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Introduzione

Negli ultimi anni la medicina e le scienze biologiche hanno vissuto una
trasformazione profonda.

Per molto tempo la salute e stata interpretata in modo frammentato: un or-
gano, un sintomo, una terapia. Il fegato veniva studiato come un semplice
filtro, I'intestino come un tubo digestivo, il cuore come una pompa, il cer-
vello come una centrale elettrica.

Ma il corpo non funziona per compartimenti.

E una rete. Una rete viva, dinamica, complessa — e straordinariamente in-
telligente.

I progressi della biologia sistemica, dell’epigenetica, della medicina mito-
condriale e della neuroimmunologia ci hanno mostrato qualcosa che oggi
appare evidente, ma che per decenni era rimasto invisibile:

La salute é relazione.
La malattia e disconnessione.
La guarigione ¢é integrazione.

Il fegato, spesso ignorato finché non “si ammala”, € in realta uno dei fulcri
di questa rete.

Non & soltanto un organo metabolico: ¢ un regolatore dell’infiammazione,
del metabolismo lipidico e glucidico, della funzione immunitaria, della ca-
pacita di eliminare tossine e perfino della salute del cervello.

La letteratura degli ultimi anni ci dice con chiarezza che:

e laresistenza insulinica pud iniziare nel fegato prima che nel pancreas;
¢ l'infiammazione delle arterie puo essere guidata da molecole prodotte
nell’intestino ma gestite (o non gestite) dal fegato;

XXV



BIOCHIMICA DELLA DETOSSIFICAZIONE EPATICA

¢ molte forme di declino cognitivo precoce sono collegate alla disregola-
zione metabolica e infiammatoria dell’asse intestino—fegato—cervello;

e linvecchiamento non & solo il passare del tempo, ma una progressiva
perdita di capacita adattativa biologica.

Questa perdita di resilienza coinvolge due sistemi molecolari cruciali:

* NRF2, la via della riparazione;
e NF-kB, la via dell'infiammazione.

Quando il primo prevale, il corpo si rigenera.

Quando domina il secondo, si scivola verso l'inflammaging — l'invecchia-
mento infiammatorio.

Non & una coincidenza che tutte le grandi patologie moderne — sindrome
metabolica, malattie cardiovascolari, NAFLD, autoimmunita, neurodegene-
razione — condividano un denominatore comune: inflammazione cronica
di basso grado associata a sovraccarico tossinico.

Questo libro nasce per colmare un vuoto: offrire una comprensione chiara,
scientifica ma accessibile, di come sostenere la detossificazione epatica
non come un rituale momentaneo, ma come una funzione fisiologica es-
senziale, quotidiana, anti-invecchiamento e sistemica.

Scoprirete che non servono approcci estremi, digiuni forzati o interventi
aggressivi. Serve invece a:

¢ supportare la fisiologia del corpo;

* nutrire i sistemi antiossidanti endogeni;

¢ modulare I'infiammazione senza sopprimerla;

* migliorare 'ambiente intestinale;

e restituire al fegato il ruolo che merita: direttore d’orchestra biologico.

Questo libro non offre promesse rapide. Offre comprensione, strumenti, me-
todo e consapevolezza.

Se sceglierete di procedere con mente aperta e curiosita, scoprirete che non
state solo leggendo di detox epatica, state imparando un nuovo modo di
leggere la fisiologia, la malattia e la longevita.

Perché alla fine, la vera detossificazione non riguarda solo cio che il corpo
elimina.

Riguarda cio che puo tornare a fare.
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Fase I: attivazione
e biotrasformazione

3.1 Significato biologico della Fase |

La Fase I della detossificazione epatica rappresenta il primo stadio della
biotrasformazione delle molecole lipofile introdotte o prodotte dall’orga-
nismo. In questa fase vengono metabolizzati xenobiotici, farmaci, contami-
nanti ambientali, metaboliti endogeni — come ormoni steroidei — e com-
posti derivanti dal metabolismo del microbiota intestinale. La sua funzione
& particolarmente rilevante perché costituisce il punto di ingresso obbligato
della maggior parte delle sostanze chimicamente estranee nei circuiti meta-
bolici dell’organismo.

L’obiettivo primario della Fase I non e I’eliminazione diretta della moleco-
la, bensi la sua modificazione strutturale, mediante 1'introduzione o l'e-
sposizione di gruppi funzionali reattivi quali gruppi ossidrilici, amminici o
epossidici. Questo processo aumenta la polarita e la reattivita del composto,
rendendolo idoneo alla successiva coniugazione nella Fase Il e, infine, all’e-
liminazione attraverso la Fase III (1). In assenza di questa trasformazione
preliminare, molte molecole lipofile non potrebbero essere efficacemente
neutralizzate né eliminate dall’organismo.

Dal punto di vista biochimico, la Fase I & caratterizzata da reazioni di ossi-
dazione, riduzione e idrolisi, catalizzate prevalentemente dal sistema enzi-
matico del citocromo P450, localizzato a livello del reticolo endoplasmatico
liscio degli epatociti. L'elevata versatilita di questo sistema enzimatico con-
sente al fegato di riconoscere e metabolizzare un’enorme varieta di substrati
chimicamente eterogenei, rendendo la Fase I un vero e proprio sistema di
adattamento metabolico all’ambiente chimico esterno e interno.

Dal punto di vista funzionale, le tre fasi della detossificazione possono es-
sere cosi sintetizzate:
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3.2 Il ruolo del citocromo P450 (CYP450)

Il sistema del citocromo P450 (CYP450) costituisce il principale apparato
enzimatico responsabile delle reazioni di Fase I della detossificazione epa-
tica. Nell’'uomo sono state identificate oltre 60 isoforme di CYP; tuttavia,
un numero relativamente ristretto di isoenzimi (circa 10) & responsabile del
metabolismo della maggior parte dei farmaci, degli xenobiotici ambientali
e di numerosi metaboliti endogeni, inclusi ormoni steroidei, acidi biliari e
vitamine liposolubili (2, 3, 8).

Questi isoenzimi presentano:

¢ specificita di substrato parziale;

e elevata variabilita interindividuale;

* capacita di essere indotti o inibiti da farmaci, alimenti e contaminanti
ambientali.

L'elevata versatilita del sistema CYP450 riflette la sua funzione adattativa:
il fegato pud modulare qualitativamente e quantitativamente la propria ca-
pacita metabolica in risposta all’esposizione chimica, allo stato nutrizionale
e alle condizioni fisiopatologiche dell’epatocita.

Localizzazione cellulare

Le isoforme del citocromo P450 sono distribuite in due compartimenti cel-
lulari principali:

Localizzazione Funzione prevalente
Reticolo endoplasmatico liscio Metabolismo di farmaci e xenobiotici
Membrana mitocondriale interna Sintesi e metabolismo di steroidi, vitamina D
e colesterolo

Questa doppia localizzazione evidenzia la duplice natura del sistema
CYP450, che opera sia come meccanismo di difesa contro molecole esogene
sia come regolatore fine dell’omeostasi endocrina e metabolica. In tal senso,
il CYP450 non ¢ un semplice sistema “detossificante”, ma un vero modula-
tore biochimico centrale.

Principio biochimico: la monoossigenazione

La reazione caratteristica catalizzata dal citocromo P450 ¢ una reazione di
monoossigenazione, nella quale un solo atomo di ossigeno viene incorpo-
rato nel substrato, mentre l’altro viene ridotto ad acqua:
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Messaggio chiave

La Fase I ¢ biologicamente indispensabile, ma il suo prodotto finale non ¢ la
detossificazione, bensi la formazione di una molecola piu1 reattiva e predi-
sposta alla neutralizzazione. L'efficacia del processo detossificante dipende
quindi dall’integrazione funzionale tra bioattivazione, capacita di coniu-
gazione e sistemi di eliminazione. In assenza di un’adeguata Fase II, gli
intermedi metabolici generati possono risultare pitt dannosi della molecola
originale, trasformando un meccanismo fisiologico di difesa in un potenzia-
le fattore di rischio biologico.

Reactive Metabolic Intermediates (RMI)

Definizione e rilevanza nella Fase |

Durante la Fase | della detossificazione epatica, la trasformazione enzimatica
di una molecola non comporta necessariamente una riduzione immediata della
sua tossicita. Al contrario, in numerosi casi vengono prodotti intermedi chimici a
elevata reattivita, definiti Reactive Metabolic Intermediates (RMI).

Questi intermedi rappresentano una conseguenza fisiologica dell’attivita ossi-
dativa del sistema del citocromo P450 e riflettono la necessita biochimica di
rendere riconoscibili e trasformabili molecole lipofile inizialmente inerti.

Gli RMI possiedono una marcata tendenza a interagire con macromolecole cel-
lulari, quali DNA, proteine strutturali ed enzimatiche, nonché lipidi di membra-
na. In condizioni fisiologiche, tali intermedi vengono rapidamente neutralizzati
mediante le reazioni di coniugazione della Fase Il e successivamente eliminati
attraverso la Fase lll. Tuttavia, quando la capacita di coniugazione risulta insuf-
ficiente o rallentata, gli RMI possono accumularsi e indurre un danno cellulare
significativo, fungendo da innesco per stress ossidativo, infiammazione e disfun-
zione epatocitaria (9).

Principali tipologie di intermedi metabolici reattivi

Tipo di intermedio | Caratteristiche chimiche Principale rischio biologico

Epossidi reattivi Anelli epossidi instabili Legame covalente al DNA —
aumento del rischio mutageno

Radicali liberi Presenza di elettroni Produzione di ROS — stress
spaiati ossidativo
Semichinoni Derivati aromatici reattivi | Cicli redox ripetuti — incremento

di ROS e infammazione

Carbocationi Specie elettrofile Alterazione di proteine e strutture
di membrana

Aldeidi ossidative Prodotti di ossidazione Tossicita mitocondriale
di lipidi, alcol e xenobiotici | e attivazione fibrogenica
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e sostegno alle vie di coniugazione della Fase II;

e facilitazione dei meccanismi di escrezione biliare e linfatica.

In questo approccio, la protezione epatica non consiste nell’inibizione indiscri-
minata dei processi metabolici, ma nel ripristino dell’equilibrio funzionale tra
bioattivazione, neutralizzazione ed eliminazione.

Tabella comparativa - Epatoprotettori: meccanismi, livello
di evidenza e utilizzo

prevenzione
accumulo trigliceridi
(VLDL export)

colina, NAFLD lieve-
moderata

Molecola Forza Meccanismo Contesti principali | Formulazione
dell'evidenza prevalente di utilizzo consigliata
clinica
Silimarina Fokk ok ok Stabilizzazione NAFLD, epatopatie Fitosoma
(Silybum membrane cellulari |tossiche da farmaci
marianum) epatiche; 1 GSH; o0 alcol, prevenzione
| CYP2E1; effetto | danno epatico
antiossidante e ossidativo
antifibrotico
N-acetilcisteina Hokkokx Precursore Intossicazione Standard
(NAC) del glutatione; da paracetamolo, o liposomiale
neutralizzazione NAFLD, stress
NAPQI; riduzione ossidativo sistemico,
stress ossidativo; | epatotossicita
sostegno Fase Il farmaco-indotta
Curcumina *xok ok Attivazione NRF2; NAFLD/NASH, Fitosoma
(Curcuma inibizione NF«B; infammazione
longa) modulazione CYP; | sistemica, fibrosi
effetto antifibrotico | epatica iniziale
e antinfliammatorio
Acido o-lipoico o Antiossidante Resistenza insulinica, | R-ALA
(ALA/R-ALA) mitocondriale; stress ossidativo stabilizzato
rigenera GSH,; mitocondriale, NAFLD
supporto sensibilita | metabolica
insulinica
Resveratrolo A 1 SIRT1; azione Sindrome metabolica, | Liposomiale o
antinfiammatoria, NAFLD precoce, microincapsulato
antiossidante inflammazione cronica
e mitocondriale a basso grado
Colina/ *okox Supporto Steatosi epatica Forma standard
Inositolo metilazione nutrizionale, dieta (colina
epatica; povera di metionina/ | bitartrato o

fosfatidilcolina)
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4.3 Principali vie di coniugazione

di conTillJpg:\zione pﬁ:f:li:qalli Nutrlentl/cofattorl D;ft:\l/g?:mge
Glucuronidazione UGT Acido glucuronico (da glucosio), Mg | Bile/urina
Solfatazione SULT Zolfo, vit. B6, molibdeno Urina
Coniugazione GST GSH, NAC, selenio Bile
con glutatione
Acetilazione NAT Vit. B5 — CoA Urina
Metilazione COMT, PEMT | SAMe, folati, B12, colina Urina
Aminoacidazione Vari enzimi Taurina, glicina Bile/urina

Ogni via ¢ altamente selettiva: non tutti i metaboliti utilizzano tutte le vie
di Fase II (2).

4.4 Glucuronidazione: la via dominante

La glucuronidazione rappresenta la principale via di detossificazione di
Fase II nell'uomo ed e quantitativamente la pit1 rilevante tra le reazioni di
coniugazione epatica. Essa consiste nel trasferimento di acido glucuronico
a un substrato endogeno o xenobiotico, reazione catalizzata da una famiglia
di enzimi microsomiali denominati UDP-glucuronosil-transferasi (UGT),
localizzati prevalentemente nel reticolo endoplasmatico liscio degli epa-
tociti (3).

I1 donatore attivato della reazione & I'UDP-acido glucuronico (UDP-GA),
derivato metabolico del glucosio. L’aggiunta del gruppo glucuronico au-
menta significativamente la polarita e la solubilita in acqua del composto,
riducendone I'attivita biologica e facilitandone 1’eliminazione attraverso la
bile o le urine.

Substrati metabolizzati

La glucuronidazione & coinvolta nell’eliminazione di un ampio spettro di
molecole, tra cui:

* Ormoni steroidei, in particolare estrogeni e androgeni, svolgendo un
ruolo centrale nella regolazione dell’omeostasi ormonale.

¢ Farmaci, inclusi numerosi FANS, paracetamolo, benzodiazepine, oppio-
idi e anticonvulsivanti.

* Metaboliti lipidici ossidati, come eicosanoidi e prodotti della perossi-
dazione lipidica.
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Xenoestrogeni, sistema
ormonale e salute metabolica

7.1 Introduzione

Gli xenoestrogeni appartengono alla famiglia degli xenobiotici, ossia so-
stanze estranee alla fisiologia umana, con la peculiarita di mimare, amplifi-
care o interferire con I’azione degli estrogeni endogeni.

Gli ormoni sono messaggeri chimici ad altissima potenza biologica: regola-
no riproduzione, metabolismo energetico, inflammazione, funzione immu-
nitaria, comportamento, sonno, umore e risposta allo stress. Essi agiscono a
concentrazioni estremamente basse — nell’ordine dei picogrammi o nano-
grammi per millilitro.

Per questo motivo, molecole ambientali strutturalmente simili agli ormoni
steroidei possono esercitare effetti biologici significativi anche a dosi molto
inferiori a quelle considerate tossiche secondo la tossicologia classica (1).
Queste molecole sono definite xenoestrogeni: estrogeni “estranei” o inter-
ferenti endocrini ambientali.

7.2 Dove si trovano gli xenoestrogeni

L'esposizione avviene spesso in modo combinato e continuo, con effetti cu-
mulativi che non dipendono dalla singola sostanza ma dalla somma delle
diverse fonti quotidiane. In soggetti con ridotta capacita di detossificazione
epatica o alterazioni del microbiota intestinale, anche basse dosi croniche
possono tradursi in un impatto endocrino clinicamente rilevante.
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Ambiente Fonti principali
Casa Detergenti, ammorbidenti, candele profumate, vernici, ritardanti di famma
Cucina Plastica alimentare, contenitori riscaldati, pellicole, bottiglie
Bagno Cosmetici, creme corpo, make-up, profumi

Alimentazione Pesticidi, plastificanti, residui di allevamenti intensivi

Medicina Estrogeni sintetici, contraccettivi orali

Tessili Tessuti sintetici, ignifughi, trattamenti antimacchia

Esempi rilevanti includono: BPA e BPS, ftalati, parabeni, PFAS, atrazina,
diossine, PCB e residui fitoestrogenici non correttamente metabolizzati (2).

7.3 Meccanismi di azione degli xenoestrogeni

Gli xenoestrogeni possono interferire con il sistema endocrino attraverso
molteplici meccanismi:

e Legame diretto ai recettori estrogenici (ERo ed ERp)
— effetto agonista o antagonista parziale.

¢ Alterazione dell’espressione dei recettori ormonali
— iper- o iposensibilita tissutale agli estrogeni.

¢ Interferenza con il metabolismo estrogenico epatico
— ridotta detossificazione (Fase II inefficiente).

* Modulazione epigenetica
— alterazioni persistenti dell’espressione genica (metilazione DNA, mi-
croRNA).

¢ Interferenza con l’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi
— alterata produzione ormonale endogena.

E cruciale sottolineare che gli xenoestrogeni non seguono una relazione
lineare dose-effetto: basse dosi croniche possono avere effetti piti rilevanti
di esposizioni acute elevate (3).

7.4 Xenoestrogeni e metabolismo energetico

Numerosi studi collegano 1'esposizione cronica agli xenoestrogeni a di-
sfunzioni metaboliche sistemiche, evidenziando un ruolo diretto di queste
sostanze nella deregolazione dell’omeostasi energetica e lipidica. L'azione
estrogeno-mimetica persistente interferisce con i segnali fisiologici che re-
golano l'utilizzo dei substrati energetici, favorendo uno stato metabolico
orientato alla conservazione e all’accumulo.
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Microbiota, endotossiemia
e interazione
con la detossificazione epatica

Dopo aver analizzato le fonti esogene di carico tossinico e il ruolo del fegato
nei processi di detossificazione ed eliminazione, € necessario considerare
la componente endogena dell’intossicazione: I’endotossiemia. In questo ca-
pitolo approfondiremo come, anche in presenza di endotossine prodotte
internamente, un fegato efficiente e funzionalmente integro sia in grado
di neutralizzarle ed eliminarle, prevenendone I’accumulo e I'ingresso nel
circolo sistemico.

8.1 Introduzione: 'asse intestino-fegato

L’intestino e il fegato non sono organi indipendenti:sono funzionalmente
collegati da una rete biochimica, nervosa, immunitaria e metabolica definita
Gut-Liver Axis (asse intestino—fegato).

Tutto cid che attraversa la barriera intestinale — nutrienti, metaboliti mi-
crobici, endotossine, xenobiotici e prodotti della digestione — entra nella
vena porta e raggiunge direttamente il fegato, prima di accedere al circolo
sistemico. Questo meccanismo non e casuale, ma rappresenta una strategia
biologica evolutiva di protezione: il fegato esiste come primo filtro e rego-
latore di cid che proviene dall’intestino.

Se la barriera intestinale ¢ integra, essa consente il passaggio selettivo di
molecole utili, mantenendo basso il carico tossico e immunogeno per il fe-
gato. Quando invece I'intestino diventa iperpermeabile — condizione spes-
so definita leaky gut —, aumenta il passaggio e 1’esposizione epatica a so-
stanze indesiderate, tra cui:

e lipopolisaccaridi (LPS) e altre endotossine batteriche;
e componenti cellulari microbici (peptidoglicani, flagellina);
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Sonno e fisiologia epatica: evidenze circadiane

Il fegato & un organo fortemente regolato da orologi biologici molecolari
(clock genes), che sincronizzano le sue funzioni metaboliche con il ciclo son-
no-veglia e con i segnali ambientali, in particolare I’alternanza luce-buio e
"assunzione di cibo.

Tali orologi periferici, coordinati dall’orologio centrale ipotalamico, orche-
strano cicli fondamentali di:

1. metabolismo glucidico e lipidico;

2. sintesi proteica;

3. modulazione dei processi di ossido-riduzione;

4. espressione e attivita degli enzimi di biotrasformazione (CYP450, UGT,
GST).

Le funzioni epatiche presentano una marcata ritmicita circadiana, con flut-
tuazioni significative nella produzione e secrezione della bile, nell’attivita
dei citocromi P450 e nei processi di coniugazione ed eliminazione delle so-
stanze endogene ed esogene. Questa organizzazione temporale consente di
ottimizzare I'efficienza metabolica e di ridurre lo stress ossidativo associato
ai processi di detossificazione.

Una revisione pubblicata nel 2019 da Mukherji et al. ha evidenziato come
la deprivazione circadiana e l'alterazione dei ritmi sonno-veglia deter-
minino una profonda riorganizzazione del metabolismo epatico, con ac-
cumulo lipidico, incremento dello stress ossidativo e attivazione di vie
pro-infiammatorie, favorendo un ambiente epatico metabolicamente sfa-
vorevole (1).

Ulteriori studi osservazionali di larga scala hanno mostrato che:

1. disturbi del sonno, sia in difetto sia in eccesso, si associano a un aumen-
to del rischio di steatosi epatica non alcolica (NAFLD);

2. si osservano alterazioni degli enzimi epatici di laboratorio, in partico-
lare ALT, AST e GGT;

3. aumenta il rischio di patologia epatica cronica e di progressione verso
quadri metabolici pitt complessi (2, 4).

Sebbene tali evidenze non dimostrino una relazione causale diretta, nel
loro insieme delineano una associazione coerente e biologicamente plau-
sibile tra sonno inefficiente, disregolazione circadiana e peggioramento
della salute epatica, suggerendo il sonno come fattore modulante chiave
della funzione metabolica e detossificante del fegato (1, 4).
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Aumento della HRV e regolazione emotiva

La variabilita della frequenza cardiaca (HRV) rappresenta un biomarca-
tore chiave dell’equilibrio autonomico e della flessibilita adattativa del
sistema nervoso. Valori di HRV pit elevati indicano una maggiore capaci-
ta dell’organismo di passare efficacemente da stati di attivazione a stati
di recupero, rispondendo in modo proporzionato agli stimoli ambientali.
La respirazione lenta e 'apnea espiratoria controllata figurano tra gli
interventi non farmacologici piu efficaci per incrementare la HRV, con
benefici documentati su:

1. qualita e continuita del sonno;

2. regolazione emotiva e resilienza allo stress;

3. riduzione di ansia, iperarousal e reattivita emotiva;

4. funzione immunitaria e neuroendocrina, anche attraverso la modula-
zione dell'infiammazione di basso grado (8, 11, 16).

Questi effetti risultano particolarmente rilevanti nei contesti di stress cro-
nico, disallineamento circadiano e disfunzione metabolica.

Sintesi funzionale

Nel loro insieme, questi meccanismi mostrano come 1’apnea espiratoria
controllata non debba essere interpretata come una semplice tecnica re-
spiratoria, ma come una leva fisiologica integrata, capace di modulare
in modo coordinato funzione mitocondriale, metabolismo energetico,
sistema nervoso autonomo e risposta allo stress.
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PGC-10 (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y Coactivator-10.)

Considerato il master regulator della biogenesi mitocondriale, PGC-1a
stimola:

¢ la produzione di nuovi mitocondri funzionali;

¢ il miglioramento della capacita ossidativa;

¢ l'aumento della disponibilita di ATP, essenziale per i processi di detos-
sificazione.

AMPK (AMP-activated protein kinase)

AMPK agisce come sensore dello stato energetico cellulare. La sua attiva-
zione durante il movimento:

¢ promuove l'efficienza metabolica;

* favorisce l'utilizzo flessibile dei substrati energetici;

e coordina la produzione di energia con le richieste cellulari, evitando
sprechi metabolici.

Network antiossidante regolato da NRF2

L’attivazione di NRF2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) incre-
menta I'espressione di:

* enzimi antiossidanti endogeni;

¢ numerosi enzimi della Fase II della detossificazione;

* sistemi di protezione contro lo stress ossidativo indotto dai processi di
biotrasformazione (4, 6-9, 11-13).

Significato funzionale

Attraverso l'attivazione coordinata di PGC-10, AMPK e NRF2, il movi-
mento fisico:

* potenzia la produzione energetica mitocondriale;

¢ rafforza le difese antiossidanti endogene;

¢ aumenta l'efficienza dei processi di detossificazione, sia epatica sia si-
stemica.

In questo senso, i mitocondri possono essere considerati il vero motore
della detossificazione, mentre il movimento regolare rappresenta uno de-
gli stimoli fisiologici pitt potenti per mantenerli funzionali, adattabili e
resilienti.
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Prevenzione oncologica
e funzione epato-detossificante

15.1 Introduzione: dove inizia davvero la prevenzione

La prevenzione oncologica non comincia con una diagnosi precoce o con
un programma di screening, inizia nel microambiente biologico in cui le
cellule vivono, comunicano e vengono regolate.

Ogni giorno, senza che ce ne accorgiamo, I’organismo affronta una quantita
sorprendente di stimoli, molecole e stressori biologici. Alcuni sono fisiolo-
gici e vengono prodotti dal metabolismo stesso; altri provengono dall’am-
biente esterno e sono completamente nuovi per la biologia umana.

Tra questi troviamo:

¢ sostanze chimiche industriali presenti in aria, plastica, cosmetici, tessu-
ti, detergenti;

e pesticidi, erbicidi, IPA (idrocarburi policiclici aromatici), PFAS e con-
taminanti ambientali che persistono per decenni;

* metalli pesanti come mercurio, piombo e cadmio, che entrano attraverso
acqua, alimenti e vecchie strutture abitative;

e residui di farmaci e interferenti endocrini, inclusi conservanti alimen-
tari, additivi e ormoni sintetici;

¢ tossine prodotte dal microbiota disbiotico, come LPS e ammonio;

¢ radicali liberi e aldeidi reattive, generate da stress cronico, fumo, iper-
glicemia, alcol e infiammazione sistemica.

Queste molecole non sono immediatamente pericolose:

Diventano dannose quando incontrano un organismo che non é piu in
grado di neutralizzarle ed eliminarle.
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Appendici
Sintesi integrata

Le appendici seguenti raccolgono i riferimenti pratici, operativi e clinici a
supporto del modello biologico descritto nei capitoli precedenti.

Non hanno finalita prescrittiva, ma forniscono strumenti di orientamento
funzionale per la comprensione e ’applicazione clinica del paradigma pro-
posto.

I1 loro obiettivo e facilitare la lettura integrata dei meccanismi biologici,
dei biomarcatori e dei supporti nutrizionali discussi nel testo, offrendo una
guida strutturata alla valutazione e alla personalizzazione degli interventi.
In questo senso, le appendici rappresentano un ponte tra teoria e pratica
clinica, pensato per favorire decisioni consapevoli, fisiologicamente coeren-
ti e adattate al contesto individuale.
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Inflammaging
Nutraceutica e micoterapia per gestire I'infilammazione cronica di basso grado

di Stefania Cazzavillan, Daniele Santaga

L'invecchiamento non & solo una questione di anni: & una questione di inflammazione. Questo
libro ti porta al cuore dell'inflammaging, I'infiammazione cronica di basso grado oggi ricono-
sciuta come uno dei principali acceleratori dell'invecchiamento e delle patologie della terza
eta. All'interno troverai:
e Lanutraceutica spiegata da un esperto
Daniele Santaga ti guida tra integratori, interferenti endocrini, metalli pesanti e tutti quei
fattori che possono accendere I'inflammazione senza che tu te ne accorga.
e Lapotenza dei funghi medicinali
Stefania Cazzavillan ti introduce alla micoterapia e agli adattogeni, con un approfondi-
mento dedicato al Cordyceps sinensis, uno dei funghi piu studiati per il controllo dell'in-
fiammazione.

Un testo indispensabile per chi vuole capire, prevenire e agire. Perché conoscere l'inflam-
maging significa imparare a invecchiare meglio.

480 pagine - 54,90 € - ISBN 978-88-481-4149-9

Come ordinare web www.tecnichenuove.com

email vendite-libri@tecnichenuove.com
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Daniele Santaga

BIOCHIMICA DELLA
DETOSSIFICAZIONE EPATICA

Per anni la detossificazione epatica e stata ridotta a pratiche semplifica-
te, protocolli temporanei e approcci privi di reale fondamento fisiologi-
co. Questo libro propone un cambio di paradigma: la detossificazione
non come “intervento”, ma come funzione biologica continua, adattati-
va e sistemica, fondamentale per I'equilibrio metabolico, immunitario e
neuroendocrino.

Con un linguaggio rigoroso ma accessibile, il testo guida il lettore at-
traverso i meccanismi della biotrasformazione epatica (Fasi I, II e III), il
ruolo degli xenobiotici ambientali e alimentari, I’endotossiemia metabo-
lica e l'asse intestino—fegato—cervello.

Ampio spazio & dedicato alla regolazione molecolare dell'infiammazio-
ne e della risposta antiossidante (NRF2 e NF-kB), al ritmo circadiano,
al sonno, alla respirazione e allo stile di vita come fattori determinanti
dell’efficienza detossificante.

La detossificazione epatica emerge cosi come fondamento della preven-
zione moderna, della resilienza biologica e dell'invecchiamento sano,
con applicazioni cliniche che spaziano dalla sindrome metabolica alle
patologie cardiovascolari, dai disturbi ormonali alle condizioni neuroin-
fiammatorie.

Un’opera di riferimento per professionisti della salute, nutrizionisti, bio-
logi, medici e operatori del benessere, ma anche per lettori evoluti che
desiderano comprendere la fisiologia della detossificazione oltre i miti
del “detox”.

Daniele Santaga e biologo nutrizionista e osteopata, con una
formazione che integra Scienze della Nutrizione Umana, Scienze
Motorie e un avanzato percorso in alimentazione vegetale e nutri-
zione sportiva. Da sempre studia l'interazione tra metabolismo,
infiammazione e ambiente interno, unendo nutrizione clinica,
fisiologia epatica, microbiota, movimento e fitoterapia in un
approccio sistemico e basato sull’evidenza scientifica. Ha svolto
attivita di docenza universitaria in Fitoterapia Clinica e sviluppa
strategie personalizzate di prevenzione e salute che coniugano
rigore scientifico ed esperienza clinica. Con Tecniche Nuove ha
pubblicato Inflammaging.
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