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I
ntensità dello stress e dura-
ta temporale pregiudicano o 
meno l’adattamento dell’or-

ganismo. Uno stress continuo 
e progressivo porta ad un 
adattamento e quindi rafforza-
mento e ottimizzazione dell’or-
ganismo per quel particolare 
ambiente e sollecitazione.
Questo fenomeno, che si ri-
scontra in natura viene trat-
tato nei settori disciplinari 
piu’ diversi, ed ha portato un 
gruppo di scienziati a collabo-
rare in modo multidisciplinare 
sull’idea di resilienza acquisita, 
geneticamente e fisiologica-
mente, in un contesto medico 
per esplorarne le potenzialità 
al fine di migliorare il processo 
d’invecchiamento e le patolo-
gie ad esso associate. Il grup-
po ha fondato la Societa’ per la 
Resilienza Acquisita. 

Fitoterapia e resilienza

L’ambiente sottopone gli organismi a stress e gli organi-
smi si adattano. L’adattamento è un equilibrio dinamico 
tra l'organismo e ciò che lo circonda. Una giovane quer-
cia che cresce su una collina costantemente battuta dal 
vento utilizzerà questo equilibrio dinamico sviluppandosi 
inclinata nella direzione del vento. Se la stessa quercia 
crescesse indisturbata dall’ambiente esterno e solo suc-
cessivamente fosse sottoposta allo stesso tipo di solleci-
tazioni, allora si spezzerebbe.

Crocus sativus. Lo zafferano è una spezia multifunzionale in termini di utilizzo nel consumo umano. 
Le sue applicazioni culinarie sono conosciute in tutto il mondo, ed è stato utilizzato fin dall'antichità.
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Fig. 1
Il logo della Society for Acquired Resi-
lience

L’idea di partenza si è basata 
su un concetto già presente in 
letteratura: “l’ormesi” o rispo-
sta cellulare adattativa non-
ché su una comprensione più 
approfondita della salubrità 
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si sono evoluti per migliora-
re la nostra sopravvivenza in 
un mondo pieno di stress: per 
aumentare la gamma di piante 
che possiamo mangiare, per 
resistere alle radiazioni, per 
sopportare la fame finché non 
riusciamo a trovare cibo.
La resilienza è, in altri termi-
ni, la capacità di autoripararsi 
dopo un danno, di far fronte, 
resistere, ma anche costruire 
e riuscire a riorganizzare po-
sitivamente la propria vita no-
nostante situazioni difficili che 
potrebbero portare ad  un esi-
to negativo. Essere resilienti in 
termini psicologici non signi-
fica infatti solo saper opporsi 
alle pressioni dell’ambiente, ma 
implica una dinamica positiva, 
una capacità di andare avanti, 
nonostante le crisi, e permette 
la costruzione, anzi la ricostru-
zione, di un percorso di vita. 
Ma di resilienza si può parla-
re anche in risposta a proble-

mi patologici di varia natura e 
gravità. Esistono trattamenti 
terapeutici che hanno la capa-
cità di aumentare “in toto” le 
autodifese dell’organismo per-
mettendogli di fronteggiare 
processi patologici anche gra-
vi. In altre parole aumentano la 
resilienza e la capacità di tes-
suti ed organi di ristabilire uno 
stato di equilibrio vicino, nella 
migliore delle ipotesi uguale, a 
quello fisiologico. Questi trat-
tamenti sono sempre piu’ inte-
ressanti con l’avanzare dell’età 
che, aumentando progressiva-
mente eventi dis-metabolici, ri-
duce la resistenza del soggetto 
di fronte ad eventi stressanti 
di varia natura. In questi sog-
getti è possibile aumentare la 
resilienza che permetterà loro 
di fronteggiare con maggior 
successo i processi degenera-
tivi la cui probabilità aumenta 
con l’età.
Tra le possibili strategie che 

dell’esercizio, di alcune diete, 
del controllo del peso e della 
restrizione calorica, molte af-
frontate anche dalla medici-
na “tradizionale”. Il concetto 
di resilienza acquisita unifica 
ampi corpi di letteratura in una 
semplice ipotesi: i tessuti pos-
sono essere resi più resilien-
ti dall’attivazione di percorsi 
evoluti nelle piante e negli ani-
mali in risposta agli stress del-
la vita quotidiana – l’esercizio 
(per inseguire le prede o fuggi-
re dai predatori), la fame (una 
costante nella vita degli ani-
mali selvatici), l’esposizione al 
sole, le tossine sviluppate dalle 
piante che mangiamo proprio 
per scoraggiare la nostra pre-
dazione su di esse.
L’eccesso di tutti questi stress 
è tossico: esaurimento, fame, 
scottature solari e tumori in-
dotti dalla luce solare, avve-
lenamento. I percorsi della 
resilienza indotta dallo stress 
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Crocus sativus. Alcuni studi suggeriscono che lo zafferano sia stato coltivato per la prima volta in 
Grecia e utilizzato da reali come Alessandro Magno.
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sembrano indurre resilienza si 
va dalla “starvation” (basso ap-
porto energetico) all’esercizio 
fisico, all’utilizzo di luce di par-
ticolari lunghezze d’onda (fo-
tobiomodulazione) all’estratto 
di cordone ombelicale (CBS) e 
molecole di origine naturale.
In particolare, seguendo un fi-
lone di ricerca radicato in un 
approccio multidisciplinare 
chiamato etnofarmacologia, lo 
zafferano è stato ampiamente 

studiato in processi neurode-
generativi e sono state definite 
le basi cellulari e molecolari che 
potrebbero essere alla base di 
alcuni meccanismi di azione 
che si sono rivelati molteplici 
e fortemente integrati. Espe-
rimenti sono stati condotti in 
modelli “in vitro” “in vivo” e su 
pazienti con patologie oculari 
quali degenerazione maculare 
legata all’età (DMLE) e malat-
tia di Stargardt. 

Perché lo zafferano? 
Lo zafferano è una spezia mul-
tifunzionale in termini di utiliz-
zo nel consumo umano. Le sue 
applicazioni culinarie sono co-
nosciute in tutto il mondo, ed è 
stato utilizzato fin dall’antichi-
tà. È anche nota una pletora di 
altre applicazioni. Era già adot-
tato nel tardo Egitto tolemaico, 
dove lo zafferano veniva utiliz-
zato per la tintura dei tessuti, 
nella preparazione di fragranze 
aromatiche e in una moltitudi-
ne di applicazioni medicinali. 
Alcuni studi suggeriscono che 
lo zafferano sia stato coltivato 
per la prima volta in Grecia e 
utilizzato da reali come Ales-
sandro Magno, che si bagnava 
nelle infusioni di zafferano per 
guarire più velocemente dalle 
ferite di battaglia, così come 
Cleopatra, che lo usò per fare i 
suoi bagni più piacevoli.
Documenti scritti sugli usi me-
dici dello zafferano risalgono 
ai tempi di Ippocrate e Gale-
no. Oggigiorno sono emerse 
nuove applicazioni medicinali, 
ampliando le potenzialità dei 
suoi effetti benefici sulla salu-

Fig. 2
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te umana. Studi farmacologici 
avanzati hanno, infatti, mes-
so in evidenza i suoi numero-
si effetti benefici sulla salute 
tra cui cardioprotettivo, an-
tidepressivo, anticanceroge-
no, antiasmatico e, appunto, 
neuroprotettivo. Inoltre, è sta-
to suggerito un nuovo ruolo 
nell’attività immunomodulante 
e antinfiammatoria nel tratta-
mento con zafferano in Sars-
Cov 2 a causa del contenuto di 
crocine nella gestione dei trat-
tamenti pre e post-infezione. 
I meccanismi d’azione indotti 
dal trattamento con zafferano 
appaiono molteplici e com-
plessi ma solo recentemente 
si è cominciato a capire come 
lo zafferano possa attivare, a 
basse dosi, un sistema evolu-
to di meccanismi cellulari nei 
mammiferi che sta alla base 
della capacità degli organismi 
di rispondere a stress danno-
si ambientali o patologici per 
proteggere organi e tessuti.

I processi neurodegenera-
tivi dell’occhio
Lo studio sulla possibile ap-
plicazione di un trattamen-
to con zafferano nei processi 
neurodegenerativi è partito 
dall’occhio e precisamente dal-
la retina. Nella retina, sistema 
nervoso centrale (SNC) che 
occupa la parte più interna del 
bulbo oculare, lo zafferano si è 
dimostrato capace di mantene-
re sia la funzione (visione) che 

Fig. 3
Il danno da 
degenerazio-
ne retinica.

la morfologia (moderata mor-
te cellulare) in un modello ani-
male di degenerazione indotta 
dall’esposizione a luce intensa. 
Nell’esempio riportato in figu-

ra si vedono i fotorecettori (i 
neuroni retinici che iniziano la 
trasformazione di un segnale 
luminoso in visione) in retine 
normali, in degenerazione e 
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in degenerazione ma trattate 
con zafferano. I nuclei dei fo-
torecettori sono tutti concen-
trati in una zona precisa della 

retina. Con tecniche di immu-
nofluorescenza i fotorecettori 
che stanno morendo vengono 
resi fluorescenti (pannello su-
periore) mentre nel pannello 
inferiore si vedono i corpi dei 
fotorecettori ancora presenti 
una settimana dopo induzione 
del danno. 

Studi compiuti in modelli sia 
“in vivo” che “in vitro” hanno 
dimostrato come lo zafferano 
moduli l’attività di molti geni 
nonché la sintesi di fattori tro-
fici, in certi casi attraverso l’at-
tivazione di microRNA. Molti 
dei geni coinvolti sono legati 
a processi neuro-infiammatori 
e all’attivazione della micro-
glia che è la componente del 
sistema immunitario residen-
te nel SNC. Inoltre regola an-
che l’attivazione di recettori di 
membrana. I risultati più pro-
mettenti sono stati ottenuti in 
pazienti con degenerazione 

maculare legata all’età (DMLE) 
anche perché i dati disponibili 
si riferiscono a trattamenti pro-
lungati che hanno permesso di 

ipotizzare che il trattamento 
con zafferano sia ottimo per 
aumentare la resilienza e ral-
lentare la progressione dei 
processi neurodegenerativi.
Nella degenerazione maculare 
si ha un progressivo peggio-
ramento delle capacità visive 
specialmente regione centrale 
della retina specializzata nell’a-
nalisi dei dettagli per cui come 
semplificato nell’immagine pro-
gressivamente la figura della 
monna Lisa diventa sempre più 
confusa fino a perdersi. Questo 
è dovuto al progressivo deterio-
ramento delle cellule nervose, i 
fotorecettori, dedicati all’analisi 
delle immagini contempora-
neamente anche la morfologia 
della retina si altera come ap-
pare della analisi strumentali.

Il trattamento di pazienti con 
20mg/die di zafferano si è di-
mostrato efficace non solo nel 
bloccare il processo degenera-

tivo ma, in alcuni casi, specie se 
il trattamento è stato iniziato 
nelle fasi precoci, di migliore 
le capacità visive e stabilizzar-
le nel tempo. Il grafico si rife-
risce ai risultati (pubblicati su 
rivista internazionale) ottenuti 
su pazienti la cui acuità visiva 
è stata misurata all’inizio del 
trattamento ed a vari tempi. 
L’immagine del Colosseo è sta-
ta inserita per far comprendere 
che cosa s’intenda per miglio-
ramento

Un altro risultato rilevante e ina-
spettato di questo complesso e 
multidisciplinare progetto di ri-
cerca si è ottenuto con la stret-
ta collaborazione tra laboratori 
con competenze sia di neuro-
scienze che di chimica analiti-
ca. E’stato possibile dimostrare 
come la composizione chimica 
dello zafferano sia fondamen-
tale per garantire l’efficacia del 
trattamento. Nell’immagine si 
può vedere come zafferani con 
caratteristiche chimiche diver-
se non siano in grado di fornire 
lo stesso livello di protezione. 
In questo caso la protezione si 
valuta sulla sopravvivenza dei 
neuroni (fotorecettori) che oc-
cupano lo strato indicato con la 
barra bianca. 

La composizione ottimale è 
stata definita e lo zafferano 
che corrispondente esattamen-
te a quei rigidi rapporti tra le 
componenti è stato brevettato 
e chiamato REPRON. L’ipote-
si è che le differenti molecole 
agiscano in maniera sinergica. 
In fondo la natura si è selezio-
nata in milioni di anni. Inoltre 
è stata valutata sia la tossicità 
dello zafferano che la distribu-
zione dei metaboliti nel sangue 
e nell’urina dei pazienti e in 
organi ed apparati di modelli 
animali. I risultati ottenuti con-
fermano sia la bassa tossicità 
(necessaria per attivare le ri-
sposte protettive) sia la rapi-
dità di utilizzo ed eliminazione 
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dei metaboliti che potrebbe 
spiegare l’osservazione che in-
terrompendo il trattamento il 
controllo sul processo degene-
rativo s’interrompe.

Conclusioni
In conclusione lo zafferano 
“repron”, con composizione 
chimica specifica e posologia 
controllata si è dimostrato ef-
ficace nel rallentare la progres-
sione di patologie neurodege-
nerative quali degenerazione 
maculare legata all’età (DMLE) 
e malattia di STARGARDT e il 
suo utilizzo non ha evidenzia-
to effetti collaterali. Ancora ci 
sono molte domande a cui è 
necessario dare risposte rigo-
rose incluso se sia necessario 
un così stretto controllo della 
composizione chimica anche 
per patologie di altri organi e 
apparati, il digerente “in pri-
mis”. 
Ricerca e studi clinici conti-
nuano anche su altre patolo-
gie quali: retinite pigmentosa, 
Parkinson e Alzheimer. Inoltre 
l’osservazione che più  prolun-
ghi il trattamento più  sembra 
stabilizzarsi la risposta dell’or-
ganismo ad eventi avversi 
sembra supportare l’ipotesi di 
partenza che il meccanismo di 
azione dello zafferano sia quel-
lo di stimolare  la capacità dei 
tessuti di rispondere in manie-
ra efficace agli eventi dis-me-
tabolici indotti dalla patologia 
e quindi, di fatto, aumentarne 
la resilienza.

La Fitoterapia, in generale, 
anche guardando ai risulta-
ti ottenuti con lo zafferano, si 
conferma molto promettente 
per applicazioni terapeutiche 
efficaci e mirate ma solo se la 
ricerca su ogni singolo prodot-
to naturale viene affrontata in 
modo integrato (multidiscipli-
nare) e con rigoroso metodo 
scientifico per non scadere in 
generiche ‘pozioni’ o panacee 
che fanno bene un po’ a tutto.

* Full Professor of Physiology,
   External Collaborator NetS La-

boratory Neuroscience and Brain 
Technologies (NBT) Fondazione 
Istituto Italiano di Tecnologia 
(IIT), Genova.
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