
ALIMENTAZIONE E MALATTIE
CRONICO-DEGENERATIVE
NUTRITION AND CHRONIC- DEGENERATIVE DISEASES

gli AA, in relazione al ruolo
svolto dai perossisomi e relativi recettori  ed i
PPAR (Peroxisome Proliferator Activated
Receptors) nei meccanismi biochimici del  ciclo
cellulare e dell’interferenza della mucosa gastrica
sul metabolismo della vitamina B12, hanno esegui-
to in 50 pazienti affetti da neoplasia, il dosaggio
dei principali fattori che intervengono nella catena
dei folati. I risultati hanno evidenziato livelli ridot-
ti di vit. A, vit. B12 ed ac. folico ed un costante
aumento dell’omocisteina. Quest’ultimo dato può
essere ritenuto un marker importante di deficit fun-
zionale della mucosa gastrica, predittivo di altera-
zioni della stessa. Sulla base dei dati ottenuti è di
fondamentale importanza valutare la funzione
dello stomaco nella patogenesi neoplastica e, a tal
scopo, somministrare gli organoterapici specifici
quali presidi volti ad ottenere la ripresa funzionale
della mucosa gastrica, in virtù di un meccanismo
d’azione che, solo recentemente, sembra chiarito
(reazione immunologica di soccorso).

PPAR, GENE, CICLO CELLU-
LARE, LIPIDI, VITAMINA A, ORGANOTERAPIA,
FATTORI DI CRESCITA

Summary: A clinical research was conducted
in 50 patients affected by gastric disorders of
neoplastic origin, with the aim to investigate the
eventual interaction existing in this pathology
between the different isotypes of Peroxisome
Proliferator Activated Receptors (PPARs), play-
ing an important role on the nuclear control of
metabolism and the impairment of vitamin B12-
folates system.
The existence of such a critical interference in
tumors  pathogenesis could be referred to the
decreased  blood levels of vit. A, B12 and pholic
ac., associated with a significant increase of
omocisteine. These plasmatic parameters,
found in the enrolled patients, may be assumed
as markers of a severely troubled gastric func-
tions which could involve also modified PPARs
and genic activity. We estimate that a specific
organotherapic treatment, because of its pecu-
liar antiphlogistic mechanism of action, would
be able to restore the absorption of vitamin B12

and other nutrients performed by the stomach
mucosa (bystender reaction).                  
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Parole chiave

Riassunto

Per comprendere la relazione dina-
mica tra alimentazione e malattie

cronico degenerative e l'evoluzione di
queste ultime, è necessario conoscere il
rapporto tra morfologia, funzione e ci-
clo cellulare e l'attività metabolica del-
lo stomaco.

Ovviamente, affinché la cellula possa
conservare le proprie strutture morfolo-
giche e funzioni, è necessario che i
meccanismi preposti al ciclo cellulare
siano integri (FIGG. 1, 2, 3 e 4).

Un ruolo fondamentale nella moltipli-
cazione cellulare viene svolto dai pe-
rossisomi, organelli citoplasmatici pro-
tetti dalle catalasi, enzimi attivati dal Fe.
Una carenza di Fe compromette  l'atti-
vazione dei perossisomi.

La funzione dei perossisomi è quella di
attivare i fattori di trascrizione dei geni
di controllo coinvolti sia nell' utilizza-
zione dei prodotti provenienti  dall' os-
sidazione degli acidi grassi che nei
meccanismi biologici della moltiplica-
zione  cellulare. Il controllo di que-
st'ultima avviene, anche, da parte del-
le proteine  in quanto i geni di control-
lo della moltiplicazione cellulare sono
trascritti sull’RNAm; le proteine neofor-
mate controlleranno che la moltiplica-
zione avvenga secondo modalità e rit-
mi fisiologici (FIG. 5).

Il ciclo cellulare dipende dall'equilibrio
tra i fattori di crescita, dall'integrità dei
recettori specifici dei fattori di tradu-
zione e trascrizione, per i quali è indi-
spensabile il bilanciamento tra ligandi e
molecole di coattivatore e corepresso-
re (FIG. 6).

La moltiplicazione cellulare si svolge
secondo le seguenti fasi:
➤ proliferazione
➤ differenziazione
➤ apoptosi

Nella progressione di queste fasi non
è trascurabile il ruolo svolto dalle ci-
tochinine agenti sull’induzione della
divisione cellulare (citochinesi) e la
differenziazione dei tessuti (organoge-
nesi).

Le fasi della moltiplicazione cellulare si
susseguono dopo che i recettori nu-
cleari PPARs (Peroxisome Proliferator
Activated Receptors - Attivatori Prolife-
rativi dei Perossisomi), sono attivati da
ligandi specifici. Una volta attivati,  si
legano a specifiche sequenze del DNA
(promoter) che regolano la trascrizione
dei geni a valle.

L'acido retinoico e gli acidi grassi po-
linsaturi sono ligandi: hanno la capaci-
tà di attivare, una volta penetrati nel pe-
rossisoma, i recettori (RXR e PPARs).
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Perché il recettore PPAR possa essere
trascrizionalmente attivo, deve eterodi-
merizzarsi con il recettore RXR. Una
volta attivati, i PPARs  innescano il rila-
scio del corepressore e l'ingresso del
coattivatore. Questa dinamica compor-
ta la regolazione della trascrizione dei
geni di controllo della moltiplicazione
cellulare (FIG. 7).

La vitamina B12 interferisce sul metabo-
lismo lipidico in quanto il suo coenzi-
ma (desossiadenosilcobalamina) inter-
viene nella isomerizzazione del succi-

nil coenzima A. Poiché la vitamina B12,
per poter essere utilizzata dall'organi-
smo, deve essere “agganciata” dal fat-
tore intrinseco di Castle (glicoproteina
prodotta  dalle cellule parietali gastri-
che) è necessaria l'integrità della mu-
cosa per l'ottimale attività funzionale
della vitamina.

La vitamina B12, tra l'altro, attraverso  la
trasformazione della omocisteina in
metionina, interviene, nella trasforma-
zione dei folati e, quindi, nella forma-
zione delle molecole carboniose delle

basi puriniche e pirimidiniche, i matto-
ni di costruzione del  DNA e, quindi,
dei geni. 

➤ Da queste considerazioni si evince
che lo stomaco riveste  un ruolo princi-
pe nel ciclo cellulare.

I recettori nucleari  sono presenti  in tut-
ti i tessuti, e, in alcuni di essi, in maniera
esclusiva.

Si conoscono diversi sottotipi di  recet-
tori nucleari: 
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FIG. 1

Il ciclo cellulare. Fase G1: la fase G1 segue

immediatamente la mitosi. La durata di questa

fase, che varia a seconda della differenziazione

cellulare, è breve, da 5 a 10 ore nelle cellule di

Mammiferi ad elevato ritmo riproduttivo. E' ancora

più breve nelle cellule cancerose, ove, talvolta, è

persino nulla. Fase S: S significa Sintetica. La

durata di questa fase è costante: 6-8 ore. È

caratterizzata dalla duplicazione di tutto il DNA

nucleare. Fase G2: fase breve che dura 4-5 ore:

inizia quando la replicazione del DNA è stata

completata. Il DNA è presente in quantità doppia

rispetto alla fase G1. Fase M: la mitosi ripartisce

equamente il DNA fra le due cellule figlie, i

cromosomi si spiralizzano, si riuniscono e si

separano in due gruppi uguali; compare il fuso

mitotico, vera e propria guida dei cromosomi durante

il loro spostamento; scompare l'involucro nucleare e

si ricostituisce il nucleo delle cellule figlie.

CONTROLLO DEL CICLO
DI MOLTIPLICAZIONE CELLULARE

FATTORI DI CRESCITA (esempi):
hgf: fattore di crescita epatocitario
egf: fattore di crescita epidermico

RECETTORI (esempi):
hgfr: recettore per il fattore di crescita epatocitario
egfr: recettore per il fattore di crescita epidermico

Protein-chinasi e
molecole di transizione

PPARs ed altri fattori di trascrizione

MEMBRANA
CELLULARE

INTERMEDIARI
INTRACELLULARI

DIVISIONE CELLULARE
FISIOLOGICA E CONTROLLATA

DNA

FIG. 2

Controllo del ciclo moltiplicativo cellulare in

condizioni fisiologiche. I fattori di crescita (es: il

fattore di crescita epatocitario o il fattore di

crescita epidermico) interagiscono con i recettori

della superficie cellulare (es: il recettore del

fattore di crescita epatocitario, il recettore del

fattore di crescita epidermico). L'interazione

innesca una serie di modificazioni successive nelle

molecole proteiche che trasducono il segnale e lo

trasmettono fino ai geni, attivandoli (trascrizione e

trasduzione) innescando i processi di duplicazione

del DNA e della cellula.



➤ i PPAR-α sono presenti prevalente-
mente nel fegato, nel tessuto adiposo
bruno, nel cuore, nel muscolo schele-
trico, nel rene.

L'attivazione dei PPAR-α comporta an-
che il decremento dell'apoptosi, alte-
rando il bilancio mitosi/apoptosi, mec-
canismo chiave nel processo carcino-
genetico.

Infatti, la sperimentazione nei modelli
murini ha dimostrato che la sommini-
strazione del clofibrato può indurre
epatocarcinoma attraverso un percorso
individuato da una iniziale flogosi a ca-
rico dell'epatocita, successiva evolu-
zione verso la flogosi plus (iperplasia)
e successiva degenerazione (adenoma
epatocellulare) fino alla trasformazione
in neoplasia. Ciò avviene in quanto il
clofibrato, pur essendo sostanza ipoli-
pemizzante, attiva i recettori α.

➤ i PPAR-β sono presenti prevalente-
mente nel cervello, nel cuore e nel rene.

Gli acidi grassi saturi attivano i PPAR-β,
che stimolano gli eventi proliferativi, a
livello del colon, comportandosi come
agenti pro-tumorali.

➤ i PPAR-γ : sono presenti prevalente-
mente nel tessuto adiposo e nel colon.

A differenza dei PPAR-β, i PPAR-γ sono
attivati prevalentemente dagli acidi
grassi insaturi.

I PPAR-γ regolano l'accumulo di acidi
grassi nel tessuto adiposo, inducendo la
differenziazione dei preadipociti e con-
trollando l'omeostasi del glucosio: sti-
molano gli eventi apoptosici e riducono
quelli proliferativi, comportandosi co-
me agenti antineoplastici.

Gli studi di statistica sanitaria effettuati
in Italia hanno dimostrato che l'inci-
denza dei tumori gastrici e del colon
nelle Regioni Centro-Settentrionali è su-
periore a quella delle Regioni Meridio-
nali.
Se si confrontano i consumi alimentari
delle Regioni campione, si evidenzia
che nelle Regioni Centro-Settentrionali
il consumo di acidi grassi saturi è pre-
valente rispetto al consumo di glicidi
complessi (Regioni Centro-Meridionali).

Tra la popolazione nipponica esiste
un'elevata incidenza di mortalità per
neoplasie gastriche ed una mortalità ri-
dotta per neoplasie del fegato e del co-

lon. La mortalità per questi ultimi tu-
mori nei giapponesi emigrati in Califor-
nia, si avvicina, nella seconda, terza e
quarta generazione, alla mortalità del-
la popolazione indigena. Ciò sarebbe
imputabile all'acquisizione, nel tempo,
da parte dei giapponesi, delle stesse abi-
tudini di vita della popolazione califor-
niana. Questi dati possono essere inter-
pretati secondo la biologia molecolare:
l'adattamento delle abitudini alimenta-
ri dei giapponesi emigrati in California
faciliterebbe la stimolazione dei recet-
tori prooncogenetici del fegato e del co-
lon, a differenza degli alimenti consu-
mati in Giappone, che  faciliterebbero
la stimolazione dei recettori proonco-
genetici dello stomaco e del fegato.

Abbiamo effettuato una ricerca su 50
pazienti affetti da neoplasie varie fina-
lizzata a verificare la presenza ematica
dei principali fattori che intervengono
nei meccanismi biologici del ciclo cel-
lulare: trigliceridi, vitamina A, vitamina

Regolazione del ciclo cellulare in condizioni

fisiologiche. Il ciclo cellulare è un processo

complesso durante il quale le cellule ricevono

diversi segnali di crescita controllata. Quando una

cellula riceve uno stimolo proliferativo si innesca

il processo di duplicazione cellulare, controllato da

molteplici fattori, come, ad esempio, il complesso

trascrizionale PPAR-RXR.

Le cellule dei vari

segmenti dell'apparato

gastro-enterico sono

morfologicamente

diverse perché diverse

sono le funzioni a cui

esse  devono assolvere.

REGOLAZIONE DEL CICLO CELLULARE
IN CONDIZIONI FISIOLOGICHE
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B12, omocisteina, acido folico, Ferro e
ferritina. Questa ricerca ha messo in lu-
ce, nei pazienti inclusi, un aumento
dell' omocisteina e della ferritina e la ri-
duzione di vitamina A, acido folico e
vitamina B12 (FIG. 8).

Questi dati confermano la compromis-
sione della parete gastrica e, di conse-
guenza,  del ciclo dei folati.

Si può ipotizzare che quando non av-
venga la trasformazione dell'omocistei-
na in metionina, per carenza di  vita-
mina B12 o per suo mancato assorbi-
mento per alterata funzione delle cellu-
le della parete gastrica con ridotta pro-
duzione del fattore intrinseco di Cast-
le, aumenti in circolo l'omocisteina ni-
trosilata, che facilita la produzione di
ossigeno singoletto (radicale libero) a
sua volta in grado di aumentare la for-
mazione di nitrossido e di perossido ni-
trato. Queste molecole producono una
serie di danni cellulari, dall'aumento
delle citochine fino alle alterazioni del
DNA.

Trascurare l'acquisizione di modelli ali-
mentari che prevedano un consumo
prevalente di cibi in grado di attivare i
PPAR-γ, quali i cereali, e l’interpreta-
zione scorretta del fenomeno flogistico
(in particolare a livello gastrico), signifi-

Un gene è una sequenza

di basi che codifica

l'informazione per la

sintesi di una proteina. 

1. L'intera sequenza

genica viene trascritta

(convertita) in una

sequenza di RNA

messaggero.

2. L' RNA messaggero va

incontro ad un processo

di maturazione (RNA

messaggero maturo).

3. L'informazione

contenuta nella molecola

di RNA messaggero viene

tradotta in proteina.

La trascrizione è il

risultato dell'equilibrio

tra Ligandi - Lipidi e

Acido Retinoico e

Coattivatore -

Corepressore.

DAL GENE
ALLA PROTEINA
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Trascrizione

RNA messaggero

RNA messaggero
maturo

Proteina

Traduzione
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FIG. 5

MECCANISMO
D'ATTIVAZIONE DEI PPARs

1) Sequenza del DNA a cui si lega il PPAR attivato
L'intera sequenza viene definita PPRE (Peroxime Proliferator Responsive Element)

succinil CoA

isomerizzazione

desossiadenosilcobalamina metilcobalamina

COATTIVATORE COREPRESSORE

LIPIDE

ligando

PPRE

TGACCT TGACCT AGTT

ligando

(2) eterodimero PPAR/RXR

ACIDO
RETINOICO CIS

(1)

metionina sintasi

malonil CoA

PPAR RXR

FIG. 7

FIG. 6

Alcuni geni (1) per potersi replicare necessitano di

una sequenza PPRE riconosciuta dal complesso

PPAR/RXR. L'attivazione di questo eterodimero (2)

è possibile solo se sono presenti gli attivatori dei

singoli recettori (es. lipidi e/o acido retinoico). Una

volta attivo, l'eterodimero è in grado di innescare

meccanismi di rilascio dei corepressori e di

ingresso dei coattivatori sul DNA, rendendo quindi

la molecola accessibile ai fattori della trascrizione.

Se l'attivazione dei recettori non avviene i

corepressori resteranno legati al complesso PPAR-RXR

e non renderanno possibile la trascrizione dei geni. 



ca creare le premesse per future pato-
logie di tipo cronico-degenerativo, a
possibile evoluzione neoplastica.

La flogosi deve essere considerata la ma-
dre di tutte le lesioni, poiché rappresen-
ta l'espressione anatomo-patologica del-
la fase iniziale dell'alterazione dei mec-
canismi biologici preposti al ciclo cel-
lulare, con conseguente perdita pro-
gressiva delle funzioni cellulari.

L'infiammazione si manifesta quando la
cellula ha perso i propri meccanismi di
difesa contro stimoli ambientali fisici,
chimici e biologici. Se la flogosi non è
tempestivamente controllata con idonea
e corretta terapia, può evolvere negli
stadi successivi: flogosi plus, degenera-
zione, dedifferenziazione (FIG. 9).

La flogosi di organo e/o di tessuto è il
primo segnale d’allarme di una molti-
plicazione cellulare alterata. Uno stato
infiammatorio della mucosa gastrica ri-
veste un particolare significato per le sue
possibili conseguenze (FIG. 10).

Il consumo di cibi non idonei può faci-
litare, da un lato, la stimolazione di  re-
cettori cellulari interferenti negativa-
mente sul ciclo cellulare, e, dall'altro,
creare danni alla mucosa gastro-enteri-
ca, con ridotta attività della glicoprotei-

NOXA PATOGENA:
ambientale, fisica, chimica, biologica
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na di Castle e conseguente ridotto as-
sorbimento della vitamina B12, altera-
zione della flora batterica intestinale e
ridotta produzione delle vitamine del
complesso B (FIG. 11).

La miglior prevenzione dei tumori è
rappresentata da un'alimentazione,
che non danneggi  la mucosa della pa-
rete gastrica, non leda i recettori nu-
cleari preposti ai meccanismi biologi-
ci della moltiplicazione cellulare e che
faciliti una maggiore attivazione dei re-
cettori  ad azione anti-proliferativa ri-
spetto a quelli ad azione pro-prolifera-
tiva.

È indispensabile saper “leggere” ed in-
terpretare segni e sintomi diretti ed in-
diretti provenienti da un'alterata fun-

zionalità della mucosa gastrica il cui
primum movens può ragionevolmente
ravvisarsi nel carente assorbimento del-
la vitamina B12 a livello della stessa.

➤ Gli organoterapici gastrici [Ventricu-
lus suis-Injeel e forte (iperacidità gastri-
ca, ulcera gastrica, pirosi gastrica), Pylo-
rus suis-Injeel (ulcera gastrica e duode-
nale, achilia gastrica, pilorospasmo)] so-
no farmaci d'elezione per il ripristino
della funzionalità gastrica. Il loro mec-
canismo d’azione, è stato chiarito gra-
zie agli studi compiuti da Heine (1993)
e da Weiner e Mayer (1996).

Questi Autori hanno definito "bystander
reaction" (reazione immunologica di
soccorso) la sequenza di eventi deter-
minata dalla somministrazione di anti-



LA FLOGOSI DELLA MUCOSA INTESTINALE È IL PRIMO SEGNALE D'ALLARME
DELLA MOLTIPLICAZIONE NON FISIOLOGICA DELLA CELLULA

MOLTIPLICAZIONE DIFFERENZIAZIONE APOPTOSI

COLITE COLITE ULCEROSA COLITE CON DISPLASIA NEOPLASIA INTESTINALE

FLOGOSI FLOGOSI PLUS DEGENERAZIONE TRASFORMAZIONE
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FIG. 10

geni alle dosi di nanogrammi. Le com-
ponenti proteiche antigeniche (di origi-
ne vegetale o animale, rese atossiche,
diluite e dinamizzate secondo le pro-
cedure omeopatiche), contenute in tali
concentrazioni, avviano, grazie all'ef-
fetto di "reazione alle basse dosi anti-
geniche" (low dose antigen-reaction),
una reazione immunologica "di soccor-
so", così definita poiché aiuta ad otte-
nere una risposta immunitaria in gra-
do di regolare la risposta infiammato-

Le componenti antigeniche, in concen-
trazioni di nanogrammi, hanno la pro-
prietà esclusiva di indurre la trasforma-
zione dei linfociti T naives in linfociti T
helper di regolazione (linfociti Th3).
Questa trasformazione è preceduta da
un importante passaggio definito "ho-
ming". Questo  termine significa "inse-
diamento" e ben definisce la sequenza
degli eventi: i linfociti naives ("vergini" ),
attivati dalle componenti antigeniche a
basse dosi e divenuti "linfociti caposti-

ria. Questa risposta mobilita i fattori di
adesione e di contatto, i "growth-fac-
tors".

Le componenti antigeniche contenute
nei farmaci opoterapici a dosi ipomole-
colari (Suis) (FIG. 12), una volta assorbi-
te, vengono fagocitate dai macrofagi
(FIG. 13), ridotte in frammenti di 5-10
aminoacidi e così presentate ai linfoci-
ti "naives" (linfociti T vergini, non anco-
ra programmati) (FIG. 14).

Alimentazione scorretta e

compromissione

dell'equilibrio biologico

cellulare.

FIG. 11
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dinamizzati.
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piti dei Th3" (FIG. 15), attraverso i vasi lin-
fatici si insediano nei  linfonodi regionali
(homing ), ove iniziano a moltiplicarsi e
a produrre un gran numero di copie (clo-
ni ) di particolari linfociti definiti "rego-
latori", in grado di regolare i processi in-
fiammatori. Questi sono i linfociti Th3.
Completata questa fase di incubazione
nei linfonodi, i linfociti Th3 maturi co-
minciano a circolare nel torrente ema-
tico.

Sostanze liberate dal tessuto sede di un
processo infiammatorio, fungono da se-
gnali di richiamo per questi linfociti re-
golatori (chemiotassi). I linfociti regola-
tori, così richiamati da fattori chemio-
tattici (chemochine), raggiungono i tes-
suti ammalati. Qui, ovviamente, ab-
bondano i linfociti induttori dell'in-
fiammazione (Th1 e Th2). Questi ultimi
recano sulle proprie membrane di su-
perficie strutture antigeniche proprie
del tessuto ammalato, che svolgono
funzione di segnale per i linfociti rego-
latori Th3 (FIGG. 16, 17) che riconoscono
gli antigeni esposti sui linfociti Th1 e Th2

come "simili" ad essi, legandosi  ai  sub-
strati, con meccanismo competitivo, e
conseguente effetto antiflogistico, attra-
verso la liberazione di TGF-ß (Transfor-
ming Growth Factor-ß), citochina alta-
mente antinfiammatoria.

Va sottolineato come questa ipotesi in-
terpretativa trovi largo riscontro in Let-
teratura in cui viene ripetutamente mes-
sa in luce la funzione dei fattori di ade-
sione e di contatto quali fondamento
dei fenomeni regolatori del ciclo cellu-
lare e, quindi, responsabili della pato-
genesi flogistica.

I preparati opoterapici, che hanno con-
servato una specificità d'organo,
avendo perduto la specificità di spe-
cie, sembrano comportarsi con modali-
tà opposte secondo la dose. In partico-
lare, quando vengono somministrati in
piccole quantità (nanogrammi) si lega-
no ai linfociti Th3, che sono capaci di
svolgere funzioni regolatorie e, quindi,
marcata attività antinfiammatoria; al
contrario, a dosi di almeno centomila
volte maggiori, gli stessi farmaci opote-
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rapici si legherebbero prevalentemente
ai linfociti flogogeni Th1 e Th2, di cui,
verosimilmente, potenzierebbero l'e-
spressione genica e, quindi, la funzione
pro-infiammatoria. L'attività antiflogi-
stica derivante dall'attivazione dei Th3

sarebbe dovuta alla loro capacità di an-
tagonizzare o ridurre l'espressione ge-
nica dei Th1 e Th2. Infatti, l'affinità de-
gli opoterapici per i substrati cellulari,
varierebbe significativamente, con il va-
riare della dose, in quanto il loro "ho-
ming" sarebbe prevalente per i linfociti
Th3 per piccole dosi, mentre ad alte do-
si si insedierebbero anche a livello Th1

e Th2, favorendo lo sviluppo della flo-
gosi e non la sua prevenzione, funzio-
ne spettante ai linfociti Th3. �
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