| Nutraceutici:
| farmaci per le persone sane

Ettore Novellino



“La salute e
un completo stato di benessere
fisico, mentale e sociale
e non soltanto
l'assenza di malattia”

(OMS, 1947)
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Rivoluzione sanitaria

- Aiuti alimentari a famiglie a basso reddito

- Bonifica delle fonti idriche

- Aumento della disponibilita idrica

- Bonifica case ed ambiente

- Individuazione e bonifica di fonti e veicoli di
infezioni intestinali e di parassitosi

- Vaccinazioni di massa

- Istituzione del Servizio Sanitario Nazionale



Quanto si e allungata la vita media degli italiani?
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“La salute e
un completo stato di benessere
fisico,mentale e sociale
e non soltanto
I'assenza di malattia...

...il mantenimento
dello stato di ben-essere e bell-essere

per piacere ed accettarsi”



Scenario attuale

Il 61,3% della popolazione dichiara di stare bene in salute

Speranza di vita alla nascita per sesso in lalia, 2001-2009 l. ISE]I
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Non basta “aggiungere anni alla vita”
occorre “aggiungere vita agli anni”




Come prevenire una malattia?

Capitale genetico
Ambiente

Processi medico‘ - Stili di Vita

chirurgici
(Alimentazione)

Stato di salute






La Farmacoterapia performante

Lietye

...sono i farmaci, per le persone sane,

indicati per il trattamento dei fattori di rischio che derivano da
stili di vita impropri, o da condizioni, non esclusivamente di
tipo patologico, che limitano il benessere di un individuo



I farmaci per le persone sane

 Per rendere piu agili le capacita intellettive

e Per controllare il giusto rapporto altezza/peso
e Per controllare 'umore

* Per controllare la memoria

* Per eliminare la paura ed il rimorso

 Per dimenticare i cattivi ricordi

* Per evitare la perdita dei capelli

e Per pilotare il ciclo femminile

* Per non dormire, per restare svegli



I farmaci per le persone sane

 Per smettere di fumare

 Per smettere di bere

e Per evitare I'ubriachezza

e Per controllare la fame

e Per ridurre l'obesita

e Per controllare la shopping-mania
 Per combattere la timidezza

* Per vincere la pigrizia

* Per favorire I'abbronzatura

* Per favorire o prolungare l’erezione
 Per combattere la vecchiaia



Ogni anno, nei paesi occidentali industrializzati,
aumenta il rischio di insorgenza delle patologie
correlate al regime alimentare
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Come prevenire una malattia?

Farmaci Nutraceutica

Medicina di

Medicina di

attesa INniziativa




Scenario attuale

Nutrizione ottimale

... un adeguato insieme di alimenti che permettano di
ottimizzare le funzioni fisiologiche di ogni individuo,
per assicurare la salute e il benessere, ma allo stesso

tempo rendere minimo il rischio di malattia...



Integratori alimentari

Prodotti alimentari destinati ad integrare Ia
comune dieta e che costituiscono una fonte
concentrata di sostanze nutritive, quali vitamine
e minerali, o di altre sostanze aventi un effetto
nutritivo o fisiologico, in particolare ma non in

via esclusiva aminoacidi, acidi grassi essenziali,

fiore ed estratti di origine vegetale, sia

monocomposti che pluricomposti, in forme

predosate.
ﬁwww.funTagrufica.com

Art. 2 D.L n° 169 21 Maggio 2004



Alimenti funzionali

Alimenti caratterizzati da effetti addizionali dovuti alla presenza di
componenti naturalmente presenti o aggiunti che interagiscono piu o
meno selettivamente con una o piu funzioni fisiologiche dell’'organismo

portando ad effetti positivi sul mantenimento della salute e/o

prevenzione delle malattie

Art. 2 D.L n° 169 21 Maggio 2004
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Tonno rosso (pinna blu)

Thunnus thynnus

]
Profilo lipidico di tonno rosso ed altre varieta itiche commerciali

Grassitot. PUFADN-3 DHA EPA C16:0 C18:1
(9/50 g) (9/50 g) (9/50 g) (9/50 g) Palmitico Oleico
(9/50 9) (9/50 9)
Tonno rosso 2.35 1.02 0.75 0.23 0.42 0.61
Tonno giallo 2.36 0.66 0.01 0.002 0.59 0.57
Tonno rosa 1.35 0.52 0.39 0.090 0.48 0.21
Tonno bianco 2.31 0.65 0.51 0.014 0.53 0.58
Sgombro 3.47 0.71 0.59 0.04 0.65 0.83
Acciuga 9.35 2.14 0.08 1.76 1.79 0.30
Sardina 6.65 2.01 0.44 1.41 1.20 0.95
Pesce spada 1.37 0.49 0.07 0.40 0.59 1.10
Triglia 1.29 0.51 0.16 0.17 0.20 0.33




Apporto lipidico di tonno rosso ed alcuni integratori alimentari di omega-3

Tonno rosso Eskim® Omega 3 Caln? Herbalifeline® Omega 3 1.009
(50 g) (1 cps/die) (1 cps/die) (6 cps/die) (3 cps/die)

DHA 0.75 0.70 0.14 0.52 0.43
EPA 0.29 0.30 0.51 0.76 0.65




Vitalita cellulare e proliferazione

160 -

140 -

120 -

% Proliferation

40 -

20 -

100 -

80 -

60 -
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Nutraceutico

“alimento-farmaco”
alimento salutare che associa
all” alta digeribilita e all’ipoallergenicita,
le proprieta curative di principi attivi naturali, di

comprovata e riconosciuta efficacia:

“beyond diet, before drug”



Fenoli monomerici e oligomerici
presenti in molti prodotti alimentari

HO CH,OH o
T L. B
CH,OH Q
H=F =0 = oH
HO 7= H
H ‘oH
OH OH

resveratrol enterodiol chlorogenic acid
(stilbene) (lignan) (phenolic acid)

quercetin (+)-catechin
(flavonol) (flavanol)

OH O

- ¥
genistein hesperetin ‘ cyanidin

(isoflavone) (flavanone) (anthocyanidin)

casuarictin procyanidin trimer
(ellagitannin) (flavanol)



Derivati catecolici

OH
HO hydroxytyrosol

carnosol



Derivati resorcinici

ov  Amorfrutin B

resveratrolo

| “4F HO
o ey O % OH
g ‘ ;’1/ ,. N W\o&z‘::morfrutinZ O
Amorpha 0 \_,_

. OH
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Polifenoli oligomerici —Tannini
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Potenziali ambiti terapeutici

 Malattie dell’apparato gastrointestinale

 Malattie dismetaboliche e del sistema
cardiovascolare

e Patologie oculistiche

* Patologie della prostata

* Menopausa

e Artrosi cronica
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“Antioxidant profile and in vitro cardiac radical-scavenging vs
pro-oxidant effects of commercial red grape juices (Vitis

vinifera L. cv. Aglianico N.)”
Gian Carlo Tenore, Michele Manfra, Paola Stiuso, Luigi Coppola, Mariateresa
Russo, Isabel Maria Gomez Monterrey, Pietro Campiglia
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2012

Scafati, Salerno, Italy
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Nutraceutical potential of grape polyphenols

Flavonols
anthocyanins

Proanthocyanidins

Shao et al. (2006). Grape seed proanthocyanidin extract
attenuates oxidant injury in cardiomyocytes .
Pharmacological Research

Polyphenolic content: juice > wine > grape

36



Anthocyanins

OH
OH
HO
Malvidin-3-0O-glucoside
114 mg/100 mL
35% anthocyanins

Flavonols

o}
SS Qi

e} © (0]
OH o 1o) OH (0]
OH OH
OH OH
HO HO

Myricetin-3-O-glucoside Quercetin-3-O-glucoside
93 mg/100 mL 80 mg/100 mL
27% flavonols 23% flavonols

Quercetin-3-0-glucuronide
76 mg/100 mL
22% flavonols

37



Polyphenolic profile

Anthocyanins

Peak Compound mg ME/100 mL*
RGJ lioRGJ
1 Delphinidin-3-O-glucoside | 34.78 £ 1.1 | 3487+ 13
2 Cyanidin-3-O-glucoside | 21.63+1.2 | 21.63+1.1
3 Petunidin-3-O-glucoside | 25.63+1.4 | 2568+ 1.0
4 Peonidin-3-0-glucoside | 31.24+1.0 | 31.15%0.9
5 Malvidin-3-O-glucoside | 114.63 £ 1.9 11450+ 1.7
6 Delphinidin-3-O- 103815 | 1040+03
acetylglucoside
7 Cyanidin-3-O- 50809 | 501+04
acetylglucoside
Malvidin-3-(6-O-
8 coumaroyl)glucoside (cis | 1238+ 0.8 | 12.21+0.4
isomer)
9 Malvidin-(6-O- 5299+ 12 | 53.00+06
caffeoyl)glucoside
Peonidin-3-(6-O-
10 coumaroyl)glucoside (trans| 432+ 1.0 4.32+0.2
isomer)
Malvidin-3-(6-O-
11 coumaroyl)glucoside (trans| 14.66 £ 0.8 | 14.35+0.1
isomer)

Flavonols
Compound mg QE/100 mL*
RG] lioRGJ
Myricetin-3-0-glucoside 93.1+£03| 91.7+£0.2
Quercetin-3-0O-glucuronide 75,602 73.5£0.3
Quercetin-3-0-glucoside 79.8£0.07| 78.4 £ 0.08
Laricitrin-3-O-galactoside 13.3+£0.08| 11.9 £ 0.06
Kaempferol-3-O-glucoside 5.6+0.02] 5.6+0.01
Laricitrin-3-O-rhamnose-7-
182+0.1| 16.8%£0.2
acid
Kaempferol-3-O-caffeoylate | 16.8 £ 0.02( 16.8 + 0.02
Isorhamnetin-3-O-glucoside |24.5 + 0.03(23.1 £ 0.04
Syringetin-3-O-galactoside | 79.6 £ 0.05| 20.3 + 0.03

38




Polyphenolic contents in red grape juice before (RGJ) and
after lyophilization (lioRGJ)

+
992.0022.1 989.80+ 1.8

1000.00 -
M RGJ mlioRGJ
900.00 -
800.00 -
700.00 -
600.00 -
404.77 £1.5 402.41+£0.8

500.00 - 402.05+1.6 400.12 £ 0.9

mg/100 mL

400.00 -

300.00 -

200.00 -

100.00 -

0.00
Phenols Flavonols Anthocyanins
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Antioxidant activity of red grape juice before (RGJ) and after
lyophilization (lioRGJ)

W FRAP

0.8 - m DPPH

mmol TE/100 mL

0.6

0.4 -

0.2

RGJ lioRGJ Vit. E VitC BHT Na25205

FRAP = Potere antiradicalico indiretto
DPPH = Potere antiradicalico diretto 40



Succo di Uva:

“Functional food — Potential nutraceutical”

Superior

RED GRAPE
JUICE '/:
Togs, pURt b

PERSPECTIVES

Food supplement to support anticancer therapies

41



Ipercolesterolemia

Il colesterolo e considerato uno dei piu insidiosi fattori d i
rischio cardiovascolare

Oltre il 23% della popolazione italilana  presenta valori di
colesterolo superiori a 240 mg/d| !

Ma quanti sono coloro che hanno valori superiori alla norma, ma
tali da non richiedere ancora un intervento farmaco-terapeutico ???

Prevenzione (Medicina di Iniziativa)

- Dieta Mediterranea

- Introduzione nella dieta di integratori e/o nutraceutici



Ipercolesterolemia
Alimenti funzionali

Proteine della soia ricche di isoflavoni

determinano una riduzione del 10- 15%
del colesterolo totale ed LDL a un
dosaggio minimo di 25 gr/die

Lupino riduce la concentrazione di

colesterolo nel sangue del 6% in
pazienti con colesterolemia moderata

Fitosteroli alla dose di 1-2 g/die
determinano una riduzione di LDL del
10% e presentano effetto preventivo
contro la coronaropatia




Ipercolesterolemia
Integratori alimentari

« Monascus purpureus fungo

| —
/

contenuto nel riso rosso che produce

monacolina K molecola con similitudini | ¢

strutturali con le statine sintetiche

 Berberina ipocolesterolemizzante con

attivita stimolante sui recettori delle

qusA

lipoproteine LDL



Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Food Chemistry CHEMISTRY

journal homepage: www.elsevier.com/locate/foodchem s

Nutraceutical potential of polyphenolic fractions from Annurca apple
(M. pumila Miller cv Annurca)

Gian Carlo Tenore %, Pietro Campiglia P, Paola Stiuso S, Alberto Ritieni?, Ettore Novellino 2

* Departrment of Medicinal Chemistry, Universitd di Napoli Federico Il Via D. Montesano 49, 807137 Napoli, Ttaly
b Departrnient of Pharmaceutical and Biormedical Sciences. University of Salerno. Via Ponte Don Melillo, 1. 84084 Salerno. Italy
S Departrment of Biochenristry and Biophysics, Second University of Naples, Napaoli, Toaly

Cholesterol .
uptake inhibition i, .
= —

* Y ™ < ®



Annurca Red Delicious
OH
HO OH O
¢ o
HO 0
HO O O
OH
Florizina

Pink Lady

Phloridzin (mg/100 g fw)
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Metaboliti ipocolesterolemizzanti

f.f"
‘/i*‘ i-

Annurca Red Delicious Pink Lady Fuji Golden Delicious
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Effetti dei nutraceutici sulla prevalenza
della sindrome metabolica

300+

200+

mg/dl

100 -

TC LDL-C HDL-C TG



Variazione del profilo lipidico in pazienti
trattati con Atorvastatina o con nutraceutico

. Atorvastatin

B NuT

201
TC LDL-C HDL-C TéG

A (mgsd) °7

-20-

-40-

-60-
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Contenuto polifenolico in diverse varieta di té

HO. O W
OH
120 -

on Biamco
100 -
Verde
80 - Nero
. @

e

>

S

HO. 0
60 - \@[j
(o] OH
= OH

40 - @/

EGC EGCG

20 1 (.)H - O)\QiOH
0 u—l L
C EC ECG GC CG

C = (-)-Catechina EGC = (-)-Epigallocatechina CG = (-)-Catechingallato
EC = (-)-Epicatechina EGCG = (-)-Epigallocatechingallato

ECG = (-)-Epicatechingallato  GC = (-)-Gallocatechina



Inibizione uptake colesterolo

Cholesterol (mg/dL/ug protein)
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Principali metaboliti responsabili
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Inibizione uptake trigliceridi

Triglycerides (mg/dL/ug protein)

C = (-)-Catechina ECG = (-)-Epicatechingallato EGCG = (-)-Epigallocatechingallato



Ipertrigliceridemia
Integratori alimentari

*Acidi grassi omega — 3
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EPA: ethyl ester of eicosapentanoic acid

GV AVASW

DHA: ethyl ester of docosahexaenoic acid

a. Prevengono la morte improvvisa in pazienti infartuati

b. Sono prescrivibili e rimborsabili dal SSN per soggetti
affetti da dislipidemie familiari o con precedente
infarto del miocardio



Acido linoleico coniugato (CLA){ 31

Isomero dell’acido linoleico che e
caratterizzato da uno scheletro
carbonioso di 18 atomi e da due
doppi legami, il primo dei quali in
posizione 6

Differisce dall'acido linoleico per
la posizione dei due doppi
legami, il presenti tra il decimo
ed il dodicesimo carbonio o tra il
nono e |'undicesimo.

16 possibili isomeri, ma in natura
se ne ritrovano prevalentemente
due il 9 cis - 11 trans ed il 10 cis -
12 trans
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Diabete

Andamento della prevalenza del diabete in Italia (% totale popolazione) 1999-2006
% totale popolazione
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Diabete
Integratori alimentari

 Berberina attiva il sistema recettoriale cellulare per il glucosio, in

particolare 1 trasportatori del glucosio ed esercita un discreto effetto

stimolante sulla secrezione insulinica

* Resistant _starch carboidrato fermentabile che esercita un’importante

attivita antisazieta con un dosaggio quotidiano compreso tra i 20 e 50 g e
determina una riduzione della glicemia post prandiale ed un modesto calo

ponderale

e Curcumina

« Amorfrutine

e Fibre indigeribili




Iperglicemia




Iperglicemia

Rosiglitazone
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Acidi grassi e ben-essere

- Sono elementi essenziali di strutture cellulari

- Se non sono sufficientemente presenti
nell’alimentazione si puo creare un deficit

- Possono diminuire a causa di degradazione in
vivo (stress)

- Il loro deficit puo portare ad uno stato di malattia

- La loro supplementazione previene/risolve
problematiche di salute



Acidi grassi: perché sono
nutraceutici?

Some n-6 PolyUnsaturated Some n-3 PolyUnsaturated
Fatty Acids Fatty Acids

Some Saturated Fatty Acids

Lauric acid
12 carbons
Palmitic acid
16 carbons
Arachidic acid
20 carbons

Some MonoUnsaturated Fatty Acids

Linoleic acid
18:2n-6

a-Linolenic acid
18:3n-3

y-Linolenic acid
18:3n-6

Eicosapentaenoic
acid (EPA)
20:5n-3

Palmioleic
16:1n-7
Arachidonic acid Docosahexaenoic
20:4n-6 acid (DHA)
. ; 22:6n-3
Oleic acid
18:1n-9

Lipidomica della membrana cellulare



METABOLISMO FAMIGLIE AG. GRASSI POLINSATURI (RU.FAJ

OMEGA -9 OMEGA -6 OMEGA -3
AC. OLEICO (OA) AC. LINOLEICO (LA) AC. a-LINOLENICO (ALA)
18:10 9 18:20 6 18:3w 3
Delfa-6-Desaturasi(D--D) DeltG-DesaturasiyD-6-D)
. AC. y-LINOLENICO (GLA) .
18:20 9 18:4w 3
Elongasi Elongasi
. AC. DI-OMO- y-LINOLENICO (DGLA) \
20:20 9 rimoL 20:40 3
Delta-5-DesaturasiD-5-) Delta 5lJesalura5|[D-5 D}
AC. EICOSATRIENICO (ESA) AC. ARACHIDONICO (AA) AC. EICOSAPENTAENOICO (EPA)
20:3w 9 20:40 6 20:50 3

PGF2 mﬁ% PGF3-



RasMol Image by E Martz

Acidi grassi indispensabili per la struttura cellulare
Ciascuna famiglia e ciascun tipo di acido grasso deve trovarsi in

un intervallo di percentuale ben definito



Acidi grassi:
doppio legame trans non naturale

| sostituenti sono dalla stessa parte

gt

G 1o GrARSO TRA =
ACIDO GRASSO TRANS

: _ : R
1 sostituenti sono da parti opposte




Acidi grassi strutturali

LECITINA gz' S

Miscela di ]
fosfolipidi % %

naturali (uova, o= .
sola,ecc)
contenenti |
SFA, MUFA ed |
omega-6
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Membrana e organizzazione

REGOLAZIONE FLUIDITA SEGNALI dal’lESTERNO
ATTIVITA
| PROTEINE
COLESTEROLO
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REGOLAZIONE PERMEABILITA SEGNALI ESTERNO-INTERNO
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Acidi grassi indispensabili per la struttura cellulare
Ciascuna famiglia e ciascun tipo di acido grasso deve trovarsi in

un intervallo di percentuale ben definito



Lipidomica della membrana cellulare

Some Saturated Fatty Acids

Lauric acid
12 carbons
Palmitic acid
16 carbons
Arachidic acid
20 carbons

Some MonoUnsaturated Fatty Acids

Palmioleic
16:1n-7

Oleic acid
18:1n-9

Some n-6 PolyUnsaturated
Fatty Acids

Linoleic acid
18:2n-6

y-Linolenic acid
18:3n-6

Arachidonic acid
20:4n-6

Some n-3 PolyUnsaturated
Fatty Acids

a-Linolenic acid
18:3n-3

Eicosapentaenoic
acid (EPA)
20:5n-3

Docosahexaenoic
acid (DHA)

22:6n-3
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SFA  MUFA e PUFA

» trasformazione metabolica degli acidi grassi di membrana
»sintesi di prostaglandine
» segnalazione cellulare

» induzione di espressione genica






MEMBRANA
PRIMA DELLO
STRESS
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< SEFA e MUFA
{ non si perossidano
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Metabolismo
DIETA
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Perdita di PUFA

sostituiti da altri
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LIPIDI TRANS Perossi lipidi

| S P e acidi grassi
Restanoin lemﬁl da
membrana fosfolipasi

Wash-out



Acidi Grassi
TRANS

Correlazione con malattie cardiovascolari,
aumento di LDL-colesterolo e colesterolo
totale

N. Engl. J. Med., 323:439-445 (1990).

N. Engl. J. Med., 324:1601-1613 (20006)

Influenza su crescita fetale e neonatale

Am. J. Clin. Nutr,, 73: 671-672 (2001)

Diabete: N. Engl. J. Med., 337:1491-1499
(1997)

Inibizione di enzimi della biosintesi lipidica
Clin.Nutr: 16:229-237 (1997)



Acidi grassi trans e salute
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Ricambio e selezione
degli acidi grassi




Target per la medicina molecolarel i ;

La membrana e un importante sito
per la medicina molecolare

Noti i valori normali della composizione
in acidi grassi di membrana

E’ possibile preservare lI'integrita tramite
nutrizione e nutraceutica

STRATEGIA DI MEMBRANA



Nutrilipidomica

Il ricambio della membrana e un processo naturale e la
nutrizione e indispensabile per il ricambio corretto
» e indispensabile controllare individualmente I'effetto

> |l controllo a livello molecolare consente di approfondire
I'osservazione chimica



Nutrilipidomica

Mediterranean Diet Pyramid
A comteamporary approach fo delrcions, fealthor eating

OLIO OLIVA (solo
MUFA; resistente a
cottura)

Altre fonti di acidi grassi
omega-6 ed omega-3




Il ruolo della nutrizione

WWW.a0Cs.org

International News on Fats, Oils,
and Related Materials

ACIDI GRASSI SATURI
e rischio di malattie cardiovascolari

Saturated fats
and the risk of
heart disease




% di acidi grassi negli oli

OLIO 16:0||18:0/f, MUFA
OLIO OLIVA 12 2 /2 11 1
OLIO PALMA 42 4 43 8 0
CANOLA 5 ] 56 24 10
OLIO GIRASOLE 6 6 33 53 0
BURRO 28 16 26 1 2
Grasso di MANZO 28 13 43 2 ]
Grasso di POLLO 27 7 41 14 1

OLIO SALMONE 19 4 23 1 20-35
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Bilanciamento metabolico

Presenza di Apporto
cofattori (: BIOSINTESI  DIETA =) eclementi
Funzionamento " essenziali
di organi ed enzimi Variabilita

Fattor1 di recolazione dei cibi

RasMol Image by E Martz



Il ruolo della nutrizione

Omega-6 Omega-3

e g

Dieta arcaica Omega-3

Omega-6

Dieta moderna

Un aumento del rapporto omega 6/omega 3 corrisponde ad un aumento di

asma, allergia e dermatite atopica per una sovraproduzione di prostaglandine




Il ruolo della nutrizione

Agido a—Ai1voieviyo (18:3-A9,12,15)
l A6 desaturasi

1:3:1;‘:) 18:4-D6,9,12.15

,ixc() l elongasi

20:4-A8.11.14.17
l AS desaturasi

Acido linoleico (LLA. 18:2- A9.12)

AB SECcoTLUPDOTL

EPA (20:5- A5,8,11,14,17)

w

Acido [-linolenico (18:3- A6.9,12)

l elongasi

22:5-A7,10,13,16,19

elongasi "
elongasi

v

Acido dihomo--linolenico (20:3- A8,11.14)

24:5-A9,12,15,18,21

l A6 desaturasi

AS desaturasi

24:6- A6, 9,12,15,18,2

v

. : ; degradazione
Acido arachidonico (AA,20:4- A5.8,11.14)

DHA 22:£- A4,7,10,13,16,19)



Effetto nutraceutica

Rapporto SFA/MUFA

Recupera
80+
1 44%6 del totale
60
Valori Percentuali __
(%) 404 . Deﬁcirentm nella norma
Lo Miglioramenta Migliora
Eccesso .
" 1° Prelievo Controllo 36%0 del totale
g Eecesso 70,37 18, 52
@ Miglioramento 25,93
m Deficit 7,41 1.85

@ Rientro nella norma 31,48



Effetto nutraceutica

Rapporto OMEGA-6/OMEGA -3

87% del totale

Valeri Percentuali

%) 15 4 Rigntro nella norma
10 | " Miglioramente del deficit
Deficit
5 Miglioramento dell'eccesso
o e Eccesso
1° Prelieve Controlle

O Eccesso 29,563
m Miglioramente dell'sccesso 5,56
@ Deficit 18,52 9,26
@ Miglisramente del deficit 7.41

O Rientro nella norma 25,93



Potenziali ambiti terapeutici

 Malattie dell’apparato gastrointestinale

e Malattie dismetaboliche e del sistema
cardiovascolare

* Patologie oculistiche

e Patologie della prostata
* Menopausa

e Artrosi cronica



Grazie per l'attenzione



