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Premessa

Le informazioni contenute in questo volume sono presentate esclusiva-
mente a scopo scientifico, culturale e divulgativo. L'obiettivo dell’opera
e offrire una panoramica aggiornata sullo stato delle conoscenze riguar-
danti i peptidi bioattivi, con particolare riferimento ai dati disponibili
nella letteratura internazionale, ai meccanismi biologici ipotizzati, agli
studi preclinici e clinici e alle possibili prospettive future della medicina
rigenerativa e della medicina della longevita.

Molti dei peptidi descritti nel testo sono attualmente oggetto di ricerca
scientifica. Per alcune molecole, le evidenze disponibili derivano preva-
lentemente da studi sperimentali, modelli animali, ricerche di laborato-
rio o da impieghi clinici ancora limitati. Di conseguenza, il livello delle
prove scientifiche puo essere eterogeneo e, in diversi casi, non ancora
sufficiente per consentire conclusioni definitive in termini di efficacia,
sicurezza o indicazioni terapeutiche.

I contenuto del presente volume non costituisce una linea guida clinica,
né rappresenta un invito all’autoprescrizione, all’autosomministrazione
o all'impiego di sostanze al di fuori delle indicazioni approvate dalle
competenti Autorita regolatorie. Ogni decisione terapeutica deve essere
valutata caso per caso dal medico curante, nel rispetto delle normative
vigenti, delle indicazioni autorizzate e del principio fondamentale della
medicina basata sulle evidenze.
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L’eventuale citazione di protocolli sperimentali, esperienze cliniche pre-
liminari o applicazioni innovative ha il solo scopo di documentare lo sta-
to dell’arte della ricerca internazionale e non implica raccomandazione
clinica, approvazione regolatoria o validazione definitiva.

L’Autore, in qualita di medico, invita il lettore ad interpretare ogni infor-
mazione nel contesto dell’evoluzione continua della ricerca biomedica.
La scienza e per sua natura dinamica: nuove evidenze possono confer-
mare, modificare o smentire conoscenze precedentemente acquisite.

L’Autore e I'Editore declinano ogni responsabilita per eventuali utilizzi
impropri, non autorizzati o difformi dalle normative vigenti delle infor-
mazioni riportate nel presente volume. II lettore é invitato a consultare
sempre la documentazione scientifica pit1 aggiornata e a fare riferimento
esclusivamente a professionisti sanitari qualificati per qualsiasi decisio-
ne diagnostica o terapeutica.

La medicina del futuro richiede curiosita, rigore metodologico e spirito
critico. Questo libro nasce con l'intento di contribuire al dibattito scien-
tifico, promuovendo la ricerca, il confronto interdisciplinare e I'appro-
fondimento culturale, nel pieno rispetto dei principi etici, deontologici e
delle norme che regolano la pratica medica.



Capitolo 1
Origine dell’'Orthomolecular
Biohacking

La natura e scritta in linguaggio matematico.
Galileo Galilei

B Le radici della medicina ortomolecolare

La medicina ortomolecolare nasce ufficialmente nel 1968, quando Linus
Pauling conio il termine per indicare un approccio terapeutico basato
sulla modulazione delle sostanze normalmente presenti nel corpo uma-
no. L'idea di fondo era che la salute dipendesse, in misura molto pilt
ampia di quanto si ritenesse allora, dall’equilibrio biochimico interno
dell’organismo e che molte condizioni patologiche potessero essere pre-
venute o mitigate correggendo squilibri molecolari specifici.

Nei suoi sviluppi iniziali, la medicina ortomolecolare si concentrd so-
prattutto su vitamine, minerali, amminoacidi e acidi grassi, cioe su mo-
lecole considerate fondamentali per il metabolismo cellulare. Questo
orientamento apri la strada a una visione piu dinamica della fisiologia
umana, nella quale il mantenimento della salute non dipendeva soltanto
dall’assenza di malattia, ma dalla qualita dell’ambiente biochimico in cui
operano cellule, enzimi e tessuti.

Con il passare del tempo, tuttavia, divenne chiaro che il metabolismo
umano non puo essere compreso esclusivamente come una somma di
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Figura 1.1 - Linus Pauling mentre tiene una conferenza all’'UCLA il 13 maggio
1968.

nutrienti disponibili. Le cellule comunicano tra loro attraverso sistemi
di segnalazione molto pilt complessi, che coinvolgono ormoni, neurotra-
smettitori, fattori di crescita e peptidi regolatori. Proprio questa consape-
volezza ha rappresentato il passaggio decisivo da una ortomolecolarita
“classica”, centrata sui substrati, a una visione pil evoluta, attenta anche
ai segnali biologici che coordinano la vita cellulare.

M Dal nutriente al segnale biologico

L’avvento della genomica, della proteomica e della biologia molecola-
re ha progressivamente modificato la comprensione della salute e della
malattia. E emerso che molte funzioni dell’organismo dipendono da reti
di comunicazione estremamente precise, nelle quali i segnali molecolari
non agiscono in modo casuale, ma secondo logiche di riconoscimento,
attivazione e risposta. In questa rete i peptidi occupano un ruolo privi-
legiato, poiché fungono da veri e propri messaggeri biologici, capaci di
trasmettere informazioni specifiche tra cellule e tessuti.

Ogni peptide possiede una sequenza di amminoacidi che ne determina
la struttura e, di conseguenza, la capacita di legarsi a recettori cellulari



Capitolo 2
Il linguaggio dei peptidi
e |'arte del terreno biologico

La natura non fa nulla invano.
Aristotele

Nel panorama contemporaneo della medicina della longevita, i pep-
tidi rappresentano molto pitt di una semplice innovazione terapeu-
tica, perché non si tratta soltanto dell’introduzione di nuove mole-
cole, ma dell’emergere di un vero e proprio cambio di paradigma
che sposta l'attenzione dall’intervento farmacologico diretto verso
una modulazione intelligente, fine e profondamente rispettosa dei
processi biologici.

I peptidi non agiscono imponendo una risposta al corpo né forzandone i
meccanismi, ma si inseriscono in una rete di comunicazione gia esisten-
te, parlando lo stesso linguaggio del sistema biologico e interagendo con
esso come segnali, istruzioni, informazioni che 1’organismo e gia struttu-
ralmente predisposto a riconoscere, interpretare e integrare.

Ed e proprio qui che emerge uno dei punti pit critici e, al tempo stesso,
piu sottovalutati, perché nessun segnale, per quanto preciso, sofisti-
cato o biologicamente coerente, pud esprimere pienamente il proprio
potenziale se il terreno in cui si inserisce & disorganizzato, alterato o
incapace di riceverlo correttamente, ed & per questo che comprendere
davvero il ruolo dei peptidi richiede uno spostamento di prospettiva
che va oltre la molecola in sé e si orienta verso il contesto in cui essa
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opera, superando la visione riduzionista della biochimica isolata per
abbracciare una lettura pitt ampia e integrata che include la bioelettro-
nica del vivente.

II corpo umano, infatti, non puo essere compreso come una macchina
composta da singole parti indipendenti, ma come un sistema complesso
di comunicazione in cui ogni cellula e immersa in un flusso continuo di
informazioni che regolano costantemente i processi di crescita, ripara-
zione, differenziazione e morte cellulare programmata, e all’interno di
questo sistema i peptidi rappresentano alcuni dei principali mediatori di
questo linguaggio biologico.

Quando un peptide si lega a un recettore specifico sulla membrana cel-
lulare, non si limita ad attivare una reazione chimica isolata, ma innesca
una vera e propria cascata di segnali intracellulari che possono modulare
I'infiammazione, stimolare la sintesi proteica, attivare i mitocondri e in-
fluenzare l'espressione genica, dando origine a risposte precise, selettive
e fisiologicamente coerenti, in un processo che non impone ma suggeri-
sce, non forza ma coordina, non altera ma ottimizza.

Figura 2.1 - La struttura dei peptidi.

Affinché questo dialogo avvenga in modo efficace, tuttavia, € necessario
che il sistema biologico sia in grado non solo di ricevere il segnale, ma
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anche di trasmetterlo e integrarlo correttamente, ed e proprio qui che
entra in gioco il concetto di terreno biologico, uno degli elementi piti
trascurati dalla medicina moderna e, al tempo stesso, uno dei piu deter-
minanti nella risposta a qualsiasi intervento.

La medicina della longevita, infatti, si sta progressivamente spostando
da una logica basata sull’aggiunta di sostanze esterne a una visione in
cui la qualita dell’ambiente interno diventa il fattore centrale, perché
il terreno biologico non ¢ un concetto astratto ma una realta concreta,
dinamica e misurabile che integra dimensioni biochimiche, biofisiche e
bioelettroniche, e che puo essere pitt 0 meno ossidata, infiammata o ener-
geticamente coerente, determinando in modo diretto la capacita delle
cellule di rispondere agli stimoli.

Per comprendere fino in fondo questa dinamica e necessario andare ol-
tre la biochimica classica e introdurre una lettura sistemica come quella
proposta dalla bioelettronica di Vincent (BEV), che descrive lo stato del
sistema attraverso tre parametri fondamentali: il pH come matrice chi-
mica, il potenziale redox come indicatore della disponibilita di elettroni
e quindi della carica vitale del sistema, e la resistivita come espressione
della capacita dei fluidi corporei di condurre segnali elettrici. Tre ele-
menti che, nella loro interazione, non si limitano a descrivere uno stato
ma definiscono la qualita della comunicazione biologica.

Valori ideali
Fluido pH rH2
Sangue 7,39-7,41 22 210
Saliva 6,8-7 22 140

Urina 6,5 24 30




Capitolo 3

Biologia molecolare

dei peptidi: struttura, funzione
e segnalazione cellulare

Cio che appare e solo un’ombra di cio che .
Platone

Per comprendere davvero il ruolo dei peptidi nella medicina contempo-
ranea non basta considerarli come semplici “molecole promettenti”; e
necessario entrare nella loro natura biologica e capire perché esercitino
effetti tanto specifici.

La loro importanza non deriva soltanto dal fatto che siano composti da
amminoacidi, ma dal modo in cui la loro struttura consente loro di agire
come segnali selettivi all’interno della comunicazione cellulare. In altre
parole, il valore dei peptidi risiede nel fatto che essi appartengono al
linguaggio fondamentale con cui il corpo organizza, coordina e regola le
proprie funzioni.

Dal punto di vista biochimico, un peptide & una catena di amminoacidi
uniti da legami peptidici. Questa definizione, apparentemente semplice,
racchiude perd una realta molto pit sofisticata. La lunghezza della cate-
na, la sequenza degli amminoacidi, la disposizione spaziale della mole-
cola e le eventuali modificazioni chimiche determinano infatti il compor-
tamento biologico del peptide, la sua affinita per determinati recettori
e la sua capacita di attivare specifiche risposte intracellulari. E proprio
questa precisione strutturale a rendere i peptidi strumenti cosi raffinati
dal punto di vista fisiologico e terapeutico.
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Figura 3.1 - | peptidi come brevi catene di amminoacidi.

Gli amminoacidi rappresentano i mattoni elementari non solo delle protei-
ne, ma anche dei peptidi biologicamente attivi. Quando due amminoacidi
si uniscono, il gruppo carbossilico di uno reagisce con il gruppo amminico
dell’altro, formando un legame peptidico e dando origine a una catena.
In base alla lunghezza della sequenza si possono distinguere oligopepti-
di, polipeptidi e proteine vere e proprie, anche se, nella pratica biologica,
cio che conta davvero non e soltanto il numero degli amminoacidi, ma la
funzione svolta dalla molecola. Molti peptidi regolatori presenti nell’orga-
nismo umano sono relativamente brevi, e proprio questa brevita li rende
adatti a una segnalazione rapida, precisa e fortemente selettiva.

La specificita di un peptide dipende dalla sua sequenza amminoacidica, che
determina il riconoscimento da parte di recettori cellulari compatibili. E qui
che la biologia molecolare incontra la funzione fisiologica: il peptide non
agisce in modo generico, ma si lega a bersagli ben definiti, attivando vie di
trasduzione del segnale che possono modificare I'attivita cellulare. Questo si-
gnifica che una piccola molecola, se biologicamente ben progettata, puo avere
effetti molto rilevanti su processi complessi come il metabolismo, la crescita, la
risposta immunitaria, la plasticita neuronale o la riparazione dei tessuti.

I peptidi presenti nell’organismo vengono sintetizzati attraverso proces-
si cellulari altamente regolati. In molti casi la loro produzione inizia a
livello del DNA, dove l'informazione genetica viene trascritta in RNA
messaggero e successivamente tradotta nei ribosomi in una sequenza
di amminoacidi. Tuttavia, il processo non si esaurisce qui, perché molti
peptidi biologicamente attivi non vengono prodotti direttamente nella
loro forma finale, ma derivano dalla scissione enzimatica di precursori



Capitolo 7
Classificazione scientifica
dei peptidi terapeutici

Classificare e comprendere.
Carl Linnaeus

Per affrontare in modo rigoroso il tema dei peptidi terapeutici e neces-
sario introdurre un criterio di classificazione che consenta di orientarsi
allinterno di una realta biologica estremamente vasta. Parlare generi-
camente di “peptidi” rischia infatti di essere fuorviante, perché sotto
questa definizione convivono molecole molto diverse tra loro per ori-
gine, funzione, bersaglio biologico e applicazioni cliniche. Una classi-
ficazione scientifica non serve soltanto a fare ordine, ma a compren-
dere come il mondo peptidico attraversi quasi tutti i principali sistemi
dell’organismo, assumendo ruoli differenti a seconda del contesto fi-
siologico o patologico.

Il criterio piti utile, in questa fase del discorso, & quello funzionale. Inve-
ce di classificare i peptidi esclusivamente in base alla struttura chimica o
alla lunghezza della sequenza amminoacidica, risulta pit1 chiaro distin-
guerli in base al sistema su cui agiscono e al tipo di effetto che esercitano.
Questo approccio permette di collegare immediatamente la biologia alla
medicina e di mostrare come le molecole peptidiche non costituiscano
una categoria marginale, ma una vera costellazione di segnali che re-
golano metabolismo, crescita, immunita, riparazione tessutale, funzione
neurologica e longevita.
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Una prima grande categoria & costituita dai peptidi ormonali. Si tratta
di molecole che agiscono come veri e propri ormoni, cioé come segnali
prodotti da specifici tessuti o ghiandole per regolare funzioni a distanza.
In questa classe rientrano alcune delle molecole pit1 note e clinicamente
rilevanti, come insulina, glucagone, calcitonina e ormone della crescita.
Questi peptidi hanno gia da tempo un ruolo fondamentale nella medi-
cina, perché intervengono nella regolazione del metabolismo glucidico,
dell’equilibrio energetico, della crescita corporea, del turnover osseo e di
molte altre funzioni essenziali. La loro importanza dimostra che la pep-
tide therapy non & un’ipotesi futuristica, ma una realta gia consolidata in
numerosi ambiti clinici.

Accanto ai peptidi ormonali si collocano i peptidi regolatori metabolici,
che rappresentano una delle aree di maggiore espansione della medi-
cina contemporanea. In questa categoria rientrano molecole coinvolte
nell’'omeostasi energetica, nella gestione dei nutrienti, nella regola-
zione dell’appetito e nel controllo della secrezione insulinica. Peptidi
come GLP-1, GIP e amilina hanno assunto un ruolo centrale soprattut-
to nell’endocrinologia e nella medicina dell’obesita, perché mostrano in
modo particolarmente evidente come una molecola di segnalazione pos-
sa influenzare simultaneamente assorbimento, fame, glicemia, sazieta e
risposta metabolica complessiva. E proprio attraverso questa classe che
i peptidi sono entrati con forza nel dibattito pubblico contemporaneo,
modificando la percezione stessa delle terapie metaboliche.

Un’altra classe di grande interesse e quella dei peptidi immunomodu-
latori. Il sistema immunitario, infatti, non dipende solo da cellule e an-
ticorpi, ma anche da una fitta rete di segnali molecolari che ne regolano
l'intensita, la direzione e I'equilibrio. Alcuni peptidi possono favorire la
maturazione, 1’attivazione o la modulazione dell’attivita immunitaria,
mentre altri sembrano contribuire al contenimento di risposte inflamma-
torie eccessive. Molecole come Thymosin Alpha-1, Thymosin Beta-4 e
diversi peptidi antimicrobici rientrano in questo ambito e sono studiate
per il loro potenziale nelle infezioni, nelle disfunzioni immunitarie e, pilt
in generale, nella regolazione dell'infiammazione. Questa categoria e
particolarmente significativa perché collega la peptide therapy non solo
alla cura, ma anche al mantenimento dell’equilibrio sistemico e alla pro-
tezione dell’integrita biologica.



Capitolo 9
Longevita o juvenologia

Non e vero che abbiamo poco tempo:
la verita e che ne perdiamo molto.
Seneca

M Peptidi della longevita e antiaging

=4

L'invecchiamento biologico € uno dei temi piti complessi e piut frainte-
si della medicina contemporanea. Per lungo tempo e stato considerato
quasi esclusivamente come un destino lineare, inevitabile e sostanzial-
mente immodificabile. Oggi, invece, la ricerca mostra un quadro molto
piu articolato: 'invecchiamento non & un singolo evento, ma il risultato
cumulativo di molte alterazioni cellulari e sistemiche che si sviluppano
nel tempo, coinvolgendo metabolismo, funzione mitocondriale, regola-
zione ormonale, immunita, infiammazione, integrita genomica e capaci-
ta di riparazione tessutale. In questo scenario, i peptidi della longevita
hanno attirato crescente attenzione perché sembrano offrire una via di
accesso alla modulazione di alcuni di questi processi chiave.

Parlare di peptidi della longevita non significa evocare formule magiche
o scorciatoie antieta, ma riconoscere che esistono molecole peptidiche po-
tenzialmente coinvolte nella regolazione di fenomeni associati al declino
biologico. Il punto centrale e proprio questo: la longevita, intesa in senso
scientifico, non coincide con il semplice prolungamento della vita, ma con
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il mantenimento pit1 a lungo possibile della funzione. Una vita lunga ma
segnata da deterioramento massivo non rappresenta una vittoria biologi-
ca; al contrario, la vera sfida e prolungare il tempo della competenza fisio-
logica, della resilienza, della lucidita e della capacita di recupero. E in re-
lazione a questa idea di healthy aging che i peptidi acquistano significato.

La biologia dell'invecchiamento coinvolge una rete di fenomeni ormai ben
riconosciuti: stress ossidativo cronico, infiammazione di basso grado, di-
sfunzione mitocondriale, alterazione delle vie nutrient-sensing, perdita di
proteostasi, danni al DNA, modificazioni epigenetiche, immunosenescen-
za e progressiva riduzione della capacita rigenerativa dei tessuti. Nessuna
molecola, da sola, € in grado di dominare tutti questi processi; tuttavia, al-
cuni peptidi potrebbero agire su nodi specifici di questa rete, contribuendo
a rallentare o modulare alcuni aspetti del decadimento funzionale.

Epitalon, telomerasi e longevita: i tre moschettieri
della juvenologia

Uno dei peptidi pitt noti in questo ambito & I'Epitalon, sviluppato
nell’ambito della ricerca russa sui bioregolatori peptidici. Si tratta di un
tetrapeptide che ha suscitato interesse per il suo possibile coinvolgimen-
to nella regolazione della funzione pineale, della melatonina, dei ritmi
biologici e, secondo alcune linee di ricerca, anche dell’attivita telome-
rasica. Proprio quest’ultimo aspetto ha reso I'Epitalon particolarmente
celebre nel discorso sulla longevita, poiché i telomeri, strutture poste alle
estremita dei cromosomi, sono considerati uno degli indicatori della sta-
bilita replicativa cellulare.

Dimensioni

Tempo

Figura 9.1 - Accorciamento dei telomeri nel tempo.



Capitolo 14
La quantificazione dei peptidi:
misurare, interpretare, curare

Misura cio che e misurabile, e rendi misurabile cio che non lo e.
Galileo Galilei

M Dalla molecola alla medicina di precisione

I peptidi rappresentano una delle espressioni pili avanzate della medi-
cina contemporanea. Non sono semplici molecole funzionali, ma regola-
tori biologici ad alta specificita, capaci di modulare processi fondamen-
tali come l'infiammazione, il metabolismo, la rigenerazione tessutale e
I'equilibrio neuroendocrino. La loro crescente diffusione, sia in ambito
clinico sia nel contesto del biohacking, ha aperto scenari nuovi, ma ha
anche reso evidente una criticita centrale: 'utilizzo dei peptidi non puo
piu essere guidato da logiche empiriche.

Somministrare non basta. Comprendere, misurare e monitorare diventa
indispensabile.

E proprio in questo passaggio che si colloca la vera evoluzione della pep-
tide therapy: il passaggio da un approccio intuitivo a una medicina di
precisione, fondata sulla quantificazione.
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Il Schema decisionale rapido

Figura 14.1 — Flow-chart clinico di valutazione.

M Strumento pratico per la clinica

Accanto al percorso completo, esistono pattern ricorrenti che consentono
una lettura pitt immediata delle situazioni cliniche.
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Quando i livelli di amminoacidi risultano bassi, la priorita non ¢ I'au-
mento del peptide, ma il ripristino del terreno biologico. In questi casi
€ necessario intervenire con un supporto nutrizionale mirato, per poi
rivalutare I'eventuale utilizzo della terapia peptidica.

Se gli amminoacidi sono nella norma ma la risposta clinica € insufficien-
te, € opportuno riconsiderare la strategia terapeutica: il tipo di peptide, il
dosaggio o il timing possono non essere adeguati.

Figura 14.2 — Flow-chart terapeutico.
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