
RIASSUNTO
Ai partecipanti sani e in sovrappeso di età compresa tra 50 e 69 anni è stato somministrato 
l’estratto di Curcuma longa e sono stati valutati i valori dei marker infiammatori per un 
periodo di 12 settimane. Al termine del periodo di studio il gruppo che aveva assunto la 
curcuma mostrava un peso corporeo e un indice di massa corporea significativamente 
inferiore rispetto al gruppo placebo. Inoltre, questo gruppo presentava un miglioramento 
significativo nei punteggi dei test per la valutazione della salute mentale e dell’aggressività 
(rabbia e ostilità).
La spezia dorata dietetica Curcuma longa, nota semplicemente come curcuma, ha diversi 
effetti biologici. Sia l’estratto liquido che l’estratto supercritico con anidride carbonica di C. 
longa hanno mostrato attività antinfiammatorie negli studi condotti sugli animali. Tuttavia, 
l’effetto antinfiammatorio nell’uomo di una miscela di questi due tipi di estratti di C. longa 
(CLE) è ancora poco conosciuto. Pertanto, è stato studiato l’effetto del CLE contenente 
turmeronoli antinfiammatori sull’infiammazione cronica e sulla salute generale dell’uomo.

METODI
È stato condotto uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, in 
soggetti sani di età compresa tra 50 e 69 anni in sovrappeso. I partecipanti hanno assunto 
due capsule contenenti CLE (gruppo CLE, n = 45) o due capsule di placebo (gruppo placebo, 
n = 45) al giorno per 12 settimane e sono stati misurati i valori dei marker infiammatori 
nel sangue. I partecipanti hanno anche completato due questionari: il Medical Outcomes 
Study (MOS) 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) ovvero il questionario SF-36 che 
indaga su quella che è sia la salute fisica che mentale del paziente e la scala Profile of Mood 
States (POMS) ovvero un metodo per identificare e quantificare stati affettivi particolari. 
Gli effetti del trattamento sono stati analizzati mediante un’analisi della varianza a due vie 
seguita da un test (livello di significatività, p < 0,05).

RISULTATI
Al termine dello studio durato 12 settimane il gruppo CLE aveva un peso corporeo (p < 0,05) 
e un indice di massa corporea (p < 0,05) significativamente più basso rispetto al gruppo 
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placebo e livelli sierici di proteina C-reattiva significativamente più bassi (p < 0,05) così 
come per la proteina C3 del complemento (p < 0,05). Inoltre, il gruppo CLE ha mostrato 
un miglioramento significativo del punteggio per la valutazione della salute mentale MOS 
SF-36 (p < 0,05) e del punteggio per la valutazione dell’aggressività (rabbia-ostilità) POMS 
(p < 0,05).

CONCLUSIONE
Il CLE ovvero la miscela di estratto liquido e estratto supercritico con anidride carbonica 
di C. longa è in grado di agire favorevolmente sull’infiammazione cronica di basso grado.

STUDIO
L’infiammazione è una risposta fisiologica dell’organismo ad una infezione o danno tissutale 
che comporta vasodilatazione, aumento della permeabilità vascolare e reclutamento 
di leucociti nei tessuti infiammatori per eliminare i microrganismi patogeni e le cellule 
morte, con conseguente induzione della riparazione e rigenerazione dei tessuti [1]. D’altra 
parte, l’infiammazione cronica è una risposta infiammatoria persistente mediata da cellule 
del sistema immunitario e non che possono avere vari effetti indesiderati, tra cui danno 
tissutale, inibizione della guarigione, stimolo della fibrosi e alterazione dell’omeostasi [1, 
2]. Recentemente, l’infiammazione di basso grado è stata riconosciuta come uno stato 
in cui i mediatori dell’infiammazione sistemica hanno valori solo leggermente più elevati 
rispetto ai livelli osservati nell’infiammazione acuta [3, 4]. Questo tipo di infiammazione 
non è stato chiaramente definito ma è considerato correlato all’invecchiamento [5], 
all’obesità [4] e a uno stile di vita malsano [6] in assenza di infezioni evidenti o lesioni 
tissutali [3]. Studi precedenti hanno mostrato che l’infiammazione cronica di basso grado 
è potenzialmente associata a un aumentato rischio di sindrome metabolica [7], malattia 
aterosclerotica [8], malattia di Alzheimer [9], malattia neurodegenerativa [2], disturbi 
comportamentali e dell’ umore [10], cancro [11] e mortalità [12, 13].

I marker infiammatori includono la proteina C-reattiva (PCR), le proteine del complemento 
e il fibrinogeno, che vengono indotti da citochine infiammatorie in risposta ai segnali 
di danno tissutale e allo stress metabolico [1, 3, 4, 14]. La PCR è stata spesso utilizzata 
come indice di misura e valutazione dell’infiammazione di basso grado ed è ben nota per 
opsonizzare batteri e cellule apoptotiche per la loro eliminazione attraverso le proteine 
del sistema del complemento e la fagocitosi [15]. Inoltre, è stato riportato che la PCR 
promuove la produzione di citochine/chemochine pro-infiammatorie nei macrofagi 
umani [16] e aumenta l’adesione monociti-cellule endoteliali [17]. L’infiammazione attiva 
il sistema del complemento, portando alla formazione di due diverse convertasi del 
componente 3 (C3) del complemento: si ottiene C4bC2b nella vie classica e nella via della 
lectina e C3bBb nella via alternativa. Queste convertasi C3 scindono C3 in due frammenti: 
C3a, un mediatore infiammatorio, e C3b, che induce la formazione di complessi di attacco 
della membrana che va incontro a lisi di cellule e batteri [18].



Il fibrinogeno ha un ruolo importante non solo nell’attivazione della cascata della 
coagulazione, ma anche nel favorire l’infiammazione inducendo la produzione di citochine, 
l’infiltrazione dei leucociti nei tessuti infiammati e l’aggregazione piastrinica [19]. È noto 
che alti livelli sistemici di questi marcatori infiammatori sono associati a un aumentato 
rischio di malattie infiammatorie croniche [2, 19, 20]. Inoltre, l’aumento dei livelli circolanti 
di PCR e C3 può essere associato a una ridotta qualità della vita (QOL) e disturbi dell’umore 
[21, 22, 23]

La Curcuma longa è un membro della famiglia delle Zingiberaceae ed è una spezia 
tradizionale che svolge diverse attività fisiologiche [24]. Gli estratti acquosi di curcuma 
hanno effetti antiossidanti e antinfiammatori [25], promuovono la guarigione delle ferite 
corneali [26], mostrano attività antidepressiva [27] e hanno un effetto antitumorale [28]. 
Inoltre è stato dimostrato che gli estratti acquosi di C. longa agiscono favorevolmente 
sulla prevenzione di varie malattie infiammatorie croniche in modelli animali, tra cui il 
granuloma indotto da pellet di cotone [29], l’epatite indotta da tetracloruro di carbonio 
[30] e la steatoepatite non alcolica [31, 32], andando ad agire e provocando una riduzione 
dell’espressione dei geni che codificano per le citochine infiammatorie e le molecole di 
adesione cellulare. Gli estratti supercritici con anidride carbonica di C. longa hanno anche 
dimostrato di avere attività antiossidante in vitro e di inibire l’infiammazione indotta da 
carragenina nella zampa di ratto [33].
Per valutare l’effetto di una miscela di entrambi gli estratti di C. longa sull’infiammazione 
cronica e sulle condizioni di salute associate, sono stati misurati i livelli ematici di marker 
infiammatori e valutato la salute generale con due questionari, il Medical Outcomes Study 
(MOS) 36-Item Short-Form Health Indagine (SF-36) e il Profilo di Mood StaStates (POMS) 
scale, in soggetti di mezza età ed anziani in sovrappeso.
Questo studio clinico randomizzato in doppio cieco controllato con placebo della durata di 
12 settimane è stato condotto per studiare l’effetto di una miscela di un estratto acquoso e 
un estratto supercritico con anidride carbonica di C. longa (CLE) sull’infiammazione cronica 
e sulla salute generale nei partecipanti ovvero soggetti di mezza età e anziani in sovrappeso. 
È stato mostrato che l’assunzione di CLE ha portato ad una riduzione significativa del 
peso corporeo, dell’IMC e dei livelli sierici di PCR e C3. Inoltre, il gruppo CLE mostrava un 
punteggio MH (Mental health) significativamente più alto sull’SF-36 e un punteggio AH 
(Anger-Hostility) significativamente più basso sul POMS. Questi risultati suggeriscono che 
l’assunzione giornaliera di CLE potrebbe potenzialmente ridurre l’infiammazione cronica e 
migliorare la salute mentale e gli stati d’animo negativi dell’individuo.

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità, sovrappeso e obesità vengono definiti 
come un accumulo di grasso anormale o eccessivo che porta ad un potenziale rischio per 
la salute. Il BMI è l’indicatore più comunemente usato per valutare sovrappeso e obesità. Il 
BMI mostra variazioni in base alla stagione; per esempio in inverno rispetto all’estate, l’IMC, 
la massa grassa e l’assunzione di grassi nella dieta risultano più elevati e l’attività fisica 
risulta ridotta [44, 45]. In questo studio,è stato anche mostrato come il peso corporeo 
e l’IMC siano aumentati dall’inizio dello studio cominciato in estate fino alla fine delle 12 



settimane terminate in inverno. Valori elevati di BMI sono fattori di rischio per malattie 
metaboliche, malattie cardiovascolari, morbo di Alzheimer, depressione e cancro [46]. Nel 
presente studio, il gruppo CLE ha mostrato un BMI significativamente più basso rispetto 
al valore misurato ad inizio studio e dopo 4, 8 e 12 settimane rispetto al gruppo placebo 
ma il numero di partecipanti che hanno riferito di fare esercizio non era diverso tra CLE 
e gruppo placebo. Studi sugli animali hanno anche dimostrato che l’assunzione con la 
dieta dell’estratto di C. longa ha inibito significativamente l’aumento di peso corporeo e 
l’accumulo di grasso viscerale nei ratti obesi indotto da una dieta ricca di grassi [47, 48]. 
Pertanto, CLE può inibire l’accumulo di grasso viscerale, con conseguente miglioramento 
dei valori di BMI. Tuttavia, la ricerca futura dovrà chiarire l’effetto del CLE sul volume di 
grasso viscerale nell’uomo con l’analisi della scansione tomografica computerizzata [49] 
o l’analisi dell’impedenza bioelettrica addominale [50].
Le proteine della fase acuta dell’infiammazione come PCR e C3 sono generalmente 
utilizzate come marcatori di infiammazione sistemica [14, 20]. È stato anche mostrato che 
queste proteine presentano variazioni stagionali, ovvero hanno valori più elevati in inverno 
rispetto all’estate [51, 52, 53]. Nel presente studio, è stato anche osservato che i livelli 
sierici di PCR e C3 erano più elevati all’inizio dello studio (estate) rispetto alla dodicesima 
settimana in cui termina lo studio (inverno). Lievi aumenti di PCR rilevati con precisione 
dal test hsCRP sono ora considerati un marker di infiammazione di basso grado [3, 4]. È 
stato riportato che un valore di hsCRP leggermente elevato (0,07-0,11 mg/dL) è associato 
ad un aumentato rischio di sindrome metabolica [7], malattie cardiovascolari [8], malattia 
coronarica [54], infarto del miocardio [55], diabete [56] e cancro al colon [11]. L’aumento 
della C3 sierica è stato correlato allo sviluppo di malattie associate a un’infiammazione di 
basso grado [20] e i rischi di malattia possono essere ridotti dagli agenti antinfiammatori 
[57, 58, 59]. Nel presente studio su partecipanti di mezza età e anziani in sovrappeso, il 
gruppo CLE ha migliorato significativamente i livelli sierici di PCR e C3. Questi risultati 
suggeriscono che il CLE può ridurre l’infiammazione sistemica di basso grado associata 
all’invecchiamento e all’obesità e quindi può essere in grado di ridurre il rischio di malattie 
infiammatorie croniche.

L’infiammazione di basso grado è indotta da diversi fattori, tra cui l’assunzione eccessiva 
di nutrienti (acidi grassi e glucosio) [6], lo stress del reticolo endoplasmatico [3] e i modelli 
molecolari associati ai danni (DAMP) [4]. È stato riportato che questi stimoli promuovono 
l’espressione di citochine pro-infiammatorie che inducono la produzione di marcatori 
infiammatori, inclusi PCR, proteine del complemento e fibrinogeno [3, 4, 6]. Nel presente 
studio, CLE ha migliorato significativamente i livelli di PCR e C3 ma non i livelli di C4 e 
fibrinogeno. È noto che l’attivazione del fattore nucleare kappa B (NF-kB) ovvero un fattore 
di trascrizione che favorisce la produzione epatica di PCR e C3 [14], ma non i geni di C4 e 
fibrinogeno invece non hanno siti di legame NF-kB vicino alla regione del promotore [60, 
61 ,62, 63]. Infatti, è stato riportato che gli attivatori di NF-kB, come il fattore di necrosi 
tumorale-α (TNF-α) e l’interleuchina-1β (IL-1β), non sono in grado di indurre la produzione di 
C4 e fibrinogeno [64, 65, 66 ]. È stato riportato che un estratto acquoso di C. longa inibisce 
la fosforilazione indotta da TNF-α di I kappa B-alfa (IkBα), che può portare all’attivazione di 
NF-kB [37]. Inoltre, è stato dimostrato che il turmeronolo A e il turmeronolo B isolati da 



C. longa inibiscono l’attivazione di NF-kB indotta da lipopolisaccaridi nei macrofagi [67]. 
Presi insieme, questi risultati suggeriscono che il CLE può ridurre PCR e C3 ma non C4 e 
fibrinogeno attraverso l’inibizione della via NF-kB.

La QOL è definita come la percezione di un individuo della propria posizione nella vita 
inserita in un contesto culturale, sociale e ambientale [68]. La QOL correlata alla salute 
(HR-QOL) può essere valutata dal questionario SF-36, che misura e valuta la salute fisica 
e mentale. Nel presente studio, CLE ha migliorato significativamente il punteggio della 
sottoscala SF-36 per la salute mentale (MH). L’infiammazione cronica di basso grado può 
essere correlata a una ridotta HR-QOL [69]: è noto che l’infiammazione riduce i livelli 
di energia cellulare e causa infiammazione del sistema nervoso centrale, disfunzione 
circadiana e affaticamento, che insieme possono portare a problemi di salute mentale, 
come depressione, ansia e disturbi del sonno [10, 70, 71]. È stato riportato che i 
partecipanti di mezza età con affaticamento avevano livelli plasmatici di PCR aumentati 
[72]. Uno studio di follow-up ha mostrato che alti livelli di PCR predicevano una condizione 
di affaticamento [73]. lnoltre, rispetto ai partecipanti senza affaticamento, i partecipanti 
con affaticamento e infiammazione di basso grado misurati dalla PCR hanno dimostrato 
di avere problemi di salute mentale, inclusi disagio psicologico, depressione e problemi di 
sonno [72]. In precedenza, studi eziologici hanno mostrato un’associazione negativa tra i 
livelli sierici di PCR e il punteggio SF-36 MH in pazienti con una lesione neurale, come la 
lesione del midollo spinale [21]. È stato riportato che i partecipanti depressi avevano livelli 
sierici di C3 significativamente più elevati rispetto ai partecipanti sani [74]. In precedenti 
studi clinici, l’assunzione giornaliera di alimenti medicinali con attività antinfiammatoria 
ha migliorato il punteggio SF-36 MH in individui sani con peso normale e sovrappeso [75, 
76]. Pertanto, CLE può migliorare la salute mentale alleviando i sintomi indesiderati legati 
all’infiammazione.

Il POMS è un questionario ampiamente utilizzato che misura gli stati d’animo negativi e 
positivi ed è stato anche utilizzato per valutare i disturbi dell’umore [41]. Nel presente studio, 
l’assunzione di CLE ha migliorato significativamente l’umore negativo, come indicato 
dal miglioramento del punteggio POMS AH. È noto che gli stati d’umore negativi sono 
influenzati dall’infiammazione. Studi trasversali hanno trovato una correlazione positiva 
significativa tra rabbia e ostilità e livelli sierici di PCR [22]. Un precedente studio clinico 
ha mostrato come soggetti sottoposti al test di stress sociale, il Trier Social Stress Test, 
mostravano aumenti dei livelli sistemici di PCR [77] e citochine infiammatorie, insieme a 
disturbi dell’umore, tra cui rabbia [78] e ansia [79]. In uno studio di follow-up, i partecipanti 
con problemi psicologici (rabbia e ostilità) hanno dimostrato di avere livelli sierici di C3 
più elevati rispetto ai partecipanti sani [23]. Pertanto, in questo studio CLE potrebbe 
aver migliorato lo stato d’animo negativo di rabbia e ostilità riducendo l’infiammazione 
sistemica di basso grado.
È noto che problemi di salute mentale e disturbi dell’umore sono associati non solo 
all’infiammazione sistemica [79, 82] ma anche alla neuroinfiammazione [83, 84]. I 
macrofagi cerebrali, noti anche come cellule microgliali, sono protagonisti nel promuovere 
lo sviluppo della neuroinfiammazione producendo citochine infiammatorie che portano 



alla produzione di indolammina 2,3-diossigenasi (IDO) [83]. L’induzione dell’espressione di 
IDO promuove il metabolismo del triptofano nei metaboliti neurotossici della chinurenina 
e diminuisce il livello di molecole antidepressive naturali come la serotonina, che deriva 
dal triptofano [82]. È stato dimostrato che i sintomi simili alla depressione migliorano 
nei modelli animali trattati con inibitori dell’IDO [84]. Inoltre, una revisione sistematica 
e una meta-analisi di 18 studi clinici hanno dimostrato un effetto antidepressivo per la 
minociclina, un soppressore dell’attivazione microgliale [85]. Nelle cellule microgliali 
attivate, è stato scoperto che l’estratto di C. longa, il turmeronolo A e il turmeronolo B 
inibiscono la produzione di mediatori dell’infiammazione, inclusi TNF-α e IL-6 [86, 87]. 
Inoltre, in studi sugli animali, l’estratto di C. longa ha inibito la neuroinfiammazione 
associata a stanchezza [88], depressione [27], compromissione della memoria [86] e 
anomalie comportamentali indotte da ansia e privazione del sonno [89, 90]. Nel presente 
studio, l’integrazione alimentare con CLE ha migliorato la salute mentale e lo stato d’animo 
negativo, suggerendo che questi miglioramenti potrebbero essere correlati in parte 
all’inibizione dell’attivazione della microglia nel sistema nervoso centrale. Gli studi futuri 
devono studiare l’effetto del CLE sull’attivazione della microglia umana.

CONCLUSIONE
È stato condotto uno studio di 12 settimane, randomizzato, in doppio cieco, controllato 
con placebo su partecipanti di mezza età e anziani in sovrappeso. Rispetto al gruppo 
placebo, peso corporeo, BMI e livelli sierici di PCR e C3 erano significativamente più bassi 
nel gruppo CLE. Inoltre, il gruppo CLE ha mostrato un miglioramento significativo nel 
punteggio SF-36 per la salute mentale e il punteggio POMS per rabbia e ostilità. Questi 
risultati suggeriscono che l’assunzione di una miscela di un estratto di acquoso e di un 
estratto supercritico con anidride carbonica di C. longa può potenzialmente migliorare 
la salute mentale e lo stato d’animo negativo riducendo l’infiammazione cronica di basso 
grado.
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