del prodotto per unità posologica 

(solo ingredienti attivi) 

1° e 2° prodotto (in pastiglie 

gommose) 

Melatonina 1 mg; Vitamina B6 1,4 mg; Estratto di Valeriana 30 mg; 

Estratto di Camomilla 10 mg; Estratto di Lavanda 10 mg. 

3° prodotto (in gocce) Vitamina B6 1,4mg; Melatonina 1 mg; Triptofano 20 mg. 

4° e 9° prodotto (in gocce) Melatonina 1 mg. 

5° prodotto (in compresse) Estratto secco di Valeriana 45 mg; Melatonina 1 mg; Escolzia 5 mg; 

Triptofano 3 mg; Niacina 18 mg; Estratto di Griffonia 0,345 mg; 

Vitamina B1 12,5 mg. 

6° prodotto (in compresse) Estratto di Biancospino 230 mg; Estratto di Melissa 170 mg; Magnesio 

ossido 50 mg. 

7° e 10° prodotto (in pastiglie 

gommose) 

Melatonina 1 mg; Estratto di Ashwagandha 27 mg; Estratto di 

Camomilla 27 mg; Estratto di Melissa 27 mg; Estratto di Lavanda 27 

mg; Estratto di Valeriana 7 mg. 

8° prodotto (in gocce) L-teanina 100 mg; Estratto di Valeriana 60 mg; Melatonina 1 mg; Olio 

essenziale di Arancio dolce 0,03 ml. 

 

Analizzando le forme nutraceutiche e le composizioni di ingredienti attivi dei primi 10 

prodotti per fatturato (che corrispondono a circa il 26% del totale del segmento) si può 

osservare che: 

 L’ingrediente più diffuso è la melatonina, presente in 9 prodotti su 10 (1°, 2°, 3°, 

4°, 5°, 7°, 8°, 9° e 10°). Questo suggerisce che la regolazione del ritmo sonno-veglia 

è il meccanismo d’azione più ricercato in questa categoria di prodotti; 

 Gli estratti vegetali sono molto popolari, infatti la valeriana è presente in 6 

prodotti (1°, 2°, 5°, 7°, 8° e 10°), la lavanda e la camomilla in 4 prodotti (1°, 2°, 7°, 

10°), la melissa in 3 prodotti (6°, 7°, 10°), e altre referenze contengono 

biancospino, ashwagandha e griffonia. 
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 La vitamina B6 è presente nelle referenze sui tre gradini più alti del podio, 

mentre il triptofano è presente in 2 prodotti (3° e 5°). Il magnesio è contenuto in 

una sola referenza, e in forma di ossido (a basso assorbimento). 

 Vi sono solamente 2 prodotti mono-componente (il 4° e il 9°, entrambi in gocce) e 

che contengono esclusivamente melatonina (1 mg), suggerendo che una parte del 

mercato è comunque orientata a soluzioni minimali e dirette. 

 La maggior parte dei prodotti contiene una combinazione di ingredienti per agire 

su diversi aspetti del sonno e del benessere mentale (ansia, rilassamento, fase di 

addormentamento). 

 Le pastiglie gommose (1°, 2°, 7°, 10°) tendono ad essere formulazioni ricche che 

combinano la melatonina con un ampio spettro di estratti vegetali; 

 Le gocce (3°, 4°, 8°, 9°) sono utilizzate sia per formulazioni semplici che per 

formulazioni che includono amminoacidi (3°: triptofano) o ingredienti specifici (8°: 

L-teanina, olio essenziale di arancio dolce). 

 Le compresse (5°, 6°) mostrano anch’esse una grande varietà, sia complessa (5°) 

che focalizzata su dosi più elevate di singoli estratti (6°). 

 

In sintesi, i prodotti per il sonno con il fatturato più elevato tendono a offrire una 

combinazione di melatonina per l’induzione del sonno e una sinergia di estratti vegetali 

(soprattutto valeriana, camomilla, melissa e lavanda) per promuovere il rilassamento e 

ridurre l’ansia. 

 

 

4.4. Proposta ipotetica di case study 

 

4.4.1. Titolo dello studio e razionale scientifico 

 

SLEEP-WELL Study: studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, per 

valutare gli effetti di una combinazione standardizzata di Magnesio-Ashwagandha-

Zafferano sulla qualità del sonno e sui biomarcatori di longevità in adulti sani di mezza età. 

 

La ricerca proposta intende colmare una lacuna critica nella ricerca nutraceutica, 

esaminando gli effetti sinergici di tre composti ben caratterizzati, dotati di meccanismi 

d’azione complementari, sulla qualità del sonno e sui biomarcatori dell’invecchiamento. 

Sebbene studi individuali abbiano dimostrato l’efficacia del magnesio, dell’ashwagandha 

e dello zafferano nel miglioramento del sonno, nessuna ricerca precedente ha valutato 

sistematicamente i loro effetti combinati attraverso un approccio standardizzato e multi-

target. Il razionale per questo studio di combinazione deriva da diverse linee di evidenza 

convergenti: 

 Ciascun composto agisce su aspetti distinti della regolazione del sonno. Magnesio: 

potenziamento della neurotrasmissione GABAergica e blocco naturale dei canali 

del calcio; Ashwagandha: modulazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e 

fornitura di protezione adattogena contro lo stress; Zafferano: influenza su 

molteplici sistemi neurotrasmettitoriali (serotonina, dopamina, GABA) e azione 

neuroprotettiva; 
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 L’evidenza preclinica suggerisce che la combinazione di questi composti possa 

fornire benefici potenziati rispetto agli interventi singoli in quanto gli effetti 

ansiolitici e di riduzione dello stress dell’ashwagandha potrebbero ottimizzare le 

azioni del magnesio volte a promuovere il sonno, mentre gli effetti multi-

neurotrasmettitoriali dello zafferano potrebbero complementare le azioni 

GABAergiche specifiche del magnesio; 

 La popolazione target di adulti sani di mezza età (40-65 anni) rappresenta un 

cluster demografico che sperimenta crescente prevalenza di disturbi del sonno 

dovuti a stress e cambiamenti ormonali (transizioni della vita lavorativa e 

menopausa/andropausa), segni precoci di invecchiamento biologico che possono 

essere modificabili tramite un intervento nutraceutico mirato, elevata 

motivazione per le misure di salute preventiva e gli approcci naturali, risorse 

finanziarie sufficienti per accedere a interventi nutraceutici; 

 L’analisi di mercato italiana precedentemente discussa ha dimostrato una forte 

domanda dei consumatori per prodotti combinati basati sull’evidenza; 

 La combinazione proposta utilizza ingredienti con profili di sicurezza consolidati e 

approvazione normativa nell’Unione Europea, facilitando la futura 

commercializzazione di risultati di studio positivi. 

 

4.4.2. Obiettivi dello studio clinico 

 

L’obiettivo primario dello studio è valutare l’efficacia di una combinazione 

standardizzata di magnesio (200 mg) in forma bisglicinata, estratto di radice di 

ashwagandha KSM-66® (500 mg) ed estratto di stimmi di zafferano affron® (28 mg) sulla 

qualità del sonno, misurata tramite il punteggio globale del Pittsburgh Sleep Quality 

Index (PSQI), in adulti di mezza età con disturbi del sonno da lievi a moderati. A questo 

obiettivo si affianca la necessaria valutazione della sicurezza e della tollerabilità 

dell’intervento combinato, attraverso il monitoraggio degli eventi avversi e le valutazioni 

di laboratorio. 

 

Tra gli obiettivi secondari possono figurare alcuni o tutti i seguenti: 

1. Valutare gli effetti dell’intervento sui parametri oggettivi del sonno misurati 

mediante attigrafia, inclusi l’efficienza del sonno, il tempo totale di sonno, la 

veglia dopo l’inizio del sonno e la latenza di insorgenza del sonno; 

2. Valutare i cambiamenti nell’architettura del sonno utilizzando la polisonnografia 

in un sottogruppo di partecipanti; 

3. Esaminare gli effetti dell’intervento sulla sonnolenza diurna misurata dalla 

Epworth Sleepiness Scale; 

4. Indagare gli effetti dell’intervento sulla lunghezza dei telomeri come marcatore di 

invecchiamento cellulare; 

5. Valutare i cambiamenti nei biomarcatori infiammatori – tra cui la proteina C-

reattiva (PCR), l’interleuchina-6 (IL-6) e il fattore di necrosi tumorale-α (TNF-α) – 

e di stress ossidativo – malondialdeide (MDA) e capacità antiossidante totale; 

6. Valutare gli effetti dell’intervento sui biomarcatori di stress, inclusi i livelli di 

cortisolo e le scale di stress percepito; 
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7. Esaminare i cambiamenti nei marcatori metabolici pertinenti all’invecchiamento 

sano, inclusi la tolleranza al glucosio e la sensibilità all’insulina;  

8. Valutare i cambiamenti nella qualità della vita utilizzando questionari validati. 

 

4.4.3. Disegno dello studio e metodologia 

 

Lo studio sarà condotto secondo un disegno sperimentale di tipo randomizzato e 

controllato, basato sul principio del doppio cieco. La metodologia prevede la suddivisione 

dei partecipanti in gruppi paralleli, con un rapporto di allocazione 1:1, garantendo che 

metà del campione riceva i nutraceutici [magnesio bisglicinato (200 mg), estratto di 

radice di ashwagandha KSM-66® (500 mg) ed estratto di stimmi di zafferano affron® (28 

mg)] e l’altra metà il placebo. 

 

Tempistiche previste: 

 Periodo di screening: 2 settimane; 

 Periodo di intervento (trattamento): 12 settimane; 

 Periodo di follow-up: 2 settimane; 

 Durata totale dello studio: 16 settimane per partecipante. 

 

Sede dello studio: opportuna facility selezionata per avere una disponibilità conforme 

di attrezzature specializzate per la ricerca sul sonno (ad es. polisonnografia), presenza di 

personale di ricerca esperto sul sonno, garanzia di accesso a laboratori avanzati per 

l’analisi dei biomarcatori selezionati e rapporti consolidati con le autorità regolatorie e i 

comitati etici. 

 

In assenza di un’indagine clinica precedentemente condotta, e considerando le 

indicazioni metodologiche ottimali per gli studi nutraceutici, la presente tesi propone un 

disegno metodologico plausibile ai fini della discussione dei potenziali risultati. A tal 

riguardo, si ipotizza uno studio pilota su un campione di 80 soggetti sani, in età adulta, 

con una stratificazione per età e per genere nella randomizzazione che assicuri la 

presenza di 20 donne e 20 uomini in ciascuno dei due bracci (40 soggetti nel gruppo 

placebo e 40 nel gruppo intervento). 

 

 

4.4.4. Aspettative sui risultati 

 

Sulla base delle evidenze derivanti da studi sui singoli componenti e da dati pilota, si 

stabiliscono aspettative specifiche per l’efficacia dell’intervento combinato. L’obiettivo 

primario prevede una significativa riduzione del puteggio globale PSQI, quantificata in 

un miglioramento atteso di 3,5-4,5 punti rispetto al baseline, un dato che contrasterebbe 
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nettamente con il miglioramento marginale atteso nel gruppo placebo (0,5-1,0 punti). 

Coerentemente con ciò, si attende un tasso di risposta clinica elevato, stimato tra il 75% 

e l’85% dei partecipanti che raggiungeranno un miglioramento superiore ai 3 punti del 

PSQI.  

In merito agli outcome secondari, si prevedono miglioramenti sostanziali nei 

parametri oggettivi del sonno, misurati tramite attigrafia. Ci si aspetta un aumento 

dell’efficienza del sonno del 8-12% (portandola da circa 75% a 83-87%), e un incremento 

del tempo totale di sonno di 30-45 minuti. Sul fronte della qualità del riposo, si stima 

una riduzione della latenza di insorgenza del sonno di 10-15 minuti e una diminuzione 

della veglia dopo l’insorgenza del sonno (WASO) di 15-25 minuti. 

Parallelamente al miglioramento del sonno, le aspettative si estendono ai 

biomarcatori di longevità. Si prevede una riduzione dei marcatori infiammatori (CRP, 

IL-6 e TNF-) stimata tra il 15% e il 25%, un valore considerato clinicamente rilevante. 

Riguardo allo stress ossidativo, si attende una riduzione del 20-30% della MDA e un 

aumento del 15-20% della capacità antiossidante totale, indicativi di un beneficio 

antiossidante significativo. Per la lunghezza dei telomeri, l’obiettivo è la stabilizzazione 

in netta controtendenza rispetto al fisiologico declino correlato all’età, suggerendo un 

potenziale beneficio in termini di longevità cellulare.  

Lo studio è progettato con aspettative di sicurezza elevate, basate sui profili 

tossicologici consolidati dei singoli componenti: non si prevedono quindi eventi avversi 

rilevanti. 

 

4.4.5. Implicazioni future e limitazioni della ricerca 

 

Risultati positivi da questo studio avrebbero profonde implicazioni per la pratica clinica, 

supportando l’integrazione di combinazioni nutraceutiche evidence-based nella medicina 

del sonno. Ciò consentirebbe lo sviluppo di linee guida cliniche specifiche e programmi di 

formazione per i professionisti sanitari.  

Le implicazioni regolatorie e commerciali sono parimenti rilevanti. Lo studio 

fornirebbe il sostegno necessario per le domande di health claim nell’Unione Europea, 

creando una solida base di evidenze per lo sviluppo e la commercializzazione del 

prodotto. Questo si tradurrebbe in un significativo vantaggio competitivo nel mercato 

nutraceutico e porrebbe le basi per trial di conferma su larga scala. 

Lo studio non solo mira alla validazione dell’approccio nutraceutico combinato, 

ma stabilisce anche un framework per futuri studi sull’intersezione tra sonno e longevità. 

Contribuisce alla validazione dei biomarcatori nell’ambito della ricerca 

sull’invecchiamento e allo sviluppo metodologico dei trial clinici in campo nutraceutico. 

Nonostante il rigore, è essenziale riconoscere le limitazioni dello studio attuali, tra cui la 

natura monocentrica che potrebbe ridurne la generalizzabilità, la durata limitata a 16 

settimane che non permette di catturare gli effetti a lungo termine, e la dimensione 

relativamente piccola del campione che vincola le analisi sui sottogruppi. 

Le priorità di ricerca future includono la conduzione di trial di conferma più ampi 

e multicentrici, studi a più lungo termine (6-12 mesi) per gli outcome di longevità, e 

l’esplorazione di studi dose-effetto e di specifiche popolazioni cliniche (come gli anziani o i 

pazienti con insonnia cronica). 
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In definitiva, il disegno dello studio e i risultati attesi sono concepiti per facilitare 

la traslazione rapida nella pratica clinica attraverso la fornitura di raccomandazioni di 

dosaggio basate sull’evidenza, protocolli di monitoraggio della sicurezza e strumenti di 

misurazione validati, consentendo un’integrazione fluida con gli approcci convenzionali 

della medicina del sonno.  

Questa proposta rappresenta, in conclusione, un modello completo di ricerca 

clinica rigorosa nel settore nutraceutico, colmando il divario tra la medicina tradizionale 

e gli interventi sanitari naturali basati sull’evidenza. 
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5.  Discussione e Conclusione 

 

5.1. Sintesi dei risultati 
 

5.1.1. Integrazione delle evidenze dalla letteratura 

 

La completa revisione della letteratura scientifica presentata in questa tesi rivela un 

corpo di evidenze robusto e convergente a supporto della relazione bidirezionale tra la 

qualità del sonno e la longevità umana. Le basi meccanicistiche sottostanti a questa 

relazione sono sempre più caratterizzate e coinvolgono molteplici sistemi biologici 

interconnessi che operano a livello cellulare, tissutale e sistemico. 

L’evidenza dimostra che il sonno svolge funzioni fondamentali nella riparazione 

cellulare, nella regolazione metabolica, nel mantenimento del sistema immunitario e 

nella salute neurologica, tutti componenti critici dell’invecchiamento in salute [10]. 

Durante il sonno, in particolare durante la fase di sonno a onde lente (SWS), il sistema 

glinfatico del cervello diventa altamente attivo, facilitando la rimozione dei prodotti di 

scarto metabolico, incluse le proteine -amiloide e tau, associate alle malattie 

neurodegenerative [11]. Questa scoperta fornisce un collegamento meccanicistico diretto 

tra la qualità del sonno e la longevità cognitiva, suggerendo che l’ottimizzazione del 

sonno possa fungere da intervento preventivo contro il declino cognitivo correlato all’età. 

L’orchestrazione ormonale che avviene durante il sonno, inclusi i picchi di rilascio 

dell’ormone della crescita (GH) durante il sonno a onde lente e il naturale declino 

circadiano dei livelli di cortisolo, crea un ambiente ottimale per la riparazione dei tessuti 

e la rigenerazione cellulare [12]. Questi processi influenzano direttamente la longevità 

promuovendo la sintesi proteica, potenziando i meccanismi di riparazione del DNA e 

supportando la funzione mitocondriale: tutti elementi distintivi dell’healthy aging [316]. 

 

L’analisi dei principali sistemi neurotrasmettitoriali rivela un quadro complesso 

ma coerente per la comprensione della regolazione del sonno e del suo rapporto con i 

processi di invecchiamento. Il ruolo del sistema GABAergico come principale rete 

inibitoria fornisce la base per l’inizio e il mantenimento del sonno, mentre il suo declino 

correlato all’età contribuisce ai disturbi del sonno negli adulti più anziani [333]. Il 

duplice ruolo del sistema serotonergico nella promozione della veglia e nella sintesi della 

melatonina crea un collegamento cruciale tra la funzione neurotrasmettitoriale diurna e 

la qualità del sonno notturno [31]. La funzione del sistema adenosinergico come sensore 

metabolico, che collega il dispendio energetico cellulare alla pressione del sonno, fornisce 

una connessione diretta tra le attività quotidiane e la necessità di dormire [39]. La 

reattività di questo sistema a fattori legati allo stile di vita, come il consumo di caffeina e 

l’esercizio fisico, offre punti di intervento pratici per l’ottimizzazione del sonno [54]. 

 

Studi epidemiologici su larga scala dimostrano costantemente la relazione a U tra 

la durata del sonno e il rischio di mortalità, con durate sia brevi (< 7 ore) che lunghe (> 8 

ore) associate a un aumento della mortalità [5]. Ancora più importante, l’evidenza 

emergente suggerisce che la qualità del sonno possa essere un predittore più potente 

degli outcome di salute rispetto alla sola durata, evidenziando l’importanza di interventi 
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che ottimizzino l’architettura del sonno piuttosto che limitarsi a prolungare il tempo di 

sonno [318]. 

 

5.1.2. Evidenze di efficacia dei nutraceutici 

 

La valutazione sistematica di magnesio, ashwagandha e zafferano rivela evidenze 

convincenti sulla loro efficacia individuale nel miglioramento del sonno, con un crescente 

supporto per approcci sinergici in combinazione. 

 

Magnesio: l’evidenza relativa agli effetti del magnesio sulla promozione del sonno è 

particolarmente robusta, con diversi trials randomizzati e controllati che dimostrano 

miglioramenti significativi nella qualità, nell’efficienza e nella latenza di insorgenza del 

sonno [208, 210]. I meccanismi d’azione del magnesio – potenziamento del recettore 

GABA, modulazione dei canali del calcio e regolazione dell’asse HPA – forniscono un 

approccio multi-target che interviene su diverse vie coinvolte nei disturbi del sonno [201]. 

L’evidenza clinica è particolarmente forte nelle popolazioni anziane e negli individui con 

carenza di magnesio, suggerendo che l’integrazione possa essere particolarmente 

vantaggiosa per le alterazioni del sonno correlate all’età [162]. L’eccellente profilo di 

sicurezza e gli effetti collaterali minimi rendono le forme organiche di magnesio dei 

validi interventi di prima linea per l’ottimizzazione del sonno. 

 

Ashwagandha: la classificazione dell’ashwagandha come adattogeno le conferisce un 

profilo nutraceutico unico, in grado di agire sia sulla qualità del sonno sia sulla 

resilienza allo stress [239]. L’evidenza clinica dimostra miglioramenti significativi nella 

latenza di insorgenza del sonno, nel tempo totale di sonno e nell’efficienza del sonno, con 

benefici particolarmente pronunciati negli individui che manifestano disturbi del sonno 

correlati allo stress [233]. La capacità del composto di normalizzare i ritmi del cortisolo 

potenziando al contempo la funzione GABAergica crea un meccanismo duale che affronta 

sia le componenti fisiologiche che psicologiche dei disturbi del sonno [240, 241]. Questo 

profilo adattogeno risulta di particolare valore nella società contemporanea, dove lo 

stress cronico è un fattore che contribuisce in modo predominante alle alterazioni del 

riposo notturno. 

 

Zafferano: il complesso profilo fitochimico dello zafferano e i suoi effetti multi-

neurotrasmettitoriali offrono un approccio sofisticato all’ottimizzazione del sonno e del 

tono dell’umore [275]. L’evidenza clinica dimostra non solo miglioramenti nella qualità 

del sonno, ma anche stabilizzazione dell’umore e potenziamento cognitivo, suggerendo 

benefici più ampi oltre al sonno stesso [282, 283]. Le proprietà neuroprotettive del 

composto, che includono l’inibizione dell’aggregazione della -amiloide e la 

stabilizzazione della proteina tau, lo posizionano come un intervento singolare in grado 

di affrontare simultaneamente la qualità del sonno e la salute cognitiva [284, 290]. 

Questo profilo di doppio beneficio si allinea perfettamente con la premessa centrale della 

tesi, che collega l’ottimizzazione del sonno alla promozione della longevità. 

 

La complementarietà meccanicistica di questi tre composti fornisce una solida 

base teorica per gli approcci combinati. Il potenziamento GABAergico fornito dal 



 

 

47 

 

magnesio può essere ulteriormente potenziato dalla riduzione dello stress indotta 

dall’ashwagandha e dagli effetti multi-neurotrasmettitoriali dello zafferano [240]. Le 

evidenze cliniche preliminari per prodotti combinati suggeriscono benefici additivi o 

sinergici che superano gli effetti dei singoli componenti [220]. 

 

5.1.3. Validazione di mercato e domanda dei consumatori 

 

L’analisi del mercato nutraceutico italiano fornisce una convincente validazione della 

domanda dei consumatori per soluzioni per il benessere, e nello specifico per il sonno, 

basate sull’evidenza, con diversi risultati chiave che supportano la fattibilità 

commerciale degli interventi proposti. 

La robusta crescita del mercato italiano degli integratori per il sonno supera 

significativamente quella del mercato nutraceutico complessivo, indicando una domanda 

forte e in aumento da parte dei consumatori [302]. La popolazione target primaria – 

adulti di mezza età con istruzione superiore e reddito disponibile – si allinea 

perfettamente con il profilo dei destinatari di interventi basati sull’evidenza [313]. 

Le preferenze dei consumatori per gli estratti standardizzati e l’evidenza clinica 

dimostrano una comprensione sofisticata dei fattori di qualità che distinguono i prodotti 

efficaci dalle alternative inferiori [314]. La scelta di prodotti in combinazione convalida 

l’attenzione della tesi sugli approcci multi-ingrediente, mentre la crescente accettazione 

dei prodotti premium suggerisce una prontezza del mercato per formulazioni innovative 

e basate sull’evidenza [303]. 

La continua dominanza del canale farmaceutico (77% della quota di mercato) 

sottolinea l’importanza dell’approvazione e della formazione dei professionisti sanitari 

[303]. Questo dato suggerisce che una penetrazione di successo del mercato richieda non 

solo l’educazione del consumatore, ma anche programmi formativi completi per 

farmacisti e altri operatori sanitari. 

 

 

5.2. Implicazioni principali 
 

5.2.1. Implicazioni per la pratica clinica 

 

L’evidenza presentata in questa tesi porta a significative implicazioni per la pratica 

clinica, in particolare nei campi della medicina del sonno, della medicina geriatrica e 

della sanità preventiva. 

Le prove cliniche robuste a favore di magnesio, ashwagandha e zafferano ne 

supportano l’integrazione negli approcci terapeutici completi per la medicina del sonno, 

in particolare come interventi di prima linea per i disturbi del sonno da lievi a moderati 

[220, 236, 287]. Gli eccellenti profili di sicurezza e le interazioni farmacologiche minime 

rendono questi composti adatti per i pazienti che non tollerano o preferiscono evitare i 

farmaci ipnotici convenzionali [223, 255, 298]. I meccanismi d’azione multi-target 

suggeriscono che gli interventi nutraceutici potrebbero essere particolarmente efficaci 

per i disturbi del sonno complessi che coinvolgono molteplici vie, come l’insonnia 

correlata allo stress o le alterazioni del sonno dovute all’età [65]. Inoltre, le proprietà 
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adattogene dell’ashwagandha e gli effetti neuroprotettivi dello zafferano forniscono 

benefici aggiuntivi che si estendono oltre il solo miglioramento del sonno [236, 278, 293]. 

La valutazione baseline dello stato del magnesio, dei ritmi del cortisolo e dei 

marcatori infiammatori potrebbe aiutare a predire la risposta al trattamento e a 

ottimizzare le strategie di dosaggio. Questo approccio personalizzato si allinea con le 

tendenze più ampie della medicina di precisione e potrebbe migliorare gli outcome del 

trattamento riducendo al contempo i costi [319]. 

L’evidenza supporta lo sviluppo di linee guida cliniche per l’uso dei nutraceutici 

nella medicina del sonno, fornendo raccomandazioni per la selezione dei pazienti, la 

valutazione della qualità dei prodotti, i protocolli di dosaggio e il monitoraggio degli 

outcome. Tali linee guida contribuirebbero a migliorare la coerenza delle cure, 

garantendo al contempo la sicurezza del paziente e l’efficacia del trattamento. 

 

5.2.2. Rilevanza per la sanità pubblica 

 

I risultati di questa tesi hanno ampie implicazioni per le politiche di sanità pubblica e 

per le strategie di assistenza sanitaria preventiva. Data l’elevata prevalenza dei disturbi 

del sonno, che colpiscono fino al 30% degli italiani [320], gli interventi nutraceutici 

evidence-based potrebbero contribuire significativamente al miglioramento della salute 

della popolazione e l’impatto degli eventi sistemici correlati ad un sonno di scarsa 

qualità. Gli eccellenti profili di sicurezza e l’accessibilità di questi interventi li rendono 

idonei per iniziative di promozione della salute. 

Il legame tra l’ottimizzazione del sonno e la longevità suggerisce che gli interventi 

di sanità pubblica focalizzati sul sonno potrebbero generare benefici a lungo termine per 

l’invecchiamento in salute e per la riduzione dei costi sanitari [58]. L’analisi di mercato 

italiana ha già dimostrato che tali interventi sarebbero ben accolti dalla popolazione 

target, supportando la loro fattibilità e sostenibilità. 

L’evidenza sostiene l’integrazione dell’ottimizzazione del sonno nei programmi di 

assistenza sanitaria preventiva, in particolare per gli adulti di mezza età a rischio di 

declino della salute correlato all’età [11]. I benefici multi-target dei composti studiati – 

che affrontano sonno, stress, infiammazione e funzione cognitiva – si allineano 

perfettamente con gli obiettivi dei programmi di assistenza sanitaria preventiva globale. 

Questo allineamento suggerisce opportunità di integrazione con i programmi di salute 

esistenti e le iniziative di promozione del benessere. 

 

5.2.3. Impatto per la ricerca e sviluppo 

 

I risultati di questa tesi hanno implicazioni significative per le future direzioni di ricerca 

e per lo sviluppo di prodotti nell’industria nutraceutica. Il razionale meccanicistico e 

l’evidenza preliminare per gli effetti sinergici supportano un cambio di paradigma dagli 

studi sui singoli composti verso gli approcci combinati basati su meccanismi d’azione 

complementari. Questa transizione potrebbe migliorare l’efficacia terapeutica, riducendo 

al contempo il rischio di tolleranza ed effetti collaterali associati agli interventi a 

bersaglio unico. Il successo degli approcci combinati in altre aree terapeutiche, come la 

medicina cardiovascolare e l’oncologia, fornisce un precedente per gli interventi 
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nutraceutici multi-target [321]. Questo approccio metodologico potrebbe accelerare lo 

sviluppo di prodotti naturali per la salute più efficaci. 

L’integrazione dei biomarcatori di longevità con le valutazioni della qualità del 

sonno offre un framework per lo sviluppo di nutraceutici che affrontano molteplici aspetti 

dell’invecchiamento in salute. Questo approccio può guidare la selezione di composti e 

combinazioni con il maggiore potenziale per promuovere sia la qualità del sonno sia la 

longevità [322].  

L’approccio integrato alla generazione di evidenze dimostrato in questa tesi – che 

combina studi meccanicistici, trials clinici e analisi di mercato – fornisce un modello 

replicabile per le sottomissioni regolatorie e le domande di health claim [323]. Questo 

approccio integrato potrebbe accelerare l’approvazione regolatoria e l’accesso al mercato 

per i prodotti nutraceutici basati sull’evidenza. L’enfasi sulla standardizzazione, sul 

controllo qualità e sulla validazione clinica si allinea con le aspettative normative in 

evoluzione per i prodotti nutraceutici, e le aziende che adottano questo approccio 

evidence-based possono ottenere vantaggi competitivi sul mercato. 

I risultati della tesi potrebbero fungere da motore per l’innovazione in diverse 

aree rilevanti dell’industria del settore, tra cui: 

 Tecnologie avanzate di estrazione e standardizzazione per garantire uniformità 

degli ingredienti di derivazione vegetale; 

 Sistemi di delivery innovativi per ottimizzare la biodisponibilità e gli effetti 

terapeutici; 

 Integrazione con la salute digitale (digital health) per monitorare la risposta al 

trattamento e ottimizzare il dosaggio; 

 Piattaforme di nutrizione / nutraceutica personalizzata basate su test genetici e 

di biomarcatori. 

 

 

5.3. Limitazioni e considerazioni metodologiche 
 

5.3.1. Limitazioni della revisione della letteratura 

 

Sebbene la revisione della letteratura fornisca una base esauriente per le conclusioni 

della tesi, è doveroso riconoscere diverse limitazioni intrinseche. 

Gli studi esaminati presentano una significativa eterogeneità nel disegno, nelle 

caratteristiche della popolazione, nelle misure di outcome e nei protocolli di intervento. 

Questa eterogeneità complica i confronti diretti tra gli studi e limita la forza delle 

conclusioni derivanti da potenziali meta-analisi [324]. La ricerca futura dovrebbe dare la 

priorità a misure di outcome e protocolli di studio standardizzati per consentire una 

sintesi delle evidenze più robusta. 

La maggior parte degli studi clinici sugli interventi nutraceutici è di durata 

relativamente breve (8-12 settimane), limitando la comprensione dell’efficacia e della 

sicurezza a lungo termine [16]. La relazione tra l’ottimizzazione del sonno e la longevità 

richiede studi a più lungo termine per stabilire la causalità e quantificare appieno i 

benefici. 

Sebbene i meccanismi d’azione proposti siano supportati da evidenze precliniche, 

la validazione meccanicistica diretta negli studi sull’uomo è spesso limitata. Sono 
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necessarie indagini più sofisticate basate su biomarcatori e studi meccanicistici 

approfonditi per confermare in modo definitivo le vie fisiologiche proposte. 

 

5.3.2. Limitazione dell’ipotetico case study 

 

Il trial clinico proposto, pur essendo metodologicamente rigoroso, presenta diverse 

limitazioni che devono essere considerate nell’interpretazione dei potenziali risultati. 

La dimensione del campione proposta (80 partecipanti, 40 per gruppo), fornisce 

una potenza statistica adeguata per l’endpoint primario, ma limita la capacità di rilevare 

effetti di minore entità, di condurre analisi significative sui sottogruppi o di identificare 

eventi avversi rari [325].  

Il periodo di intervento di 12 settimane, sebbene appropriato per valutare i 

miglioramenti della qualità del sonno, potrebbe non essere sufficiente per rilevare 

cambiamenti significativi nei biomarcatori di longevità. In particolare, le variazioni nella 

lunghezza dei telomeri necessiterebbero di periodi di intervento più prolungati per 

dimostrare effetti significativi. In aggiunta, la relazione tra le alterazioni dei 

biomarcatori selezionati e gli effettivi benefici in termini di longevità richiede una 

validazione attraverso studi di follow-up a lungo termine. 

Il disegno monocentrico, pur garantendo la coerenza nelle procedure e nelle 

valutazioni, limita la generalizzabilità a diverse popolazioni e contesti sanitari. Studi 

multicentrici fornirebbero un’evidenza più robusta per l’implementazione clinica [326]. 

Il focus su adulti sani di mezza età con disturbi del sonno da lievi a moderati 

potrebbe non riflettere la più ampia popolazione di individui che potrebbero beneficiare 

di questi interventi. Studi condotti su popolazioni cliniche con disturbi del sonno 

diagnosticati o su individui anziani con alterazioni del sonno legate all’età fornirebbero 

importanti evidenze aggiuntive. 

 

5.3.3. Punti di forza e innovazioni metodologiche 

 

Nonostante le limitazioni appena discusse, la tesi presenta diversi punti di forza e 

innovazioni metodologiche che rafforzano la validità e l’impatto dei risultati. 

L’integrazione della comprensione meccanicistica con l’evidenza clinica fornisce 

una solida base per gli interventi proposti. L’analisi dettagliata dei sistemi 

neurotrasmettitoriali e delle loro interazioni con i processi di invecchiamento offre 

insight che vanno oltre la semplice dimostrazione di efficacia. 

Il focus sugli interventi in combinazione, basati su meccanismi d’azione 

complementari, rappresenta un approccio innovativo che può migliorare gli outcome 

terapeutici. Questa strategia affronta la complessità dei disturbi del sonno e dei processi 

di invecchiamento in modo più completo rispetto agli interventi a bersaglio unico. 

L’inclusione dei biomarcatori di longevità accanto alle valutazioni della qualità 

del sonno offre un’opportunità unica per esaminare direttamente la relazione tra sonno e 

invecchiamento [327]. Questo approccio può convalidare le connessioni teoriche tra 

l’ottimizzazione del sonno e l’invecchiamento in salute [328]. 

L’analisi di mercato completa fornisce un contesto pratico per i risultati della 

ricerca e dimostra l’applicabilità degli interventi nel mondo reale. Questa integrazione di 
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prospettive scientifiche e commerciali è spesso assente nella ricerca accademica, ma è 

cruciale per la traduzione nella pratica clinica [329]. 

L’enfasi sulla standardizzazione, sul controllo qualità e sulla selezione di prodotti 

basati sull’evidenza affronta le principali limitazioni nella ricerca nutraceutica. Questa 

attenzione alla qualità può fungere da modello per futuri studi nutraceutici. 

 

 

5.4. Direzioni future della ricerca 
 

La tesi evidenzia diverse priorità di ricerca, a breve e a lungo termine, cruciali per 

l’avanzamento del settore nutraceutico. 

Nel breve termine, la ricerca dovrebbe concentrarsi sull’ottimizzazione dose-

risposta dei composti e delle loro combinazioni, sulla validazione meccanicistica avanzata 

attraverso neuroimaging e biomarcatori, e sul miglioramento della biodisponibilità 

tramite nuovi sistemi di delivery. È essenziale definire profili di sicurezza completi, 

includendo studi su possibili interazioni. 

Gli obiettivi a lungo termine includono studi di coorte longitudinali su larga scala 

per stabilire la causalità tra interventi sul sonno e outcome di longevità, nonché la 

validazione e lo sviluppo di nuovi biomarcatori molecolari e funzionali [330]. La ricerca 

deve progredire verso la medicina personalizzata, integrando fattori genetici e 

metabolomici per predire la risposta dell’intervento. 

Le opportunità di ricerca traslazionale si focalizzano sull’integrazione clinica degli 

interventi in contesti sanitari esistenti, sulla conduzione di analisi di costo-efficacia per 

supportare le politiche sanitarie, e sulla collaborazione con le agenzie regolatorie e i 

partner industriali per accelerare approvazione e innovazione. 

 

 

5.5. Dichiarazioni conclusive  
 

Questa tesi dimostra che abbiamo un’opportunità concreta di migliorare il sonno e 

promuovere un invecchiamento più sano attraverso i nutraceutici.  

La ricerca si è concentrata su una combinazione strategica di magnesio, 

ashwagandha e zafferano, verificando che essi agiscono su più fronti biologici 

contemporaneamente. Non si tratta solo di dormire meglio: questi composti intervengono 

sulle cause profonde, migliorando l’architettura del sonno e combattendo i segnali di 

invecchiamento a livello cellulare, come l’infiammazione e lo stress ossidativo. Nel lavoro 

si è confermato il perché tali nutraceutici funzionano: il magnesio facilita il sonno a 

livello centrale (agendo sulle vie neurotrasmettitoriali del GABA), l’ashwagandha 

gestisce lo stress cronico (modulando il cortisolo) e lo zafferano offre una sofisticata 

neuroprotezione e miglioramenti del tono dell’umore. La loro sicurezza d’uso, la validità 

scientifica in crescita e la chiara richiesta del mercato per prodotti di alta qualità 

confermano che tale approccio è maturo per essere portato alla pratica clinica. 
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Il lavoro presentato offre più di una semplice recensione di integratori, in quanto: 

 È stato delineato un modello unificato che spiega esattamente come ottimizzare il 

sonno possa tradursi in una maggiore longevità, non solo per associazione, ma 

attraverso meccanismi biologici precisi; 

 È stata fornita una visione multi-target, proponendo l’uso di combinazioni 

nutraceutiche sinergiche. Questo è fondamentale perché i problemi complessi, 

come i disturbi del sonno correlati all’età, richiedono soluzioni che agiscano su più 

fronti contemporaneamente; 

 È stata tracciata una guida pratica che integra letteratura scientifica, dati di 

mercato e metodologia sperimentale. La proposta dell’uso di biomarcatori di 

longevità nei futuri studi clinici sul sonno può essere utile per misurare 

oggettivamente non solo quanto si dorme, ma quanto il sonno può contribuire a 

rallentare l’orologio biologico e sostenere l’healthy aging [331]. 

 

La combinazione di scoperte scientifiche, nuove tecnologie e l’urgenza di 

incrementare la healthspan ci pone davanti a un’opportunità eccezionale. Grazie alla loro 

sicurezza e all’assenza di interazioni farmacologiche rilevanti, i nutraceutici proposti 

possono essere integrati nella pratica medica di prima linea per chi cerca alternative ai 

farmaci per dormire. Migliorare il sonno su larga scala non è solo una questione di 

benessere individuale, ma una strategia di salute pubblica. L’accessibilità e 

l’accettabilità di questi rimedi promettono un impatto significativo sulla riduzione dei 

costi sanitari e sul miglioramento della qualità della vita della popolazione.  

L’obiettivo finale rimane chiaro: estendere la salute e la durata della vita umana 

attraverso l’ottimizzazione del sonno. La tesi fornisce la base scientifica e il framework 

necessario per trasformare questo obiettivo in una realtà per milioni di persone. 
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