


Il concetto di salute oggi

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

per piacere ed accettarsi”  

“La salute è 
un completo stato di benessere 

fisico,mentale e sociale 

e non soltanto

l’assenza di malattia…



Aspettativa di vita 

Qualità della vita  

Non solo ‘anni alla vita’ ma anche ‘vita agli anni’

‘Ciascun uomo desidera vivere a lungo, ma nessun uomo desidera invecchiare’
J. Swift 





Come prevenire una malattia?

Farmaci 

60%

MEDICINA D’INIZIATIVA
40%

MEDICINA D’ATTESA

Nutraceutica  



Da alimenti funzionali a nutraceutici





Nutraceutici: impieghi possibili

“Una mela al giorno toglie …
il medico di torno!”



ALIMENTO

ATTIVITA’ 
BIOLOGICO-

FUNZIONALE

STUDIO DEI MECCANISMI D’AZIONE
complesso e composti singoli 

FRAZIONAMENTO 

BIOGUIDATO

IDENTIFICAZIONE DEI 

COMPOSTI RITENUTI 

RESPONSABILI

STUDIO DEL PROFILO METABOLICO E 

IDENTIFICAZIONE DEI COMPOSTI 

RESPONSABILI

HPLC-MSn/NMR

FORME DI DOSAGGIO

MESSA A PUNTO DI NUOVI 

PRODOTTI:

Nutraceutici, alimenti 

destinati a fini medici speciali 

o  dispositivi medici

MICROBIOLOGIA- FARMACOLOGIA- BIOLOGIA

TECNOLOGIA 

FARMACEUTICA

Target epidemiologico

Trial Clinico



Protected Geographical Indication (P. G. I.)

“Melannurca Campana”
Reg. EU n. 417/2006



Acidi 

idrossicinnamici

Procianidine
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(n = 3)
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(6 < n < 8)
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clorogenico

Diidrocalconi

(Florizina)

(Floretina)

HPLC-DAD-MS

Flavonoli
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Procianidina B2 
(28,5%)

Trimero 
(8,76%)

Tetramero 
(2,52%)

Pentamero 
(2,93%)

Esameri 
(5,30%)

6 < n < 8 
(10,90%)

Procianidine > 2



Effetti Concomitanti….



Effetti Concomitanti …..





Effetti, dopo un anno, dell’applicazione topica 
di una soluzione al 1% di Procianidina B2



1) Murine hair epithelial cells 

(C3H/HeNCrj mice) incubated with 

TGF-β1 and TGF-β2 → apoptosis

2) Addition of procyanidins B2 and 

B3 protects cells from apoptosis

Procyanidins B2 upregulates mitogen-activated

protein kinase (MAPK) cascade/extracellular

signal-regulated kinase (MEK) in hair epithelial

cells, protecting from TGF-β1 and TGF-β2-induced

apoptotic cell death (catagen phase).



Procianidine monomeriche e oligomeriche

(a)(–)-Epicatechin (b) proc. B-1

(c) proc. B-2                  (d) proc.B-o

(e) proc. C-1.

(-)-Epicatechin

procyanidin B-2 

procyanidin C-1 

minoxidil.x

Cellule Epiteliali del Capello 

J Invest Dermatol. 1999 Mar;112(3):310-6



Gli altri flavonoidi esaminati
stimolano solo debolmente la

crescita delle Cellue Epiteliali
del Capello.

Dermal papilla cells Dermal fibroblasts

Cell. 

epiteliali 

capello

J Invest Dermatol. 1999 Mar;112(3):310-6
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Annurca RD GS F GD

Dimers 28.3 ± 1.1 7.24 ± 0.7 10.44 ± 0.8 10.06 ± 0.7 8.70 ± 0.7

Trimers 6.85 ± 0.8 8.02 ± 0.9 11.57 ± 1.1 11.14 ± 1.0 9.64 ± 0.9

Tetramers 3.93 ± 0.5 5.68 ± 0.4 8.19 ± 0.7 7.88 ± 0.6 6.82 ± 0.5

Pentamers 2.80 ± 0.2 3.84 ± 0.2 5.55 ± 0.5 5.34 ± 0.4 4.62 ± 0.2

Procyanidin polymers 15.5 ± 1.8 16.8 ± 0.9 24.3 ± 1.3 23.4 ± 1.4 20.2 ± 1.2

Total procyanidins 64.31 ± 2.1 41.61 ± 1.8 60.04 ± 1.9 57.80 ± 1.0 50.00 ± 0.9

* Values are expressed as % ± SD; n = 5; results were significantly different at a level of P = 0.001.

RD: Red Delicious; PL: Pink Lady; F: Fuji; GD: Golden Delicious.

Composizione della frazione procianidinica

di differenti cultivar di mele



Mela Annurca Campana IGP



HaCaT è una linea cellulare di cheratinociti adulti umani

immortalizzati. Questa linea mantiene la capacità di differenziare in

vitro come quella di normali cheratinociti epidermici umani in vivo

(NHEK), e rappresenta pertanto un modello adatto per studi di

cheratinizzazione, di omeostasi, e di patofisiologia epidermica.

Microfotografie a contrasto di fase di cellule HaCaT, a bassa (sinistra) ed alta 

(destra) confluenza. Scale bars: 200 µm  

Modello sperimentale di cute umana di cheratinociti

HaCaT utilizzata per studi  in vitro su omeostasi epidermica  



Effetto concentrazione-dipendente di AMS 

sulla espressione di cheratine in cellule HaCaT 



Effetto di AMS sulla espressione di specifiche 

citocheratine in cellule HaCaT



Cellule che esprimono in modo esclusivo cheratine che

costituiscono la struttura del capello [K81-K86 (type II),

K31-K40 (type I)], localizzate sia nella corteccia che

nella cuticola, e pertanto rappresentano le cellule

principali del follicolo pilifero responsabili della crescita

del capello

Valutazione degli effetti di AMS 
su cheratinociti follicolari umani

Effetti sulla proliferazione e 
vitalità cellulare

Effetti sul differenziamento 
dei cheratinociti 

Effetti sulla biosintesi ed espressione di 
specifiche cheratine dei capelli

AMS in vitro
concentrazione 0.1 ÷ 3 mg/ml
tempo 24 ÷ 96 h

ScienCell® #2440
TAN Record #944

Human scalp
Gender: Male
Age: 55 years old
Race: caucasian



In vitro Bioscreen – Vitalità  cellulare 



HHFK

Cheratinociti epidermici

Cheratinociti follicolari



GAPDH   (36 kDa)

Hair keratins (65 43 kDa)

MW

65

40

Ctrl AMS (mg/ml) 

0.5            1                                 0.5            1

Ctrl AMS (mg/ml)

48 h 72 h



Foto al dermoscopio dopo 30 giorni di trattamento 

che evidenzia l’ispessimento dei capelli



Foto al dermoscopio dopo 30 giorni di trattamento che 

evidenzia l’ispessimento dei capelli



Foto al dermoscopio dopo 30 giorni di trattamento 

che evidenzia la nascita di nuovi capelli



Foto al dermoscopio dopo 30 giorni di trattamento che 

evidenzia la nascita di nuovi capelli
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Melanins: what’s in a name?
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Melanins: the oxidation of DHI 

UV-vis profile: 5,6-dihydroxyindole (DHI) 
oxidative polymerization 

Time course

Dark color evolution

Under standard condition: DHI spontaneously oxidizes producing the 
emergence of a dark phase whose intensity is  proportional to the progress 
of the oxidation and inversely proportional to the melanin particle size 

DHI, 6 mg/100 ml pH 7.0, autox

2 h



Time course

Dark color evolution

After one day of reaction progress : 

DHI (on the right) presents an average A in the UV –vi region 

of ca. 0,7.

DHI, 6 mg/100 ml pH 7.0, AMS12 mg/100 ml , autox

Melanins: the impact of apple extract

After one day of reaction progress: 

5,6-dihydroxyindole (DHI) oxidative polymerization in 

presence of apple extract increases A in the UV-vis region  

over 2 .

DHI, 6 mg/100 ml pH 7.0, auotox



Dark color evolution

DHI, 6 mg/100 ml pH 7.0, AMS12 mg/100 ml , autoxDHI, 6 mg/100 ml pH 7.0, auotox



Valutazione degli effetti di AMS
in melanociti umani

Effetto di AMS sulla pigmentazione di cute e 
capelli

• Colture primarie umane di melanociti

Stimolazione e vitalità dei melanociti

• Test in vitro e microarray per profili di espressione genica

Sintesi, espressione ed accumulo delle melanine

• Attività dei principali enzimi del pathway biosintetico e 

dosaggio cellulare delle melanine

AMS in vitro
concentrazione 0.5 ÷ 1 mg/ml

Tempo 48 ÷ 96 h
ATCC® PCS-200-013 Batch 63285932

Human scalp Gender: Female
Age: 40 years old
Race: caucasian



Effetto di AMS sulla produzione di melanine 

in melanociti primari umani 

T 0

T 96





AMS down-regola il  pathway di WNT

AMS

Riccio, G., Masto, M., Bottone, S., Badolati, N., Rossi, G. B., Tenore, G. C., … Novellino, E. (2017). Nutrients, 9(11), 1262.

WNT Inhibitory Activity of Malus Pumila miller cv Annurca and Malus 

domestica cv Limoncella Apple Extracts on Human Colon-Rectal Cells 

Carrying Familial Adenomatous Polyposis Mutations



………….estende la fase ANAGEN
Su bulbi murini in fase ANAGEN

Annurtricomplex….

tempo

ANAGENANAGEN

……… rallenta la transizione TELOGEN-ANAGEN

I bulbi del capello spendono la maggior parte

del loro tempo in fasi ANAGEN di crescita,

intervallate da brevi fasi CATAGEN di regressione

e TELOGEN di quiescenza e ricambio 

Su bulbi murini in fase TELOGEN

Annurtricomplex…..

Estendendo la fase ANAGEN si promuove 

crescita, allungamento e trofismo dei peli 

Estendendo la fase TELOGEN si favorisce

il rinfoltimento dei peli





La procianidina B2 delle mele promuove 
la crescita dei capelli !

Ettore Novellino Napoli, 15 aprile 2018


