Molecole consigliabili nella prevenzione antinfettiva

LISOZIMA

Il lisozima trova ampie indicazioni antinfettive e immunostimolanti per le sue capacita di lisare molte
varieta di virus, protozoi e batteri, oltre che per I'attivazione dell'immunita naturale, di cui € un
componente. E estremamente maneggevole per I'assenza di tossicita e di rischio di sovradosaggio. Queste
caratteristiche, unitamente all’'ampio spettro d’azione e all’efficacia, ne consigliano I'applicazione in ogni
infezione, soprattutto in situazioni di immunodepressione e virosi recidivanti che spesso precedono e
favoriscono I'insorgenza di patologie neoplastiche. Il suo ruolo nell'incremento della resistenza alle flogosi
batteriche e virali & scientificamente documentato cosi come I'associazione della sua carenza alla fragilita
degli epiteli aerodigestivi superiori e alla frequenza ed intensita di recidive. Anche se non svolge un’ azione
antitumorale diretta, pu0 agire indirettamente attivando macrofagi e cellule immunitarie e
I'immunogenecita delle popolazioni neoplastiche. Attraverso la lisi di cellule batteriche e virali, puo liberare
molecole ad attivita immunitaria e antitumorale. Potenzia decisamente I'effetto antibatterico degli
antibiotici, che a seconda delle condizioni, in alcuni, casi pud anche sostituire e sempre integrare e
potenziare Nelle patologie neoplastiche limita notevolmente il deficit immunitario indotto dai trattamenti
chemioterapici. E sempre indicato nei tutte le infezioni virali con particolare efficacia in quelle Erpetiche, sia
dell’Erpes Simplex che Zoster, (comunemente noto come Fuoco di S. Antonio). Agisce anche sui Papilloma
virus (HPV) Epstein-Barr virus (EBV), Citomegalovirus (CMV), Adenovirus (ADV), Virus influenzali. Si e
rivelato efficace anche nelle infezioni dovute a protozoi quali Trichomonas, Treponema e Spirochete. Nelle
lesioni del cavo orale o delle vie aerodigestive superiori, &€ consigliabile fare sciogliere in bocca lentamente
una compressa da 500 mg nell’arco della giornata, anche 10 al di, un dosaggio maggiore non sarebbe
tossico, ma inutile. Le sue proprieta antibatteriche sono dovute all’attivita enzimatica e a lisi delle capsule
dei germi, puo infatti distruggere in pochi minuti alcuni ceppi batterici gram positivi. La presenza di questo
enzima, che Fleming battezzo Lisozima, in alte concentrazioni nel liquido lacrimale, spiega perché I'occhio
raramente & infettato dai germi. Il Lisozima & presente nel sangue, nei tessuti e nelle secrezioni,
specialmente nel latte della donna (mentre manca nel latte di mucca) e si trova in concentrazione
elevatissima nel cervello e nel surrene. | meccanismi d’azione antinfettivi del Lisozima sono molteplici:
lisanti, flocculanti, agglutinanti e decapsulanti. Svolge un’effetto disintossicante su diverse tossine
elaborate nell’organismo nel corso di malattie infettive tra cui sulla tossina difterica, oltre che sui pirogeni
endogeni della febbre. Il ruolo del Lisozima nell'immunita naturale & confermato da indagini
elettroforetiche che evidenziano la sua influenza diretta sulle globuline plasmatiche, con un incremento
della frazione gamma globulinica, nonché della properdina e dall’laumento dei tassi serici di agglutinine,
evidenti gia dopo la somministrazione di dosi relativamente modeste di lisozima (25-50 mg pro die).
Migliora la fagocitosi leucocitaria; (interessante poi la presenza di lisozima nel nucleo attivo della molecola
della stessa properdina, che svolge un rilevante ruolo nei processi immunitari).

Il lisozima nell’organismo non si trova libero, ma in forma combinata, formando sali complessi con altri
enzimi, con ormoni, con l'eparina, con vitamine, con glicoproteine e con lipoproteine. Ciascuno di questi
complessi acquista proprieta peculiari di rilevanza fisiologica e terapeutica svolgendo attivita :

e antivirale:

e diretta come proteina basica elettropositiva sui virus, elettronegativi;

e per interazione con gli acidi nucleinici (RNA);

e perinterazione con le lipoproteine, elementi costitutivi essenziali di tutti i virus;



e enzimatica sopra substrati glicoproteici necessari per lo sviluppo dei virus;

e essendo una proteina fortemente basica denatura il virus a contenuto acido per il DNA;
e antiflogistica;

e antibatterica, antiprotozoaria;

e eutrofica ed anticachettica;

e cicatrizzante delle ferite;

e agglutinante;

e antifebbrile;

e emostatica e coadiuvante antiemofilica;

e normalizzatrice della flora batterica intestinale.

Lo stesso Fleming constato |'azione lisante dell’enzima sulla Brucella abortus e, successivamente, sopra il
bacillo del carbonchio; Wolff sopra lo stafilococco, lo streptococco emolitico, il meningococco, il gonococco
e il Microbacterium tubercolosis. Gohar risconto il lisozima attivo sopra le forme vegetative di germi
sporigeni; Melnik e coll. confermarono le osservazioni sopra il Perfringens oedematiens ed altri clostridi;
Cabezas e Vacaro controllarono I'attivita sopra stafilococchi, gonococchi, meningococchi, pneumococchi,
streptococchi; Albano sopra lo Shigellas e il bacillo difterico. Cavallo, Myrvick e coll. , infine, confermarono
una evidente azione battericida sul bacillo di Koch dopo un prolungato contatto con I'enzima, Giacardi e
Baricalla sul Trichomonas vaginalis e Costa e Casciano sul Treponema pallidum “. La pediatria & una delle
specialita mediche che pud trarre maggior profitto dall'impiego del Lisozima dal punto di vista
immunologico, nella terapia delle infezioni virali e batteriche, per regolarizzare la flora batterica intestinale
e per la sua favorevole influenza sopra una migliore digestione del latte vaccino e in polvere. Il Lisozima,
aggiunto al latte vaccino, provoca la formazione di un coagulo piu fine e uniformemente disperso. L’'enzima
permette ai fermenti proteolitici di esercitare piu facilmente la loro azione sopra coaguli piu frazionati,
facilitando una piu completa e facile digestione del latte, che determina un incremento dell’assorbimento
intestinale delle proteine, espresso come un aumento della percentuale di azoto totale ingerito. Questi fatti
spiegano il benefico influsso del Lisozima sul decorso clinico dei disturbi della nutrizione, la piu pronta
risoluzione dei sintomi tossici e permettono di considerarlo come un fattore fisiologico anabolizzante di
notevole interesse pediatrico.

Grazie all’aggiunta del lisozima ad un regime di alimentazione artificiale, si puo ottenere:

e un predominio di forme bifide dei germi saprofitici come avviene normalmente nel bambino
alimentato al seno;

e una migliore digestione del latte, con conseguente facilitazione dell’assorbimento degli aminoacidi
oltre che degli idrati di carbonio dei grassi;

e unincremento ponderale;

e una minore incidenza di morbilita infettiva;

e una maggiore protezione dal punto di vista immunologico.

https://www.dibellainsieme.org/2020/01/19/in-principio-dio-creo-il-cielo-la-terra-e-il-lisozima/

Mio fratello Adolfo Di Bella in questo articolo sul Lisozima ha riportato le basi scientifiche per cui il Prof
Luigi Di Bella e allievi hanno da oltre 50 anni usato con effetti costantemente positivi il Lisozima


https://www.dibellainsieme.org/2020/01/19/in-principio-dio-creo-il-cielo-la-terra-e-il-lisozima/

Dosaggio consigliato, per bocca almeno 4 cpr al di, da sciogliere lentamente in bocca (con malattia in
atto ogni 2 ore circa) . E’ indicata anche Papplicazione come spray nasale (sara disponibile a breve in
alcune farmacie) e per os almeno 3 volte al di, dopo lavaggi nasali.

Le banche dati medico-scientifiche riportano, ad oggi, oltre 32.800 pubblicazioni di studi/lavori
scientifici sul Lisozima.
Potete verificare e consultarle su PubMed, qui: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lysozyme

Avendo il Lisozima il ruolo piu rilevante nella prevenzione delle malattie virali, infettive riporto per esteso
le pubblicazioni piu significative:
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LATTOFERRINA

Le proprieta immunomodulanti e antinfettive, antivirali del Lisozima sono sinergicamente potenziate da
molecole biologiche come la Lattoferrina:-

La Lattoferrina (LF) definita anche lattotransferrina € una molecola naturale, non tossica in stretto
sinergismo antinfettivo, immunomodulante, antivirale, col Lisozima. Agiscono entrambi sulle
membrane batteriche e virali mediante l'interazione delle loro cariche anioniche con quelle
cationiche delle membrane e attraverso la scissione con meccanismi enzimatici dei legami f1-4
glicosidici del peptidoglicano, uccidendo cosi molti batteri e virus per citolisi. La diminuzione della
carica batterica, virale e micotica rappresenta un meccanismo utile per le frequenti complicazione
delle virosi da batteri e miceti.

LF chimicamente & una glicoproteina globulare ferro-trasportatrice, della massa di 80 KDa (Kilodalton),
della famiglia delle transferrine. L’affinita della lattoferrina per il ferro & maggiore e piu stabile a pH
acido, come nelle aree ischemiche, nei focolai neoplastici e nei tessuti sede di infiammazione. Questo
puo spiegare come queste situazioni patologiche possano indurre anemia diminuendo la disponibilita
di ferro sierico per la sintesi di emoglobina e la produzione di globuli rossi. La LF € una molecola
biologica multifunzionale, dotata di importanti attivita cliniche, sempre presente in discrete
concentrazioni nel latte materno e vaccino e in altri liquidi organici, come le lacrime e la saliva.

E una delle frazione proteiche del latte, I'ottanta per cento delle quali & costituito da varie caseine
con ruolo rilevante nell’attivazione e controllo fisiologico della crescita e dello sviluppo. Il rimanente
20% e costituito da altre proteine definite “proteine del siero del latte” come I’alfa-lattoalbumina, la
beta-lattoglobuline oltre alla Lattoferrina. Questa & dotata di notevoli potenzialita curative,
incrementate notevolmente dall’interazione con il lisozima con eliminazione di una rilevante quota di
germi patogeni.

Le funzioni antinfettive, battericide, immunomodulanti, antiossidanti, antinfiammatorie e
antitumorali della lattoferrina sono scientificamente documentate. Secondo alcuni studi e probabile
che la lattoferrina realizzi queste funzioni sinergicamente ad altre proteine del latte come il Lisozima
I'alfa-latto albumina e la beta latto globulina. L’'attivita antinfettiva si estende a molti ceppi batterici e
virali e della flora patogena micotica. E pit abbondante nel colostro, secreto dal seno generalmente
nei 5 giorni dopo il parto e anche nel “latte di transizione”, cosi definito quello prodotto dal 5° al 10°
giorno dopo il parto. In concentrazioni inferiori & presente nel latte maturo di cui inizia la produzione
dal 10° al 20° giorno dopo il parto.

Svolge un ruolo non secondario nell'immunita corpuscolata, non & frammentata in aminoacidi
dall’azione proteolitica degli enzimi dell’apparato digerente, raggiungendo intatta l'intestino dove
esercita le proprie attivita cliniche. E stata studiata anche un’attivita antivirale della LF particolarmente
efficace sui virus Herpetici, Citomegalovirus e HIV, di cui inibisce la penetrazione all’interno delle
cellule. Alcuni microbi sono ferro-dipendenti, particolarmente durante la fase di duplicazione cellulare,
nella quale la LF, agendo in competizione per il ferro con meccanismo chelante, lo sottrae ai microbi
con effetto batteriostatico.

L’attivita antimicrobica della LF non & solo dovuta alla sua affinita per il Fes+ ma anche a meccanismi
ferro-indipendenti come la lisi delle membrane batteriche potenziata dal sinergismo col lisozima, con
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particolare efficacia su diversi ceppi di germi Gram negativi che uccide per citolisi e su germi patogeni
come |’ Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

Secondo alcuni autori, la LF potrebbe inibire I'espressione di citochine inflammatorie e promuovere
la differenziazione e la crescita dei linfociti T. E documentato anche un ruolo rilevante della LF nella
regolazione del bilancio ossido-riduttivo per la sua elevata attivita antiossidante e I'inibizione di specie
ossidative altamente reattive in sinergismo col Resveratrolo ,la soluzione vitaminica MDB , e la
vitamina C.

E prudente non somministrare la LF in gravidanza non perché siano stati documentati eventi avversi,

ma per la mancanza di studi relativi al suo impiego in gravidanza. Diversi meccanismi d’azione
antitumorale sono stati pubblicati da vari autori, tra cui Abdelmoneem MA et Al, che hanno
evidenziato effetti antitumorali della LF negli epato-carcinomi sia mediante I'inibizione dei meccanismi
oncogeni di COX-2, che attivando meccanismi apoptotici (morte cellulare) caspasi-dipendenti. Un dato
significativo di questa ricerca & anche la notevole affinita della LF per recettori di cellule neoplastiche,
per cui viene impiegata come molecola trainante dentro le cellule tumorali (carrier) agenti
antitumorali. Hao L et Al hanno pubblicato, la capacita della LF di potenziare sinergicamente altri
agenti antitumorali nella prevenzione e terapia del cancro.

Dosaggi consigliati cps 200 mg 3 volte al di.

Letteratura aggiornata sulla lattoferrina con alcune pubblicazioni di riferimento alle proprieta
antinfettive e antivirali

12/03/20 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=Lactoferrin+ pubbl. 8558
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1. Moreno-Expdsito L, et al. Life Sci 2018 - Review. PMID 29307524

Multifunctional capacity and therapeutic potential of lactoferrin

Lactoferrin (LF) is a glycoprotein with high functional versatility that is found in most body fluids.
The objective of this study was to gather and update information on the properties attributed to
LF.

2. Mataczewska J, et al. BMC Vet Res 2019. PMID 31488163 Free PMC article.

Antiviral effects of nisin, lysozyme, lactoferrin and their mixtures against bovine viral diarrhoea
virus.

The purpose of this study was to characterize the antiviral effect of naturally occurring proteins
and peptide, such as bovine lactoferrin, chicken egg lysozyme, and nisin from Lactococcus lactis,
used both individually and in combination, against the cytopathic NADL strain of BVDV in vitro.
effects than did the single substances.

3. Cheng WD, et al. Trials 2017 - Clinical Trial. PMID 29110675 Free PMC article.
Lactoferrin and lysozyme to reduce environmental enteric dysfunction and stunting in Malawian
children: study protocol for a randomized controlled trial.
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METHODS/DESIGN: A prospective randomized placebo-controlled parallel-group randomized
controlled trial will be conducted to determine if a daily supplement of lactoferrin and lysozyme,
two important proteins found in breast milk, can decrease the burden of EED and stunting in rural
Malawian children aged 12-23 months old. ...DISCUSSION: A rigorous clinical trial design will be
used to assess the biologically plausible use of lactoferrin and lysozyme as dietary supplements
for children at high risk for EED.

4. GillumT, et al. Eur J Appl Physiol 2017. PMID 28341903

Exercise increases lactoferrin, but decreases lysozyme in salivary granulocytes.

INTRODUCTION: Intracellular lactoferrin (Lac) and lysozyme (Lys) content play an important role in
regulating inflammation and promoting host protection.

5. CieslakJ, et al. J Sci Food Agric 2017. PMID 27611486

Variability of lysozyme and lactoferrin bioactive protein concentrations in equine milk in relation
to LYZ and LTF gene polymorphisms and expression.

BACKGROUND: Equine milk is considered to be an interesting product for human nutrition, mainly
owing to its low allergenicity and significant amounts of bioactive proteins,
including lysozyme (LYZ) and lactoferrin (LTF).

RESVERATROLO

Le banche dati biomediche hanno recentemente pubblicato studi sull’efficacia del Resveratrolo nella
prevenzione naturale non tossica dell'infezione da MERS- CoV (Coronavirus). Il resveratrolo glucoside
(polidatina) sembra la formulazione pil resistente all’ossidazione enzimatica. Resveratrolo € una sostanza
naturale, rafforza il sistema immunitario.Contrasta la formazione dei radicali liberi.Recenti studi
scientifici, poi, hanno dimostrato I’azione antivirale,antinfammatoria e neuro-protettiva del
resveratrolo. Presente nel vino rosso, in quantita € molto variabile,nelle bucce dell'uva rossa, nel
succo d'uva, nelle arachidi, nel gelso.Puo essere somministrato in cps da 200 mg, mattino e sera. Con
alcuni ricercatori che collaborano con la Fondazione Di Bella stiamo studiando preparazioni in gocce sia di
Resveratrolo, che di Lisozima, che applicati direttamente mediante spray sulle superfici esposte al virus
potrebbero potenziare I'effetto antinfettivo della somministrazione orale. | dosaggi possono aggirarsi
sui cps da 200 mg mattino e sera. Con alcuni ricercatori che collaborano con la Fondazione Di
Bella stiamo studiando preparazioni in gocce sia di Resveratrolo , che di Lisozima , che applicati
direttamente mediante spray sulle superfici esposte al virus potrebbero potenziare I’ effetto
antinfettivo , della somministrazione orale.

Le banche dati biomediche hanno recentemente pubblicato studi sull’efficacia del Resveratrolo nella
prevenzione naturale non tossica dell'infezione da MERS- CoV (Coronavirus). Il resveratrolo glucoside
(polidatina) sembra la formulazione pil resistente all’ossidazione enzimatica.

Per le sue documentate attivita antivirali sulle infezioni da MERS-Co V ,il Resveratrolo puo essere
utilizzato sia in capsule gastroresistenti da 400 mg mattino e sera che per applizione mediante Spray
nasale dopo lavaggi, e in bocca, 3 volte al di
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Letteratura aggiornata sul Resveratrolo con alcune pubblicazioni di riferimento alle proprieta
antinfettive e antivirali
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1. Lin SC, et al. BMC Infect Dis 2017. PMID 28193191 Free PMC article

Effective inhibition of MERS-CoV infection by resveratrol.
BACKGROUND: Middle East Respiratory Syndrome coronavirus (MERS-CoV) is an emerging viral
pathogen that causes severe morbidity and mortality. .Furthermore, resveratrol down-regulated
the apoptosis induced by MERS-CoV in vitro. By consecutive administration of resveratrol, we
were able to reduce the concentration of resveratrol while achieving inhibitory effectiveness
against MERS-CoV.

2. XuJ, etal. PLoS One 2013. PMID 23776451 Free PMC article

Inhibitory effect of resveratrol against duck enteritis virus in vitro.
Resveratrol is a naturally occurring phytoalexin in specific plants and exhibits inhibitory activity
against many kinds of virus. ...In summary, the resveratrol has a good activity against DEV infection
in vitro, which could be attributed to that fact that several essential immediate early viral proteins
for virus replication were impacted by resveratrol.

3. LiYQ, et al. EurJ Med Chem 2006. PMID 16875760

Synthesis of stilbene ( Resveratrolo) derivatives with inhibition of SARS coronavirus replication.
In an effort to find other potential activities of this kind of compounds, 17 derivatives,

including resveratrol, were synthesized.

Sintesi delle pubblicazioni

| test quantitativi di PCR, western blotting e immunofluorescent hanno determinato I'RNA virale
intracellulare e I'espressione proteica. Per la produttivita virale, sono stati utilizzati test che hanno
confermato le proprieta antivirali del resveratrolo contro MERS-CoV.

Risultati: il resveratrolo ha inibito significativamente l'infezione da MERS-CoV e la sopravvivenza
cellulare prolungata dopo l'infezione da virus. Abbiamo anche scoperto che l'espressione della
proteina nucleocapside (N) essenziale per la replicazione di MERS-CoV era diminuita dopo il
trattamento con resveratrolo. Inoltre, il resveratrolo ha down-regolato I'apoptosi indotta da
MERS-CoV in vitro. Con la somministrazione consecutiva di resveratrolo, siamo stati in grado di
ridurre la concentrazione di resveratrolo ottenendo al contempo efficacia inibitoria contro MERS-
CoV.

Conclusione: in questo studio, abbiamo prima dimostrato che il resveratrolo & un potente
agente antivirale
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BETA GLUCANI

E’ documentato ilrilevante ruolo nellimmunita deiBeta Glucani, comunemente prodottiin
concentrazioni utili dalle cellule del comune lievito di birra alimentare, i Saccharomyces Cerevisiae, che
producono anche altri proteoglicani, attivanti I'immunita ed elevate quantita, particolarmente utili, di
vitamine idrosolubili del gruppo B, soprattutto Aneurina, con spiccata attivita metabolica. Il lievito e
generalmente commercializzato in confezioni di 25 grammi, va conservato in frigo in ambiente umido,

iniziare con una sottilissima fettina da aumentare molto gradualmente nell’arco di un mese fino a
raggiungere 1/3 circa della confezione (otto-nove grammi), va diluito in % bicchiere con acqua e un
cucchiaino di zucchero e ingerito almeno 15 minuti prima di un pasto una sola volta al di.

Letteratura aggiornata sui Beta Glucani con alcune pubblicazioni di riferimento alle proprieta
antinfettive e antivirali

12/03/20 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=beta%20glucans&pos=10 pubbl. 12.248

Bibliografia

1. Akramiene D, et al. Medicina (Kaunas) 2007 - Review. PMID 17895634 Free article

Effects of beta-glucans on the immune system.

Beta-glucans are naturally occurring polysaccharides. These glucose polymers are constituents of
the cell wall of certain pathogenic bacteria and fungi. This mechanism could be induced in the
presence of beta-glucans.

2. Baldassano S, et al. Eur J Med Chem 2017 - Review. PMID 28964548

Beta-glucans and cancer: The influence of inflammation and gut peptide.

Dietary B-glucans are soluble fibers with potentially health-promoting effects. Gut peptides are
important signals in the regulation of energy and glucose homeostasis.

3. JinY, et al. Vaccine 2018 - Review. PMID 30049632

B-glucans as potential immunoadjuvants: A review on the adjuvanticity, structure-activity
relationship and receptor recognition properties.

When B-glucans act as immunostimulants or adjuvants, a set of receptors have been revealed to
recognize B-glucans, including dectin-1, complement receptor 3 (CR3), CD5, lactosylceramide, and
so on. Therefore, this review is mainly focused on the application of B-glucans as immune
adjuvants, the receptors of B-glucans, as well as their structure and activity relationship which will
benefit future research of B-glucans.

VITAMINA C

La sua attivita biologica vitale e il trasporto di idrogeno in varie fasi del metabolismo intermedio. Per la
conosciuta e forte attivazione dell'immunita naturale, dei meccanismi di difesa, la vitamina C trova
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molteplici indicazioni nella prevenzione e cura delle infezioni. Essa non € tossica e non sono registrati casi di
ipervitaminosi. Il fabbisogno giornaliero di un adulto si pud aggirare in media dai 100 ai 200-300
milligrammi, aumentabili ad oltre 3 grammi, distribuiti nell’arco della giornata durante il pasto, per
attivare meccanismi di prevenzione antinfettiva. L’elemento chiave resta comunque la reazione reversibile
da Acido Ascorbico in Acido deidroascorbico, che ne fa un sistema ossido-riduttivo ubiquitario e primario
per la vita, gli equilibri e i rapporti tra energia chimica e terreno biologico. In pratica la vitamina C &, per gli
equilibri biologici, un fondamentale veicolo di Idrogeno ed elettroni negli organuli del citosol per i processi
di respirazione cellulare.

Almeno 4 gr al di durante il pasto, se acidita aggiungere nel bicchiere 1\2 cucchiaino di bicarbonato

Letteratura aggiornata sulla Vitamina C con alcune pubblicazioni di riferimento alle proprieta
antinfettive e antivirali

Z2/03/20 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vit.C pubbl. 56.445

Bibliografia

1. Thomas WR and Holt PG. Clin Exp Immunol 1978 - Review. PMID 352590 Free PMC article.
Vitamin C and immunity: an assessment of the evidence.

2. Sorice A, et al. Mini Rev Med Chem 2014 - Review. PMID 24766384

Ascorbic acid: its role in immune system and chronic inflammation diseases.

Ascorbic acid (AA), also known as vitamin C, was initially identified as the factor preventing the
scurvy disease, and became very popular for its antioxidant properties. Therefore, its
immunostimulant, antinflammatory, antiviral and antibacterial roles are well known, we have
summarized its main functions in different types of diseases related to the immune system and
chronic inflammation.

3. Macan AM, et al. Eur J Med Chem 2019. PMID 31586832

Antitumor  and antiviral activities of  4-substituted 1,2,3-triazolyl-2,3-dibenzyl-L-
ascorbic acid derivatives.

Two series of 6-(1,2,3-triazolyl)-2,3-dibenzyl-lI-ascorbic acid derivatives with the hydroxyethylene
(8a-8u) and ethylidene linkers (10c-10p) were synthesized and evaluated for their antiproliferative
activity against seven malignant tumor cell lines and antiviral activity against a broad range of
viruses. Besides, the introduction of a long side chain at C-4 of 1,2,3-triazole that led to the
synthesis of decyl-substituted 2,3-dibenzyl-l-ascorbic acid 8m accounted for a selective and potent
antiproliferative activity on breast cancer MCF-7 cells cells in the nM ran

4, CaiY, et al. Biomed Res Int 2015. PMID 25710018 Free PMC article.

A new mechanism of vitamin C effects on A/FM/1/47(HIN1) virus-induced pneumonia in
restraint-stressed mice.

It is well known that vitamin C could protect against influenza infection, but little is known about
the mechanisms. This study aimed to investigate the influence and possible mechanisms
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of vitamin C on pneumonia induced by influenza virus in stressed mice.
Moreover, vitamin C administration significantly decreased expression of susceptibility genes,
including mitochondrial antiviral signaling (MAVS) and interferon regulatory factor 3 (IRF3), and
increased expression of NF-kB.

RETINOIDI

La soluzione di retinoidi in vitamina E & stata formulata dal Prof. Luigi Di Bella su basi biologiche,
biochimiche, farmacologiche e fisiologiche. E stata definita e perfezionata nel corso di anni, con
vaste indicazioni cliniche prevalentemente per la prevenzione e la terapia delle neoplasie, ma
anche in funzione antinfettiva antidegenerativa, e trofica. Il documentato ruolo primario dei
retinoidi, in sinergismo e interazione con la vitamina E nelle reazioni vitali, nel trofismo e
funzionalita di organi e tessuti, nellomeostasi antitumorale, immunoneuroendocrina e
antidegenerativa, spiega la razionalita e la logica delle vaste indicazioni, in assenza di tossicita della
formulazione di questa soluzione.

Per comprendere I'enorme valenza dei retinoidi nelllambito dell’economia biologica, basta
considerare che essi forniscono I’alto costo energetico sia della crescita, che dell’ordine fisiologico
della stessa, concorrendo all’'omeostasi antinfettiva e antitumorale. La crescita della sostanza
vivente comporta un altissimo ispendio energetico, ma I'ordine fisiologico della crescita comporta
un pari, e ugualmente elevato, fabbisogno di energia. | retinoidi sono i pil potenti attivatori, non
ormonali, unicamente della crescita ordinata, funzionale e finalizzata all’equilibrio biologico
ottimale, mentre allo stesso tempo inibiscono decisamente I’afinalistica e disordinata crescita
neoplastica, con effetto antiproliferativo, avviando la cellula tumorale all’apoptosi.

| retinoidi hanno la capacita di preservare ed esaltare la vitalita e I'efficienza delle cellule sane

nello stesso momento in cui deprimono quelle del fenotipo neoplastico, ( tossicita differenziale) .E
ormai immensa la letteratura mondiale a conferma delle molteplici e importanti proprieta
terapeutiche, dell’axeroftolo, dell’acido retinoico e del betacarotene. Gia nel 1985 le linee
essenziali del meccanismo d’azione dei retinoidi nella crescita e riparazione dei tessuti erano
descritte nel 113° volume della Ciba Foundation Symposia.

La formula di struttura dei retinoidi, che sono chimicamente degli idrocarburi, consente d’intuirne
la labilita e facile ossidabilita. Proprio per evitarne [|‘ossidazione, esaltarne [attivita,
biodisponibilita ed emivita, nella soluzione vitaminica MDB i retinoidi sono solubilizzati in alte dosi
di vitamina E che, oltre a essere dotata a sua volta di documentati e diversificati meccanismi
antinfettivi,antitumorali, antidegenerativi, antiossidanti, ne preserva le proprieta farmacologiche e
terapeutiche. La possibilita reale di assimilazione dei retinoidi dipende dalla capacita di estrazione
da parte dell’intestino, da cui attraverso |'apparato circolatorio e linfatico raggiungono il fegato
dove sono depositati ed elaborati, soprattutto nelle cellule di Kupfer, da cui sono mobilizzati per
sopperire al fabbisogno organico.. Per poco che vi sia di vitamina A nel nostro organismo, si
deposita nella cellula epatica, che sa accumularla e proteggerla perché € molto labile soprattutto
nei confronti degli agenti ossidanti.
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Non si pud piu disconoscere ai retinoidi un ruolo primario nella prevenzione e terapia antinfettiva
e antitumorale.l’integrita della pelle, delle vie aerodigestive, ghiandolari e urogenitali, la capacita
di reagire di questi tessuti ad agenti traumatici e/o infettivi, &€ sempre sicuramente espressione di
adeguata presenza di vitamina A, il cui campo d’azione e pertanto immenso e vitale. Per lesioni di
qualunque natura di questi tessuti rappresenta il rimedio sovrano. In adeguata quantita non
nuoce, 40-50 mila unita al giorno sono tollerate senza alcun danno. Regolando lo spessore della
cute, il trofismo e I'evaporazione, i retinoidi controllano alcuni dei meccanismi di omeostasi della
temperatura corporea. La loro carenza riduce [Iefficienza del sistema immunitario con vari
meccanismi tra cui la sintesi di immunoglobuline e depressione leuco-eritro-piastrinopoietica del
midollo osseo. Nella proliferazione cellulare la vitamina A gioca un ruolo determinante anche at-
traverso il metabolismo delle poliamine sulla regolazione della riproduzione e della velocita di
crescita dei tessuti.

Solo la contemporanea, non sequenziale, somministrazione dei retinoidi solubilizzati in vitamina E,
in dispersione molecolare (pertanto in soluzione, non in sospensione), rappresenta la risposta
adeguata (disponibile e impiegata da decenni con effetti positivi in assenza di tossicita) a questo
problema stabilizzando i tre retinoidi. La costante e adeguata biodisponibilita dei retinoidi cosi
ottenuta & fondamentale per gli equilibri biologici, 'omeostasi, la preservazione e il recupero della
funzionalita delle membrane cellulari, mitocondriali, della fisiologia recettoriale, dei canali ionici,
dei potenziali di membrana, delle comunicazioni intercellulari e dell’adesivita cellulare. Mediante
la soluzione MDB, si realizza una riserva sia del Betacarotene stesso, che dei suoi metaboliti:
axeroftolo e acido retinoico, sempre prontamente disponibili per sopperire rapidamente, in ogni
condizione, a un incremento del fabbisogno per malattie e infettive, oncologiche, degenerative.

Per gli adulti un cucchiaio da tavola al mattino a digiuno (é controindicato in gravidanza
accertata o presunta o in presenza di gravi insufficienze epatiche) .

Per i bimbi somministrare un quantitativo pari a 1 ml x 10 Kg di peso corporeo ( es: peso 20 kg = 2
ml., peso 30 Kg =3 ml. )

Letteratura aggiornata sui retinoidi con alcune pubblicazioni di riferimento alle proprieta
antinfettive e antivirali

12/03/20 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=retinoids pubbl. 64.476

Bibliografia

1. Oliveira LM, et al. Mediators Inflamm 2018 - Review. PMID 30158832 Free PMC article

Impact of Retinoic Acid on Immune Cells and Inflammatory Diseases.

Vitamin A metabolite retinoic acid (RA) plays important roles in cell growth, differentiation,
organogenesis, and reproduction and a key role in mucosal immune responses. ...Although
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vitamin A is crucial for maintaining homeostasis at the intestinal barrier and
equilibrating immunity and tolerance, including gut dysbiosis, retinoids perform a wide variety of
functions in many settings, such as the central nervous system, skin aging, allergic airway diseases,
cancer prevention and therapy, and metabolic diseases.

2. Erkelens MN and Mebius RE. Trends Immunol 2017 - Review. PMID 28094101

Retinoic Acid and Immune Homeostasis: A Balancing Act.

In the immune system, the vitamin A metabolite retinoic acid (RA) is known for its role in inducing
gut-homing molecules in T and B cells, inducing regulatory T cells (Tregs), and promoting
tolerance. ...We discuss the dual role of RA in immune responses and how this might be regulated.
Furthermore, we focus on the role of RA in autoimmune diseases and whether RA might be used
as a therapeutic agent.

3. Polcz ME and Barbul A. Nutr Clin Pract 2019 - Review. PMID 31389093

The Role of Vitamin A in Wound Healing

Vitamin A is a crucial component of many important and diverse biological functions, including
reproduction, embryological development, cellular differentiation, growth, immunity, and vision.
Vitamin A functions mostly through nuclear retinoic acid receptors, retinoid X receptors, and
peroxisome proliferator-activated receptors.

VITAMINA D

In natura vi sono diverse sostanze dette provitamine D, per I'affinita chimica che le rende
facilmente trasformabili in vitamina D. Ad esse si aggiunge un notevole numero di composti
simili, ottenuti per sintesi, che riproducono le proprieta della vitamina D, oggetto di studi
sperimentali e clinici circa le indicazioni terapeutiche e un potenziamento della risposta clinica.
Questi prodotti sintetici, simili alla vitamina D, sono definiti “Deltanoidi”.

La struttura chimica comune le colloca nel gruppo degli steroli, di cui posseggono le principali
caratteristiche e proprieta. Sono solubili nei lipidi (grassi) e in molti solventi organici, non si
sciolgono in acqua, si dicono pertanto liposolubili, si presentano come sostanze solide, cristalline.
La reazione che trasforma le provitamine in vitamine € molto complessa, con diversi passaggi
intermedi. Il processo fotochimico piu conosciuto € quello che porta dall’ergosterolo, attraverso
passaggi intermedi, alla vitamina D2 o ergocalciferolo. La massima parte delle trasformazioni
subite dalla vitamina D & a carico della catena laterale e tutti i prodotti di degradazione hanno una
rapida inattivazione ed eliminazione, come se avessero attivita tossica. La trasformazione
enzimatica si svolge prevalentemente a livello dell’intestino tenue.

La vitamina D e il piu importante fattore di regolazione del metabolismo del calcio e del fosforo,
con il concorso del paratormone e della calcitonina, e senza di essa non sarebbe possibile
I’assorbimento intestinale e I'incorporazione di questi minerali nelle ossa.

Tra i tessuti in cui la vitamina D si deposita con maggiore facilita vi e il tessuto adiposo, in cui si
riscontrano le piu alte concentrazioni per somministrazioni prolungate ed elevate di vitamina D;
concentrazioni decrescenti sono state individuate nel plasma, nel cuore e in organi in cui si
possono verificare fenomeni di eccesso di deposito di calcio con calcificazioni patologiche
(calcinosi), come il rene, fegato, polmoni e aorta.
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La dose ottimale per bimbi e adolescenti oscilla, in base anche alla presenza di calcio e fosforo
nella dieta, dai 10 ai 20 gamma (corrispondenti a 400-800 U. I). Una notevole differenza di
concentrazione nei vari distretti e relativa anche alla forma chimica libera o legata a proteine
(DBP) in cui si presenta e si diffonde la vitamina D. Nel plasma la massima concentrazione, con un
incremento che puo giungereal doppio dei valori abituali, si riscontra in gravidanza, in cui, per il
rapporto di concentrazione di vitamina D tra madre ed embrione si € dedotta una permeabilita
placentare alla vitamina. L’attraversamento della membrana placentare avverrebbe solo per la
vitamina D allo stato libero non legata alla proteina che la veicola (DBP). Nel neonato sono state
riscontrate concentrazioni sieriche di vitamina D, che vanno dal 49% al 108% rispetto a quelle
materne. Il fabbisogno medio di un neonato si aggira sulle 400 U. I. (unita internazionali) di
vitamina D.

Sono state osservate notevoli escursioni stagionali, con un picco massimo nei mesi estivi, in
rapporto all’esposizione e intensita della luce solare.

Svolge inoltre una documentata azione sia preventiva sia curativa antinfettiva e antitumorale
insieme ai numerosi e similari derivati sintetici, appositamente studiati.

La carenza di vitamina D crea rachitismo, ancora diffuso, pil nei primi anni di vita e, molto piu
raramente, negli adolescenti (rachitismo tardivo), oppure negli adulti (osteomalacia).

Le lesioni tipiche da carenza di vitamina D sono dovute a livello biochimico a un sovvertimento

del metabolismo minerale per carente assimilazione e utilizzazione del calcio e del fosforo da
parte dei tessuti scheletrici. Nel sangue viene alterato il rapporto fisiologico tra calcio e fosforo,
che normalmente é di 2. || metabolismo del fosforo & profondamente alterato per caduta dai 4-6
mg % fisiologici a 1-2 mg % ed eliminazione eccessiva e patologica attraverso I'emuntorio renale.
Questi studi sono stati condotti anche con radioisotopi che hanno consentito un completamento
anche topografico del rapporto calcio/fosforo e della loro deposizione e distribuzione nel tessuto
osteocartilagineo.

L'assorbimento della D ¢ intestinale, insieme ai lipidi. Dagli organi di deposito viene mobilizzata e
utilizzata soprattutto nelle fasi prolungate di mancata esposizione alla luce solare, del cui spettro
la frazione ultravioletta & responsabile della sintesi della D a livello cutaneo. E scarsamente
contenuta negli ortaggi e nei vegetali verdi in genere. Si trova, soprattutto a livello del fegato dei
pesci, nei grassi, nelle uova, nel latte, burro e derivati.

| recettori per la vitamina D sono ampiamente diffusi e sono stati individuati in oltre il 60% di
tessuti biologici sani e tumorali, con netta prevalenza di localizzazioni nucleari. Per la sua struttura
chimica e la liposolubilita, la vitamina D attraversa facilmente sia la membrana cellulare sia
nucleare, dove in alta percentuale sono concentrati i recettori definiti convenzionalmente VDR,
alcuni dei quali in comune a ormoni steroidei, tiroidei e a retinoidi. Una vasta letteratura
scientifica ha accertato, valorizzato e confermato la spiccata attivita sia preventiva sia
terapeutica della vitamina D sia nelle malattie infettive che neoplastiche nelle patologie
neoplastiche.

Modalita d’azione preventiva e terapeutica antitumorale della vitamina D e dei Deltanoidi,
sinergica ai retinoidi, vitamina E, e MLT:
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Per un adulto anche in base al peso e alla calcemia dalle 20 alle 30 gocce al di da aggiungere nel
cucchiaio di retinoidi

Letteratura aggiornata sulla Vitamina D con alcune pubblicazioni di riferimento alle proprieta
antinfettive e antivirali

12/03/20 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=vitamin+D pubbl. 84.208

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=vitamin+d+antiinfective pubbl. 3.059

Bibliografia

1. SassiF, et al. Nutrients 2018 - Review. PMID 30400332 Free PMC article
Vitamin D: Nutrient, Hormone, and Immunomodulator.

This leads to the hypothesis of a disease-specific alteration of vitamin D metabolism and reinforces
the role of vitamin D in maintaining a healthy immune system. Two key observations validate this
important non-classical action of vitamin D: first, vitamin D receptor (VDR) is expressed by the
majority of immune cells, including B and T lymphocytes, monocytes, macrophages, and dendritic
cells; second, there is an active vitamin D metabolism by immune cells that is able to locally
convert 25(0OH)Ds into 1,25(0H),Ds, its active form.

2. Gruber-Bzura BM. Int J Mol Sci 2018 - Review. PMID 30115864 Free PMC article.

Vitamin D and Influenza-Prevention or Therapy?
Vitamin D generates many extraskeletal effects due to the vitamin D receptor (VDR) which is
present in most tissues throughout the body. ...The survey of the literature data generates some
controversies and doubts about the possible role of vitamin D in the prevention of influenza virus.

3. Cantorna MT, et al. Nutrients 2015 - Review. PMID 25912039 Free PMC article.

Vitamin D and 1,25(OH)2D regulation of T cells.
Vitamin D is a direct and indirect regulator of T cells. The mechanisms by which vitamin D directly
regulates T cells are reviewed and new primary data on the effects of 1,25 dihydroxyvitamin D
(1,25(0OH)2D) on human invariant natural killer (iNK)T cells is presented. ...Activation for 72 h was
required for optimal expression of the vitamin D receptor (VDR) in human and mouse T and iNKT
cells.

4. Telcian AG, et al. Antiviral Res 2017. PMID 27838350 Free article.

Vitamin D increases the antiviral activity of bronchial epithelial cells in vitro.
BACKGROUND: By modulating the antiviral immune response via vitamin D receptor, the active
form of vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D, calcitriol) could play a central role in protection
against respiratory virus infections. ...CONCLUSIONS: Despite lower vitamin D receptor levels in
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rhinovirus-infected epithelial cells, exogenous vitamin D increased antiviral defences most likely
via cathelicidin and innate interferon pathways

GLUTATIONE RIDOTTO (GSH)

Il glutatione o GSH & un tripeptide con proprieta antiossidanti, costituito da cisteina legata a glicina
e glutammato. La sua biodisponibilita, che e limitata dall'azione di enzimi come proteasi e
peptidasi, sarebbe sicuramente incrementata da formulazioni liposomiali. Esercita un ruolo protettivo e
regolatore nel sistema immunitario e nei processi ossidativi. Sono documentate in letteratura le sue
proprieta nella risposta immunitaria, antinfettive, antivirali, antiossidanti e antitossiche; recentemente
anche in gravi patologie polmonari come la fibrosi cistica, somministrato per aereosol, ha migliorato la
funzionalita respiratoria con effetti antinfettivi e antinfiammatori. E’ probabile che a livello alveolare le
concentrazioni di peptidasi e proteasi, che ne limitano I’'emivita, siano nettamente inferiori rispetto alla
concentrazione sieriche. Per questo motivo nelle patologie bronco-polmonari croniche e recidivanti lo
stiamo usando con buoni risultati, in assenza di eventi avversi .

Per aereosol: 24 mg di Glutatione ridotto vengono diluiti in 3 ml di fisiologica e
aereosolizzati, preferibilmente con apparecchio micronizzato per raggiungere la fase alveolare.

In considerazione della sofferenza polmonare tipica del Coronavirus, un suo impiego, in assenza di
controindicazioni, potrebbe probabilmente rivelarsi utile.

Per bocca: Glutatione ridotto cps gastroprotette 500 mg - 2 volte al di

Letteratura aggiornata sul Glutatione ridotto con alcune pubblicazioni di riferimento alle
proprieta antinfettive e antivirali

12/03/20 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reduced+glutathione+%28GSH%29+ pubbl. 39.561
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1. Fraternale A, et al. Mol Aspects Med 2009 - Review. PMID 18926849

GSH and analogs in antiviral therapy

Reduced glutathione (GSH) is the most prevalent non-protein thiol in animal cells. Its de novo and
salvage synthesis serves to maintain a reduced cellular environment. ...As a consequence, the ratio
of reduced and oxidized glutathione (GSH:GSSG) serves as a representative marker of the
antioxidative capacity of the cell.

2. Morris D, et al. Biochim Biophys Acta 2013 - Review. PMID 23089304

Glutathione and infection.

BACKGROUND: The tripeptide y-glutamylcysteinylglycine or glutathione (GSH) has demonstrated
protective abilities against the detrimental effects of oxidative stress within the human body, as
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well as protection against infection by exogenous microbial organisms. ...This article is part of a
Special Issue entitled Cellular functions of glutathione.

3. Magnani M, et al. AIDS Res Hum Retroviruses 1997. PMID 9282814

Antiretroviral effect of combined zidovudine and reduced glutathione therapy in murine AIDS.
Intramuscular administration of high doses of reduced glutathione (GSH, 100 mg/mouse/day) and
AZT (0.25 mg/ml in drinking water) was found to reduce lymphoadenopathy (92%), splenomegaly
(80%), and hypergammaglobulinemia (90%) significantly more than AZT alone.

4. Fraternale A, et al. Curr Med Chem 2006 - Review. PMID 16787218

Antiviral and immunomodulatory properties of new pro-glutathione (GSH) molecules.

Reduced glutathione (GSH) is present in millimolar concentrations in mammalian cells. It is
involved in many cellular functions such as detoxification, amino acid transport, production of
coenzymes, and the recycling of vitamins E and C. GSH acts as a redox buffer to preserve
the reduced intracellular environment. Decreased glutathione levels have been found in
numerous diseases such as cancer, viral infections, and immune dysfunctions.

5. Paola Checconi 1, Dolores Limongi, Sara Baldell , Maria Rosa Ciriolo, Lucia Nencioni, Anna
Teresa Palamar. Nutrients ACTIONS, 11 (8) 2019 Aug 20
Role of Glutathionylation in Infection and Inflammation

6. Diotallevi M, et al. Front Immunol 2017. PMID 29033950 Free PMC article.

Glutathione Fine-Tunes the Innate Immune Response toward Antiviral Pathways in a Macrophage
Cell Line Independently of Its Antioxidant Properties.

Glutathione (GSH), a major cellular antioxidant, is considered an inhibitor of the inflammatory
response involving reactive oxygen species (ROS).

7. Amatore D, et al. FASEB Bioadv 2019. PMID 32123833 Free PMC article.

Glutathione increase by the n-butanoyl glutathione derivative (GSH-C4) inhibits viral replication
and induces a predominant Thl immune profile in old mice infected with influenza virus.

During aging, glutathione (GSH) content declines and the immune system undergoes a deficiency
in the induction of Thl response.

8. DiSotto A, et al. Oxid Med Cell Longev 2018. PMID 30140367 Free PMC article.

Antiviral and Antioxidant Activity of a Hydroalcoholic Extract from Humulus lupulus L

Since HOP extract was able to restore the reducing conditions of infected cells, by increasing
glutathione content, its antiviral activity might be also due to an interference with redox-sensitive
pathways required for viral replication.

ALFA-LATTOALBUMINA

E la sieroproteina pit concentrata nel latte, soprattutto materno , ma anche vaccino. Nel colostro
infatti rappresenta fino al 40% del contenuto proteico del latte materno. Migliora la funzionalita
intestinale regolandone fisiologicamente il pH, la flora batterica e la permeabilita. Dalla sua
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proteolisi a livello intestinale le peptidasi producono 4 peptidi con proprieta antinfettive e
antibatteriche. In letteratura & sempre piu evidente e documentato il suo ruolo positivo
nell'immunita, in sinergismo con l'altra proteina del latte la lattoferrina, e col Lisozima, con
proprieta antibatteriche e antivirali. Attraversa agevolmente la barriera emato-encefalica
regolando la concentrazione cerebrale di serotonina per I’ elevata concentrazione di triptofano,
aminoacido  precursore della serotonina con cui concorre a regolare la funzione di
neurotrasmettitori e di neuropeptidi. Potrebbe pertanto migliorare il tono dell’'umore e limitare lo
stress soprattutto in situazioni, come l'attuale, di grave e generalizzata ansia. Puod esercitare
pertanto, in assenza di tossicita o eventi avversi, anche un discreto effetto antidepressivo

Consigliabile una dose di 500-750 mg 3 volte al di, possibilmente insieme a Lattoferrina e
Lisozima

da una revisione aggiornata della letteratura sull’alfalattoalbumina:-

12/03/20 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=alpha-lactalbumin+ pubbl. 4.031
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