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Lo zenzero (Zingiber officinale Roscoe) € una spezia comune e ampiamente
utilizzata.

E ricco di vari costituenti chimici, tra cui composti fenolici, terpeni, polisaccaridi,
lipidi, acidi organici e fibre grezze. I benefici per la salute dello zenzero sono
principalmente attribuiti ai suoi composti fenolici, come gingeroli e shogaoli. Le
indagini accumulate hanno dimostrato che lo zenzero possiede molteplici attivita
biologiche, tra cui attivita antiossidanti, antinfiammatorie, antimicrobiche,
antitumorali, neuroprotettive, cardiovascolari protettive, respiratorie, antiobesita,
antidiabetiche, antinausea e antiemetiche. In questa scheda, riassumiamo le attuali
conoscenze sui composti bioattivi e sulle bioattivita dello zenzero e vengono
anche discussi i meccanismi d'azione, con maggiore attenzione allo zenzero e alle
sue ulteriori applicazioni, incluso il potenziale di complemento per in alimenti
funzionali o nutraceutici per la prevenzione e la gestione delle malattie croniche.

Introduzione

1.

Lo zenzero (Zingiber officinale Roscoe), che appartiene alla famiglia delle
Zingiberaceae e al genere Zingiber, ¢ stato comunemente consumato come spezia e
fitoterapia per lungo tempo. La radice di zenzero e usata per attenuare e trattare
diverse malattie comuni, come mal di testa, raffreddore, nausea ed emesi. Sono
stati identificati molti composti bioattivi nello zenzero, come i composti fenolici e
terpenici. I composti fenolici sono principalmente gingeroli, shogaoli e paradols,
che spiegano le varie bioattivita dello zenzero. Negli ultimi anni, lo zenzero &
stato provato possedere attivita biologiche, come antiossidante, anti-infiammatorio,
antimicrobico e anticancro. Inoltre, l'accumulo di studi ha dimostrato che lo
zenzero possiede il potenziale per prevenire e gestire diverse malattie, come nelle
malattie neurodegenerative, le malattie cardiovascolari, 1'obesita, il diabete mellito,
la nausea e l'emesi indotte dalla chemioterapia, e disturbi respiratori. In questa
scheda, ci concentriamo sui composti bioattivi e sulle bioattivita dello zenzero e
prestiamo particolare attenzione ai suoi meccanismi d'azione.

Componenti bioattivi e bioattivita dello zenzero

1. Componenti bioattivi

Nello zenzero abbondano i costituenti attivi, come composti fenolici e terpenici.
I composti fenolici nello zenzero sono principalmente gingeroli, shogaoli e paradol.
Nello zenzero fresco, i gingeroli sono i principali polifenoli, come il 6-gingerolo, 1'8-
gingerolo e il 10-gingerolo.
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Con il trattamento termico o la conservazione a lungo termine, i gingeroli
possono essere trasformati in shogaoli corrispondenti. Dopo l'idrogenazione, gli
shogaoli possono essere trasformati in paradoli. Ci sono anche molti altri
composti fenolici nello zenzero, come quercetina, zingerone, gingerenone-A e 6-
deidrogingerdione. Inoltre, ci sono diversi componenti terpenici nello zenzero,
come [-bisabolene, a-curcumene, zingiberene, a-farnesene e [-
sesquiphellandrene, che sono considerati i principali costituenti degli oli
essenziali di zenzero. Oltre a questi: polisaccaridi, lipidi, acidi organici e fibre
grezze sono presenti anche nello zenzero.

1. Attivita antiossidante

E noto che la sovrapproduzione di radicali liberi, come le specie reattive
dell'ossigeno (ROS), svolge un ruolo importante nello sviluppo di molte malattie
croniche.  E stato riportato che una varieta di prodotti naturali possiede un
potenziale antiossidante, come verdure, frutta, fiori commestibili, cereali, piante
medicinali e infusi di erbe. Diversi studi hanno scoperto che lo zenzero ha anche
un'elevata attivita antiossidante.

L'attivita antiossidante dello zenzero é stata valutata in vitro tramite metodi di
potere antiossidante ferrico-riduttore (FRAP), 2,2-difenil-1-picrilidrazile (DPPH) e
2,2 j-azinobis-(acido 3-etilbenzotiazolina-6-solfonico) (ABTS). I risultati hanno
rivelato che lo zenzero essiccato ha mostrato la piu forte attivita antiossidante,
perché il numero di composti fenolici era 5,2, 1,1 e 2,4 volte superiore a quello
dello zenzero fresco, saltato in padella e carbonizzato, rispettivamente. L'attivita
antiossidante dei diversi zenzero aveva la tendenza ad essere la seguente: zenzero
essiccato > zenzero saltato in padella > zenzero carbonizzato > zenzero fresco.
Questo e stato principalmente associato al loro contenuto polifenolico. Quando lo
zenzero fresco & stato riscaldato, si & ottenuto lo zenzero essiccato con una
maggiore attivita antiossidante, perché lo zenzero fresco contiene un contenuto di
umidita piu elevato. Tuttavia, quando lo zenzero essiccato e stato ulteriormente
riscaldato per ottenere zenzero saltato in padella e zenzero carbonizzato, l'attivita
antiossidante e diminuita, perché la lavorazione potrebbe trasformare i gingeroli in
shogaoli. Inoltre, una frazione della polvere di zenzero essiccata abbondante in
polifenoli ha mostrato un'elevata attivita antiossidante sulla base dei dati di FRAP,
capacita di assorbimento dei radicali dell'ossigeno e saggi di attivita antiossidante
cellulare . Inoltre, il tipo di solvente di estrazione potrebbe avere un effetto sull'attivita
antiossidante dello zenzero. Un estratto etanolico di zenzero ha mostrato
un'elevata capacita antiossidante equivalente a Trolox e capacita ferrico-riduttiva, e
un estratto acquoso di zenzero ha mostrato una forte attivita di scavenging dei
radicali liberi e capacita chelante. Inoltre, gli estratti etanolici, metanolici, acetato
di etile, esano e acqua dello zenzero hanno inibito rispettivamente il 71%, 76%,
67%, 67% e 43% dell'ossidazione delle lipoproteine umane a bassa densita (LDL)

indotta da Cu 2.
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I risultati di un sistema xantina/xantina ossidasi hanno mostrato che un
estratto di acetato di etile e un estratto acquoso avevano proprieta antiossidanti pit
elevate rispetto all'etanolo, all'etere etilico e agli estratti di n-butanolo.

Diversi studi hanno indicato che lo zenzero si e mostrato efficace per la
protezione contro lo stress ossidativo. I meccanismi alla base dell'azione
antiossidante sono stati studiati in modelli cellulari. L'estratto di zenzero ha
mostrato effetti antiossidanti nelle cellule dei condrociti umani, con stress ossidativo
mediato dall'interleuchina-1 p (IL-1B). Ha stimolato l'espressione di diversi enzimi
antiossidanti e ridotto la generazione di ROS e perossidazione lipidica. Inoltre,
l'estratto di zenzero potrebbe ridurre la produzione di ROS nelle cellule di
fibrosarcoma umano con stress ossidativo indotto da H 2 Oz . Negli omogenati di
cuore di ratto stressati, l'estratto di zenzero ha diminuito il contenuto di
malondialdeide (MDA), che era correlato alla perossidazione lipidica. Lo zenzero e
i suoi composti bioattivi (come il 6-shogaol) hanno mostrato attivita antiossidante
attraverso la via di segnalazione del fattore nucleare eritroide 2 (Nrf2) (Figura 1).
Nelle cellule tumorali del colon umano, 6-shogaol ha aumentato il
glutatione/glutatione intracellulare disolfuro (GSH/GSSG) e sovraregolazione
dell'espressione genica bersaglio Nrf2, come con eme ossigenasi-1 (HO-1),
metallotioneina 1 (MT1), aldo-cheto reduttasi famiglia 1 membro B10 (AKR1B10),
catena leggera ferritina (FIL) e y- attivita simil-glutamiltransferasi 4 (GGTLA4).
Inoltre, il 6-shogaol ha anche migliorato I'espressione di geni coinvolti nella sintesi
del glutatione, come la subunita catalitica glutammato-cisteina ligasi (GCLC) e la
subunita modificatrice della glutammato-cisteina ligasi ( GCLM).

Ulteriori analisi hanno rivelato che 6-shogaol e il suo metabolita attivano Nrf2
attraverso l'alchilazione dei residui di cisteina della proteina 1 associata a ECH
simile a Kelch (Keapl). Inoltre, i fenilpropanoidi dello zenzero hanno migliorato
l'attivita di Nrf2 e aumentato i livelli di glutatione S-transferasi P1 (GSTP1) cosi come
l'effetto a valle dell'elemento di risposta antiossidante Nrf2 nelle cellule dei
tibroblasti del prepuzio. In un modello di cellule staminali mesenchimali umane,
l'oleoresina di zenzero é stata studiata per i suoi effetti sulle lesioni indotte dalle
radiazioni ionizzanti. Il trattamento dell'oleoresina potrebbe diminuire il livello
di ROS traslocando Nrf2 nel nucleo cellulare e attivando l'espressione genica di
HO-1 e NQO1  (nicotinammide adenina dinucleotide fosfato (NADPH) chinone
deidrogenasi 1).
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Figura 1. Il potenziale meccanismo per l'azione antiossidante di 6-shogoal : 6-
shogoal porta alla traslocazione di Nrf2 nel nucleo e aumenta l'espressione dei
geni bersaglio di  Nrf2 modificando Keapl e impedendo la degradazione
proteasomica di Nrf2. Pertanto, il livello di GSH aumenta e il livello di ROS
diminuisce. Abbreviazioni: Nrf2, fattore nucleare eritroide 2-related factor 2;
Keapl, proteina 1 associata a ECH simile a Kelch; NQO1, nicotinammide adenina
dinucleotide fosfato (NADPH) chinone deidrogenasi 1, HO-1, eme ossigenasi-1;
GCLC, subunita catalitica glutammato-cisteina ligasi; GCLM, subunita
modificatore della glutammato-cisteina ligasi; Trx1, tioredossina 1, TrxRI,
tioredossina reduttasi 1, AKR1B10, famiglia Aldo-cheto reduttasi 1 membro B10;
FTL, catena leggera di ferritina ; GGTLA4, attivita y-glutamiltransferasi-simile 4;
ROS, specie reattive dell'ossigeno; GSH, glutatione; ARE, elemento di risposta
antiossidante.

Un modello animale e stato utilizzato anche per studiare le proprieta
antiossidanti dello zenzero e dei suoi composti bioattivi in vivo. Li, 6-shogaol ha
mostrato potenziale antiossidante inducendo l'espressione di geni bersaglio Nrf2

come MT1, HO-1 e GCLC nel colon di topi wild-type, ma non Nrf2—/~ topi. Inoltre,
i ratti con ulcera gastrica indotta dal diclofenac sodico sono stati trattati con
l'estratto di butanolo di zenzero. Potrebbe prevenire un aumento del livello di
MDA e una diminuzione dell'attivita della catalasi e del livello di glutatione.
Inoltre, la frazione ricca di 6-gingerolo dello zenzero potrebbe ridurre i livelli di H
2 O2 e MDA, migliorare l'attivita degli enzimi antiossidanti e aumentare il
glutatione nei ratti con danno ossidativo indotto da clorpirifos. Inoltre, il
trattamento con estratto di zenzero ha elevato il contenuto di antiossidanti e
testosterone nel siero e ha protetto i testicoli di ratto dalle lesioni nella
chemioterapia con ciclofosfamide.
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Nel complesso, studi in vitro e in vivo hanno dimostrato che lo zenzero e i
suoi composti bioattivi, come 6-shogaol, 6-gingerolo e oleoresina, possiedono una
forte attivita antiossidante. Inoltre, 1'attivazione della via di segnalazione Nrf2 &
cruciale per i meccanismi d'azione sottostanti. Va anche sottolineato che la
sovrapproduzione di ROS nel corpo umano e considerata una causa di molte
malattie. In teoria, gli antiossidanti dovrebbero essere efficaci. Tuttavia, diversi
fattori, come le condizioni di salute, le differenze individuali, gli stili di vita delle
persone, altri fattori dietetici e il dosaggio, la solubilita e l'assunzione orale di
antiossidanti potrebbero influenzare la bioaccessibilita e la biodisponibilita degli
antiossidanti, portando a basse concentrazioni ematiche in generale, il che
probabilmente potrebbe spiegare perché la maggior parte degli antiossidanti non
funziona nel mondo reale.

1. Attivita antinflammatoria

Una serie di studi ha dimostrato che lo zenzero e i suoi costituenti attivi
possedevano attivita antinfiammatoria, che potrebbe proteggere dalle malattie
legate all'infiammazione come la colite. Gli effetti antinfiammatori sono
principalmente correlati alla fosfatidilinositolo-3-chinasi (PI3K), alla proteina
chinasi B (Akt) e al fattore nucleare kappa light chain-enhancer delle cellule B
attivate (NF-x B). Inoltre, il 6-shogaol ha mostrato effetti protettivi contro il fattore di
necrosi tumorale a (TNF-a) indotti, disfunzione della barriera intestinale in modelli
cellulari intestinali umani. Ha anche impedito l'upregulation di Claudin-2 e il
disassemblaggio di Claudin-1 attraverso la soppressione delle vie di segnalazione
coinvolte con PI3K / Akt e NF-x B. Inoltre, il 6-deidroshogaolo era pitit potente del
6-shogaolo e del 6-gingerolo nel ridurre la generazione di mediatori
proinfiammatori come l'ossido nitrico (NO) e la prostaglandina E 2 (PGEz) nelle
cellule RAW 264.7 del macrofago di topo. Inoltre, l'estratto di zenzero e lo
zingerone hanno inibito 1'attivazione di NF-x B e diminuito il livello di IL-1p di due
punti dei topi, ha alleviato la colite indotta dall'acido solfonico 2, 4, 6-
trinitrobenzene . Lo zenzero ha anche protetto contro I'enterite indotta da anticorpi
anti-CD3 nei topi e lo zenzero potrebbe ridurre la produzione di TNF-a e
l'attivazione di Akt e NF-x B. Inoltre, le nanoparticelle derivate dallo zenzero
commestibile (GDNPs 2) potrebbero prevenire l'infiammazione intestinale
aumentando i livelli di citochine antinfiammatorie come l'interleuchina-10 (IL-10)
e IL-22 e diminuendo i livelli di citochine pro-infiammatorie come il TNF- a, IL-6 e
IL-1 P nei topi con colite acuta e colite cronica. Inoltre, € stato scoperto che le
nanoparticelle caricate con 6-shogaol attenuano i sintomi della colite e migliorano
la riparazione della ferita della colite nei topi con colite indotta da sodio solfato di
destrano. Inoltre, i microRNA delle nanoparticelle simili agli esosomi dello zenzero
(GELN) hanno migliorato la colite di topo inducendo la produzione di IL-22, un
fattore di miglioramento della funzione barriera. Inoltre, una frazione ricca di 6-
gingerolo ha impedito un aumento dei marcatori infiammatori come
mieloperossidasi, NO e TNF-a nel cervello, nelle ovaie e nell'utero di ratti trattati
con clorpirifos .
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Inoltre, corridori di resistenza maschi hanno consumato capsule di 500 mg di
polvere di zenzero. Irisultati hanno mostrato che il trattamento potrebbe attenuare
l'elevazione post-esercizio di diverse citochine che promuovono l'infiammazione,
come IL-1 plasmatica , IL-6, me TNF-a [42].

In generale, lo zenzero e i suoi composti attivi sono risultati efficaci
nell'alleviare l'infiammazione, specialmente nelle malattie infiammatorie
intestinali. I meccanismi antinfiammatori dello zenzero sono probabilmente
associati all'inibizione dell'attivazione di Akt e NF-x B, a un miglioramento delle
citochine antinfiammatorie e a un declino delle citochine proinfiammatorie. In
particolare, l'applicazione di nanoparticelle di  zenzero ha il potenziale per
migliorare la prevenzione e la terapia per la malattia infiammatoria intestinale.
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Table 1. The antioxidant activity and potential mechanisms of ginger.
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Constituent Study Type Subjects Dose Potential Mechanisms Ref.
Increasing the intracellular GSHIGSSG ratio;
In vivo HCT-116 human colon cancer 20 uM decreasing the level of ROS;
6-shogaol cells W upregulating the expression of AKR1B10, FTL, GGTLA4, [33]
HO-1, MT1, GCLC, and GCLM genes
. _ _I_
In vitro 2;;?38,6}}81222 Nrf2 100 mgfkg Upregulating the expression of MT1, HO-1, and GCLC
Ginger oleoresin In vitro Human mesenchymal stem 100 gmL Reducing ROS production; [14]
cells pl inducing the translocation of Nrf2 to the cell nucleus;
activating HO-1 and NQO1 gene expression
Ginger phenylpropanoids  In vitro BJ foreskin fibroblasts 40 pglmL Increasing Nrf2 activity and the level of GSTP1 [15]
Reducing the levels of H2O2 and MDA;
6-gingerol-rich fraction In vivo Female Wistar rats 50 and 100 mgfkg increasing the activities of antioxidant enzymes and the [25]
level of GSH
Reducing the level of MDA;
In vivo Male Wistar albino rats 100 mgfkg preventing the depletion of catalase activity and GSH [34]
Ginger extract content
. C28I2 human chondrocyte Increasing the gene expression of antioxidant enzymes;
I
nvitro cells 5and 25 pgfml. reducing the content of ROS and lipid peroxidation [30]
In vitro 2"151080 human fibrosarcoma 200 and 400 pg/mL Reducing the generation of ROS [31]
In vitro Rat heart homogenates 78-313 pgimL Decreasing the level of MDA [29]

GSSG, glutathione disulfide; MT1, metallothionein 1; GSTP1, glutathione S-transferase P1; MDA, malondialdehyde; Ref, reference.
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Table 2. Anti-inflammatory activity and potential mechanisms of ginger.
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Constituent Study Type Subjects Dose Potential Mechanisms Ref.
HT-29/B6 and Caco-2
6-shogaol In vitro human intestinal 100 pM Inhibiting the PI3K/Akt and NF-kB signaling pathways [37]
epithelial cells
b-snogaol and b-gIngerol, : KAVWV Zb4./ mouse P .
6-dehydroshogaol In vitro macrophage cells 2.5,5,and 10 uM Inhibiting the production of NO and PGE; [36]
6-gingerol-rich fraction In vivo Female Wistar rats 50 and 100 mgfkg Increasing the levels of myeloperoxidase, NO, and TNF-&x  [25]
. Female C57BLJ6 Increasing the levels of IL-10 and IL-22;
DNPs 2 I ’
GDNPs nvive FVBINJ mice 0.3 mg decreasing the levels of TNF-, IL-6, and IL-1B 4l
Qinger extract and In vivo Female BALBJc mice 0.1,1, 10, and 100 mgfkg Eihllbltmg NF-kB activation and decreasing the level of [38]
zingerone e . )
Ginger extract In vivo C57BL6/] mice 50 mgmL Inhibiting the production of TNF-¢; [39]

Activating Akt and NF-¢B

NO, nitric oxide; PGE,, prostaglandin E»; TNF-x, tumor necrosis factor &; GDNPs 2, nanoparticles derived from edible ginger.
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1. Attivita antimicrobica

La diffusione di malattie infettive batteriche, fungine e virali e stata una
grave minaccia pubblica a causa della resistenza antimicrobica. Diverse erbe e
spezie sono state sviluppate in agenti antimicrobici naturali edefficaci contro
molti microrganismi patogeni. Negli ultimi anni, lo zenzero e stato segnalato
per mostrare attivita antibatteriche, antifungine e antivirali .

La formazione di biofilm & una parte importante dell'infezione e della
resistenza antimicrobica. Una ricerca ha scoperto che lo zenzero ha inibito la
crescita di un ceppo multiresistente di Pseudomonas aeruginosa influenzando
l'integrita della membrana e inibendo la formazione di biofilm. Inoltre, il
trattamento con estratto di zenzero ha bloccato la formazione di biofilm attraverso

una riduzione del livello di bis-(3 j-5 /)-guanosina monofosfato dimerico ciclico
(c-di-GMP) in Pseudomonas aeruginosa PA14. Inoltre, un estratto grezzo e una
frazione metanolica dello zenzero hanno inibito la formazione di biofilm, la
sintesi del glucano e I'aderenza dello Streptococcus mutans sottoregolando i geni di
virulenza. Coerentemente con lo studio in vitro, una riduzione dello sviluppo della
carie causata da Streptococcus mutans é stata trovata in un gruppo trattato di ratti
. Inoltre, uno studio in vitro ha rivelato che il gingerenone-A e il 6-shogaol hanno
mostrato un effetto inibitoriosullo Staphylococcus aureus inibendo 1'attivita della
6-idrossimetil-7, 8-diidropterina pirofosfochinasi nel patogeno .

I composti dell'olio essenziale di zenzero possiedono proprieta lipofile,
rendendo la parete cellulare e la membrana citoplasmatica piut permeabili e
inducendo una perdita di integrita della membrana nei funghi. Uno studio in
vitro ha rivelato che 1I'olio essenziale di zenzero inibisce efficacemente la crescita
di Fusarium verticillioides riducendo la biosintesi dell'ergosterolo e l'integrita
della membrana. Potrebbe anche diminuire la produzione di fumonisina B 1 e
fumonisina B». Inoltre, 1'olio essenziale di zenzero ha avuto efficacia nel
sopprimere la crescita di Aspergillus flavus e la produzione di aflatossina ed
ergosterolo . Inoltre, il y-terpinene e il citrale nell'olio essenziale di zenzero
hanno mostrato potenti proprieta antifungine contro I'Aspergillus flavus e ridotto
l'espressione di alcuni geni legati alla biosintesi dell'aflatossina. Inoltre, ¢ stato
scoperto che lo zenzero fresco inibisce la formazione di placca indotta dal virus
respiratorio sinciziale umano nelle linee cellulari del tratto respiratorio. Lo
zenzero é stato efficace nel bloccare 1'attaccamento virale e l'internalizzazione. In
uno studio clinico, l'estratto di zenzero ha ridotto i carichi del virus dell'epatite
C (HCV), il livello di a-fetoproteina (AFP) e marcatori rilevanti per la funzionalita
epatica, come l'aspartato aminotransferasi (AST) e I'alanina aminotransferasi (ALT),
nei pazienti egiziani con HCV.
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Pertanto, e stato dimostrato che lo zenzero inibisce la crescita di batteri, funghi
e virus diversi. Questi effetti potrebbero essere principalmente correlati alla
soppressione della formazione di biofilm batterici, alla biosintesi dell'ergosterolo e
all'attaccamento e all'internalizzazione virale.

1. Citotossicita

Il cancro ¢ documentato come una causa dominante di morte, ci sono stati
circa 9,6 milioni di casi di morte nel 2018. Diversi lavori di ricerca hanno
dimostrato che prodotti naturali come frutta e piante medicinali possiedono attivita
antitumorale. Piu recentemente, lo zenzero é stato ampiamente studiato per le sue
proprieta antitumorali contro diversi tipi di cancro, come il cancro al seno,
cervicale, colon-retto e alla prostata. I potenziali meccanismi d'azione coinvolgono
l'inibizione della proliferazione e l'induzione dell'apoptosi nel cancro
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Figura 2. Diverse vie di segnalazione sono coinvolte nei meccanismi antitumorali del 6-
gingerolo. CDK: chinasi ciclina-dipendente; PI3K: Fosfoinositide 3-chinasi; Akt: Proteina
chinasi B; mTOR: bersaglio della rapamicina nei mammiferi; AMPK: 5'adenosina
monofosfato attivato proteina chinasi; Bax: proteina X associata a Bcl-2; Bcl-2: Linfoma a
celluleB 2.

Diverse indagini hanno dimostrato che lo zenzero e i suoi composti bioattivi
possono interferire con i processi cancerogeni del colon-retto. E stato osservato in
uno studio in vitro che una frazione ricca di polifenoli della polvere di zenzero
essiccato sopprimeva la proliferazione delle cellule tumorali del colon-retto e
dell'adenocarcinoma gastrico cellule. Inoltre, il trattamento con estratto di
zenzero ha promosso l'apoptosi diminuendo I'espressione dei geni coinvolti nelle vie
Ras/chinasi regolata dal segnale extracellulare (ERK) e PI3K/Akt, come l'omologo
dell'oncogene virale del sarcoma di ratto V-Ki-ras2 Kirsten (KRAS), ERK, Akt e linfoma
a cellule B extralarge ( Bcl-xL). Ha anche aumentato I'espressione della caspasi 9, che ha

10
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promosso l'apoptosi nelle cellule tumorali del colon-retto HT-29 [60]. Nei ratti con
carcinoma del colon indotto da 1,2-dimetilidrazina, il carico di estratto di zenzero con
perle di alginato rivestite ha aumentato le attivita della NADH deidrogenasi e della
succinato deidrogenasi . Inoltre, il trattamento con GDNPs 2 ha ridotto il numero
di tumori e i carichi tumorali nei topi con cancro associato alla colite indotto da
azossimetano e destrano solfato di sodio. [livelli di citochine proinfiammatorie sono
diminuiti e la proliferazione delle cellule epiteliali intestinali & stata inibita. In uno
studio pilota, randomizzato e controllato, l'integrazione di estratto di zenzero ha
ridotto la proliferazione e aumentato 'apoptosi nella mucosa del colon di pazienti
con un alto rischio di cancro del colon-retto. L'integrazione di estratto di zenzero
ha indotto una diminuzione dell'espressione di due marcatori di proliferazione
cellulare, telomerasi trascrittasi inversa (hTERT) e MIB-1 (epitopo di Ki-67), e ha
aumentato l'espressione del gene pro-apoptotico Bcl-2-associato X (Bax) . Nei
soggetti ad alto rischio di cancro del colon-retto, l'integrazione di zenzero ha
ridotto l'espressione della cicloossigenasi-1 (COX-1), un enzima chiave nella
produzione di PGE: , che ha indicato il potenziale preventivo dello zenzero nel
cancro del colon-retto .

Gli effetti citotossici e i meccanismi alla base dello zenzero nel cancro alla
prostata sono stati valutati sia in vivo che in vitro. E stato trovato che 6-gingerolo,
10-gingerolo, 6-shogaol e 10-shogaol ha mostrato un effetto antiproliferativo
sulle cellule  tumorali della prostata umana attraverso una downregulation
dell'espressione proteica della proteina 1 associata alla resistenza multifarmaco
(MRP1) e della glutatione-S-transferasi (GSTm ). Inoltre, combinazioni binarie di
sostanze fitochimiche dello zenzero, come 6-gingerolo, 8-gingerolo, 10-gingerolo e 6-
shogaolo, hanno inibito sinergicamente la proliferazione delle cellule tumorali della
prostata PC-3. Uno studio in vivo ha studiato l'effetto dello zenzero su topi nudi
atimici con xenotrapianti di tumore alla prostata umano. Un estratto di zenzero
naturale ha mostrato un effetto inibitorio 2,4 volte superiore sulla crescita dei tumori
rispetto a una miscela artificiale di 6-shogaolo, 6-gingerolo, 8-gingerolo e 10-
gingerolo .  Inoltre, 6-shogaol potrebbe essere piu significativo di 6-gingerolo e 6-
paradolo nel ridurre la sopravvivenza cellulare e indurre l'apoptosi nelle cellule
tumorali della prostata umane e di topo. Ha funzionato principalmente attraverso
la soppressione del trasduttore di segnale e dell'attivatore della trascrizione 3
(STAT3) e della segnalazione NF-x B. Ha anche diminuito l'espressione di
ciclinaD1, survivina, c-Myc e linfoma a cellule B 2 (Bcl-2) e ha migliorato 'espressione di
Bax . Lo zenzero esibisce anche attivita citotossica contro altri tipi di cancro, come il
seno, cervicale, fegato, e cancro al pancreas. Uno studio in vitro ha rivelato che il 6-
gingerolo potrebbe inibire la crescita delle cellule di adenocarcinoma cervicale
umano HelLa e ha indotto l'arresto del ciclo cellulare nella fase G o / Gi
diminuendo i livelli proteici di ciclina A e ciclina D1. L'apoptosi nelle cellule
Hela e stata indotta aumentando l'espressione della caspasi e inibendo il bersaglio
della rapamicina nei mammiferi (mTOR) . Inoltre, 1'estratto di zenzero protegge
contro il cancro al seno nei topi attraverso l'attivazione della proteina chinasi
attivata da 5'adenosina monofosfato (AMPK) e la downregulation della ciclina D1.
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L'estratto ha promosso l'apoptosi attraverso un aumento dell'espressione del
gene oncosoppressore p53 e una diminuzione del livello di NF-x B nel tessuto
tumorale. Inoltre, il 10-gingerolo é risultato essere potente nell'inibire la crescita delle
cellule del carcinoma mammario umano e di topo. Ha ridotto la divisione
cellulare e ha indotto l'arresto del ciclo cellulare di fase S e l'apoptosi . Inoltre,
nanopunti di carbonio fluorescenti (C-dots) preparati dallo zenzero hanno
controllato efficacemente la crescita tumorale in topi nudi, dove il tumore era
causato da cellule di carcinoma epatocellulare umano HepG2. L'esperimento in
vitro ha scoperto che i punti C aumentavano il contenuto di ROS nelle cellule
HepG2, che sovraregolavano l'espressione di p53 e promuovevano l'apoptosi. Inoltre,
l'estratto di zenzero e 6-shogaol ha soppresso la crescita delle cellule tumorali
pancreatiche umane e ha portato a morte cellulare ROS-mediata e caspasi-
indipendente. L'estratto di zenzero ha soppresso la crescita tumorale dal cancro
del pancreas sia in un modello di disseminazione peritoneale che in un modello
ortotopico di topi senza gravi effetti avversi.

Studi sperimentali hanno dimostrato che lo zenzero puod prevenire e curare
diversi tipi di cancro, come il colon-retto, la prostata, la mammella, la cervice, il
fegato e il cancro del pancreas, i meccanismi  antitumorali  coinvolgono
principalmente l'induzione dell'apoptosi e l'inibizione della proliferazione delle
cellule tumorali.

1. Neuroprotezione

Alcuni individui, in particolare gli anziani, hanno un alto rischio di malattie
neurodegenerative, come il morbo di Alzheimer (AD) e il morbo di Parkinson (PD) .
Recentemente, molte indagini hanno rivelato che lo zenzero influisce positivamente
sulla funzione di memoria e mostra attivita anti-neuroinfiammatoria, che potrebbe
contribuire alla gestione e alla prevenzione delle malattie neurodegenerative.

I risultati di un modello di coltura di microglia BV2 attivato da
lipopolisaccaride (LPS) hanno rivelato che il 10-gingerolo era responsabile della forte
capacita anti-neuroinfiammatoria dello zenzero fresco.

Ha inibito l'espressione di geni proinfiammatori bloccando 1'attivazione di
NF-kB, che ha portato ad un calo dei livelli di NO, IL-1 (3, IL-6 e TNF-a . Inoltre,
nei topi con deficit di memoria indotti da scopolamina, l'estratto di zenzero
potrebbe migliorare la funzione cognitiva dei topi, che é stata valutata da un
nuovo test di riconoscimento degli oggetti. Ulteriori esperimenti su ippocampi di
topo e cellule di glioma C6 di ratto hanno rivelato che l'estratto di zenzero ha
promosso la formazione di sinapsi nel cervello attraverso l'attivazione della chinasi
regolata dal segnale extracellulare (ERK) indotta dal fattore di crescita nervoso
(NGF) e dalla proteina legante I'elemento di risposta ciclica AMP (CREB).
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Un altro studio ha scoperto che il 6-shogaol ha mostrato attivita neuroprotettiva
attivando Nrf2, eliminando i radicali liberi ed elevando i livelli di diverse molecole

antiossidanti di fase II,

neurone PC12.

come NQO1 e HO-1, nel feocromocitoma di ratto simile a un

Table 4. Cytotoxic activity and potential mechanisms of ginger.

Constituent Study Type Subjects Dose Potential Mechanisms Ref.
Inducing apoptosis;
LNCaP, DU145, e . .
6-shogaol In vitro and PC-3 human 10,20, and 40y nhibiting STATS and NF-KB signaling; /)
prostate cancer cells downregqlatlng the expression of cyclin
D1, survivin, c-Myc, and Bcl2
Inducing cell cycle arrest in the
GolGi-phase;
. . HeLa human cervical decreasing the levels of cyclin A, cyclin
6-gingerol In vitro adenocarcinoma cells 60,100, and 140 uM D1, and ciglclin El; Y Y (6]
increasing the expression of caspase;
inhibiting the mTOR signaling pathway
Inhibiting cell growth;
10-gingerol In vitro Human and mouse 50,100, and 200 UM reducing cell division; [66]
breast carcinoma cells T inducing S phase cell cycle arrest and
apoptosis
6-gingerol, Inhibiting prostate cancer cell
10-gingerol, In vitr PC-3 human prostate 1,10, and 100 pM roliferation; downregulating the [59]
6-shogaol, 1 VIro cancer cells e H p . ’ g g a
expression of MRPland GSTTt
and 10-shogaol
Suppressing the expression of cyclin D1;
GDNPs 2 In vivo Female C57BLJ6 mice 0.3 mg inhibiting intestinal epithelial cell [4]
proliferation
Promoting apoptosis;
. HT29 human colorectal upregulating the caspase 9 gene;
Ginger extract In vitro adenocarcinoma cells 2-10 mghmL dgwfregula%ing KR/ES, ERKg, Akt, [60]
and Bcl-xL
Activating AMPK;
. Female Swiss albino decreasing the expression of cyclin D1
In vivo mice 100 mgfkg and the le%el of Nr;-KB; Y 58]
increasing the expression of p53
Ginger extract Increasing the activity of NADH
with alginate In vivo Male Wistar rats 50 mglkg dehydrogenase and succinate [61]
beads dehydrogenase
Ginger
extract-based HepG2 human Increasing the level of ROS;
fluorescent In vitro hepatocellular 1.11 mg/mL upregulating the expression of p53; [67]
carbon carcinoma cells promoting apoptosis
nanodots
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STATS3, signal transducer and activator of transcription 3; Bcl-2, B-cell lymphoma 2;
mTOR, mammalian target of rapamycin; MRP1, multidrug resistance associated protein 1;
GSTn, glutathione-S-transferase; AMPK, 5’adenosine monophosphate-activated protein
kinase; NF-xB, nuclear factor kappa light chain-enhancer of activated B cells.

In un modello murino di AD indotto dall'amiloide Pplacca 142, 10 zenzero fermentato
ha migliorato la compromissione della memoria proteggendo le cellule neuronali
nell'ippocampo di topo e ha aumentato i livelli di proteine presinaptiche e
postsinaptiche. Inoltre, l'estratto di zenzero aveva prodotto effetti protettivi contro
I'AD nei ratti e un'alta dose di estratto di zenzero diminuiva la latenza nel mostrare
significativi deficit di memoria, cosi come i livelli di NF-xB, IL-1p e MDA.

Inoltre, il 6-shogaol potrebbe alleviare la disfunzione cognitiva nei topi con AD
inibendo le risposte infiammatorie, aumentando il livello di NGF e migliorando la
sinaptogenesi nel cervello. Inoltre, nelle cellule meseencefaliche di ratto trattate
con 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP™), il 6-shogaolo ha migliorato la quantita di
neuroni tirosina idrossilasi-immunoreattivi (TH-IR) e ha inibito i livelli di TNF-a e
NO. 1 trattamento con 6-shogaol ha migliorato la coordinazione motoria e la
bradicinesia in vivo nella malattia di Parkinson . Gli studi di cui sopra hanno
scoperto che lo zenzero e i suoi composti bioattivi, come il 10-gingerolo, il 6-
shogaol e il 6-deidrogingerdione, hanno mostrato effetti protettivi contro AD e
PD. Le attivita antiossidanti e antinfiammatorie dello zenzero hanno contribuito
alla neuroprotezione.

1. Protezione cardiovascolare

Le malattie cardiovascolari sono state considerate una delle principali cause
di morte prematura e 17,9 milioni di persone muoiono ogni anno. La dislipidemia
e l'ipertensione sono note per essere a rischio fattori per le malattie cardiovascolari,
tra cui ictus e malattia coronarica [8,76]. Una serie di studi ha dimostrato che lo
zenzero puo ridurre i livelli di lipidi nel sangue e la pressione sanguigna
contribuendo alla protezione dalle malattie cardiovascolari.

L'estratto di zenzero ha ridotto il peso corporeo dei ratti alimentati con una
dieta ricca di grassi e ha migliorato il livello sierico di lipoproteine-colesterolo ad alta
densita (HDL-C), un fattore protettivo contro la malattia coronarica. Inoltre, l'estratto di
zenzero ha aumentato i livelli di apolipoproteina A-1 e mRNA di lecitina-colesterolo
aciltransferasi nel fegato, che era correlato alla formazione di lipoproteine ad alta
densita (HDL). Inoltre, le concentrazioni di colesterolo totale (TC) e LDL sono state
ridotte dall'estratto di zenzero nei ratti alimentati con una dieta ricca di grassi e il
livello di HDL e aumentato attraverso l'applicazione combinata di esercizio
aerobico ed estratto di zenzero. Inoltre, l'estratto di zenzero potrebbe ridurre i
livelli plasmatici di TC, trigliceridi (TG) e colesterolo lipoproteico a densita molto
bassa (VLDL) nei ratti con dieta ricca di grassi. Il meccanismo era correlato alla
maggiore espressione epatica dei recettori attivati dal proliferatore dei perossisomi
(PPAR a e PPARY), che erano correlati all'aterosclerosi .
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La proliferazione vascolare delle cellule muscolari lisce € un processo nella
patogenesi delle malattie cardiovascolari. In uno studio in vitro, il 6-shogaolo ha
esercitato effetti antiproliferativi aumentando il numero di cellule nella fase G o/G 1 e
attivando le vie Nrf2 e HO-1 [80]. Inoltre, lo zenzero ha diminuito le attivita
dell'enzima di conversione dell'angiotensina-1 (ACE) e dell'arginasi e ha aumentato
il livello di NO, una nota molecola vasodilatatore. Pertanto, la pressione sanguigna
e diminuita nei ratti ipertesi pretrattati con zenzero. Inoltre, lo zenzero proteggeva
dalle complicanze derivate dall'ipertensione diminuendo l'attivita dell'adenosina
deaminasi piastrinica (ADA) e aumentando il livello di adenosina, che impediva
l'aggregazione piastrinica e promuoveva la vasodilatazione nei ratti ipertesi.
Inoltre, l'estratto di zenzero ha mostrato effetti vasoprotettivi sulle arterie coronarie
suine sopprimendo NO sintasi e cicloossigenasi. Inoltre, uno studio trasversale ha
rilevato che la probabilita di ipertensione e malattia coronarica ¢ diminuita quando
€ aumentata 1'assunzione giornaliera di zenzero.

In generale, lo zenzero ha mostrato effetti protettivi cardiovascolari attenuando
l'ipertensione e migliorando la dislipidemia, come nel miglioramento di HDL-C,
TC, LDL, TG e VLDL.

1. Attivita antiobesita

L'obesita & un fattore di rischio per molte malattie croniche, come il diabete,
l'ipertensione e le malattie cardiovascolari. Diversi studi hanno riportato che lo
zenzero eefficace nella gestione e nella prevenzione dell'obesita [9,84].

Nelle cellule preadipocitarie 3T3-L1, il gingerenone A ha mostrato un maggiore
effetto inibitorio sull'adipogenesi e sull'accumulo lipidico rispetto ai gingeroli e al 6-
shogaolo. Il gingerenone A potrebbe anche modulare il metabolismo degli acidi
grassi attraverso l'attivazione dell' AMPK in vivo, attenuando I'obesita indotta dalla
dieta. Nei miotubi del muscolo scheletrico in coltura, il 6-shogaol e il 6-gingerolo
potrebbero aumentare l'espressione genica dipendente dal recettore attivato dal
proliferatore dei perossisomi 6 (PPARO), e questo ha portato al miglioramento
della cellula catabolismo degli acidi grassi . Inoltre, sia lo zenzero che [I'orlistat
hanno ridotto il peso corporeo e il profilo lipidico dei ratti con dieta ricca di grassi,
mentre lo zenzero ha avuto un maggiore effetto sull'aumento del livello di HDL-C
rispetto a orlistat. In uno studio randomizzato, in doppio cieco e controllato con
placebo, le donne obese che ricevevano 2 g di polvere di zenzero al giorno avevano
un indice di massa corporea ridotto (BMI) . Inoltre, 1'assunzione di polvere di
zenzero essiccato potrebbe ridurre i rapporti di scambio respiratorio e promuovere
l'utilizzo dei grassi aumentando l'ossidazione dei grassi negli esseri umani .

Lo zenzero e i suoi costituenti bioattivi, tra cui gingerenone A, 6-shogaol e 6-
gingerolo, hanno mostrato attivita antiobesita, con meccanismi principalmente
legati all'inibizione dell'adipogenesi e al potenziamento del catabolismo degli
acidi grassi.
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1. Attivita antidiabetica

I diabete mellito € noto come una grave malattia metabolica causata da carenza
di insulina e/o insulino-resistenza, con conseguente aumento anormale della
glicemia. L'iperglicemia prolungata potrebbe accelerare la glicazione proteica e la
formazione di prodotti finali di glicazione avanzata (AGE) . Molti lavori di ricerca
hanno valutato 'effetto antidiabetico dello zenzero e dei suoi principali costituenti
attivi .

Un esperimento in vitro ha portato sia al 6-shogaol che al 6-gingerolo che

previene la progressione delle complicanze diabetiche e ha inibito la produzione di
AGE intrappolando il metilgliossale (MGO), il precursore degli AGE . Inoltre, il 6-
gingerolo ha ridotto i livelli di glucosio plasmatico e insulina nei topi con obesita
indotta da dieta ricca di grassi. La N e-carbossimetil-lisina (LMC), un marker di
AGE, é stata diminuita di 6-gingerolo attraverso l'attivazione di Nrf2. Negli
adipociti 3T3-L1 e nei miotubi C2C12, 6-paradol e 6-shogaol hanno promosso
l'utilizzo del glucosio aumentando la fosforilazione dell' AMPK. Inoltre, in un modello
murino alimentato con una dieta ricca di grassi, il 6-paradolo ha ridotto
significativamente il livello di glucosio nel sangue. In un altro studio, il 6-gingerolo
ha facilitato la secrezione di insulina stimolata dal glucosio e migliorato la
tolleranza al glucosio nei topi diabetici di tipo 2 aumentando il peptide glucagone-
simile 1 (GLP-1). Inoltre, il trattamento con 6-gingerolo ha attivato la glicogeno
sintasi 1 e aumentato la presentazione della membrana cellulare del trasportatore del
glucosio di tipo 4 (GLUT4), che ha aumentato l'accumulo di glicogeno nei muscoli
scheletrici .
Inoltre, il consumo di zenzero potrebbe ridurre i livelli di glucosio plasmatico a
digiuno, emoglobina glicata A (HbAlc), insulina, TG e TC in pazienti con diabete
mellito di tipo 2 (DM2). Inoltre, il trattamento con estratto di zenzero ha migliorato
la sensibilita all'insulina nei ratti con sindrome metabolica, che potrebbe essere
stata rilevante per il miglioramento del metabolismo energetico indotto dal 6-
gingerolo. Inoltre, I'estratto di zenzero ha alleviato i cambiamenti microvascolari
retinici nei ratti che avevano il diabete indotto dalla streptozotocina. L'estratto di
zenzero potrebbe ridurre i livelli di NF-x B, TNF-a e fattore di crescita endoteliale
vascolare nel tessuto retinico. In uno studio randomizzato, in doppio cieco e
controllato con placebo, 1'ingestione di zenzero ha diminuito i livelli di insulina,
colesterolo lipoproteico a bassa densita (LDL-C) e TG; diminuito l'indice di
valutazione del modello di omeostasi; e aumentato l'indice quantitativo di controllo
della sensibilita all'insulina nei pazienti con DM2.

Gli studi hanno dimostrato che lo zenzero e i suoi composti bioattivi
potrebbero proteggere dal diabete mellito e dalle sue complicanze, probabilmente
diminuendo il livello di insulina, ma aumentando la sensibilita dell'insulina.
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1. Attivita antinausea e antiemetica

Lo zenzero e stato tradizionalmente usato per trattare i sintomi
gastrointestinali e recenti ricerche hanno dimostrato che lo zenzeropotrebbe
alleviare efficacementela nausea e 1'emesi [11,94,95].

In uno studio clinico, l'inalazione di essenza di zenzero potrebbe attenuare
l'intensita della nausea e ridurre gli episodi di emesi due e sei ore dopo una
nefrectomia nei pazienti. Inoltre, il trattamento con polvere di zenzero essiccato ha
ridotto gli episodi di nausea intraoperatoria nei pazienti con taglio cesareo elettivo.
Inoltre, nausea ed emesi sono aspetti collaterali comuni della chemioterapia.
L'attivazione di un ferente vagale mediata dalla serotonina (5-HT) e cruciale nel
meccanismo dell'emesi. Un esperimento in vitro ha rivelato che 6-shogaol, 6-
gingerolo e zingerone hanno inibito la trasmissione del segnale emetico nei neuroni
vagali sopprimendo il recettore 5-HT, e 6-shogaol aveva la piu forte inibitoria efficacy.
Inoltre, l'estratto di zenzero ha alleviato la nausea e l'emesi indotte dalla
chemioterapia sopprimendo 1'attivazione dei recettori 5-HT nei neuroni enterici. In
uno studio in doppio cieco, randomizzato e controllato con placebo, l'integrazione
con zenzero potrebbe migliorare la qualita della vita correlata alla nausea nei
pazienti dopo la chemioterapia. Inoltre, lo zenzero ha alleviato la nausea indotta
dai farmaci antitubercolari e dalla terapia antiretrovirale e ha ridotto la frequenza
di episodi lievi, moderati e gravi di nausea nei pazienti .

Risultati precedenti hanno dimostrato che lo zenzero potrebbe attenuare la
nausea e l'emesi indotte dalla gravidanza e la cinetosi, mentre studi recenti si sono
concentrati sull'efficacia preventiva dello zenzero sulla nausea e I'emesi
postoperatorie e indotte dalla chemioterapia.

1. Effettiprotettivi contro i disturbi respiratori

Le medicine naturali a base di erbe hanno una lunga storia di applicazione nel
trattamento di disturbi respiratori come I'asma e lo zenzero € uno di questi rimedi.
Lo zenzero e i suoi composti bioattivi hanno mostrato attivita broncodilatatrice e
anti iperattivita in diversi studi.

Lo zenzero ha indotto un rilassamento significativo e rapido nella muscolatura
liscia delle vie aeree umane isolata. Nei risultati dei modelli di porcellino d'India e
trachee umane, il 6-gingerolo, 1'8-gingerolo e il 6-shogaolo potrebbero portare al
rapido rilassamento della muscolatura liscia delle vie aeree precontratta. La
nebulizzazione dell'8-gingerolo ha attenuato la resistenza delle vie aeree attraverso

una riduzione dell'afflusso di Ca2* nei topi. In un altro studio, 6-gingerolo, 8-
gingerolo e 6-shogaolo hanno promosso il rilassamento indotto da B-agonista nella
muscolatura liscia delle vie aeree umane attraverso la soppressione della
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fosfodiesterasi 4D . Inoltre, lo zenzero ha migliorato 1'asma allergico riducendo
l'inflammazione allergica delle vie aeree e sopprimendo le risposte immunitarie
mediate da Th2 nei topi con asma allergico indotta da ovalbumina. Inoltre, i
polisaccaridi estratti dall'acqua dello zenzero potrebbero ridurre i tempi di tosse,
che ¢ stata indotta attraverso l'acido citrico nelle cavie . Inoltre, 1'olio di zenzero e i
suoi composti bioattivi, tra cui citrale ed eucaliptolo, hanno inibito la contrazione
tracheale del ratto indotta dal carbacolo nei ratti.  Inoltre, nei pazienti con
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), una dieta enterale con zenzero
ricco ha contribuito allo scambio di gas e ridotto la durata della ventilazione
meccanica .

I risultati di cui sopra indicano che lo zenzero e i suoi costituenti bioattivi, tra
cui 6-gingerolo, 8-gingerolo, 6-shogaolo, citrale ed eucaliptolo, hanno effetti
protettivi contro i disturbi respiratori, almeno mediandoli attraverso l'induzione del
rilassamento nella muscolatura liscia delle vie aeree e 1'attenuazione della resistenza e
dell'infiammazione delle vie aeree.

1.  Altre bioattivita dello zenzero

Oltre alle bioattivita sopra menzionate, lo zenzero ha altri effetti benefici, come
gli effetti epatoprotettivi e antiallergici[108,109].

In un modello di nefropatia di ratto indotta da gentamicina, il gingerolo dose-
dipendente ha migliorato la funzionalita renale e ridotto la perossidazione lipidica e
lo stress nitrosativo. Il gingerolo ha anche aumentato i livelli di GSH e l'attivita
della superossido dismutasi (SOD) [. Inoltre, l'estratto di zenzero ha migliorato le
alterazioni istologiche e biochimiche nel danno renale indotto dalle radiazioni dei
ratti attraverso attivita antiossidanti e antinfiammatorie. Inoltre, i risultati istologici
del fegato hanno mostrato che 1'olio essenziale di zenzero ha ridotto gli accumuli
lipidici nel fegato dei topi obesi alimentati con una dieta ricca di grassi. L'olio
essenziale di zenzero potrebbe proteggere dalla steatoepatite migliorando la capacita
antiossidante e riducendo le risposte infiammatorie nel fegato. In un altro studio
con topi alimentati con una dieta liquida contenente alcol, 1'olio essenziale di
zenzero ha migliorato la steatosi epatica alcolica diminuendo i livelli di AST,
ALT, TG e TC e aumentando l'attivita degli enzimi antiossidanti del fegato, come
la catalasi e la SOD. Per quanto ne sappiamo, non c'é stata letteratura che riporti
la tossicita epatica dello zenzero fino ad ora. Inoltre, in un modello murino di rinite
allergica indotta da ovoalbumina (OVA), una dieta a base di zenzero ha attenuato la
gravita degli starnuti e dello sfregamento nasale e ha inibito l'infiltrazione dei
mastociti nella mucosa nasale e la secrezione di immunoglobuline E sieriche . Lo
studio in vitro ha indicato che il 6-gingerolo potrebbe alleviare la rinite allergica
riducendo la produzione di citochine per l'attivazione delle cellule T e inibendo
l'attivazione delle cellule B e mastociti. Inoltre, il trattamento con zenzero potrebbe
ridurre la perdita di sangue nelle donne con sanguinamento mestruale pesante. In
uno studio clinico randomizzato in doppio cieco, il trattamento con polvere di
zenzero ha alleviato un comune attacco di emicrania e ha avuto meno effetti
avversi clinici rispetto al Medicina clinica Sumatriptan .

18



Foods 2019, 8,185

* Antioxidant molecules
* Nrf2 signaling pathway
* Inhibiting biofilm formation

* Pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines

+ Affecting membrane integrity Anho.x1.dant « PIBK/Akt and NF-«B signaling
¥ activity
Antimicrobial Anti-inflammatory
activity activity

+ Inhibiting proliferation
+ Inducing apoptosis

NN |/

+ Inhibiting adipogenesis
+ Inhibiting lipid accumulation

190f28

X 4 )
Anticanceractivity ¢ ~==— "' Anti-obeseactivity
Ginger
ot 5 e p Anti-nauseaand
Antidiabeticactivi e ey
ty " antiemeticactivities
* Increasing insulin sensitivity = D * Suppressing 5-HT receptor
* Reducing plasma glucose -
T Cardiovascular
Neuroprotection h 4 protection
Protective effects on o 5
) g 3 Z * Decreasing the level of blood lipid
* Anti-neuroinflammatory respiratory disorders + Decreasing the level of blood pressure

» Upregulating thelevel of NGF . Brochodilatory

* Anti-hyperactivity
Figura 3. Una panoramica delle bioattivita dello zenzero.

E interessante notare che anche diverse piante nelle Zingiberaceae hanno attirato una crescente
attenzione, come la Curcuma longa L. (curcuma), Zingiber officinale Roscoe (zenzero) e Alpinia
zerumbet (zenzero guscio) [115]. In un precedente articolo, abbiamo esaminato le bioattivita della
curcumina (principale componente attivo della Curcuma longa) [116], e un confronto tra zenzero e
zenzero guscio & dato nella Tabella 5. Lo zenzero Shell ha mostrato attivita biologiche simili allo
zenzero, tra cui attivita antiossidanti, antinfiammatorie, antimicrobiche, antitumorali, protettive
cardiovascolari, antiobesita e antidiabetiche [115]. Di fatto, lo zenzero e stato anche segnalato per
avere attivita neuroprotettive, protettive respiratorie, antinausea e antiemetiche, mentre lo zenzero
guscio potrebbe contribuire alla longevita. In particolare, & stato scoperto che lo zenzero a guscio
svolge un importante ruolo che contribuisce alla longevita delle persone a Okinawa [115].

Table 5. The comparison between ginger and shell ginger.

Items Ginger Shell Ginger Ref.
Scientific name Zingiber officinale Roscoe Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm. [115,117]
Family and genus Zingiberaceae ;::Ely and Zingiber Zingiberaceae family and Alpinia genus [115,117]
Edible parts Rhizomes Leaves and rhizomes [8,115]
Gingerols, shogaols, paradols, Dihydro-5,6-dehydrokawain,
Bioactive compounds 8 , SNOGACTS, P ’ 5,6-dehydrokawain, essential oils, [2,44,115]
and essential oils .
and flavonoids
Antioxidant, anti-inflammatory, Antioxidant, anti-inflammatory,
antimicrobial, anticancer, cardiovascular antimicrobial, anticancer, cardiovascular
Biological activities protective, antiobesity, antidiabetic, . 4 [3-12,115]

protective, antiobesity, antidiabetic activities,

neuroprotective, respiratory protective, .
P P yp longevity

antinausea, and antiemetic activities
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