UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PADOVA

DIPARTIMENTO DI
Agronomia Animali Alimenti Risorse Naturali e Ambiente
DIPARTIMENTO DI

Scienze Chimiche

Corso di laurea triennale in Scienze e Tecnologie Alimentari

Lo zafferano, le sue componenti e le proprieta salutistiche

Relatore Laureando
Prof. Fernando Formaggio Marco Talin

Matricola 1221719

ANNO ACCADEMICO 2022-2023



INDICE

Riassunto — abstract

1. Informazioni generali su Crocus sativus L. ...........ccccooeeiiiiiiiiiiiiiiiiciiciee e, 3
1.1 Storia e origine Be0grafiCa....ccccviveciiiieiei e 3
1.2 Z0N€ di COIIVAZIONE......ccoeeeeeeeeecceee e e 3
1.3 Scheda botaniCa........coeeeeeeiecccccee e e e e 4
1.4 Caratteristiche agronomiche............uuiiieiiiiiii e 6
1.5 Utilizzi dello zafferano..........eeeeceiiiiiiiieeeeeeeccccee e 6
1.5.1 USO @limeNtare.....cccoeeeeeeeiieecee e 6
1.5.2 Uso medicinale.........cooeeeeeeeeeeee e 6
)RS T U 1o T o0 1] 1 4 =1 (o] o FO S PN 7
i ST o 1YY o] - TR PUURPRPIN 7
2. Componenti chimiche e metaboliti secondari dello zafferano........................ 8
P B I O o Toi | - TR PRSPPI 9
2.2 11 SAfranale...ceeeeeeeceeee e ———————— 10
P B - T O o To =] [ 1= TSPt 11
P - o] o o] o ol 1 o - 1SR 11
D2 Y B 1 21770 g o o | PR PPUPRRP 11
2.6 L2 ZEaXANTINA ... iiiiiie e e e e e e e e at e aeee 13
3. Analisi qualitative della spezia..........cccccoooerrrririiiiiii e, 13
3.1 Parametri intrinseci €d @StriNSeCi.........cvvvvvveviviiiiiiieeee e 13
3.2 Possibili contraffazioni e adulterazioni.........cceeeeeeeiiiniiiieiee, 14
3.3 Metodi di @NaliSi.....uuueeeeeieiiiiiiiieieieeeeeeeee e ———— 15
4. Proprieta salutistiche dello zafferano...............cccoovvvviiiiiiieie e, 18
4.1 Proprieta antidepresSiVa....ccccc it re e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 19
4.2 Proprieta antinflammatoria e antiossidante...........ccoeeeeeeeeeeiecceccccccccns 19
4.3 Proprieta digeStiVa......uuuuiueeeeeeeiieiiieiieieeeieeeeee e eeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e naes 20
4.4 Proprieta antitumorale.. ... 21
4.5 Attivita SUl feBatO ..o ——————— 23
4.6 Attivita sul sistema cardiovascolare........cccccevvveveevvviiiiiieieee e, 23
(07T Lol 11 Lo o | RSO 26
Bibliografia.........cccooi e e e e e e e e e e e e 27



Riassunto

Il Crocus sativus L., comunemente noto come zafferano, € la spezia piu costosa e discussa del
mondo, che ha visto negli ultimi anni una notevole crescita in termini di produzione e di utilizzo.

Ha innumerevoli usi, dal piu conosciuto in cucina fino alla sua sempre piu crescente diffusione in
ambito farmaceutico, grazie alle molteplici proprieta salutistiche. Ogni anno sullo zafferano vengono
svolti numerosi studi che talvolta portano a nuove scoperte sulle sue proprieta che possono favorire

la guarigione o il miglioramento di determinate situazioni patologiche.

Abstract

Crocus sativus L., commonly known as saffron, is the most expensive and controversial spice in the
world. In recent years, its production has grown enourmously.

It has innumerable uses, from the best known in the kitchen, up to its ever increasing diffusion in
the pharmaceutical field, thanks to its many beneficial properties for health. Every year, numerous
studies and new fundamental discoveries are carried out on saffron, often revealing that it can

promote the healing or improvement of certain pathological situations.



1) Informazioni generali su Crocus sativus L.

1.1 Storia e origine geografica

Il nome zafferano deriva dalla parola araba zaafaran, a sua volta originata da asfar, che significa di
colore giallo, mentre il termine Crocus fu utilizzato per la prima volta da Teofrasto nel 287 a.C.

In Iran, maggior produttore mondiale di zafferano, i documenti piu antichi degli usi commestibili di
tale spezia sono registrati da Polyen, autore militare greco, nella sua dissertazione intitolata
"Stratagemes, stratagemmi" che riporta un elenco di alimenti consumati dalla corte achemenide
(circa 500 a.C.). Secondo gli scritti di Plinio i re e i magi usavano una profumata crema di zafferano.
In epoca seleucide (circa 00 a.C.) anche i cibi consumati dagli iraniani erano gli stessi cibi usati dal
popolo achemenide. In epoca "pariana" e "sassanide" (300-600 d. C.) lo zafferano era tra i coloranti
alimentari di cui ci si serviva per dare un buon profumo alle pietanze. (Dell’Osso G, 1990).

| riferimenti bibliografici piu antichi sono invece ritrovati nel Cantico dei Cantici della Bibbia,
dove viene citato con il termine ebreo Karkom, e nell’lliade.

L'origine dello zafferano non € chiara. Si ritiene che sia originario dell'Asia Minore o delle isole
greche sud-occidentali, mentre Vavilov (1951) proponeva il Medio Oriente (Asia Minore, Turkestan
e Iran) come probabile centro di origine (Shokrpour Majid, 2019).

Alcuni studi (Fernandez 2004; Negbi et al. 1999) hanno suggerito il Mediterraneo, in particolare
Creta, come il primo luogo per la domesticazione dello zafferano, durante la tarda eta del bronzo
(3000-1000 a.C.). Diverse forme selvatiche di Crocus cartwrightianus sono state proposte come il
parente selvatico piu prossimo dello zafferano. Dal punto di vista storico, la piu antica testimonianza
dello zafferano si trova nel Papiro Ebers (1550 a.C.), che documenta I'utilizzo dello zafferano per
cure mediche; lo zafferano & presente negli affreschi del Palazzo minoico di Cnosso, raffiguranti
fanciulle che raccolgono fiori di croco. Altri usi dello zafferano sono per la preparazione di profumo,
cibo e tintura, come riportato da molti scrittori storici tra cui Teofrasto, Ippocrate, Plinio e Celso

(Gresta et al. 2008).

1.2 Zone di coltivazione

Il maggior produttore a livello mondiale & I'lran: su circa 300 tonnellate di produzione mondiale nel
2017, il 90% & prodotto in Iran, seguito dall’'India (5%) e dai paesi del Mediterraneo: Grecia,

Marocco, Spagna, Italia e Turchia (Torricelli et al. 2019). Le zone nelle quali si coltiva questa preziosa
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spezia sono alcune ristrette aree di Grecia (Macedonia), Spagna, Francia, Svizzera, Turchia, Africa
settentrionale (Marocco, Libia, Egitto, Israele), Iran, India (Kashmir), Pakistan, Azerbaijan,
Afghanistan, Cina (Katai e Tibet), Giappone e recentemente anche Australia.

In Italia una regione storica di produzione e I’Abruzzo col suo Altopiano di Navelli e la zona
dell’Aquila, dove & presente |'associazione di produttori dello “Zafferano dell’Aquila DOP”. Un’altra
regione caratteristica per lo zafferano & la Sardegna, dove a San Gavino Monreale & presente una
notevole quantita di produttori che hanno collaborato per esportare e far conoscere il loro prodotto

in tutto il mondo.

Nel secondo dopoguerra I'abbandono delle campagne in seguito a una meccanizzazione spinta
dell’agricoltura ha portato allo sviluppo di monocolture intensive e ad un allontanamento dalla
coltivazione di questa spezia. Pero, dagli anni 90 questa tendenza si sta pian piano invertendo e in
tutta Italia stanno nascendo moltissime piccole-medio imprese che integrano il loro reddito con la

coltivazione di questa spezia pregiata.

1.3 Scheda botanica I

Stimma

Gruppo: Angiosperme

Antere

Classe: Monocotiledoni

Ordine: Liliales ‘;
Famiglia: Iridaceae
-
Genere: Crocus e
. . Stimma
Specie: Crocus sativus L.
Nome comune: Zafferano 2 roglie
Antere
Bulbo-tubero

IL BULBO

Il bulbo, di colore bruno, di diametro fino a 6 centimetri, & di forma sferica un po’ schiacciata,
rivestito da tuniche fibrose, sottili, reticolate e concentriche, sotto le quali sono presenti delle

gemme, dalle quali si sviluppano i nuovi bulbi figli. Durante la fase vegetativa esso accumula le
4



sostanze di riserva necessarie affinché la pianta possa germogliare e fiorire. | bulbi si classificano in
base alle dimensioni, che condizionano il numero di gemme; nella loro parte inferiore sviluppano le

radici, bianche e lunghe da 5 a 10 cm.

IL FIORE

Il fiore campanulato, molto vistoso per la presenza di poche sottili foglie, presenta un perigonio
formato da 6 tepali di colore violetto lunghi 4-5 cm, saldati in un tubulo alla base. Il fiore & protetto
all'inizio da guaine protettive bianche fino ad altezza del terreno, che poi vengono perforate. La
comparsa del primo fiore pud precedere I'emissione delle foglie. La fioritura si verifica da meta
ottobre alla prima decade di novembre, ma puo variare in base all’andamento climatico stagionale.
La pianta di zafferano & ermafrodita, cioé presenta sullo stesso fiore I'organo sessuale maschile
(androceo) e femminile (gineceo). Il gineceo & costituito da tre filamenti di colore rosso vivo (la
spezia che poi viene utilizzata), lunghi 3-4 cm, elastici, con I'apice ingrossato a forma di tromba.
L'androceo é costituito da tre stami gialli con antera su cui & appoggiato il polline. Ogni bulbo puo

produrre uno, due, o piu fiori. (Di Francesco L. e L'informatore agrario, 1994)

APPARATO RADICALE

L’apparato radicale si sviluppa dall’emissione delle prime gemme in autunno, fino all’ingiallimento
delle foglie verso la fine della primavera. La velocita di accrescimento €& influenzata dalle
temperature medie del periodo, dall’'umidita, dalla profondita di impianto e dal clima. Le radici
assorbenti sono fascicolate e possono accrescersi fino a 20-25 cm, mentre sono presenti anche delle
radici contrattili che hanno la funzione di spingere il bulbo-tubero all’interno del terreno ad una

profondita ed una posizione ideali (Fernandez, 2004).

APPARATO FOGLIARE

Lo zafferano e una pianta alta da 20 a 70 cm, con foglie lineari, sottili, di colore verde scuro, provviste
di una bianca striatura centrale e raccolte in ciuffi. Il numero di foglie che si possono sviluppare e
proporzionale alla sua dimensione, alla vitalita delle sue gemme e alla sua capacita di produrre
foglie. Dal numero delle foglie dipende I'attivita fotosintetica e di conseguenza anche lo sviluppo dei

bulbo-tuberi neoformati.



1.4 Caratteristiche agronomiche

Nonostante lo zafferano sia molto diffuso nelle zone calde e siccitose dell’lran, questo non deve
ingannare per quanto riguarda le sue esigenze climatiche. E una pianta molto rustica che si adatta
bene a ogni tipologia di clima e terreno. Resiste molto bene alle basse temperature (sopravvive fino
a oltre -15°C) e alla siccita estiva. Non sono necessarie irrigazioni, ma sono sufficienti le piogge che
scendono generalmente durante I'arco della stagione. Anzi, essendo un bulbo-tubero &€ molto
soggetto a marciumi e attacchi fungini in caso di ristagno idrico. Per questo se il terreno non &
adeguatamente sciolto e ricco di scheletro, € necessario realizzare delle baulature per far defluire
I’'acqua piovana in eccesso.

Cresce fino a 1200 metri di altitudine e non & influenzato dalla distanza dall’Equatore; percio si
adatta a ogni ambiente sulla Terra. Il terreno deve essere adeguatamente concimato affinché ci sia

una buona produzione.

1.5 Utilizzi dello zafferano

1.5.1 Uso alimentare e colorante

Fin dall’antichita lo zafferano é stato utilizzato per la sua grande capacita di colorare e insaporire
piatti e pietanze di ogni tipo. Oltre alle pil comuni e conosciute ricette come il risotto alla milanese,
tisane e altri innumerevoli primi e secondi piatti, lo zafferano viene anche utilizzato nella
preparazione di liquori, formaggi (il famoso Bagoss ne € un esempio) e miele.

Oltre che negli alimenti, lo zafferano viene anche utilizzato come semplice colorante in tinture, nella
realizzazione di tappeti e costumi tradizionali sardi o come colorante per I'analisi istologica dei

tessuti animali.

1.5.2 Uso medicinale

L'utilizzo dello zafferano come medicinale ha una lunga storia. Lo usavano Egizi (Papiro di Ebers,
1550 a.C.), Greci, Romani e Persiani, ma era impiegato anche nella medicina delle culture arabe,
ayurvediche, cinesi e giapponesi (Fekrat 2004; Saito 2004). Si riteneva che aiutasse contro |'artrite
e il catarro, favorisse la digestione e avesse effetto sedativo durante le operazioni chirurgiche.
Ancora oggi sono rimasti molti utilizzi medici dello zafferano, grazie alle sue innumerevoli proprieta,

ma molte credenze sono state smentite nel tempo da ricerche scientifiche piu accurate.



1.5.3 Uso cosmetico

| polifenoli e i flavonoidi estratti dal fiore dello zafferano sono composti preziosi per la produzione
di nuove formule cosmetiche e dermatocosmetiche per proteggere la pelle dallo stress ossidativo.
(Suteu Daniela, 2022)

Uno studio molto dettagliato (Fekrat 2004) presenta la procedura per la formulazione di prodotti
cosmetici e per la salute: creme idratanti, shampoo, profumi, prodotti per I'igiene della pelle, creme
solari. Questi prodotti potrebbero esercitare un’azione antiossidante preventiva nella protezione
della pelle dai radicali liberi e contrastarne l'invecchiamento. In uno studio recente vengono
approfondite le proprieta dello zafferano, e in particolare del safranale, in relazione al
fotoinvecchiamento cutaneo. Si riportano anche i risultati dell’efficacia dello zafferano come
protezione solare, in vitro, raccolti con uno studio su volontari dai 25 ai 40 anni: hanno utilizzato
una crema a base di zafferano per 8 settimane, ottenendo buoni risultati nel ridurre I'eritema e la

pigmentazione della pelle (Nanda et al. 2021).

1.6 Tossicita

La tossicita subacuta del safranale (figura 1) e stata verificata somministrandolo per via orale a ratti
maschi, una volta al giorno per 21 giorni (Hosseinzadeh 2013). Nei test ematologici e stata osservata
una significativa diminuzione della conta dei globuli rossi, dell'ematocrito, dell'emoglobina e delle
piastrine. Il safranale ha ridotto il colesterolo, i trigliceridi e la fosfatasi alcalina e non ha avuto alcun
effetto tossico su cuore, fegato e milza. Tuttavia, sono stati osservati cambiamenti patologici nei
reni e nei polmoni. In base ai valori di DL50, il safranale € risultato poco tossico per via
intraperitoneale acuta e praticamente non tossico per somministrazione orale acuta sia nei topi che
nei ratti. Nella tossicita subacuta, il safranale ha modificato alcuni parametri ematologici e
biochimici.

Secondo la monografia del WHO del 2007, |la dose giornaliera fino ad 1.5 g & considerata sicura; una
dose pari o superiore ai 5.0 g al giorno puo provocare forti reazioni avverse; una dose superiore, fra
i 12.0 e i 20.0 g al giorno puo essere fatale (Finley et al. 2017). Anche la crocina (figura 1) e stata
dimostrata sicura e senza effetti collaterali avversi con un dosaggio inferiore a 5.0 g al giorno (Finley

et al. 2017).
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Figura 1. Strutture molecolari di crocetina, crocina, safranale e picrocrocina.

2. Componenti chimiche e metaboliti secondari dello zafferano

Le caratteristiche geoclimatiche del territorio determinano una diversa composizione chimica che
caratterizza il prodotto finale. Sono stati estratti piu di 150 composti chimici, ma solo circa un terzo
di essi & stato identificato. La composizione chimica dello zafferano ¢ stata studiata in relazione alla
sua efficacia nel far fronte alle malattie neurodegenerative. Di conseguenza, i risultati sperimentali
forniscono la prova di una stretta correlazione tra composizione molecolare e capacita
neuroprotettiva. Ad esempio, la capacita dello zafferano di far fronte alla neurodegenerazione
retinica e correlata alla presenza di specifiche crocine e il contributo di altri componenti dello
zafferano, tra cui il safranale, la picrocrocina e la crocetina (figura 1). | valori di composizione degli
stimmi di zafferano non sono ancora stati ben identificati, ma le molecole piu abbondanti sono:

- vitamine A, C, e diverse del gruppo B: B1 (tiamina, 0,7 e 4 mg/g), B2 (riboflavina, 56 e 138 mg/g),
B3, B6 (Giaccio 1990; Picci 1986);

- flavonoidi (quercetina e kaempferolo), antocianine (Fernandez 2004; Giaccio 1990);

- steroli (Bian et al. 2020);



- sostanze volatili: safranale e molte altre: ne sono state rilevate piu di 160 (Winterhalter et al.
2000); fra queste anche cineolo e pinene (Giaccio 1990; Souret et al. 2000);

- elementi minerali, rappresentati per la maggior parte da calcio, fosforo, magnesio, ma anche ferro,
manganese, zinco, rame, sodio e potassio (Wani et al. 2011);

- sostanze carotenoidi: crocina, crocetina, a e B caroteni, zeaxantina e licopene, che contribuiscono
a rendere elevato il potere colorante della spezia. Recentemente e stato identificato anche un
nuovo carotenoide glicosidico: la mangicrocina (Souret et al. 2000). In confronto ad altre fonti
naturali, lo zafferano contiene una percentuale molto alta di carotenoidi, ma va ricordato che la

quantita di zafferano che si assume normalmente & molto piccola.

2.1 La crocina

La crocina (figura 1) € la principale sostanza responsabile del potere colorante giallo arancione, che
la spezia € in grado di rilasciare anche se presente in basse concentrazioni. Le crocine sono un
gruppo di carotenoidi idrofili, che derivano dalla doppia esterificazione della crocetina con unita di
D-glucosio e/o D-gentiobiosio (Pfander and Schurtenberger, 1982). Il gentiobiosio & un disaccaride
composto da due unita di D-glucosio legate attraverso un legame glicosidico 1B-6’. Nel cellobiosio
invece le due unita di D-glucosio sono legate con un legame 1B-4’ e nel maltosio 1a-4'.

La famiglia delle crocine comprende vari glicosil esteri di cui sei tipi sono stati rilevati nello zafferano.
Gli zuccheri legati ai due gruppi acidi dell'aglicone crocetina sono forniti nella Tabella 1.

(Liakopoulou-Kyriakides e Kyriakidis, 2002). Le crocine 3 e 4 sono le piu abbondanti.

Tabella 1. Crocetina e e crocine identificate nello zafferano (Liakopoulou-Kyriakides and

Kyriakidis, 1998).

Composto Zucchero Formula bruta
Crocetina R1=R2=0H C20H2404
Crocina 1 R1 = B-D-glucosil R2 =H C26H3409
Crocina 2 R1 = B-D-gentiobiosil R2 = H C32H44014
Crocina 2’ R1 = R2 = B-D-glucosil C32H44014
Crocina 3 R1 = B-D-gentiobiosil R2 = B-D-glucosil C33Hs4019
Crocina 4 R1 = R2 = B-D-gentiobiosil C44He4024
Crocina 5 Rl = 3 B-D-glucosil R2 = B-D-gentiobiosil Cs0H24029




La crocina esibisce effetti benefici su molti organi, tra cui il sistema nervoso, il sistema piu studiato,
gastrointestinale, cardiovascolare, genitale, endocrino, immunitario. Ha dimostrato anche effetti
farmacologici sul sistema nervoso, tra cui attivita ansiolitica, effetti antidepressivi, proprieta
afrodisiache, miglioramento dell'apprendimento e della memoria e riduzione dei segni fisici di
astinenza da morfina. (Hosseinzadeh Hossein, 2014).

Le crocine sono carotenoidi solubili in acqua grazie alla presenza delle unit di carboidrati.

| carotenoidi glicosilati non sono molto diffusi in natura. La loro solubilita in acqua (meglio se calda)
facilita non solo la colorazione di quello con cui vengono a contatto, ma anche I'assimilazione e
I'azione antiossidante contro i radicali liberi. Sono invece poco solubili in alcool assoluto, etere ed

altri solventi organici.

2.2 Il safranale

Il safranale (figura 1) & un importante componente volatile dello zafferano.E un'aldeide
monoterpenica che possiede una fragranza dolce. Durante l'esplorazione delle proprieta
fotoprotettive del safranale, si € scoperto il suo immenso potenziale antiossidante. L'indagine di vari
gruppi di ricerca ha stabilito che il safranale € un agente antinfiammatorio, antidepressivo,
ansiolitico, antiasmatico, antiipertensivo, anticonvulsivante, antitumorale e antitosse e
antigenotossico. Ha portato i ricercatori di tutto il mondo a esplorare i benefici antiossidanti dello
zafferano per la salute umana. (Madan Kumud, 2021)

Il safranale si forma per idrolisi dalla picrocrocina (figura 1) durante il processo di essiccamento. Il
safranale & poco solubile in acqua, molto pit in metanolo, etanolo o etere. E il principale
componente dell'olio essenziale dal caratteristico profumo che rappresenta la sostanza odorosa
dello zafferano. E un olio estremamente volatile: tende ad evaporare, per cui col passare del tempo
il potere aromatico diminuisce.

Il safranale e il responsabile dell’aroma dello zafferano, mentre la crocina del colore e la picrocrocina
del gusto. Lo zafferano fresco non presenta aroma, perché il safranale si forma con il processo di
essiccazione, in maniera direttamente proporzionale alla quantita di picrocrocina.

Il safranale in virtu delle sue innumerevoli proprieta e stato testato per il suo effetto antidiabetico
(Farkondeh, 2017) . Agli animali di prova e stato indotto il diabete mediante somministrazione di

streptozocina. La somministrazione intraperitoneale di estratto di zafferano ha ridotto
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significativamente i livelli di glucosio nel sangue, i lipidi, I'ossido nitrico, la concentrazione di

trigliceridi e il livello di colesterolo.

2.3 La crocetina

La crocetina (figura 1) € un componente chiave dello zafferano e appartiene alla grande famiglia dei
coloranti naturali noti come carotenoidi, ma non ha una funzione provitaminica. E poco solubile in
soluzione acquosa basica (20 uM a pH 8), ma & altamente solubile in soluzioni organiche basiche
come la piridina. E stato dimostrato che ha effetti antitumorali in modelli animali e colture cellulari
(Giaccio, 2004).

La crocetina ha due gruppi carbossilici, posizionati uno a ogni capo della catena, che nello zafferano
sono esterificati in via preferenziale al disaccaride gentiobiosio, dando origine alle
crocineidrosolubili (Dufresne et al. 1997). La crocetina invece & pochissimo solubile in acqua, ma

contribuisce al colore giallo-arancio dello zafferano.

2.4 La picrocrocina

La picrocrocina (figura 1) & un glucoside costituito da D-glucosio e dall’aglicone safranale. E
contenuta per il 4% all’interno dello zafferano (Basker 1999, Giaccio 1990). Essa & la principale
responsabile del sapore amaricante della spezia. Tale sapore scompare man mano che Ia

picrocrocina idrolizza generando glucosio (dolce) e safranale.

2.5 | flavonoidi

La struttura chimica dei flavonoidi e costituita da uno scheletro centrale composto da 15 atomi di
carbonio (C-15) e da tre anelli: due anelli benzenici (denominati A e B) e un anello eterociclico -

denominato C (figura 2).
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Figura 2. Struttura molecolare dei flavonoidi

| flavonoidi, assieme agli antociani e ai terpenoidi, sono dei componenti chimici dello zafferano che
hanno innumerevoli proprieta benefiche. Pertanto, lo zafferano puo essere utile per il trattamento
di convulsioni, tumori, malattie legate all’ossidazione, inflammazioni, disturbi della memoria e
depressione. (Hamid Rigi, 2021)

| flavonoidi, o bioflavonoidi, sono metaboliti secondari delle piante molto presenti nel mondo
vegetale. Molti flavonoidi sono facilmente riconoscibili come pigmenti fiorali, ma sono presenti in
fiori, frutti e foglie. Quella dei flavonoidi € una vasta classe con piu di 6.000 differenti molecole.
All'interno della pianta, svolgono numerose e importanti azioni, fra le quali: conferire colore a
piante, fiori e frutti; proteggere dai raggi UV, agire come messaggeri chimici e come regolatori del
ciclo cellulare; proteggere da alcuni microorganismi patogeni e migliorare la resistenza al gelo e alla
siccita.

Hanno anche una serie di effetti positivi sulla salute umana, tra cui lI'azione antiossidante, I'azione
protettiva sul microcircolo, I'azione estrogenica e quella antinfliammatoria, I'azione epatoprotettiva
e antimicrobica. Nel campo della ricerca medico-farmaceutica sono importanti le potenziali
proprieta antitumorali e il ruolo preventivo/benefico nei confronti di malattie di diversa origine e

natura, come malattie neurodegenerative, aterosclerosi, tumori (Dewick, 2013).
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2.6 La zeaxantina
La zeaxantina, secondo tutti gli studiosi del tema, € il precursore aromatico delle quattro principali
componenti dello zafferano: crocina, picrocrocina, safranale e crocetina. Esse ne derivano tramite

degradazione enzimatica ad opera di enzimi specifici (Souret et al. 2000)

Zeaxanthin

Figura 3. Struttura molecolare della zeaxantina

La zeaxantina, un carotenoide naturale della classe delle xantofille, & ampiamente prodotta da
piante, alghe e microrganismi. Svolge un ruolo fondamentale nella prevenzione delle malattie degli
occhi legate all'eta, come la degenerazione maculare e la cataratta. La zeaxantina ¢ utilizzata anche
nell'industria alimentare, farmaceutica e nutraceutica per le sue spiccate proprieta antiossidanti e
antitumorali. Ad oggi, la zeaxantina e stata prodotta principalmente mediante estrazione da risorse
naturali, in particolare piante. Ma tale processo € costoso e dannoso per l'ambiente. (Mao
Xiangzhao, 2018)

La zeaxantina sembra essere anche il precursore della biosintesi della crocetina (Pfander et al. 1982.

3. Analisi qualitative della spezia

Per poter classificare lo zafferano nelle sue classi merceologiche di riferimento, bisogna fare delle
analisi chimiche approfondite, che andranno a valutarne diversi aspetti e valori nutrizionali. In base
ai risultati ottenuti, lo zafferano pud essere classificato di prima, seconda (alta qualita) e terza

categoria (bassa qualita).

3.1 Parametri intrinseci ed estrinseci

| parametri che devono essere presi in considerazione sono essenzialmente di due tipologie:
- intrinseci, determinano le caratteristiche proprie della spezia (parametri chimico-fisici);

- estrinseci, sono fattori esterni alla spezia (adulterazioni e prodotti chimici tossici).
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| parametri intrinseci comprendono I'umidita del prodotto finale, il potere colorante della spezia, la
guantita di ceneri dopo essiccazione e le proprieta organolettiche che sono determinate da analisi
sensoriale (potere odoroso, potere amaricante e aspetto).

Affinché il campione in analisi rientri nella prima categoria (o prima classe di qualita), secondo la
norma ISO 3632-1 del 2011, deve avere le seguenti caratteristiche:

- potere amaricante (espresso come picrocrocina) con valore >=70

- potere odoroso (espresso come safranale) con valore tra 20 e 50

- potere amaricante (espresso come crocina) con valore >=200

- umidita con valore <10%

I contenuto in crocina, picrocrocina, safranale viene determinato attraverso analisi
spettrofotometrica. Negli anni si € messo in discussione sempre di piu questa tecnica di analisi,
perché non consente di determinare se siano stati aggiunti coloranti artificiali o altre sostanze

estranee; percio, si stanno valutando tecniche sempre piu efficienti (Khilare et al. 2019).

La verifica dei parametri estrinseci invece, consente di prevenire eventuali adulterazioni del
prodotto e di controllare che i valori dei pesticidi e la flora batterica rientrino all'interno dei limiti di
legge. La concentrazione dei vari componenti chimici della spezia, varia molto in base alla zona
geografica dove si trova e in base alle tecniche di coltivazione e post-raccolta (Soledad Cid-Perez,
Teresa, 2022). Uno zafferano di qualita deve essere costituito solo dalla parte rossa del fiore (gli
stimmi, o stigmi) o una piccolissima parte degli stili (bianchi o giallognoli) a cui sono attaccati.

Per preservare al meglio le sue caratteristiche organolettiche dopo I'essicazione, la spezia deve

essere conservata al buio e lontana da fonti di calore.

3.2 Possibili contraffazioni e adulterazioni

Lo zafferano & uno degli obiettivi piu comuni di adulterazione a causa del suo prezzo elevato. In altre
parole, lo zafferano & sempre stato suscettibile di frode per motivazione economica. Si trovano
indicazioni di adulterazioni gia 600 anni fa.

Secondo la Commissione Europea lo zafferano & uno tra i dieci prodotti alimentari maggiormente a
rischio frode. Anche in India la contraffazione &€ molto diffusa: su 36 campioni commerciali di
zafferano acquistati sul mercato indiano, il 33,3% risultava adulterata e nessun campione rientrava
nei primi due standard di qualita secondo la norma ISO (Khilare et al. 2019).

Lo zafferano puo essere adulterato in vari modi, diluendolo per aggiunta di:
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- zafferano condensato o piu vecchio;

- altre parti della pianta dello zafferano come stili e stami;

- glicerina, olio d'oliva, miele o sciroppo di cui viene imbevuto lo zafferano;

- a amido, sodio, borato di sodio, nitrato di potassio, idrossido di potassio, tartrato monopotassico,
lattosio o glucosio, calcio, carbonato di calcio, solfato di bario;

- altre specie floreali come cartamo o calendula;

- materiale animale come fibre di carne comprese quelle salate ed essiccate;

- curcuma, paprika e sali allo zafferano in polvere;

- sostanze coloranti sintetiche come rosso allura, azorubina, rosso cocciniglia A, eritrocina, giallo
naftanolo, giallo arancio, chinolina, sudan I, giallo tramonto, tartrazina.

(Ali Salehi, 2022)

3.3 Metodi di analisi

METODI FISICI

I metodi piu basilari e semplici per fornire informazioni sulla purezza dello zafferano sono quelli di
tipo fisico. L’'indagine visiva o microscopica delle proprieta morfologiche (dimensione, forma,
colore, ecc.), la valutazione tradizionale del sapore e dell'aroma da parte di esaminatori umani, il
metodo colorimetrico basato sui parametri del colore, i metodi di prova ISO per il contenuto di
umidita e ceneri sono alcuni dei metodi fisici che hanno utilizzato per determinare gli adulteranti.

| principali vantaggi di queste tecniche sono la loro semplicita e facilita d'uso, in quanto in genere
non richiedono alcuna preparazione del campione. Tuttavia, la mancanza di sensibilita, accuratezza,
specificita e riproducibilita e l'impossibilita di quantificare gli adulteranti sono limitazioni di tali
metodi.

Sono pure utilizzati ‘strumenti microscopici e macroscopici per determinare le impurita nello
zafferano e rilevare eventuali adulterazioni. L'immersione del filamento di zafferano nell'acqua & un
altro esempio di metodo fisico. In questa semplice procedura, lo zafferano originale rilascia
lentamente colore giallo arancio, mentre lo zafferano falso o colorato rilascia colore
istantaneamente. Secondo il metodo (1S0:3632-2,2010), la soluzione di difenilammina (DPA) viene
utilizzata per rilevare la purezza dello zafferano. Aggiungendo lo zafferano alla soluzione DPA,
cambia rapidamente in un colore bruno-rossastro scuro. Se & presente il nitrato (come adulterante),
la soluzione diventa blu. La tecnica nota come “colorimetro tristimolo” consente di rilevare

15



I'adulterazione di diversi coloranti artificiali nello zafferano, tra cui rosso allura, amaranto,

azorubina, acido carminico, eritrosina, Ponceau 4R e rosso 2G. (Ordoudi 2003)

METODI CHIMICI E BIOCHIMICI

Sono state presentate varie tecniche chimiche e biochimiche per rilevare |'adulterazione dello
zafferano, comprese quelle basate su metodi di cromatografia, spettroscopia, immunologia ed
elettroforesi. Questi metodi analitici sono piu accurati e sensibili dei metodi fisici. Tuttavia, I'analisi
dei campioni & pili costosa e richiede competenze specialistiche. Pertanto, i metodi fisici sono quelli
che generalmente vengono utilizzati per primi, ricorrendo ai metodi chimici e biochimici nei casi

dubbi.

Tecniche cromatografiche

La cromatografia & una delle tecniche piu comuni utilizzate per rilevare I'adulterazione indotta da
coloranti solubili in acqua. Poiché lo zafferano & principalmente adulterato con l'aggiunta di
coloranti sintetici, i metodi cromatografici possono rilevarli facilmente. Le tecniche cromatografiche
piu comuni utilizzate per valutare I'adulterazione dello zafferano includono HPLC (cromatografia
liguida ad alte prestazioni), GC (gascromatografia) e TLC (cromatografia su strato sottile).

La cromatografia separa i componenti di miscele in quanto essi migrano con velocita diverse
attraverso un percorso, in genere una colonna, in cui incontrano la cosiddetta fase stazionaria. Le
interazioni diverse dei componenti della miscela con la fase stazionaria potranno basarsi su
differenze di polarita, carica elettrica o dimensione molecolare. Ad esempio, si & potuto
discriminare tra zafferano non autentico e originale e tracciarne anche I'origine geografica mediante
HPLC-ESI/QTOF o UHPLC-DAD-MS. (Ordoudi 2010). Con tali metodi che accoppiano la cromatografia
HPLC alla spettrometria di massa si sono facilmente separati i metaboliti dello stigma dello

zafferano.

Spettroscopia

La spettroscopia € lo studio dei dati spettrali generati dall'interazione della radiazione
elettromagnetica con il campione alimentare. In base al tipo di interazione parliamo di
spettroscopia di assorbimento, trasmissione e diffusione. Alcuni esempi di tecniche di spettroscopia
basate sulla radiazione elettromagnetica includono: spettroscopia UV-Vis, spettroscopia di

fluorescenza, spettroscopia infrarossa a trasformata di Fourier (FTIR), spettroscopia Raman,
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spettroscopia nel medio infrarosso (MIR), spettroscopia nel vicino infrarosso (NIR), spettroscopia di
risonanza magnetica nucleare ( RMN).

Le tecniche spettroscopiche sono state ampiamente utilizzate per identificare e quantificare
coloranti artificiali e costituenti principali dello zafferano come crocetina, crocina, picrocrocina e
safranale. Alcune applicazioni della spettroscopia UV-Vis sono la rilevazione di metilarancio e

tartrazina (Zougagh et al.) o la rilevazione dell'acido carminico nello zafferano (Ordoudi et al.).

Tecniche basate sulla molecola e sul DNA

Essendo stabili i profili genetici (DNA) nelle specie vegetali e animali dalla nascita alla morte, le
tecniche molecolari sono adatte per rilevare adulteranti biologici. Le tecniche molecolari piu
importanti sono la reazione a catena della polimerasi (PCR), |'elettroforesi su gel, gli array (DNA array
e protein array), le tecniche di ibridazione o sequenziamento. Il minor costo delle analisi
biomolecolari ha reso questi approcci basati sul DNA accessibili in un'ampia gamma di applicazioni
legate agli alimenti. Ad esempio, per I'autenticazione dello zafferano é stata sviluppata una tecnica
di amplificazione isotermica mediata da loop (LAMP) utilizzando sei primer specifici per il DNA
ribosomiale nucleare dello spaziatore interno trascritto 2 (ITS2) di Crocus sativus (Zhao, 2019)

Per rilevare adulteranti come Buddleja officinalis Maxim, Gardenia jasminoides Ellis, Curcuma longa
L., Carthamus tinctorius L. e Calendula officinalis L. si e utilizzata una nuova tecnica di fingerprinting
genetico ed epigenetico. (Soffritti, 2016).

Per la prima volta si & utilizzato un metodo PCR quantitativo in tempo reale per identificare il
cartamo nello zafferano. Si & usata una PCR specifica per specie e una PCR in tempo reale con il
colorante EvaGreen per colpire la regione ITS del cartamo (Carthamus tinctorius L.). Tre dei 19
campioni analizzati sono risultati positivi al cartamo. (Villa, 2016).

E stato sviluppato un nuovo test PCR multiplex basato su produttori di SCAR e ITS per identificare
stami di cartamo e stimmi di mais in campioni di zafferano. Si & dimostrato che questo innovativo
approccio molecolare e tecnicamente rapido e pratico, oltre che ideale per valutare un gran numero

di campioni. (Soffritti, 2016)

Tecniche basate su sensori alimentari
Un sensore & essenzialmente un tipo di convertitore di energia in grado di misurare alcuni
cambiamenti di parametri fisici, chimici e biologici come temperatura, umidita relativa, pH ecc. Dopo

aver rilevato le modifiche, i sensori inviano il risultato come segnale di uscita corrispondente alle
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modifiche. Sul mercato sono disponibili sensori ottici, sensori a base di polimeri, sensori di gas,
sensori elettrochimici e sensori di colore. | sensori che impiegano trasduttori ottici ed elettrici sono
ideali per applicazioni alimentari perché sono veloci, economici e possono essere integrati nei
materiali di imballaggio alimentare. | sensori sono strumenti potenti e spesso notevolmente piu
specifici di cromatografie e spettroscopie nel rilevamento delle frodi. Essi possono identificare tutti
i tipi di adulterazione alimentare alla concentrazione minima e rispondono rapidamente. L'analita
target, I'elemento di riconoscimento, il trasduttore e il processore di segnale sono i quattro
componenti essenziali del sistema di sensori generale.

Il naso elettronico (E-nose) e la lingua elettronica (E-tongue) sono due esempi di tecniche
all’avanguardia per il rilevamento di componenti alimentari che utilizzano un numero elevato di
sensori. L’E-nose rileva gli adulteranti mediante I'analisi dell'aroma. L’E-nose & costituito da tre
componenti principali: un sistema di consegna del campione, un sistema di rilevamento e un sistema
informatico (software). Il sistema di consegna del campione raccoglie i composti volatili che sono
stati generati nello spazio di testa del campione; il sistema di rilevamento interagisce con i composti
volatili e li misura; il software analizza i dati.

L'E-tongue si basa su una tecnologia elettrochimica non specifica che tenta di simulare le capacita
gustative della lingua umana. L'E-tongue €& spesso costituita da diversi sensori o elettrodi che
possono valutare il profilo gustativo dei campioni target. Questi sistemi di rilevamento sono stati
ampiamente utilizzati nell'analisi di vari alimenti liquidi, comprese bevande e oli.

Un sistema di naso elettronico & stato sviluppato anche per identificare vari adulteranti dello
zafferano, come stili gialli di zafferano, cartamo e stimmi di mais colorati. Per analizzare le impronte
digitali aromatiche dello zafferano e di altri adulteranti, si usa I'analisi dei componenti principali
(PCA) e una rete neurale artificiale (ANN). | risultati hanno mostrato che I'E-nose potrebbe separare
efficacemente il cartamo e altri adulteranti con una precisione di classificazione rispettivamente del

100 e dell'86,87%. (Tahri, 2015)

4. Proprieta salutistiche dello zafferano

La medicina moderna ha riscoperto lo zafferano, riconoscendogli proprieta farmacologiche
significative e diversi effetti terapeutici: ne ha segnalato le proprieta antiossidanti,
antinfiammatorie, immunomodulatorie, che possono essere applicate a un ampio spettro di
malattie; le proprieta ipolipidemiche, ipocolesterolemiche, ipoglicemiche; le azioni antitumorali,

antidiabetiche, anti-aterosclerotiche, gli effetti benefici nelle malattie neurodegenerative.
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Ne sono state segnalate anche le proprieta antibatteriche e antivirali (Kamalipour et al. 2011).
La maggioranza dei risultati scientifici deriva da studi in vitro e in vivo su animali, mentre sono ancora

limitati gli studi clinici che si concentrano soprattutto nell’ambito delle malattie neurodegenerative

4.1 Proprieta antidepressiva

Il disturbo depressivo € una delle malattie psichiatriche piu diffuse. Si stima che colpisca fino al 21%
della popolazione mondiale. La maggior parte dei pazienti & spesso riluttante ad assumere farmaci
antidepressivi sintetici nelle dosi appropriate a causa degli effetti collaterali previsti come
I'incapacita di guidare un'auto, secchezza della bocca e costipazione. Gli estratti vegetali sono invece
le fonti piu attraenti di nuovi farmaci, poiché hanno dimostrato di produrre un miglior risultato con
bassi effetti collaterali nel trattamento della depressione. (Murray, 2017).

| componenti attivi dello zafferano hanno mostrato diversi effetti farmacologici utili, come ad
esempio effetti anticonvulsivanti, antidepressivi, antinfiammatori e antitumorali. Inoltre,
combattono i radicali liberi e migliorano I'apprendimento e la memoria. Lo zafferano e stato
ampiamente utilizzato per alleviare il mal di stomaco e il dolore dei calcoli renali e per curare la
depressione nella medicina tradizionale persiana (Akhondzadeh 2010).

La crocina e il safranale hanno anche mostrato avere effetti antidepressivi (Srivastava, 2009). Cio e
in accordo con uno studio riguardante gli effetti degli estratti acquosi ed etanolici degli stimmi di
zafferano e dei loro costituenti, safranale e crocina, per I'attivita antidepressiva utilizzando il test
del nuoto forzato nei topi. Il risultato ottenuto mostra che gli estratti acquosi ed etanolici di stigma
(0,2-0,8 g/kg), safranale (0,15-0,5 mL/kg) e crocina (50-600 mg/kg) riducono il tempo di immobilita
dei topi e fanno aumentare notevolmente il tempo di nuoto. Si suggerisce che la presenza di
dopamina, norepinefrina e ricaptazione della serotonina da parte della crocina e del safranale
potrebbe essere il possibile meccanismo dell'effetto antidepressivo dello zafferano (Hosseinzadeh
2002). Si e anche condotto uno studio randomizzato per confrontare I'efficacia dello zafferano con

I'imipramina nel trattamento della depressione da lieve a moderata (Akhondzadeh 2010).

4.2 Proprieta antinfiammatoria e antiossidante
C'eé un crescente interesse per i componenti isolati dello zafferano a causa delle loro funzioni
antiossidanti e antinfiammatorie sulla salute umana attraverso i seguenti meccanismi: riduzione
della perossidazione lipidica, inibizione del diazinone (DZN) e delle citochine infiammatorie e

riduzione dei marcatori di danno neuronale grazie ai suoi radicali liberi con attivita di scavenging. |
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composti piu bioattivi dello zafferano sono safranale, crocetina, picrocrocina e crocina. Un gran
numero di studi ha rivelato che la crocina possiede proprieta antiossidanti, antinflammatorie,
renoprotettive, anti-aterosclerotiche, antidepressive, antiaggreganti piastriniche e anticancro
proprieta. La crocina eliminando i radicali liberi & in grado di proteggere le cellule dai danni dello
stress ossidativo. E interessante notare che la crocina protegge le cellulre dai ROS alterando I'attivita
enzimatica e il livello di traduzione del sistema di difesa ossidativo cellulare, ad esempio: glutatione
S-transferasi (GST), glutatione perossidasi (GPx), superossido dismutasi (SOD) e catalasi (CAT). Il
reticolo endoplasmatico (ER) mantiene un ruolo centrale nella protezione delle cellule in condizioni
di stress. La crocina attraverso la promozione dei livelli di espressione dell'mRNA degli enzimi ER
contribuisce all'induzione di ER e successivamente alla riduzione degli elementi di stress ossidativo.
E stato dimostrato che in condizioni di diabete, i ROS si formano in una varieta di tessuti. Il processo
di glicosilazione non enzimatica, la reazione elettrochimica nei mitocondri e la NADPH ossidasi
legata alla membrana sono infatti fonti di radicali nelle cellule. Inoltre, a causa della vulnerabilita
delle cellule beta ai ROS, gli enzimi antiossidanti come CAT e GPx sono espressi a basso livello. Si
suppone che i ROS dovuti alla riduzione dell'homeobox 1 pancreatico e duodenale (PDX-1) e/o del
legame MafA al trigger del gene dell'insulina abbiano un ruolo critico nel deterioramento delle
cellule beta. Inoltre, lo smaltimento cronico di una concentrazione extra di glucosio diminuisce

I'espressione del gene dell'insulina fornendo resistenza al trattamento antiossidante

4.3 Proprieta digestiva

Diversi studi hanno dimostrato I'efficacia dei componenti dello zafferano in vari disturbi
inflammatori digestivi, nonché nella prevenzione e nel trattamento del cancro digestivo.

Un numero elevato di prove ha dimostrato gli effetti benefici del carotenoide crocina e della
crocetina sui disturbi inflammatori tra cui gastrite e ulcera peptica, sindrome dell'intestino irritabile,
malattia inflammatoria intestinale ed epatite. (Zeka, 2015)

La crocina ha un effetto gastroprotettivo nel danno gastrico indotto dall'etanolo (EI-Maraghy, 2021).
Il pretrattamento con crocina ha aumentato i livelli di succo gastrico e i livelli di prostaglandina
mucosa E2, interleuchina-6 e TNF-a. | livelli mucosali di attivita di glutatione, malondialdeide e
superossido dismutasi sono stati ripristinati con il trattamento con crocina. Lo studio ha concluso
che la crocina protegge la mucosa gastrica del ratto dalle lesioni indotte dall'etanolo mostrando
meccanismi antinfiammatori, antiossidanti, anti-apoptotici e che secretano mucina, probabilmente
mediati dall'aumento del rilascio di PGE2.
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Con le sue proprieta antiossidanti, lo zafferano ha il potenziale per agire come agente preventivo
del danno della mucosa gastrica arricchendo i livelli di glutatione e riducendo la perossidazione
lipidica. Lo zafferano puo inibire le ulcere indotte dallo stress e dalle istamine (Inue, 2003).

Allo stesso modo, lo zafferano ha significative attivita anti-secretorie e antiulcera (Al-Mofleh, 2008).
Questi risultati devono essere tuttavia confermati da studi clinici per confrontare lo zafferano con
altre terapie nel trattamento dell'ulcera peptica.

Per comprendere I'importanza di avere un efficace farmaco gastro-protettivo, basta considerare
che le malattie gastrointestinali (Gl) colpiscono circa 60-70 milioni di cittadini statunitensi su base
annua. Nel 2004, ci sono stati circa 4,6 milioni di ricoveri, 72 milioni di visite ambulatoriali e 236.000
decessi attribuibili a malattie gastrointestinali. La spesa per le malattie gastrointestinali negli Stati
Uniti & stata stimata a 142 miliardi di dollari all'anno. La sindrome dell'intestino irritabile (IBS) e
caratterizzata da disturbi addominali e cambiamenti nelle abitudini intestinali, che colpiscono da 30
a 45 milioni di adulti statunitensi ogni anno. La prevalenza di IBS in Nord America e stimata al 3-
20%; tuttavia, molti studi riportano numeri fino al 10-15%. Una prevalenza dell'11,5% é riportata in
Europa occidentale. L'eta massima per i sintomi dell'IBS & tra i 35 ei 44 anni. Due terzi dei pazienti
con IBS sono donne.

Le donne generalmente sviluppano i sintomi in eta piu precoce rispetto agli uomini (25,6 vs. 30,5

anni). (Ashktorab et al. 2019).

4.4 Proprieta antitumorale

E stato riportato che I'estratto di zafferano previene la formazione di tumori in una fase iniziale. In
un recente studio condotto su criceti trattati con il cancerogeno 7,12-dimetilbenz[a]antracene
(DMBA), la somministrazione orale di zafferano alla dose di 100 mg/kg di peso corporeo/giorno, una
settimana prima dell'esposizione al cancerogeno, ha completamente impedito la formazione di
carcinomi a cellule squamose orali. Allo stesso modo, l'ingestione di 200 mg/kg di peso
corporeo/giorno di zafferano da parte di topi che hanno ricevuto tre applicazioni topiche di 100
nmol DMBA in 100 ml di acetone ha ritardato l'insorgenza della formazione di papilloma cutaneo.
(Ashktorab et al. 2019)

Studi in vitro e in vivo hanno dimostrato significative proprieta antitumorali dello zafferano e dei
suoi composti. Tuttavia, la ricerca & ancora in corso per rispondere a domande sul particolare
meccanismo d'azione di ciascun componente dello zafferano contro i tumori maligni. L'attivita

antitumorale & principalmente attribuita a (i) inibizione della sintesi di DNA e RNA, (ii) inibizione o
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soppressione della proliferazione delle cellule tumorali, (iii) apoptosi, (iv) inibizione delle metastasi
e dell'angiogenesi e (v) cambiamenti nella pattern di espressione di oncogeni o geni soppressori del
tumore.

E stato anche dimostrato che la crocina pud inibire significativamente la proliferazione delle cellule
MCF-7 e uccidere le cellule. Induce la morte cellulare apoptotica attraverso le vie di segnalazione
mitocondriale che attivano le caspasi-8,9 e 3, sovraregolando I'espressione di Bax e viceversa
sottoregolando l'espressione di Bcl-2, interrompendo il potenziale di membrana mitocondriale
(MMP) e rilasciando il citocromo c (Colapietro, 2019). E stato anche riportato che la crocina mostra
attivita antiproliferativa sulle cellule di carcinoma mammario umano, come HCC70 e HCC1806,
attraverso la depolimerizzazione dei microtubuli del fuso e la produzione di fusi multipolari con
conseguente disallineamento dei cromosomi, inibendo anche la progressione della mitosi
(Colapietro, 2019). Ulteriori studi hanno dimostrato che la vinblastina inibisce il legame della crocina
sulla tubulina, il che indica che la crocina ha lo stesso sito di legame della vinblastina. E importante
notare che la crocina non ha influenzato le cellule normali utilizzate come controlli nell'esperimento
(Colapietro, 2019).

Cancro ovarico

. La crocina ha inibito significativamente il tasso di crescita delle cellule carcinoma ovarico umano
HO-8910 (Colapietro, 2019). Inoltre, la crocina ha aumentato la percentuale di cellule HO-8910 nella
fase GO/G1 e ha aumentato il tasso di apoptosi.

Cancro gastrointestinale

Il cancro gastrointestinale & tra i tumori piu studiati per quanto riguarda la potenziale attivita
antitumorale dello zafferano e dei suoi ingredienti. Gli studi hanno dimostrato che la crocina puo
indurre la morte cellulare per apoptosi nelle cellule tumorali del colon-retto attraverso meccanismi
dipendenti e indipendenti dalla p53.(Colapietro, 2019)

Recentemente é stato riportato |'effetto antitumorale della crocina su tre cellule tumorali colorettali
umane (HCT-116, SW-480 e HT-29). La crocina ha ridotto il tasso di proliferazione cellulare, ma I'HCT-
116 ha mostrato una maggiore sensibilita alla crocina rispetto alle altre due linee cellulari. | dati
indicano che la sensibilita dell’lHCT-116 alla crocina & dovuta alla p53 wild-type. Le cellule SW-480 e
HT-29 hanno un gene soppressore tumorale p53 mutante, il che suggerisce che ['attivita
antitumorale della crocina puod essere collegata all’espressione di p53

(Andromachi Lambrianidou et al., 2020)
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4.5 Attivita sul fegato
Lo zafferano ha mostrato effetti epatoprotettivi (Bagur et al. 2018), ottenuti principalmente
attraverso le sue proprieta antiossidanti (Ashktorab et al. 2019). Recentemente é stato dimostrato
che migliora [I'attivita degli enzimi antiossidanti e la perossidazione lipidica.
Inoltre, il danno ossidativo del fegato indotto dallo stress & inibito dalla crocina.
La maggior parte degli studi sui tumori ha previsto I'utilizzo di crocina o crocetina e pochi hanno
utilizzato estratti di zafferano totale, non evidenziando il ruolo positivo che puo avere anche il
safranale. Questo composto e stato utilizzato per esempio nel carcinoma epatocellulare
portando ad una riparazione del danno al DNA e ad un arresto del ciclo cellulare mediato da apoptosi
(Nanda et al. 2021). Anche altri studi hanno dimostrato effetti positivi nel cancro al fegato
(Ashktorab et al. 2019). La funzione epatoprotettiva dello zafferano viene esercitata anche in caso
di intossicazioni, per esempio da aflatossine B1: la somministrazione preventiva di crocina o
crocetina ne ha abbassato fortemente i danni (Rios et al. 1996). Le caratteristiche profilattiche e
terapeutiche dello zafferano nelle malattie dell’apparato digerente sembrano esplicarsi
principalmente attraverso i suoi effetti antiossidanti e antinfiammatori, l'inibizione della
proliferazione cellulare, l'induzione dell'apoptosi e le proprieta genoprotettive. Gli estratti di
etanolo e zafferano non hanno mostrato effetti tossici e non si sono rilevati cambiamenti significativi

nelle funzioni epatiche e renali. (Ashktorab et al. 2019).

4.6 Attivita sul sistema cardiovascolare
Le malattie cardiovascolari (CVD) sono considerate una delle principali terze cause di morte in tutto
il mondo. Prove crescenti hanno chiarito I'innegabile correlazione tra CVD e fattori iniziali come
obesita, fumo, dieta, consumo eccessivo di alcol e stress. L'effetto di uno di questi fattori, da soli o
in combinazione, cosi come l'ipertensione, l'ipercolesterolemia e |'aterosclerosi stanno aprendo la
strada allo sviluppo delle diverse disfunzioni cardiache tra cui infarto, aritmie, angina o scompenso
cardiaco. L'esercizio fisico € considerato una strategia terapeutica sostanziale e potente per la
prevenzione dello sviluppo e della progressione delle malattie cardiovascolari che, generando ROS,
preparano il terreno per danni al tessuto muscolare e ad altri organi. A questo proposito, alcuni
studi hanno affrontato un ruolo assiale dei ROS o dei radicali liberi nell'aumentare il tasso di
mortalita delle CVD. Sebbene le principali fonti cellulari di ROS non siano state completamente
comprese, la NADPH ossidasi, la xantina ossidasi endoteliale e la mieloperossidasi neutrofila

sembrano essere le principali e le piu importanti. Per secoli le piante sono state utilizzate come
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strumenti principali per il trattamento di varie malattie umane. Attualmente, gli interessi globali si
stanno spostando verso l'identificazione di piante medicinali che possiedono effetti farmacologici
con effetti collaterali scarsi o nulli, in grado di essere applicati come rimedio in diverse malattie, in
particolare le malattie cardiovascolari. La crocina e stata segnalata per avere varie attivita
farmacologiche, ad esempio effetti antitumorali, antinfiammatori, antiossidanti, anti-aterosclerotici
e di protezione delle malattie cardiovascolari. Alcuni studi hanno riportato che i ruoli protettivi della
crocina nelle malattie cardiovascolari sono correlati alla modulazione delle attivita enzimatiche
antiossidanti endogene e dei biomarcatori cardiaci. A causa dei ben noti effetti antiossidanti e
antinfiammatori della crocina, sono stati programmati numerosi studi sull'uomo e sugli animali per
chiarire i meccanismi di protezione della crocina sui disturbi cardiovascolari indotti dallo stress

ossidativo e successivamente dall'infiammazione.

Disfunzione cardiovascolare indotta da diabete e protezione da crocina

Il diabete € uno dei motivi principali che contribuiscono alla disfunzione cardiaca compromettendo
la gestione del calcio, la disfunzione mitocondriale, lo stress ossidativo e I'inflammazione. E stato
riportato che il trattamento con crocina contribuisce ad aumentare la fosforilazione dell'lAMPK (5
Adenosin Monophosphate-activated Protein Kinase), master regolatore dell'omeostasi energetica
cellulare, proteggendo cosi i muscoli cardiaci. Inoltre, la crocina ha un ruolo di protezione nei miociti
cardiaci isolati esposti a un'alta concentrazione di glucosio attraverso l'influenza di un'autofagia e
delle vie dell'apoptosi (Feidantsis, 2018). Va sottolineato che questi risultati suggeriscono che la
crocina e in grado di migliorare la funzione cardiaca nei pazienti diabetici attraverso l'inibizione
dell'apoptosi e la normalizzazione dell'autofagia nei miociti cardiaci. In un altro studio sull'effetto
protettivo della crocina sulla cardiomiopatia conseguente al diabete di tipo 2 indotto da
streptozotocina (STZ), é riportato che la crocina & in grado di aumentare i livelli di espressione di
miR-126 e mir-210, che occupano un ruolo assiale nella neoangiogenesi, nell'inibizione dell'apoptosi
cellulare, e salvare il sistema cardiaco da danni letali. (Dariushnejad, 2017)

Trattando con crocina il tessuto cardiaco si promuove la proliferazione delle cellule endoteliali, la
migrazione e la stimolazione della perdita microvascolare, che contribuiscono ad aumentare il livello
di espressione proteica di VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A) e successivamente

I'angiogenesi nei diabetici animali. (Ghorbanzadeh, 2020)
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Conclusioni

L'ipotesi investigativa di questa tesi era valorizzare una spezia conosciuta a molti solamente per il
suo alto costo, ma non per le sue innumerevoli proprieta per la salute.

La pianta di Crocus sativus L., lo zafferano, € una pianta che ben si adatta ad ogni tipo di terreno e
temperatura. Pertanto, & stata coltivata anche in zone svantaggiose per riqualificare aree collinari o
montane, attirando turisti sia per la bellezza delle sue fioriture sia per I'acquisto di prodotti locali di
altissima qualita. Inoltre, non necessitando di irrigazioni o trattamenti fitosanitari, &€ anche in linea
con le nuove necessita riguardo la sostenibilita ambientale.

Negli ultimi anni si sono svolte numerose ricerche sulle proprieta farmacologiche della spezia. Essa
presenta benefici contro la depressione, ma ha pure proprieta antiossidanti, antinfiammatorie,
immunomodulatorie, ipolipidemiche, ipocolesterolemiche e ipoglicemiche. Inoltre, ha azioni
antitumorali, antidiabetiche, anti-aterosclerotiche ed effetti benefici nelle malattie
neurodegenerative.

Nonostante tutti questi benefici e caratteristiche quasi miracolose dello zafferano, la diffusione
massiccia latita ancora molto a causa del costo elevato della spezia, dovuto al notevole quantitativo
di manodopera necessario per la raccolta e mondatura dei fiori. (Fernandez 2004; Gresta et al. 2007).
Un altro fattore che ne limita la diffusione nelle nostre aree & I'importazione di spezie sofisticate, o
I'utilizzo di zafferano coltivato in aree del mondo dove la manodopera € a basso costo, riducendo
cosi drasticamente i costi finali del prodotto, portando fuori mercato il prodotto europeo.

Ci sono stati notevoli ed interessanti sviluppi nell’ambito della ricerca, ai fini di abbassare i costi di
produzione tramite meccanizzazione e digitalizzazione della filiera ove possibile.

Tutti questi studi sulla valorizzazione delle proprieta della spezia, per adibirla a finalita salutistiche
oltre che aromatizzanti o coloranti delle pietanze, fanno capire il potenziale di questa coltivazione
in ottica futura.

E una splendida pianta che tutti conoscono, ma che pochi conoscono veramente.
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