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Supplementation with ergogenic substrates in asthenic people

Summary
Generalised fatigue or tiredness or asthenia is a nonspecific symptom, with a prevalence ranging from 5% to
10% in general population and women about two times more affected than males. Incidence is higher in
adolescents and older people. Despite extensive screening, tiredness frequently remains the only symptom to
be diagnosed and a clinical dilemma for the physician. Functional impairment, psychological symptoms, and
disturbed sleep often accompany fatigue. When other diseases have been excluded, alteration in energy
metabolism can be advocated. In asthenia the supplementation with ergogenic and antioxidant ingredients
ameliorates the utilization of the body’s energy and improves quality of life.
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L’affaticamento è uno dei
 sintomi accompagnatori

di molte malattie fisiche (ane-
mia, ipotiroidismo, cancro,
etc), mentali (depressione, di-
sturbo affettivo stagionale,
etc) e neurologiche (sclerosi
multipla, Parkinson, etc).
Quando la malattia di fondo
è nota il trattamento del sin-
tomo può essere mirato e ri-
solutivo. In altri casi la fatica
è il sintomo prevalente di stili
di vita errati o conseguenti ad
esagerato dispendio energeti-
co, per esempio negli atleti
agonisti: anche in questi casi
il ripristino di abitudini cor-
rette ed un adeguato riposo
fisico consentono il recupero
delle energie perse.
Esistono infine numerose cir-
costanze nelle quali l’affatica-
mento non si associa ad altre
patologie o a situazioni di al-
terato dispendio energetico. In
questi casi la patogenesi del
sintomo stanchezza rimane
ambigua, sfugge ad ogni ten-

tativo di diagnosi e tuttavia il
soggetto è limitato nello svol-
gimento delle sue attività. Si
tratta spesso dell’unico sinto-
mo riferito, o del sintomo pre-
valente insieme ad altri, quasi
sempre di natura psichica (de-
ficit di attenzione, perdita del-
la memoria recente, irritabili-
tà) che, complessivamente,
configurano un quadro clini-
co aspecifico definito astenia
o sindrome astenica (SA), una
condizione di difficile inqua-
dramento ed un vero rompi-
capo per il clinico1,2. Il com-
plesso puzzle di eventi biochi-
mici sotteso all’astenia, parte
noti e parte ipotizzati, costi-
tuisce l’oggetto della presente
rassegna.

Classificazione e di-
mensioni del problema

Tutti gli individui sani speri-
mentano in alcuni periodi del-
la vita stati di stanchezza, in-
tesa sia in senso fisico che psi-
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chico, sensazione che non in-
terferisce con le attività quo-
tidiane e che può essere risol-
ta con un adeguato periodo di
riposo. Questa stanchezza fisio-
logica ha durata limitata e si
verifica in coincidenza di pic-
chi di aumentata domanda di
lavoro. Nella pratica clinica si
osservano però stati di stan-
chezza persistenti per lunghi
periodi, presenti in condizio-
ni  di usuale dispendio ener-
getico, poco o per nulla mi-
gliorati dal riposo. In questi
soggetti la stanchezza è desti-
nata inevitabilmente ad inter-
ferire con le attività quotidia-
ne. Quando ciò si verifica, e
non è possibile associare il sin-
tomo ad altra malattia eviden-
te o a circostanze favorenti, il
sintomo stesso diventa la con-
dizione da indagare e trattare.
Questa stanchezza è descritta
nella letteratura anglosassone
come tiredness, termine che
distingue (parzialmente) que-
sta forma da fatigue, la stan-
chezza associata alle malattie
organiche3-5. Sono usuali an-
che i sinonimi di astenia, sur-
menage e stress psicofisico, che
enfatizzano maggiormente
l’aspetto mentale del sinto-
mo6-8. In generale, i termini
astenia e sindrome astenica ap-
paiono, nell’uso comune,
quelli più appropriati alla con-
dizione psicofisica che inten-
diamo qui descrivere, e tradu-
cono meglio l’omologo anglo-
sassone tiredness9-12.
Una definizione di astenia suf-
ficientemente esaustiva e ab-
bastanza aderente alla condi-
zione che qui trattiamo è la
seguente: “percezione soggetti-
va di possedere scarse energie fi-
siche e mentali, e comunque in
quantità così modesta da inter-
ferire con le attività lavorative
usuali o che si desidererebbe
compiere, senza evidenti cause

scatenanti e per periodi protrat-
ti”. Questa definizione presen-
ta alcune aree di sovrapposi-
zione con la definizione di Sin-
drome da Fatica Cronica
(CFS) e con la fatica seconda-
ria ad altre patologie13-16. Ap-
pare a questo punto necessa-
rio definire in modo più accu-
rato chi è il soggetto astenico.

Il soggetto astenico: chi è
esattamente?
Gli studi epidemiologici sulla
sindrome astenica sono relati-
vamente recenti e descrivono
un soggetto coinvolto in atti-
vità sedentarie, di sesso più

Figura 1. In (A) incidenza di visite in medicina generale motivate da
una condizione di persistente di stanchezza non meglio precisata. I
soggetti esaminati (n°=12.292) sono stati estrapolati da una popo-
lazione complessiva di 168.550 assistiti dal servizio sanitario nazio-
nale e monitorati per 4 anni. In (B) prevalenza di episodi di astenia
misurati nell’anni scolastico 1997-1998 in una popolazione di ado-
lescenti (11-17 anni) di varie regioni europee (Dati da Kenter EGH et
al 200320 e Calverton MD 200221).
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spesso femminile, che non ri-
sparmia alcuna fascia di età ma
con un’incidenza più elevata
nell’adolescenza (14-20 anni)
ed un secondo picco nella
maturità (figura 1). Si tratta di
soggetti sostanzialmente
“sani” che, sottoposti ad accer-
tamenti diagnostici anche ac-
curati (ematocrito, emoglobi-
nemia, ormoni tiroidei etc)
risultano privi di alterazioni di
sorta17-19.
Nella maggior parte dei casi la
stanchezza è presente già al
risveglio (sonno non ristora-
tore), permane durante il gior-
no e può attenuarsi nelle ore



April 2009 Volume 9 Number 2    Trends in Medicine   71

Supplementation with ergogenic substrates in asthenic people

pomeridiane, seguendo in par-
te il ritmo circadiano del cor-
tisolo. Una caratteristica di-
stintiva dell’astenia aspecifica
è la facile esauribilità psico-
fisica: il soggetto raggiunge
la soglia di stanchezza, o per-
cepisce precocemente il sen-
so di fatica, già svolgendo le
attività quotidiane abituali.
L’adolescente è frequentemen-
te interessato (4% dei maschi
e 9% delle femmine), forse a
causa del rapido accrescimento
corporeo che può determinare
un oggettivo deficit energetico,
o a causa della domanda di ele-
vate performance psicofisiche
che si richiedono in questa fase
della vita. Non sono esenti i
bambini: in una indagine con-
dotta da pediatri su una po-
polazione di 1.115 bambini
delle scuole elementari (6-13
anni), episodi di astenia signi-
ficativa sono stati riportati
sporadicamente (<1 volta a
settimana) in oltre il 25% e
quasi tutti i giorni nel 30% del
campione. Alla stanchezza fi-
sica erano associati anche sin-
tomi psichici, soprattutto ir-
ritabilità e deficit di concen-
trazione, evidenziando una
stretta relazione fra stanchez-
za mentale e stanchezza fisi-
ca22-25. Nell’adulto i sintomi
accompagnatori sono gli stes-
si, ma quelli muscolari assu-
mono un ruolo maggiore (ta-
bella 1).
Mentre nell’uomo la prevalen-
za rimane pressoché costante,

per aumentare solo dopo i 75
anni di età, secondo un anda-
mento che segue il declino fi-
siologico delle riserve d’orga-
no, nella donna l’incidenza di
fatica aumenta progressiva-
mente a partire dai 25-30
anni20.
Benché la SA possa in appa-
renza sembrare una condizio-
ne banale, in un recente stu-
dio sulla prognosi ad un anno
di soggetti con diagnosi di aste-
nia, essa si è rivelata invalidan-
te in una discreta percentuale
di soggetti (20-25%) e limitan-
te in una quota assai maggio-
re: il 58% era affetto dal distur-
bo da oltre 6 mesi e il 65% era
recidivante; il 38% di questi
ultimi si era assentato dal la-
voro nell’ultimo mese per 1-5
giorni ed il 56% si asteneva
dalle attività sociali prima pra-
ticate e ritenute appaganti26.
La relazione fra componente
psichica e fisica dell’astenia è
risultata in questo studio evi-
dente dopo aver osservato i
trattamenti adottati: benché la
quota di soggetti trattati sia
risultata irrilevante (~8%),
indicando la scarsa attenzione
posta dal medico di famiglia alle
richieste di assistenza, i farma-
ci più utilizzati in medicina

generale dopo i supplementi
energetici erano le benzodiaze-
pine e gli antidepressivi.

Alla ricerca delle cause

Allo stato delle conoscenze
non esiste un modello esausti-
vo in grado di spiegare l’origi-
ne dell’astenia. Non vi sono
dubbi tuttavia che qualunque
sia il modello ipotizzato esso
debba tener conto del rappor-
to fra sistema nervoso cen-
trale (SNC) ed apparato mu-
scolare, sia perché l’astenia si
presenta come un amalgama
di fattori fisici e psichici sia
perché nelle ultime due deca-
di numerosi studi hanno con-
fermato l’esistenza di una fit-
ta rete di segnali generati sia
a monte (SNC) sia a valle
(apparato muscolare), e di
possibili errori da parte del
SNC di decodificare tali se-
gnali, per esempio amplifi-
candoli (body-mind cross
talking)7,27-30.

Il modello mente←→corpo
Un’acquisizione recente ri-
guarda la natura chimica dei
segnali stessi: vari studi speri-
mentali suggeriscono che alcu-
ni dei substrati energetici del

Benchè apparentemente
“banale” la sindrome
astenica può condizionare
sensibilmente la vita del
soggetto, con assenze dal
lavoro, scarso rendimento
scolastico ed evitamento
sociale.

Comorbilità/Sintomo Frequenza (%)

Muscoloscletrici
(dolore, crampi, tensione) 16.7

Dermatologiche
(eruzioni, acne, etc) 13.4

Respiratori
(apnea notturna, postumi bronchiali) 12.8

Non determinati 10.7

Psicologici
(umore depresso, evitamento
di situazioni spiacevoli) 5.2

Tabella 1. Sintomi più frequentemente associati all’astenia nell’adul-
to. (Dati da Kenter EGH et al 200320).
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muscolo striato (carnitina, cre-
atina, taurina) ed alcuni micro-
nutrienti (zinco), sono utiliz-
zati anche in specifiche aree
cerebrali e contribuiscono a
creare la rete di segnali fra
SNC e periferia31-34. In figura
2 sono ipotizzate, in modo
semplificato, le relazioni fra
SNC ed apparato muscolare.
Vi sono numerosi esempi di
coinvolgimento diretto del si-
stema nervoso centrale nell’in-
duzione di stati assai simili alla
SA, per esempio l’anergia
muscolare e psichica presente
nei soggetti con disturbo de-
pressivo o nel disturbo affet-
tivo stagionale35,36. Questi sog-
getti rispondono prontamen-
te agli inibitori della ricapta-
zione della dopamina (DA),
un neurotrasmettitore sinte-
tizzato a partire dall’ammino-
acido fenilalanina, le cui con-
centrazioni sono modulate
dalle concentrazioni muscolari
di creatina, con un meccani-

smo di controllo a feed-back
simile a quello che si ha du-
rante il lavoro muscolare mas-
simale, quando la creatina è
coinvolta nella decodifica del
segnale di innalzamento della
temperatura corporea conse-
guente al lavoro muscolare e
nel successivo invio di segnali
di stanchezza muscolare, se-
gnale mediato dalla modula-
zione dei livelli cerebrali di
DA37.

Il metabolismo
energetico muscolare

Il metabolismo energetico
muscolare si realizza attraver-
so varie tappe, semplificabili
in: 1) trasporto di acidi gras-
si e glucosio nel mitocon-
drio; 2) produzione di ener-
gia sotto forma di adenosin-
trifosfato (ATP) attraverso
la loro combustione ossige-
no-mediata, con produzione
di anidride carbonica, acqua

e radicali liberi (RL), in par-
ticolare dell’ossigeno (ROS);
3) trasferimento ed imma-
gazzinamento dell’ATP nel
muscolo; 4) corretta utiliz-
zazione dell’energia da par-
te del muscolo; 5) invio al
SNC di segnali di stanchez-
za quando il soggetto si av-
vicina alla soglia di sforzo
massimale.

Produzione, trasporto
ed immagazzinamento
dell’energia
Qualunque alterazione di una
di queste tappe può compor-
tare o un deficit reale nella
capacità di compiere lavoro o
in alternativa, grazie al cross-
talking SNC ←→periferia, l’ela-
borazione di segnali precoci
di superlavoro o, erronea-
mente, interpretati come tali.
Si può, per esempio, verifica-
re un’alterazione a monte: il
caso tipico è quello di una suf-
ficiente disponibilità di sub-
strati energetici (nessuna ca-
renza alimentare in atto), che
però non sono trasportati ade-
guatamente nel mitocondrio
per carenza del trasportatore.
Viceversa può verificarsi
un’alterazione a valle, per
esempio l’inadeguata rimo-
zione di RL, ammoniaca o
acido lattico che, accumulan-
dosi, inviano un prematuro
segnale di superlavoro (ridu-
zione dei meccanismi defati-
canti).

Utilizzazione dell’energia
e stress ossidativo
Negli ultimi anni il ruolo dei
RL nella generazione dei se-
gnali di stanchezza prematu-
ra ha acquisito importanza
crescente e l’aumento dello
stress ossidativo dopo infezio-
ni virali, in particolare la mo-
nonucleosi nell’adolescenza, è
stato per esempio implicato

Figura 2. Relazione fra sistema nervoso centrale, apparato musco-
lare e sistemi di elaborazione, decodifica e regolazione dei segnali.
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nella patogensi nella Sindrome
da Fatica Cronica1,15. L’inca-
pacità dell’organismo di ri-
muovere alcuni prodotti del-
la combustione dell’ossigeno
(acido lattico, ammoniaca o
perossido di idrogeno -
H2O2-) riduce quindi l’effi-
cienza energetica della cellula.
L’efficienza termodinamica
della cellula indica la capacità
di produrre una certa quanti-
tà di energia (ATP), e quindi
di compiere lavoro (muscolo,
organi interni, trasmissione
nervosa etc) a partire da un
determinato substrato (princi-
palmente glucosio ed acidi
grassi) introitati con la dieta
(figura 3). Tale processo avvie-
ne inizialmente nel citoplasma
(glicolisi) e, per la maggior
parte, nella centrale termica
della cellula (il mitocondrio)
dove da una mole di glucosio
(G), contenente energia pari a
2.840 KJ (668 Kcal) si estrag-
gono 36 molecole di ATP pari
a 1.960,8 KJ (461 Kcal) di ener-
gia, con un rendimento teori-
co prossimo al 70% ed un ren-
dimento effettivo pari al 35-
40% che, nel soggetto allena-
to può arrivare al 50%38,39.
L’equazione che descrive il
processo è la seguente:

Figura 3. Produzione di energia a partire dalle fonti alimentari e meccanismi di controllo energetico.

La produzione di energia
non dipende solo da ade-
guate quantità di substrati
ossidabili (carburante), ma
anche dalla presenza di
sostanze capaci di traspor-
tare tali substrati nel mito-
condrio (sistema di distri-
buzione) e dalla rimozione
continua dei prodotti del-
l’ossidazione, in particola-
re l’ammoniaca e l’acido
lattico (sistema di defatica-
mento).

Un rendimento ancora mag-
giore si ha dall’ossidazione
degli acidi grassi: l’ossidazio-
ne completa dell’acido palmi-
tico (16 atomi di C) produce
2.340 Kcal/mole, ma nel me-
tabolismo energetico di un
soggetto sano esso produce
ATP per complessive 975
Kcal, con una resa reale del
42%.
L’elevata efficacia della cellu-
la nel produrre energia è evi-
dente se si considera che in un
motore diesel di ultima gene-
razione il rendimento reale
non supera il 25%. E’ eviden-
te però che un rendimento
cellulare così elevato può es-
sere garantito solo se le va-
rie tappe del processo di
produzione e distribuzione
dell’energia sono efficienti,
dall’assorbimento dei nutrien-
ti con una dieta sufficiente-
mente varia, al mantenimen-
to della bilancia ossidativa,
condizione necessaria per ri-
muovere l’eccesso di RL de-
rivanti dal metabolismo aero-
bio (ciclo di Krebs).

                                                                               inibizione

(A)   1 mole G +6 moli O2→36 moli ATP + 6 moli CO2+ 6 moli H2O+RL

Supplementi nel sog-
getto astenico: approc-
cio integrato

Per tali ragioni, i supplementi
nutrizionali studiati per mi-
gliorare la performance mu-
scolare, fino a pochi anni fa
contenenti solo substrati pro-
energetici, sono oggi arricchi-
ti con sostanze antiossidanti e
coenzimi per la neutralizza-
zione dei radicali liberi e con
altre molecole fisiologiche im-
plicate nel cross-talking mu-
scolo ←→SNC.
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Tabella 2. Principali substrati pro-energetici direttamente (produzione ed accumulo) o indirettamente
(percezione della stanchezza) coinvolti nell’astenia.

Nutriente

Acetil-L-carnitina taurinato

Acido pantotenico

Asparagina

Aspartato

Carnosina

Creatina

Magnesio

Potassio

Selenio

Taurina (dopo liberazione
da ALC)

Vitamina E

Zinco

Sito prevalente

Muscolo (striato e cadiaco)

Ubiquitario

Ubiquitario

Ubiquitario

Muscolo (striato e cadiaco)
Cervello

Fegato
Rene

Ubiquitario

Ubiquitario

Eritrociti
Muscolo (striato e cadiaco)
Tiroide

Colecisti (Sali biliari)

Membrane cellulari
Membrane mitocondriali

Plasma (libero)
Linfociti
Albumina ed enzimi
Surrenali
Prostata

Attività

Carrier trans-membrana
mitocondriale; la carnitina è
cofattore essenziale nel
catabolismo degli acidi grassi.

Precursore del Coenzima A;
attivazione surrenalica.
Precursore dell’acido ossalacetico,
metabolita intermedio indispensa-
bile nel metabolismo energetico e
nel ciclo di Krebs; ciclo dell’urea e
rimozione dell’ammoniaca
(defaticante).

Precursore dell’acido ossalacetico,
metabolita intermedio indispensa-
bile nel metabolismo energetico e
nel ciclo di Krebs; risparmio del
glicogeno nel lavoro estremo.
Tampone chimico e modulazione
del volume cellulare;
antiossidante; segnali
neurochimici; modulazione del
rilascio di Ca++ dal sarcolemma.

Protezione cellulare da RL; inibizio-
ne della glicosilazione proteica
(azione antiaging); precursore
lipofuscina (?); miglioramento
combustione energetica.
Gradienti osmotici; cofattore
enzimatico; modulazione della
soglia di fatica.

Eccitabilità cellulare; gradienti
osmotici.
Co-fattore enzimi antiossidanti;
aumento del metabolismo
ossidativo con incremento numero
e superficie mitocondriale.

Assorbimento e trasporto dei
grassi; detossificazione;
modulatore della pompa del calcio.
Protezione cellulare da RL; inibizio-
ne perossidazione lipidica su
membrane cellulari; mantenimento
bilancia ossidativa.

Co-fattore enzimatico fosfatasi
alacalina, carbossipeptidasi A etc;
metabolismo melatoniona,
neurotrasmettitori, dopamina
(ADHD). Depositi insulina in forma
cristallina (zinco/insulina) (?).
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In tabella 2 è riportata la com-
posizione di un supplemento
multicomponente che rispec-
chia il concetto di approccio
integrato, con intervento sia
a monte (soglia e percezione
della fatica) che a valle (pro-
duzione e trasporto dell’ener-
gia, invio dei segnali di fatica,
etc). Un approccio di questo
tipo rende possibile trattare
più efficacemente l’astenia,
quale che sia la sintomatologia
prevalente. Nella pratica clini-
ca l’assunzione di un comples-
so di questo tipo risulta utile
nei soggetti con:
1. ridotta capacità di produr-

re ed immagazzinare ener-
gia;

2. ridotta capacità di utiliz-
zare energia;

3. ridotta capacità dei mec-
canismi defaticanti (am-
moniaca, acido lattico).

Alcuni componenti sono
coinvolti in tutte e tre le tap-
pe del metabolismo energeti-
co: per esempio la carnitina,
necessaria a produrre energia,
è coinvolta anche nella rego-
lazione della soglia di stanchez-

za; altri componenti agiscono
prevalentemente o esclusiva-
mente su un singolo stadio: la
vitamina E è quasi esclusiva-
mente coinvolta nella rimo-
zione dei RL. L’effetto com-
plessivo è quindi di tipo addi-
tivo e talvolta sinergico. Nei
successivi paragrafi si riporta-
no alcuni esempi del ruolo
svolto a diversi livelli da alcu-
ne di queste sostanze.

Ridotta capacità di pro-
durre/utilizzare energia
La minore capacità di produr-
re energia può essere correla-
ta sia a oggettiva carenza di
alcuni nutrienti per ridotto as-
sorbimento intestinale (o a cau-
sa di una dieta povera), sia a
ridotta capacità di produrre
energia per deficit di alcuni
mediatori.

Acetil-L-Carnitina (ALC)
Il deficit di acetil-L-carnitina
e della sua forma deacetilata
(L-carnitina), determina disre-
golazione del flusso di gruppi
acetile nella membrana mito-
condriale con impatto diretto
sul ciclo di Krebs, come dimo-

strato dal ridotto consumo di
ossigeno (-25%) in presenza di
deficit di carnitina40.
Le conseguenze del deficit di
carnitina nei soggetti dializza-
ti sono state ampiamente di-
mostrate sia come riduzione
della capacità contrattile sia
come atrofia muscolare, un
fenomeno reversibile dopo
supplementazione esogena di
ALC, con incremento del dia-
metro delle fibre muscolari di
tipo I e II del 7%41. La L-carni-
tina costituisce anche l’esem-
pio tipico di doppia azione:
produzione dell’energia e con-
trollo dell’intero processo
energetico (funzione di senso-
re). In figura 4 è ben rappre-
sentato il possibile coinvolgi-
mento della carnitina nel rile-
vare e regolare la soglia di fa-
tica.

Creatina: effetti muscolari
Oltre il 95% di tutta la creati-
na corporea si trova nel mu-
scolo, per la maggior parte (60-
65%) nella forma fosforilata,
come fosfocreatina (F-Cr). Le
conoscenze sul ruolo cruciale
di questo derivato aminoaci-

Figura 4. Produzione di energia e controllo dei processi energetici: ruolo della carnitina. Se la genera-
zione di Acetil-CoA eccede le possibilità di utilizzo del ciclo di Krebs, per esempio a causa del deficit di
carnitina, la sua produzione è conseguentemente regolata verso il basso inibendo la piruvato deidrogenasi
(freccia rossa). L’inibizione di questo enzima determina eccesso di piruvato, che viene convertito in acido
lattico, un potente segnale di fatica per il SNC.
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dico nel metabolismo energe-
tico si sono rapidamente accu-
mulate a partire dalla metà
degli anni ’90, quando fu di-
mostrato che la supplementa-
zione con creatina faceva in-
crementare le concentrazioni
muscolari di F-Cr di oltre il
20%42. Poiché la fosfocreatina
cede un gruppo fosfato all’ade-
nosin-difosfato (ADP) per for-
mare ATP secondo l’equazio-
ne F-Cr+ADP→Cr+ATP, è
ipotizzabile che la creatina sia
la forma più comoda di imma-
gazzinamento dell’energia nel
muscolo perché prontamente
disponbile e reintegrabile. Nei
soggetti a dieta vegetariana
totale, la supplementazione
con creatina induce un rapi-
do ed impressionante aumen-
to della performance musco-
lare43. Risultati importanti
sono stati anche ottenuti nel-
la riabilitazione di soggetti con
atrofia muscolare da disuso44.
In un recente trial clinico la
supplementazione con creati-
na ha dimostrato di ridurre la
debolezza muscolare in sog-
getti con miopatie infiamma-
torie idiopatiche non respon-
sivi ad altro trattamento45.

Creatina: effetti centrali
Assai interessanti sono anche
gli studi più recenti sul ruolo
della creatina a livello centra-
le. Già nel 1999 era stato os-
servato che la supplementazio-
ne con creatina determinava
incrementi della molecola in
specifiche aree cerebrali46. Suc-
cessivamente è stato dimostra-
to che la supplementazione
con creatina è in grado di abro-
gare gli effetti della privazio-
ne forzata del sonno (disme-
tria, umore, capacità di com-
piere operazioni mentali)47.
In un precedente studio Wa-
tanabe e collaboratori aveva-
no dimostrato che la supple-

mentazione con creatina era in
grado di prevenire la fatica
mentale migliorando il coeffi-
ciente di ossigenazione cere-
brale48. Un altro recente stu-
dio ha dimostrato che il me-
tilfenidato, un potente stimo-
latore centrale utilizzato per
contrastare la stanchezza e la
sonnolenza associata ad alcu-
ne patologie o ad alcuni trat-
tamenti aumenta l’attività
della creatin-chinasi cerebra-
le, suggerendo che un deficit
di enzima o di substrato (cre-
atina) può essere implicato
nella stanchezza psicofisica
che caratterizza queste condi-
zioni49.

Acido pantotenico
L’acido pantotenico è diretta-
mente coinvolto nella produ-
zione di energia, essendo sub-
strato necessario alla sintesi di
CoA di cui costituisce la por-
zione centrale, e la sua azione
si esprime quindi più a monte
della carnitina. In carenza di
acido pantotenico si riduce
quindi la disponibilità di CoA.
Di conseguenza, il deficit di
acido pantotenico comporta la
ridotta utilizzazione degli aci-
di grassi per ridotta disponi-
bilità di CoA. La condizione
che si sviluppa si caratterizza
per ridotta tolleranza allo sfor-
zo muscolare e parallelo incre-
mento dei corpi chetonici nel
fegato, a conferma del virag-
gio metabolico50.

Aspartato e asparagina
Effetti ergogeni. L’asparagi-
na origina dall’acido aspartico
per deamidazione. L’acido
aspartico, a sua volta, costitu-
isce, attraverso la via delle
transaminasi, il precursore
dell’acido ossalacetico, meta-
bolita cruciale del ciclo di
Krebs. La supplementazione
con questi due amminoacidi

aumenta la capacita muscola-
re submassimale del 20-50%
nell’uomo, allungando il tem-
po di esaurimento energeti-
co51. Questi risultati sono sta-
ti confermati successivamen-
te da altri Autori, rilevando
una capacità di tollerare lo
sforzo durante esercizio inter-
medio per un tempo maggio-
re (+40%) dopo supplementa-
zione con asparagina, asparta-
to e carnitina52.

Effetti defaticanti. Questi
due amminoacidi potrebbero
tuttavia agire anche regolando
la tolleranza allo sforzo attra-
verso meccanismi di regolazio-
ne centrale: nello studio appe-
na citato, Lancha e collabora-
tori notarono che il tempo di
esaurimento delle riserve ener-
getiche era mediato dalle con-
centrazioni plasmatiche di
triptofano, un neurotrasmet-
tiore precursore della dopami-
na52.
Un altro sistema di controllo
della fatica psicofisica sembra
essere mediato dal coinvolgi-
mento dell’aspartato nel ci-
clo dell’urea, abbassando i
livelli di ammoniaca, le cui
concentrazioni tissutali indica-
no l’avvenuta saturazione da
sforzo muscolare53,54.

Taurina
Effetti ergogeni. La taurina,
sintetizzata nel fegato a parti-
re dalla cisteina, svolge nume-

La somministrazione di un
supplemento multicompo-
nente consente un approc-
cio multimodale all’aste-
nia, fornendo sia i substra-
ti ergogeni sia quelli coin-
volti nella modulazione
della soglia di fatica.
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rose funzioni fisiologiche, par-
te a supporto del metabolismo
energetico e parte dirette a ri-
durre lo stress ossidativo. Per
quanto riguarda gli aspetti
energetici, è stato dimostrato
che supplementi di taurina
(0.5 g/kg/die) per due settima-
ne a ratti adulti inducono mag-
gior resistenza allo sforzo
compiuto su tappeto rotante55.
In uno studio clinico la sup-
plementazione con taurina ha
migliorato la sintomatologia
anginosa e l’insorgenza del
dolore da claudicatio in sog-
getti aterosclerotici56.

Effetti antiossidanti/antin-
fiammatori. La taurina è in
grado di neutralizzare l’acido
ipocloroso (Cl-OH), un ossi-
dante di numerose proteine
strutturali ed enzimatiche. Il
rilascio di acido ipocloroso nei
capillari venosi del muscolo
dai leucociti determina gravi
effetti tossici sia sull’intima
che sulle emazie circolanti.
Tali effetti sono controbilan-
ciati dalla taurina che potreb-
be migliorare la deformabilità
eritrocitaria ed il ritorno veno-
so, accelerando il flusso dei pro-
dotti del catabolismo muscola-
re (meccanismi defaticanti).

Effetti centrali. Studi recenti
hanno dimostrato che la tau-
rina è presente anche in alcu-
ne regioni del SNC (nucleus
accumbens, ipotalamo, etc),
dove funge da neurotrasmet-
titore, attivando il recettore
per l’acido γ-amminobutirrico
(GABA) coinvolto nella deco-
difica di molti segnali neuro-
chimici, compresi il tono del-
l’umore e l’aggressività31,57.
Non si può escludere il suo
coinvolgimento anche sulla
regolazione della soglia del do-
lore muscolare (crampi) e di
affaticamento.

Magnesio (Mg++)
Per quanto riguarda questo
catione le sue funzioni nei
meccanismi contrattili del
muscolo, nella trasmissione
nervosa e nell’omeostasi sali-
na sono note da decenni. De-
ficit di Mg++ si accompagna a
precoce stanchezza muscola-
re, con rapida insorgenza di
crampi. Si tratta di uno ione
facilmente depleto dall’esercizio
fisico, poiché l’introito alimen-
tare è spesso inadeguato, in par-
ticolare nella donna in post-
menopausa: in questi soggetti
è stato dimostrato che supple-
menti di Mg++ possono indur-
re replezione dello ione nelle
emazie e nel muscolo striato
e che il ripristino di concen-
trazioni adeguate si associa a
maggior consumo di O2 e ad
una più elevata frequenza
cardiaca durante sforzo sub-
massimale, con aumento signi-
ficativo della performance
muscolare58. Il consumo di lat-

te e derivati caseari è suggeri-
to proprio per aumentare le
concentrazioni di Mg++ e
Ca++ nei soggetti a rischio di
carenza alimentare.

Potassio (K+)
Per quanto riguarda lo ione
K+ non esiste processo cellu-
lare nel quale non sia coinvol-
to, dal mantenimento dei po-
tenziali elettrici trans-mem-
brana al bilancio elettrolitico
(pressione arteriosa). I due ioni
(Mg++ e K+) sono fra loro in-
terdipendenti, in quanto l’or-
ganismo non è in gradi di trat-
tenere il potassio in assenza di
adeguate concentrazioni di
magnesio.

Fatica e stress ossidativo:
i meccanismi defaticanti
Come precedentemente ripor-
tato, la produzione di energia
è O2-dipendente per circa
l’80% del processo energetico.
I fattori di regolazione dello

Figura 5. Meccanismi defaticanti: la neutralizzazione dei radicali
liberi con la formazione di molecole stabili permette al ciclo di Krebs
di non “ingolfarsi” e continuare a produrre energia con elevata resa
termodinamica.
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sforzo sono numerosi ed agi-
scono in varie fasi: in assenza
di O2 lo sforzo muscolare è
regolato precocemente dalle
concentrazioni di acido latti-
co, mentre in aerobiosi il pro-
cesso è regolato da alcuni ra-
dicali liberi (RL) dell’ossigeno
e dell’azoto, per esempio pe-
rossido di idrogeno (H2O2) ed
ammoniaca (NH3). Se non
neutralizzati, il loro accumu-
lo rallenta la combustione (ci-
clo di Krebs), inviando segna-
li di avvenuta saturazione
(stanchezza muscolare). Que-
sto meccanismo di controllo
a feed-back è stato descritto in
figura 4 per quanto riguarda
l’acido lattico, ma sistemi ana-
loghi coinvolgono anche l’am-
moniaca ed altri cataboliti.
Tali prodotti della combustio-
ne devono quindi essere con-
tinuamente neutralizzati e ciò
si verifica attraverso vari siste-
mi di ossido-riduzione, fra

loro complementari e/o vica-
rianti, il più importante dei
quali è quello del glutatione
ridotto (GSH). L’eccedenza di
RL determina uno squilibrio,
definito stress ossidativo.
L’equilibrio fra specie prodot-
te e specie neutralizzate è man-
tenuto dalla bilancia ossidati-
va, un complesso sistema nel
quale le sostanze antiossidan-
ti sia direttamente che indiret-
tamente, neutralizzano i radi-
cali prodotti formando mole-
cole stabili (figura 5). Il pool
di sostanze antiossidanti, la
riserva antiossidante, è quindi
continuamente depauperata
dal rilascio di RL, e va quindi
reintegrata. Le sostanze natu-
rali con proprietà antiossidan-
ti sono molteplici, ma la vita-
mina E (alfa-tocoferolo) è cer-
tamente quella più nota. Altri
antiossidanti naturali sono i
polifenoli, i flavonoidi, il se-
lenio, la carnosina e lo zinco.

Vitamina E
E’ una vitamina liposolubile,
presente in elevate quantità
sulla membrana mitocondria-
le interna, ove neutralizza sul
nascere i RL prodotti dal ciclo
di Krebs, come dimostrato
dalla deplezione della moleco-
la dopo poche ore dallo svol-
gimento di un esercizio inten-
so59. Per quanto la vitamina E
sia presente in numerosi vege-
tali, non è insolito trovare bas-
si livelli della molecola in al-
cuni soggetti (fumatori, etili-
sti, etc) probabilmente deple-
ta proprio dall’esaltato stress
ossidativo presente in queste
condizioni cliniche. Ridotte
concentrazioni di vitamina E
sulla membrana interna faci-
litano la perossidazione lipidi-
ca della membrana mitocon-
driale, che diventa meno flui-
da e perde importanti proprie-
tà biologiche60,61. In figura 6 è
schematizzato l’effetto delete-
rio dei RL sulla membrana
mitocondriale.
Deplezione muscolare di vita-
mina E è stata osservata in
roditori non supplementati e
sottoposti ad intenso esercizio
fisico rispetto agli animali sup-
plementati, nei quali non solo
le concentrazioni tissutali del-
la vitamina erano più elevate
ma erano anche inversamen-
te proporzionali a quelle di
malondialdeide (MDA), un
marker di stress ossidativo,
definendo una relazione diret-
ta fra consumo di vitamina E e
neutralizzazione dei RL62.
Nei soggetti anziani è stata
osservata ridotta densità di vi-
tamina E sulla membrana mi-
tocondriale interna e, a tale
deficit, si associa disfunzione
della catena respiratoria, la
sede di sintesi dell’ATP61. Gli
effetti deleteri della deplezio-
ne di vitamina E sulla perfor-
mance muscolare sono stati

Figura 6. Ruolo della vitamina E (•) nella neutralizzazione dei radi-
cali liberi dell’ossigeno: la molecola è concentrata sulla membrana
mitocondriale interna. Nel dettaglio sono visibili una porzione di
membrana “sana” ed una destrutturata dall’eccesso di radicali liberi
non neutralizzati prodotti durante il ciclo di Krebs.

Membrana sana

Membrana destrutturata

Vitamina E



April 2009 Volume 9 Number 2    Trends in Medicine   79

Supplementation with ergogenic substrates in asthenic people

verificati in una popolazione
di anziani (>75 anni) sia se-
dentari che sottoposti a trai-
ning; supplementati con vita-
mina E o placebo per la dura-
ta di 16 settimane63. Al termi-
ne dello studio i soggetti sup-
plementati con vitamina E
hanno evidenziato una miglio-
re performance cardiovascola-
re, con aumento del VO2 max
(tolleranza allo sforzo) e ridu-
zione della perossidazione li-
pidica.

Carnosina
La carnosina è un dipepetide
proveniente dalla coniugazio-
ne della β-alanina con l’istidi-
na, presente in elevate concen-
trazioni nel muscolo striato ed
in alcune aree del SNC; eser-
cita effetti neuro- e muscolo-
protettivi con varie modalità,
in particolare attraverso la
neutralizzazione di RL dell’os-
sigeno e del cloro (ipoclori-
to)64-66.

Rimozione dei RL. Il ruolo
della carnosina nel ritardare la
fatica è stato dimostrato mi-
surando le concentrazioni
muscolari della molecola dopo
esercizio ripetuto67. Quando
le concentrazioni di carnosi-
na nel muscolo scendevano al
di sotto di un valore soglia
(-14% rispetto al basale) com-
pariva stanchezza, che poteva
essere annullata dopo reple-

zione del dipeptide. Che l’ef-
fetto anti-fatica si realizzi at-
traverso meccanismi antiossi-
danti, si deduce dall’osserva-
zione che il suo consumo
muscolare correla con la ridu-
zione dei marker di ossidazio-
ne. Un altro effetto defatican-
te è stato recentemente ipotiz-
zato e sembrerebbe correlato
alla neutralizzazione del pe-
rossido di idrogeno generato
a livello muscolare: la forma-
zione di H2O2 riduce infatti la
deformabilità eritrocitaria,
rendendo le emazie incapaci di
attraversare i capillari di cali-
bro minore, riducendo quin-
di la perfusione con compar-
sa di fatica precoce68.
Studi recenti suggeriscono
inoltre che la molecola possa
essere implicata anche nella
protezione dagli effetti secon-
dari dell’iperglicemia nel dia-
bete, una condizione caratte-
rizzata da elevato stress ossi-
dativo. Nel diabete la carnosi-
na sembra proteggere, con
meccanismi simili (riduzione
dello stress ossidativo), sia le
lipoproteine e le membrane
cellulari dalla glicosilazione,
sia i podociti e le cellule me-
sangiali, rallentando quindi la
progressione verso la nefropa-
tia69-71.

Effetti centrali. Proprietà
antiossidanti sono espresse
dalla carnosina anche nei neu-
roni, dove lo stress ossidativo
è minore rispetto al muscolo
ma concentrazioni anche bas-
se di RL possono procurare
danni rilevanti72,73. E’ sulla
base degli effetti antiossidanti
che alcuni Autori hanno re-
centemente ipotizzato possibi-
li benefici della carnosina nel-
la malattia di Alzheimer, nel-
l’autismo ed in alcune forme
di distrofia muscolare74-76. Gli
effetti a livello centrale della

carnosina non sono ad oggi
completamente noti, ma
l’azione antiossidante sembra
essere quella prevalente, stabi-
lizzando enzimi chiave nei
processi ossidoriduttivi73. E’
probabile che tali meccanismi
possano modulare anche la
soglia alla fatica o la percezio-
ne della stessa.

Selenio
Il selenio (Se) è un minerale
traccia, utilizzato da molte vie
metaboliche e dotato di eleva-
ta attività antiossidante. Esso
è prevalentemente legato alla
cisteina come selenocisteina ed
esprime la sua attività riducen-
te prevalentemente come co-
fattore della glutatione-peros-
sidasi, una seleno-glicoprotei-
na fondamentale nel sistema
del glutatione77-79. Le concen-
trazioni di selenio negli ali-
menti dipendono dalla presen-
za del minerale nel terreno e
quindi nel foraggio utilizzato
per l’alimentazione animale,
con carenze nutrizionali seve-
re in alcune aree rurali della
Cina e della Russia, dove sono
stati riscontrati sia casi di car-
diomiopatia di Keshan che di
cretinismo endemico mixede-
matoso80,81. In soggetti con
deficit di selenio è stata ripor-
tata alterata biochimica mu-
scolare, con fatica, debolezza
prossimale ed incremento del-
la creatin-chinasi sierica82. Tali
effetti sembrano essere ricon-
ducibili alla ridotta capacità di
rimuovere i radicali liberi e
sono abrogati dalla supple-
mentazione esogena di sele-
nio.
Il coinvolgimento del selenio
nei processi di ossidoriduzio-
ne è stato dimostrato in un
elegante esperimento nel qua-
le 12 soggetti sani, supplemen-
tari con Se e sottoposti a trai-
ning muscolare per 10 settima-

I meccanismi defaticanti fi-
siologici sono prevalente-
mente associati alla capa-
cità dell’organismo di “ri-
muovere” molecole del
metabolismo ossidativo che
inviano segnali di avvenu-
ta saturazione enzimatica.
La capacità di rimozione è
garantita dall’equilibrio
della bilancia ossidativa.
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ne, sono stati comparati a 12
soggetti non supplementati83.
Le biopsie muscolari esamina-
te al microscopio elettronico
hanno rilevato un incremen-
to dell’apparato mitocondria-
le, sia in estensione comples-
siva sia come superficie occu-
pata dal singolo mitocondrio
(figura 7).
Poichè il selenio non può es-
sere metabolizzato per pro-
durre energia, l’incremento
dell’apparato mitocondriale
può essere attribuito solo ad
una migliore combustione dei
substrati esistenti.
Ai fini dell’anergia muscolare
tipica della sindrome astenica
non va però sottovalutato il
ruolo svolto dal selenio nella
sintesi degli ormoni tiroidei,
direttamente coinvolti nella
regolazione del metabolismo
basale84,85. La stanchezza mu-
scolare è infatti il sintomo di
esordio dell’ipotiroidismo
(carenza di tri-iodotirosina -

T3-) che, a livello metaboli-
co si traduce in un ridotto
consumo di grassi e glicoge-
no, con parallelo incremento
dei lipidi plasmatici. La T3 è
prodotta principalmente per
deiodinazione dell’anello
esterno della tetraiodotirosi-
na (T4), conversione cataliz-
zata dalla deiodinasi III, un
enzima Se-dipendente86. In
studi clinici è stato dimostra-
to che la supplemetazione
con selenio non solo accelera
il metabolimo energetico, de-
terminando maggiore utilizza-
zione degli acidi grassi liberi,
ma migliora anche il tono mu-
scolare, l’umore e le capacità
cognitive, tutte funzioni com-
promesse nell’astenico85,87.

Zinco
Lo zinco (Zn) è un metallo
essenziale per la sintesi di en-
zimi e coenzimi implicati nel-
la sintesi e nel metabolismo di
varie ammine biogene (anidra-

si carbonica, carbossipeptida-
si, superossidodismutasi cito-
solica, etc), di vari neurotra-
smettitori (glutammato ed aci-
do γ-amminobutirrico) e pro-
teine preposte alla repressio-
ne-derepressione di geni di
controllo (recettori per vita-
mina D, steroidi, acido reti-
noico)88-90. Nel plasma e nel
testicolo lo Zn è legato a pro-
teine prevalentemente enzi-
matiche, mentre come ione
(Zn++) è implicato nella tra-
smissione nervosa. Nel SNC
oltre il 10% di tutto lo zinco
si trova nelle vescicole sinap-
tiche dei neuroni glutamma-
tergici, soprattutto nell’ippo-
campo e nel nucleo paraven-
tricolare, sedi di elaborazione
dei segnali provenienti dalla
periferia91.
Gli effetti antiossidanti dello
zinco sono stati recentemen-
te valutati in 1.108 soggetti,
per una quota dei quali
(n=108), è stato possibile ver-
ficare le concentrazioni pla-
smatiche di Zn e l’attività di 3
enzimi Zn-dipendenti coin-
volti nella bilancia ossidativa,
sia prima che dopo supple-
mentazione: 1) superossido-
dismutasi plasmatica; 2) cata-
lasi; 3) glutatione-perossidasi92.
Dopo supplementazione sono
state registrate sia concentra-
zioni plasmatiche maggiori di
Zn ripetto al basale sia aumen-
tata attività dei tre enzimi, sug-
gerendo possibili effetti bene-
fici sullo stress ossidativo an-
che in soggetti apparentemen-
te sani.

Conclusioni

La sindrome astenica, pur con-
siderata banale, interessa sog-
getti di tutte le fasce di età, con
impatto rilevante sulla quali-
tà di vita e sul rendimento
professionale. La patogenesi

Figura 7. Aumento della superficie media di ciascun mitocondrio e
della superficie complessiva mitocondriale per fibra muscolare dopo
training per 10 settimane e supplementazione di selenio. (Dati da
Zamora et al 199583).

30

25

20

15

10

5

0

V
ar

ia
zi

o
n
e 

(%
)

Superficie
totale

mitocondriale

Superficie
mitocondriale

media



April 2009 Volume 9 Number 2    Trends in Medicine   81

Supplementation with ergogenic substrates in asthenic people

non è totalmente nota, ma
sembrano giocare un ruolo
rilevante vari meccanismi di
controllo, sia a livello centra-
le sia a livello periferico, non-
ché errori nella decodifica dei
segnali di stanchezza. La som-
ministrazione di sostanze er-
gogene per una migliore pro-
duzione ed utilizzazione del-
l’energia, insieme ad adegua-
te quantità di antiossidanti
necessari per mantenere effi-

ciente il metabolismo energe-
tico grazie alla neutralizzazio-
ne dei prodotti della combu-
stione (meccanismi defati-
canti), costituisce una oppor-
tunità, sia perché tutti i sog-
getti astenici possono benefi-
ciare di tale misura sia per l’as-
senza di effetti avversi. La
variazione di alcune abitudi-
ni e stili di vita con altre più
sane è inoltre condizione es-
senziale per migliorare la sin-

tomatologia. La supplementa-
zione con un integratore
multicomponente, che con-
tenga sia precursori energeti-
ci sia sostanze antiossidanti,
consente di perseguire più fa-
cilmente gli obiettivi fissati.
E’ auspicabile il disegno di
studi controllati e randomiz-
zati per valutare l’efficacia
delle sostanze ergogene, se-
condo le regole della eviden-
ce-based medicine.
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