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INTRODUZIONE

Il guarana (Paullinia cupana) ¢ una pianta originaria dell’Amazzonia facente parte della
famiglia delle Sapindaceae nota per le sue proprieta stimolanti. Negli ultimi anni, ¢’¢ stato
un crescente interesse scientifico nei confronti di vari composti naturali che possono
migliorare funzioni cognitive come attenzione ¢ memoria. Tra questi composti € presente
il guarana, noto per il suo contenuto di caffeina e flavonoidi, sostanze che sono state
dimostrate migliorare le capacita cognitive.

Nella presente review verra esposta ¢ analizzata la letteratura scientifica che ha preso in
esame gli effetti psicoattivi dell’assunzione di guarana, sia acuta che cronica, in soggetti
umani e soggetti animali e il conseguente effetto di questa assunzione sulle capacita
cognitive. In particolare, la review si concentrera su attenzione, funzioni esecutive e
memoria. Infine, verranno discussi tali risultati per evidenziare i vantaggi provenienti
dall’assunzione di guarana e le criticita che possono sorgere nelle differenti metodologie

di ricerca utilizzate.






1. COMPOSIZIONE CHIMICA DEL GUARANA

La composizione chimica del guarana differisce in base a vari fattori, tra i quali
fenotipo, condizioni climatiche e luogo di coltivazione (Torres et al., 2021). I
principali componenti bioattivi sono presenti nei semi di guarana, in cui si trovano i
composti chimici appartenenti alla classe delle metilxantine caffeina, teobromina e
teofillina, dei flavonoidi monomerici catechina ed epicatechina, delle
proantocianidine procianidina B1, procianidina B2 e procianidina A2 (Torres et al.,
2021), dei polifenoli tannini (Galdurdéz & Carlini, 1994) e dei glicosidi terpenici
saponine (Espinola et al., 1997).

I componenti maggiormente bioattivi sono la caffeina, presente in una percentuale
variabile che puo arrivare al 5.3%, 1 flavonoidi monomerici catechina ed epicatechina,
presenti in una percentuale rispettivamente del 3% e del 2% circa (Torres et al., 2021),

e 1 tannini, presenti in una percentuale di circa 16% (Galduréz & Carlini, 1994).

1.1. Caffeina e meccanismi d’azione

Tra 1 meccanismi d’azione della caffeina troviamo [I’inibizione dei recettori
dell’adenosina, il rilascio di calcio dai magazzini intracellulari, 1’inibizione delle
fosfodiesterasi e I’interferenza con i recettori GABA-A (Ribeiro & Sebastido, 2010).
L’effetto principale € piu importante ¢ I’inibizione dei recettori adenosinici, che si
presenta anche a basse dosi. L’adenosina ¢ un nucleoside naturale presente in varie
forme in tutte le cellule del corpo umano (Mahler, 1998), cio fa si che la caffeina
influenzi quasi tutte le aree cerebrali, esercitando effetti su sonno, livello generale di
arousal, cognizione ¢ memoria (Ribeiro & Sebastido, 2010). I recettori adenosinici
che presentano maggiora affinita sono Al e A2A, recettori coinvolti nella
modulazione di diversi mediatori sinaptici attraverso la coordinazione e il controllo
della loro sincronizzazione e del loro rilascio. Agendo come un antagonista non
selettivo dell’adenosina, la caffeina riduce la funzione inibitoria dell’adenosina

(Ribeiro & Sebastido, 2010).



1.2. Flavonoidi e meccanismi d’azione

I flavonoidi sono una classe di composti polifenolici organici che si possono trovare
in diverse concentrazioni in cibi a base vegetale come bacche, te, cacao, semi di soia
e cereali (Bell et al., 2015). I loro effetti principali riguardano funzioni endoteliali
come vasodilatazione, sintesi dell’ossido nitrico e regolazione della glicemia, e
funzioni di potenziamento neuronale, come inibizione della monoamminossidasi
(MAO) e sintesi del BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor — Fattore
Neurotrofico Cerebrale) (Bell et al., 2015). I livelli di monoammine, in particolare la
dopamina, aumentano durante compiti che riguardano attenzione e memoria,
correlando positivamente con la performance (Cox, Pipingas & Scholey, 2015). Come
inoltre osservato da Watson et al. (2015), I’inibizione della MAO ¢ associata a un
miglioramento dell’attenzione, e potrebbe quindi avere effetto benefico sulla
neurotrasmissione di monoammine durante la performance cognitiva. Il BDNF ¢
implicato nella formazione sia di memorie a breve termine che a lungo termine
(Bekinschtein et al., 2008), permettendo una facilitazione del potenziamento a lungo
termine precoce (Bramham & Messaoudi, 2005). 11 miglioramento acuto della
memoria episodica in seguito all’assunzione di flavonoidi potrebbe essere dovuto a

questo effetto del BDNF.



2. ATTENZIONE

L’attenzione ¢ definita come “uno stato in cui le risorse cognitive sono concentrate su
certi aspetti dell’ambiente piuttosto che su altri e il sistema nervoso centrale ¢ in uno
stato di prontezza per rispondere agli stimoli” (4PA Dictionary of Psychology). E una
capacita fondamentale di tutti gli animali ed ¢ necessaria alla sopravvivenza.

Questo capitolo esplorera in particolare la misurazione dei tempi di reazione in diversi
compiti, come la misurazione dei tempi di reazione semplici, dei tempi di reazione di
scelta, e 1 tempi di reazione nei compiti di motilita oculare e di elaborazione visiva

rapida delle informazioni (Rapid Visual Information Processing — RVIP).

2.1. Tempi di reazione

Il tempo di reazione (Reaction Time — RT) ¢ il tempo che intercorre tra la
presentazione di uno stimolo e 1’occorrenza di una specifica risposta a tale stimolo
(APA Dictionary of Psychology). In particolare, verranno considerati 1 RT semplici e
1 RT di scelta.

2.1.1. Tempi di Reazione Semplici

Il RT semplice (Simple Reaction Time — SRT) ¢ il tempo che trascorre tra la
presentazione di uno stimolo e I’occorrenza di una risposta in un compito che richiede
a un partecipante di eseguire un comportamento elementare (e.g., premere un tasto)
nel momento in cui lo stimolo € presentato (4PA Dictionary of Psychology).

Il primo studio che ha misurato i SRT in soggetti umani in seguito all’assunzione di
guarana ¢ stato svolto da Kennedy et al. (2004) utilizzando un paradigma in doppio-
cieco, controbilanciato, controllato con placebo e con assunzione acuta in cui 28
soggetti assumevano 75 mg di estratto di guarana, 200 mg di Panax ginseng, la loro
combinazione o un placebo. I soggetti svolgevano alcuni compiti della batteria di
valutazione computerizzata Cognitive Drug Reserach (CDR) (Wesnes, 2000) prima
dell’assunzione e 1, 2.5, 4 e 6 ore dopo I’assunzione, tra cui la registrazione dei STR,
che rientravano nel fattore “Velocita di Attenzione” della batteria CDR. I risultati

evidenziano una significativa diminuzione dei SRT ogni volta che i soggetti venivano



testati. Risultati coerenti sono stati trovati da un ulteriore studio (Haskell et al., 2007)
che presenta lo stesso paradigma del precedente con assunzione acuta, ma in cui
veniva studiato ’effetto dell’assunzione di guarana dipendentemente dalla dose. I
soggetti assumevano 37.5 mg, 75 mg, 150 mg o 300 mg di un estratto di guarana
oppure un placebo e svolgevano i medesimi compiti della batteria CDR prima
dell’assunzione e dopo 1, 3 e 6 ore dopo I’assunzione dell’estratto. I risultati mostrano
un leggero miglioramento dei SRT in ogni ripetizione del test quando confrontati con
la baseline, ma non sufficiente da poter supportare i risultati dello studio di Kennedy
et al. (2004). Risultati negativi sono stati trovati da Pomportes et al., (2015) in uno
studio randomizzato in cui 17 atleti di alto livello, in due giornate distinte di test, in
seguito ad assunzione acuta di un complesso composto da creatina (1000 mg) e
guarana (1500 mg) (condizione CRE + G) e un placebo (condizione Pl) suddivisi in
due assunzioni, 60 e 30 minuti, erano sottoposti a un test fisico di scatti su
cicloergometro (6 scatti della durata di 6 secondi ciascuno, separati da 25 secondi di
riposo). I soggetti svolgevano test cognitivi immediatamente prima e immediatamente
dopo il test fisico. I risultati non mostrano alcuna differenza tra la condizione Pl e la
condizione CRE + G. Similmente, in uno studio randomizzato in doppio-cieco,
crossover (Pomportes et al., 2014) che prevedeva I’assunzione di un multivitaminico
con aggiunta di 300 mg di guarana, con un supplemento di caffeina o di un placebo,
56 soggetti erano sottoposti alla misurazione di diversi indici cognitivi, tra cui la
misurazione dei SRT. I soggetti assumevano una singola volta i tre tipi di integratore,
ciascuno in una giornata differente, e venivano testati prima dell’ingestione, 15 minuti
in seguito all’ingestione e ogni 15 minuti per le 3 ore successive. I risultati riguardanti
1 SRT non evidenziano variazioni significative tra le diverse condizioni sottolineando

I’assenza di miglioramento nella performance, che nel tempo peggiora.

2.1.2. Tempi di Reazione di Scelta

Il RT di scelta (Choice Reaction Time — CRT) ¢ il tempo che intercorre tra la
presentazione di uno stimolo e I’occorrenza di una risposta in un compito che richiede
aun soggetto di compiere una delle diverse risposte a seconda di quale dei vari stimoli
viene presentato (4PA Dictionary of Psychology).

Nel medesimo studio di Kennedy et al. (2004) discusso nella sezione precedente,
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venivano misurati anche i CRT. I risultati dei testi evidenziano una significativa
diminuzione dei CRT nei test svolti 1 e 4 ore in seguito all’assunzione dell’estratto di
guarana. Nonostante c¢i0, 1 risultati evidenziano anche il peggioramento
dell’accuratezza dei CRT, ma soltanto nei test svolti 1 ora dopo I’assunzione. In
contrasto con questi risultati, lo studio di Haskell et al. (2007) presentato in
precedenza, evidenzia I’assenza di un effetto dell’assunzione di guarana sulla
performance nei CRT. I risultai riguardanti i CRT non mostrano alcuna diminuzione
in nessuna condizione quando venivano confrontati con la baseline ottenuta prima
dell’assunzione, ma soltanto un lieve peggioramento dell’accuratezza di risposta.
Ulteriori risultati provengono da uno studio (Veasy et al., 2015) randomizzato, in
doppio-cieco, controllato con placebo, bilanciato, crossover di che valutava I’effetto
dell’assunzione di un complesso di vitamine e minerali con aggiunta di guarana
(Berocca © Boost, 222.2 mg di guarana, indicato come MVM + G) o un placebo in
seguito ad un esercizio fisico in condizione di digiuno. I soggetti completavano dei
test dal sistema COMPASS (Computerized Mental Performance Assessment System,
University of Northumbria at Newcastle) prima dell’assunzione del trattamento per
stabilire una baseline. Dopo 30 minuti svolgevano nuovamente 1 test cognitivi, seguiti
da 30 minuti di esercizio fisico di moderata intensita su tapis roulant. Al termine
dell’esercizio fisico veniva effettuata la terza misurazione attraverso test cognitivi,
seguiti da 60 minuti di riposo e, in seguito, un’ultima ripetizione dei test. In questo
studio 1 CRT venivano misurato presentando su uno schermo a intervalli irregolari
due frecce che potevano puntare a destra o sinistra e 1 soggetti dovevano decidere
quale di due tasti premere, ciascuno corrispondente a una delle due frecce. I risultati
non indicano alcun effetto dell’assunzione di guarana sulla velocita di risposta nella

misurazione dei CRT.

2.2. Compiti di scansione visiva

I compiti di ricerca visiva sono compiti che misurano 1’attenzione visiva, ovvero il
processo mediante il quale un elemento (il target) viene selezionato tra diversi
elementi concorrenti (distrattori) per essere analizzato (APA Dictionary of
Psychology). In particolare, verranno considerati il compito di motilita oculare e il

compito di elaborazione visiva rapida delle informazioni (Rapid Visual Information
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Processing — RVIP).

2.2.1. Compito di motilita oculare

Il compito di motilita oculare ¢ un compito di esplorazione dell’ambiente visivo. In
questo test viene presentata su schermo una matrice di simboli di dimensione 5x5 e il
soggetto deve rilevare se ¢ presente o assente il target in questa matrice attraverso la
pressione di due tasti distinti. La prestazione ¢ misurata in termini di CRT (Pomportes
etal., 2015).

I1 possibile effetto dell’assunzione di guarana sul compito di motilita oculare ¢ stato
indagato dal medesimo studio di Pomportes et al. (2015) presentato in precedenza.
Prima dell’esercizio fisico la registrazione dei RT evidenzia una significativa
differenza nella performance tra le condizioni CRE + G e placebo. La condizione
CRE + G causava un netto miglioramento della performance con CRT minori, senza
alcuna variazione rilevante nell’accuratezza (percentuale di errore) quando veniva
confrontata tra le due condizioni. Anche in seguito alla fase di intenso esercizio fisico
1 risultati presentano la stessa configurazione: i valori medi dei CRT nella condizione
placebo sono significativamente superiori ai valori medi nella condizione CRE + G.
Nonostante ci0 € importante sottolineare come, dopo 1’esercizio fisico, I’accuratezza
risultt maggiore nella condizione placebo, con una percentuale di errore

significativamente inferiore rispetto alla condizione CRE + G.

2.2.2. Compito di elaborazione visiva rapida delle informazioni (Rapid Visual
Information Processing — RVIP)

Il compito RVIP ¢ un compito di presentazione seriale che misura la capacita di
attenzione sostenuta in cui i soggetti devono identificare, attraverso la pressione di un
tasto, un target composto da tre numeri dispari o tre numeri pari consecutivi durante
una presentazione rapida e continua di un flusso di numeri in ordine pseudo-
randomico con una frequenza di 100 per minuto (Kennedy et al., 2008; Scholey et al.,
2013).

Il primo studio a valutare la performance del compito RVIP (Kennedy et al., 2008)
utilizzava un paradigma in doppio cieco, randomizzato, controllato con placebo, a

gruppi paralleli e venivano valutati gli effetti dell’assunzione acuta di un integratore
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di vitamine e minerali con guarana (Berocca © Boost 222.2 mg, di cui 40 mg di
caffeina) o un placebo. Per la valutazione, veniva utilizzata la Cognitive Demand
Battery (CDB), una batteria di test della durata di 10 minuti che valuta velocita e
accuratezza delle performance e affaticamento mentale durante una performance
continua di compiti cognitivamente faticosi comprendente anche il compito RVIP.
130 giovani partecipanti completavano i compiti della CDB due volte prima
dell’assunzione del trattamento per ottenere una baseline di dati, ¢ dopo mezz’ora
dall’assunzione svolgevano nuovamente i compiti della CDB per un’ora consecutiva.
Confrontando la performance del compito RVIP prima e dopo 1’assunzione del
trattamento e con la condizione placebo si pud notare un significativo aumento della
velocita di risposta ad ogni ripetizione dei compiti della CDB post-trattamento con
guarand ad eccezione della quinta ripetizione. Anche per quanto riguarda
I’accuratezza si nota un significativo effetto del trattamento con guarana, nonché
un’interazione tra il trattamento e la ripetizione del compito, evidenziando un
miglioramento nell’accuratezza di risposta in ogni ripetizione dei compiti della CDB
post-trattamento. Per quanto riguarda il numero di falsi allarmi, non ¢ presente alcun
effetto del trattamento rispetto alla baseline e alla condizione placebo. Ulteriori
risultati sula performance nel compito RVIP in seguito ad assunzione di guarana
vengono dal precedentemente discusso studio di Veasy et al. (2015). I risultati non
evidenziano alcun effetto dell’assunzione di guarana (222.2 mg) sulla prestazione nel

compito RVIP.

2.2.2.1. Attivazione cerebrale durante il compito RVIP

Un singolo studio (Scholey et al., 2013) con paradigma in doppio-cieco, controllato
con placebo, randomizzato, e con design crossover bilanciato ha esaminato
I’attivazione di aree cerebrali durante il compito RVIP. Cinque partecipanti sono stati
sottoposti a una risonanza magnetica funzionale (functional Magnetic Resonance
Imaging — fMRI) mentre svolgevano il compito RVIP in seguito all’assunzione di un
integratore di vitamine e minerali con guarana (Berocca © Boost, 222.2 mg di
guarana, di cui 40 mg di caffeina), un integratore di vitamine e minerali senza guarana
(Berocca © Performance) o un placebo. E importante sottolineare che i due integratori

non contengono la medesima quantitd di vitamine, presenti in dosi superiori
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nell’integratore Berocca © Performance. La fMRI veniva effettuata 30 minuti dopo
I’assunzione del trattamento, in tre sessioni e giorni differenti, una per ciascuna
condizione (Placebo, Berocca Boost ¢ Berocca Performance) per la durata di 1 ora
per ciascuna sessione di scansione cerebrale. I dati raccolti durante lo svolgimento del
compito RVIP evidenziano primariamente un’attivazione delle regioni prefrontali
dorsolaterali, del lobo parietale superiore destro e dell’ippocampo. Confrontando le
scansioni cerebrali della condizione Boost e placebo (Figura 1) si nota una maggiore
attivazione cerebrale nella prima, in particolare nel giro precentrale destro, nel giro
frontale medio sinistro, nei giri frontali mediali e nei lobi parietali superiori, sia destro
che sinistro, aree coinvolte nell’architettura funzionale della memoria di lavoro
(Koelsh et al., 2009; Todd et al., 2011). Confrontando le condizioni Boost e
Performance (Figura 1), nella prima si trova una maggiore attivazione dei lobi
parietali superiori destro e sinistro e del cervelletto destro. Questo studio evidenzia
come |’assunzione di un integratore di vitamine e minerali contenente 222.2 mg di
guarand provoca una maggiore attivazione di aree cerebrali coinvolte sia nella
memoria di lavoro che nell’attenzione quando confrontato sia con un placebo che con

un identico integratore privo di guarana (Scholey et al., 2013).

Figura 1 - Vista posteriore (in alto), laterale sinistra (al centro) e dorsale (in basso) delle superfici cerebrali che
mostrano l'attivazione corticale durante il compito RVIP per Berocca Performance rispetto a Placebo (A),
Berocca Boost rispetto a Placebo (B) e Berocca Boost rispetto a Berocca Performance (C). (Scholey et al.,
2013, CC BY 3.0).
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3. FUNZIONI ESECUTIVE

Le funzioni esecutive (FE) sono “i processi cognitivi di ordine superiore di
pianificazione, presa di decisione (decision making), sequenziamento delle azioni,
assegnazione e organizzazione dei compiti, perseguimento sforzato e persistente degli
e risoluzione dei conflitti. Questi spesso coinvolgono 1’uso del linguaggio, il giudizio,
I’astrazione e la formazione di concetti, la logica e il ragionamento. Sono
frequentemente associati a reti neurali che includono il lobo frontale, in particolare la
corteccia prefrontale” (4PA Dictionary of Psychology).

In particolare, in questo capitolo verranno trattati 1’inibizione comportamentale, in
particolare il compito Go/No-Go, la memoria di lavoro spaziale e numerica, e i

compiti di sottrazione seriale Serial 3s Subtraction e Serial 7s Subtraction.

3.1. Inibizione comportamentale e compito Go/No-Go

L’inibizione comportamentale, o inibizione della risposta, ¢ definita come la capacita
di ritardare risposte prepotenti, di interrompere risposte in corso date le informazioni
di feedback sulla performance, e di inibire le risposte a fonti di interferenza quando si
¢ impegnati in compiti che richiedono autoregolazione e azioni orientate agli obiettivi.
(Barkley, 1999). Uno dei principali test di misurazione dell’inibizione della risposta
¢ il compito Go/No-Go, un test che valuta la capacita di inibire una risposta motoria
semplice dopo che ¢ stata automatizzata (4PA Dictionary of Psychology).

In uno studio di Pomportes et al. (2014) che valutava la performance cognitiva in 56
soggetti in seguito all’assunzione singola di un integratore di vitamine e minerali con
guarana (Ac, 300 mg di guarana), un supplemento di caffeina (C, 100 mg), o un
placebo (P1), viene utilizzato il compito Go/No-Go in forma computerizzata, durante
il quale comparivano in bianco su schermo nero due possibili stimoli con uguale
probabilita. Gli stimoli consistevano nelle lettere S e H, e 1 soggetti dovevano premere
un tasto se appariva la lettera H, mentre qualora fosse apparsa la lettera S avrebbero
dovuto inibire la loro risposta. Il compito Go/No-Go veniva svolto dai soggetti prima
dell’assunzione dei tre diversi trattamenti (baseline), e ogni 15 minuti per le

successive 3 ore.
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Figura 2 - Cambiamento nella prestazione in termini di RT (in percentuale rispetto ai valori di baseline) durante
il compito Go/No-Go eseguito con l'integrazione di vitamine/minerali/guarana (Ac), caffeina (C) o placebo (Pl)
per un periodo di 3 ore. Le barre di errore rappresentano la deviazione standard. (* differenza significativa
rispetto alla baseline per la condizione Ac; 1 differenza significativa rispetto alla baseline per la condizione C; £
differenza significativa rispetto alla baseline per la condizione Pl; § differenza significativa tra le condizioni Ac e
C) (Pomportes et al., 2014, CC BY 4.0).

I risultati, rappresentati nella Figura 2, evidenziano un significativo miglioramento
dei RT nella condizione Ac sia in confronto alla baseline che in confronto alla
condizione C, la cui performance ¢ a sua volta migliore della condizione PI. Il
miglioramento della performance nei RT nella condizione Ac, quando confrontata
con la condizione C, risulta evidente gia dopo 45 minuti dall’assunzione del
trattamento e rimane significativo fino a 90 minuti, iniziando poi a declinare fino a
risultare non piu significativo dopo 120 minuti. Lo stesso miglioramento nella
condizione Ac, confrontato con 1 valori di baseline, risulta evidente gia dopo 30 minuti
dall’assunzione del trattamento e persiste in ogni misurazione, all’infuori delle
misurazioni svolte a 120 minuti dall’assunzione. Non si evidenziano variazioni
significative tra le tre condizioni per quanto riguarda la percentuale di errori, anche
quando confrontate con la baseline. Lo studio di Pomportes et al. (2015) presentato
nel capitolo precedente ha preso in considerazione la performance nel compito
Go/No-Go in seguito all’assunzione di guarana, trovando risultati coerenti con il
precedente studio. Il compito Go/No-Go era strutturato in modo che su schermo
apparissero 5 stimoli di cui due erano target: 5 forme rettangolari presentavano
textures diverse e apparivano su schermo in ordine casuale. Ai soggetti era richiesto
di premere un tasto ogniqualvolta fosse apparso uno dei due target. I risultati

evidenziano una variazione significativa nei RT prima dell’esercizio fisico a favore
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della condizione CRE + G, dimostrandosi di molto superiori nella condizione PI. In
seguito all’esercizio, si osserva nuovamente una differenza significativa nei RT tra le
due condizioni, nella condizione CRE + G 1 RT risultano significativamente inferiori
rispetto alla condizione Pl. Entrambi questi risultati sono in linea col precedente
studio (Pomportes et al., 2014). Diversamente dal precedente studio (Pomportes et al.,
2014) si nota inoltre una significativa differenza nelle percentuali di errore, che risulta
maggiore nella condizione CRE + G. Quest’ultimo risultato potrebbe essere dovuto
alla maggiore complessita di quest’ultima versione del compito Go/No-Go che
sembra caricare maggiormente la memoria di lavoro richiedendo di mantenere in

memoria due possibili bersagli.

3.2. Memoria di Lavoro Spaziale e Numerica

La memoria di lavoro (Working Memory — WM) risulta complessa da definire, in
quanto non c’¢ un accordo su una sua definizione univoca. Baddeley (1992) afferma
che “il termine WM si riferisce a un sistema cerebrale che fornisce un
immagazzinamento provvisorio e la manipolazione delle informazioni necessarie per
compiti cognitivi complessi come la comprensione del linguaggio, 1I’apprendimento e
il ragionamento”. Questa puo essere spaziale (Spatial Working Memory — SWM) e
numerica (Numeric Working Memory — NWM).

Due studi discussi in precedenza (Kennedy et al., 2004; Haskell et al., 2007), hanno
valutato la performance in compiti che misuravano la WM rispettivamente di 28 e 26
soggetti in seguito ad assunzione acuta di un estratto di guarana. I soggetti dovevano
svolgere alcuni compiti della batteria CDR e 1 cui risultati venivano fatti collassare in
5 fattori di esiti cognitivi, tra cui il fattore WM, che misurava I’accuratezza nei test e
riuniva i risultati di test riguardanti sia SWM che NWM. In entrambi questi studi 1
risultati indicano ’assenza di un effetto dell’assunzione di guarana sulla performance
riguardante la WM, nonostante sia da sottolineare che non ¢ esplicitato quali test della
CDR sono stati utilizzati e che questo fattore non rende conto della suddivisione di
questi due tipi di memoria di lavoro. Risultati positivi riguardanti 1’accuratezza in un
compito che misurava la prestazione della NWM sono stati trovati da Veasey et al.
(2015). Durante 1l test utilizzato per la valutazione della performance della NWM,

apparivano a schermo 5 numeri uno alla volta e i soggetti dovevano ricordare questi
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5 numeri. In seguito, apparivano altri 5 numeri a schermo, ancora uno alla volta. Per
ciascuno dei numeri di questa seconda serie i soggetti dovevano identificare se il
numero presentato apparteneva alla prima serie o meno. Questa procedura veniva
ripetuta per un totale di tre volte (3 minuti in totale), presentando sempre serie di
numeri differenti. I risultati di questo test (Figura 3) evidenziano un lieve
miglioramento nell’accuratezza della NWM in seguito all’assunzione del composto
MVM + G prima dell’esercizio fisico quando confrontato con la condizione placebo,
mentre quando confrontato con la baseline il miglioramento non ¢ sufficiente da
risultare significativo. E importante evidenziare inoltre che i RT in questo compito

non sembrano essere influenzati dall’assunzione del composto MVM + G.

Numeric Working Memory

2.0

kK i
1.0 -

o
o

Accuracy (%)

MVM+G Placebo

Figura 3 - Punteggi medi di accuratezza (%) in un compito di NWM dopo il consumo di un complesso
multivitaminico e minerale con guarana (MVM + G) o placebo prima dell'esercizio fisico. | valori sono il
cambiamento rispetto alla baseline. Le barre di errore rappresentano la deviazione standard (Veasey et al.,
2015, CC BY 4.0).

3.3. Compiti Serial 7s Subtraction e Serial 3s Subtraction

Il compito Serial 7s Subtraction (S7S) € un compito in cui viene chiesto al soggetto
di sottrarre 7 da un numero di partenza (solitamente 100 o 1000), sottrarlo
nuovamente dal risultato ottenuto e cosi via (Hayman, 1942). Il test misura le funzioni
esecutive, come memoria di lavoro e inibizione comportamentale. La variante Serial
3s Subtraction (S3S) differisce dal compito S7S soltanto nel numero da sottrarre.

I primo studio che indaga I’effetto dell’assunzione di guarana sulla performance nei
compiti S7S e S3S (Kennedy et al., 2008) presenta una versione computerizzata dei

test in cui 1 soggetti dovevano sottrarre 7 o 3 da un numero randomico compreso tra

18



CHANGE FROM BASELINE

800 e 999 inserendo le risposte attraverso 1’utilizzo di una tastiera. I soggetti venivano
inoltre informati verbalmente che qualora avessero commesso un errore avrebbero
dovuto continuare a sottrarre da quella loro risposta errata. I test venivano svolti due
volte prima dell’ingestione del trattamento (integratore di vitamine e minerali Berocca
© Boost, 222.2 mg di guarana, o un placebo) e ogni 10 minuti successivi
all’ingestione per un’ora consecutiva. [ risultati non evidenziano differenze
significative tra condizioni placebo e integratore in seguito all’assunzione del
trattamento, né quando confrontati con la prestazione precedente all’ingestione.
Risultati in parte simili sono stati trovati dallo studio di Scholey et al. (2013) in cui 1
partecipanti ingerivano il medesimo integratore (222.2 mg di guaranad), un integratore
simile senza guarana (Berocca © Performance) o un placebo. [ test S7S e S3S avevano
la durata di 2 minuti ciascuno e venivano svolti prima dell’ingestione del trattamento
e 30 minuti dopo. L’unico risultato positivo riguarda la prestazione nel compiuto S3S,
visibile nella Figura 4, evidenziando minori RT e un maggior numero di risposte
corrette rispetto a entrambe le altre condizioni (Performance e placebo). Per quanto

riguarda il compito S7S non vi sono significative variazioni da poter riportare.

SERIAL THREES # CORRECT SERIAL THREES REACTION TIME
msec
12 4 2007
* % T
10 - _ kx .
8 - 2001
6 4 -400
4 -600
[

2 -800 —
0 — 000 -

PLACEBO  VITS VITS+GUARANA PLACEBO  VITS VITS+GUARANA

Figura 4 - Effetti di un integratore di vitamine e minerali con (Berocca © Boost) e senza guarana (Berocca ©

Performance) sulle prestazioni nel compito S3S rispetto al placebo. Le barre di errore rappresentano la
deviazione standard. (Scholey et al., 2013, CC BY 3.0).
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4. MEMORIA

La memoria ¢ definita come “la capacita di conservare informazioni o una
rappresentazione di esperienze passate, basata sulla capacita di apprendimento o
codifica, mantenimento nel tempo o riattivazione della memoria” (4PA Dictionary of
Psychology). Diversi tipi di memoria possono avere capacita diverse (e.g., memoria
a breve termine, memoria a lungo termine) o immagazzinare informazioni diverse
(e.g., memoria episodica, memoria procedurale). Questo capitolo si focalizzera sulla

memoria a breve termine e sulla memoria a lungo termine.

4.1. Memoria a breve termine

La memoria a breve termine (Short-Term Memory — STM) consiste nella
riproduzione, il riconoscimento o il recupero di una quantita limitata di materiale dopo
un periodo che va dai 10 ai 30 secondi circa (4PA Dictionary of Psychology).

In questa sezione verranno discusse due condizioni di assunzione di guarana: acuta
(compiti Free recall, Digit span e Immediate word recall) e cronica (compito Free

recall)

4.1.1. Assunzione acuta

Gli effetti dell’assunzione acuta di guarana sulla performance di memoria sono stati
esaminati per la prima volta da Galdur6z & Carlini (1994) nel primo studio che mirava
ad esaminare gli effetti del guarana sulla cognizione umana. In questo studio in
doppio-cieco, controllato con placebo, 30 soggetti sani assumevano una capsula che
poteva contenere dell’estratto di guarana (500 mg), della caffeina (12.5 mg) o un
placebo. Per valutare la performance di STM sono stati usati 1 test Digit span, un test
in cui I’esaminatore legge sequenze di numeri sempre piu lunghe e il soggetto deve
ripeterle (Wechsler, 1945), e Free recall, un test in cui vengono presentate una serie
di parole, scritte o0 comunicate verbalmente, ed ¢ richiesto al soggetto di ripeterle non
appena fosse terminata la presentazione delle stesse (Atkinson & Shiffrin, 1971). 1
risultati di entrambi i test non evidenziano alcun cambiamento rilevante tra le tre
condizioni, anche nelle due seguenti fasi di re-test. Risultati coerenti con i1 precedenti

sono stati trovati nello studio di Veasy et al. (2015) che prevedeva 1’assunzione acuta
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di un complesso di vitamine e minerali con aggiunta di guarana (Berocca © Boost,
222.2 mg di guarand) o un placebo. Per misurare 1’effetto del complesso veniva
utilizzato il test Immediate word recall, un test che misura la performance nella STM
in cui venivano presentate a schermo 15 parole una alla volta per 1 minuto. Le parole
apparivano per 1 secondo e gli stimoli erano separati da 1 secondo di latenza in cui
non appariva alcuna parola. Al termine della presentazione degli stimoli i soggetti
avevano 1 minuto scrivere il maggior numero di parole ricordate (Veasy et al., 2015).
Coerentemente con i precedenti risultati, non viene evidenziato alcun cambiamento

significativo nell’accuratezza della prestazione tra la condizione Boost e placebo.

2.1.2. Assunzione cronica

Un solo studio (Galduréz & Carlini, 1996) ha esaminato sugli effetti dell’assunzione
cronica di guarana sulla prestazione cognitiva negli umani. In particolare, questo
studio in doppio-cieco, controllato con placebo confrontava la prestazione nei test
Digit Span e Free recall di 45 soggetti anziani (oltre i 60 anni) in seguito
all’assunzione di due capsule di estratto di guarana (500 mg/capsula), di caffeina (12.5
mg) o di un placebo (500 mg di zucchero) per due volte al giorno, per 150 giorni
consecutivi. [ soggetti svolgevano i1 due test prima dell’inizio del trattamento, dopo 3
mesi dall’inizio e dopo 5 mesi. I risultati dei test non evidenziano alcuna differenza
significativa dell’effetto dell’assunzione cronica di guarana sulla STM, né nel

confronto con le rimanenti due condizioni, né con la baseline.

4.2. Memoria a Lungo Termine

La Memoria a Lungo Termine (Long-Term Memory — LTM) ¢ definita come un
magazzino relativamente permanente che permette di immagazzinare, recuperare e
utilizzare abilita e conoscenze a ore, settimane o anche anni dopo che queste sono
state originariamente apprese (4PA Dictionary of Psychology).

In questa sezione verranno discussi alcuni test che misurano la performance nella
LTM episodica in soggetti umani in seguito ad assunzione acuta di guarana (compiti
Delayed word recall, Word recognition, Picture recognition) e nella LTM spaziale in
soggetti animali in seguito ad assunzione sia acuta che cronica di guarana (Labirinto

di Lashley versione III, test di evitamento passivo e attivo, Labirinto acquatico di
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Morris).

4.2.1. Memoria Episodica: studi su soggetti umani

La Memoria Episodica ¢ “I’abilita di ricordare eventi personalmente vissuto associati
a un particolare momento e luogo” (4PA Dictionary of Psychology).

Un solo studio (Veasy et al., 2015) ha indagato il possibile effetto dell’assunzione
acuta di guarana sulla LTM. In questo studio 1 soggetti assumevano un integratore di
vitamine e minerali con aggiunta di guarana (Berocca © Boost, 222.2 mg di guarana)
o un placebo e svolgevano diversi compiti cognitivi prima dell’assunzione del
trattamento e dopo 30, 60, 120 minuti dall’assunzione. I test utilizzati sono il compito
Delayed word recall, in cui 1 soggetti dovevano ricordare e scrivere in 1 minuto piu
parole possibili appartenenti ad una lista che era stata presentata circa 10 minuti prima
(Veasey et al., 2015), il compito Word recognition, in cui apparivano a schermo 30
parole (15 target e 15 distrattori), una alla volta, e i soggetti dovevano dire se queste
parole appartenevano alla precedente lista o meno (Veasey et al., 2015), e il compito
Picture recognition, in cui 1 soggetti dovevano dire se le immagini presentate
appartenevano alla stessa serie di immagini presentata loro circa 15 minuti prima
(Veasey et al., 2015). Non si evidenziano effetti del trattamento con guarana
sull’accuratezza nei compiti Word recognition, Picture recognition e Delayed word
recall. Un significativo effetto del trattamento con guarana si evidenzia soltanto nei
RT del compito Picture recognition, come si nota dalla Figura 5, sottolineando una

maggiore velocita di risposta rispetto alla condizione placebo o alla baseline.
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Figura 5 — Punteggi medi di RT (in percentuale) nel compito Picture Recognition dopo l'assunzione di un
complesso multivitaminico e minerale con guarana (MVM + G) o placebo prima dell'esercizio fisico. | valori
sono il cambiamento rispetto alla baseline, le barre di errore rappresentano la deviazione standard. (Veasey et
al., 2015, CC BY 4.0).S3S
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4.2.2. Memoria Spaziale: studi su soggetti animali

La memoria spaziale ¢ definita come “la capacita di ricordare la posizione e la
localizzazione di oggetti o luoghi, che puo includere orientamento, direzione e
distanza. La memoria spaziale ¢ essenziale per I’apprendimento di percorsi e la
navigazione” (4PA Dictionary of Psychology)

Pochi studi sono stati svolti per valutare i possibili effetti dell’assunzione di guarana
sulla performance di soggetti animali in test che misurano la LTM spaziale. Il primo
studio effettuato (Espinola et al., 1997) ha esaminato la prestazione di ratti di 3-6
mesi, con un peso compreso tra 30-50 g, nel labirinto di Lashley versione III (Lashley
11l maze) (Lashley, 1929) in seguito ad assunzione cronica (12 mesi) di una soluzione
liquida contenente guarana (concentrazione di 3.0 oppure 0.3 mg/ml), caffeina
(concentrazione di 0.1 mg/ml) o di un placebo contenente acqua e Tween-80, un
solubilizzante che facilita la dissoluzione delle sostanze stesse e la somministrazione
agli animali. Il labirinto di Lashley versione III ¢ un test di valutazione della memoria
utilizzato in studi animali. Il labirinto ¢ composto da una casella di partenza che da su
un corridoio; sono solitamente presenti 3-4 corridoi, di cui 1’ultimo conduce a un
corridoio perpendicolare in fondo al quale si trova la casella di arrivo (Lashley, 1929).
I ratti completavano il labirinto una volta al mese per 12 mesi, e venivano misurati il
numero di errori e il tempo impiegato per raggiungere 1’arrivo. I risultati indicano che
la somministrazione cronica di guarana (0.3 mg/ml) porta a un miglioramento nella
memoria nei ratti: il numero di errori commessi e il tempo trascorso nel labirinto sono
significativamente minori nel gruppo di ratti trattato con guarana in concentrazione di
0.3 mg/ml per 12 mesi rispetto alle altre tre condizioni sperimentali (guarana 3.0
mg/ml, caffeina, placebo).

Lo stesso studio (Espinola et al., 1997) ha valutato anche la performance di LTM
spaziale di ratti di 12 mesi nel test di evitamento passivo dopo 1’assunzione cronica
delle stesse quantita delle medesime sostanze del precedente test per 9 mesi. Al
termine del trattamento veniva loro somministrata una dose di scopolamina (2,0
mg/kg), un farmaco che induce amnesia, per valutare I’effetto del trattamento sulla
ritenzione di memoria. Per svolgere il test di evitamento passivo i ratti erano posti in
un apparato composto da un compartimento illuminato e uno buio. Dopo aver assunto

il trattamento, 1 ratti erano posti nel compartimento illuminato e veniva misurato il
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tempo che trascorreva prima che entrassero nel compartimento buio, momento in cui
ricevevano una scossa di 0.4 mA/2s. In seguito, venivano posti nella loro gabbia per
24 ore e poi ritestati misurando nuovamente il tempo impiegato per entrare nel
compartimento buio. I risultati evidenziano una maggiore ritenzione della memoria
nei ratti che avevano assunto cronicamente la dose di 0.3 mg/ml di guarana,
evidenziando anche la capacita del guarana di contrastare gli effetti della
scopolamina. Lo stesso test ¢ stato somministrato a topi di 3 mesi in seguito ad
assunzione acuta delle stesse sostanze e medesime dosi. I topi assumevano il
trattamento, ¢ dopo 30 minuti veniva loro somministrata la scopolamina. Dopo altri
30 minuti svolgevano il test di evitamento passivo, come decritto precedentemente. I
risultati evidenziano un effetto positivo del guarana (entrambe le quantitd) sulla
ritenzione di LTM spaziale, e sulla capacita di contrastare 1’effetto della scopolamina.
E necessario evidenziare che in questo caso i risultati sono quasi del tutto
sovrapponibili con quelli prodotti dal gruppo di topi che assumeva la dose di caffeina.
Un ulteriore gruppo di ratti € stato testato sul compito di evitamento attivo in seguito
all’assunzione cronica di guarana (0.3 mg/ml e 3.0 mg/ml) o di acqua contenente
Tween-80. Gli animali venivano testati al 75° e 120° giorno dall’inizio del
trattamento. Il test consisteva nel porre il ratto per 2 minuti in un apparato composto
da due compartimenti con pavimenti dotati di barre elettrificate. Veniva emesso un
suono di 10 secondi seguito da scariche elettriche (1.0 mA per 30 secondi).
I’evitamento era considerato positivo se il ratto si spostava nel compartimento
opposto prima di ricevere la scossa. Il compito era considerato appreso se I’animale
raggiungeva 4 evitamenti consecutivi in un massimo di 50 prove (Espinola et al.,
1997). 1 risultati non evidenziano differenze significative nelle performance di
memoria tra le due condizioni né a 75 giorni né a 120 rispetto ai controlli.

Un ulteriore studio (Otobone et al., 2005) ha esaminato 1’effetto dell’assunzione
cronica di guarana nei ratti sulla capacita di ritenzione della LTM spaziale attraverso
il test del labirinto acquatico di Morris (Morris Water Maze Test — MWMT). 1l
labirinto € composto da una vasca tonda contenente acqua opaca (25 cm di profondita)
divisa in 4 quadranti. Una piattaforma trasparente ¢ posta a 1 cm sotto il livello
dell’acqua a meta tra il centro della vasca e il bordo del quadrante. Viene misurata la

latenza di fuga, il tempo impiegato dai ratti per salire sulla piattaforma (Morris, 1984).
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I ratti assumevano per 40 giorni un estratto liofilizzato grezzo di guarana chiamato
EBPC (30.0 mg/kg e 60.0 mg/kg), un componente di EPBC semi-purificato per
isolare specifici composti attivi chiamato EPA (2.0 mg/kg e 4.0 mg/kg), oppure un
altro e differente componente semi-purificato di EBPC simile a EPA ma con diversa
composizione chimica chiamato EPB (2.0 mg/kg e 4.0 mg/kg). La composizione
chimica di EBPC, EPA ed EPB non ¢ specificata. I risultati ottenuti dal gruppo di ratti
che assumeva i tre estratti di guarana erano confrontati con 1 risultati ottenuti da un
gruppo di ratti che aveva assunto caffeina (10.0 mg/kg) e da un gruppo che aveva
assunto un composto liquido di controllo (acqua contenente 0.9% di Tween-80 ¢ 0.9%
NaCl). Tutti i ratti, in seguito all’assunzione del trattamento, e 30 minuti prima di
svolgere il MWMT, assumevano inoltre scopolamina o il composto di controllo. I
risultati evidenziano una minore latenza di fuga nei ratti che avevano assunto la dose
di 30.0 mg/kg di EBPC e in seguito una dose di controllo quando confrontati con 1
risultati di ratti che avevano assunto due dosi di controllo, ma non in confronto ai
risultati di ratti che avevano assunto prima EBPC e in seguito scopolamina. Risultati
positivi si evidenziano anche nei ratti che avevano assunto la dose di 2.0 mg/kg di
EPA, e in seguito una dose di controllo, in confronto a quelli che avevano assunto 2
dosi di controllo. Le altre condizioni non evidenziano differenze significative, in
particolare I’assenza di effetti in seguito all’assunzione di EPB suggerisce che in
questo non erano presenti componenti con effetti nootropici. Un ulteriore risultato da
considerare riguarda i gruppi di ratti che avevano assunto prima EBPC (sia 30.0 che
60.0 mg/kg) o EPA (sia 2.0 che 4.0 mg/kg) e in seguito una dose di scopolamina, in
quanto la loro prestazione ¢ simile a quella di ratti che avevano assunto due dosi di
controllo. E importante sottolineare quindi che la somministrazione cronica di EBPC
e di EPA ¢ in grado di potenziare la capacita di ritenzione delle informazioni nei ratti,
nonché di contrastare I’effetto amnesico della scopolamina, portando minori deficit

di memoria spaziale e confermando I’effetto nootropico del guarana.
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5. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I risultati esposti nella presente rassegna indicano che 1’assunzione di guarana puo
migliorare vari aspetti delle funzioni cognitive, in particolare attenzione, funzioni
esecutive € memoria, nonostante siano presenti risultati tra loro discordanti in queste
funzioni cognitive considerate. I risultati riguardanti l’attenzione indicano un
miglioramento della performance cognitiva nei compiti di motilita oculare
(Pomportes et al., 2015) e RVIP (Kennedy, 2008). Nonostante i risultati siano positivi,
¢ necessario sottolineare che il compito di motilita oculare ¢ stato utilizzato soltanto
nello studio di Pomportes et al. (2015), e che i risultati nel compito RVIP sono
considerabili positivi in quanto il campione di soggetti dello studio di Kennedy et al.
(2008) ¢ tre volte maggiore rispetto allo studio di Veasey et al. (2015), e quindi
potenzialmente piu rappresentativo. Gli studi che si sono concentrati sulla
misurazione dei SRT presentano risultati discordanti tra loro, con la tendenza a
indicare I’assenza di un effetto dell’assunzione acuta di guarana sulle capacita
cognitive. Le uniche eccezioni son rappresentate dallo studio di Kennedy et al. (2004),
che presenta un miglioramento in seguito all’assunzione di 75 mg di un estratto di
guarana, e dallo studio di Haskell et al. (2007), che conferma 1 risultati del precedente
studio, anche in confronto all’assunzione di differenti dosi del medesimo estratto.
Anche nella misurazione dei CRT 1 risultati tendono a sottolineare 1’assenza di un
possibile effetto dell’assunzione acuta di guarana, sia sui RT che sull’accuratezza. Un
solo studio (Kennedy et al., 2004) presenta risultati positivi nella misurazione dei
CTR in seguito all’assunzione di 75 mg di un estratto di guarana. E importante
sottolineare che questi risultati positivi riguardano soltanto i RT e si manifestano 1 e
4 ore in seguito all’assunzione dell’estratto, risultando singolari in quanto non vi sono
risultati positivi nelle misurazioni effettuate 2.5 ore in seguito all’assunzione. Nello
studio dei possibili effetti del guarana sulle funzioni esecutive ¢ presente una
maggiore quantita di risultati positivi, in particolare nel compito Go/No-Go. I risultati
dell’utilizzo di questo test provengono soltanto da due studi (Pomportes et al., 2014;
Pomportes et al., 2015) che evidenziano un miglioramento della prestazione cognitiva
in questo specifico test. Nei compiti che misurano la WM, invece, i risultati sono
negativi, con 1’unica eccezione presente nello studio di Veasey et al. (2015) in cui si

misura una maggiore accuratezza nei test che misuravano la NWM. Similmente, nei
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compiti S3S e S7S non sono stati evidenziati miglioramenti (Kennedy et al., 2008),
se non per il compito S3S (Scholey et al., 2013) in seguito all’assunzione acuta di un
integratore di vitamine e minerali contenente 222.2 mg di estratto di guarana. In
merito alla memoria, non vi sono risultati positivi nei test che misuravano la STM, né
in seguito ad assunzione acuta (Galduréz & Carlini, 1994; Veasey et al., 2015), né in
seguito ad assunzione cronica (Galdur6z & Carlini, 1994). Similmente, non sono
evidenziabili miglioramenti nella LTM episodica in seguito ad assunzione acuta
(Veasey et al., 2015) se non nella performance nel test Picture recognition in seguito
all’assunzione di un integratore di vitamine e minerali contenente 222.2 mg di
guarana. Risultati positivi sono stati trovati nei test su soggetti animali, evidenziando
un miglioramento della LTM spaziale di ratti in seguito all’assunzione cronica di un
estratto di guarand nei compiti di evitamento passivo ed evitamento attivo e nel
Labirinto di Lashley (Espinola et al., 1997), e di topi in seguito all’assunzione acuta
nel compito di evitamento passivo. A sostegno di questi risultati, uno studio ha
confermato una maggiore ritenzione di LTM spaziale nei ratti in seguito ad
assunzione cronica di guarana quando testati nel MWMT (Otobone et al., 2005). E
importante sottolineare la capacita del guarana di contrastare gli effetti amnesici della
scopolamina: in seguito ad assunzione cronica di guarana, i ratti presentavano una
performance di memoria spaziale pari al gruppo di controllo (Espinola et al., 1997;
Otobone et al., 2005). Esaminando le diverse dosi di guarana utilizzate nei diversi
studi, possiamo concludere che, nel campione analizzato, la dose che sembra
contribuire maggiormente al miglioramento nella performance cognitiva in soggetti
umani ¢ la dose di 222.2 mg (Kennedy et al., 2008; Scholey et al., 2013; Veasey et
al., 2015). Risultati positivi sono stati raggiunti anche con una dose di 75 mg
(Kennedy et al.,2004; Haskell et al., 2007) di 300 mg (Pomportes et al., 2014), molto
vicina alla dose di 222.2 mg, e di 1500 mg (Pomportes et al., 2015). Nonostante cio,
sono necessarie alcune precisazioni. Gli studi effettuati sui supplementi di creatina
non hanno mai indicato un forte effetto di questa sulla performance cognitiva
(Machado & Perreira, 2023; Fabienne et al., 2023), ma soltanto un presunto lieve
effetto. Come indagato ed evidenziato da una meta-analisi (Grima et al., 2012), 1
multi-vitaminici hanno un effetto non indifferente sulle capacita cognitive, in

particolare su attenzione (Smith et al., 1999; Cockle et al., 2000), funzioni esecutive
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(Haskell et al., 2010; Kennedy et al., 2010, Baker et al., 2023) e STM (Smith et al.,
1999; Wouters-Wesseling et al., 2005; Chan et al., 2010; Kennedy et al., 2010, Baker
et al., 2023). Di conseguenza, ¢ necessario considerare questo loro effetto in tutti gli
studi che hanno utilizzato 1’integratore Berocca © Boost, in quanto 1 risultati positivi
trovati potrebbero non essere del tutto dovuti alla presenza di guarana nel suddetto
integratore. In ultima istanza, come sottolineato da una recente meta-analisi (Hack et
al., 2023) risulta necessario evidenziare che non c’¢ la certezza che le stesse dosi di
guarana utilizzate in differenti studi contenessero la stessa quantita di caffeina, in
quanto non sempre specificata dagli studi. Cio rende difficile il confronto tra i vari
studi, in quanto una maggiore quantita di caffeina comporterebbe un maggiore effetto
sull’organismo. L’ideale sarebbe quindi specificare sempre la quantita di caffeina
presente e, oltre a cio, che venisse indicata relativamente alla massa corporea per
rendere 1 risultati provenienti da diversi studi comparabili tra di loro (Hack et al.,
2023).

In conclusione, non ¢ chiaro se le proprieta psicoattive attribuite al guarana siano
dovute alla caffeina in esso presente. Sono necessari ulteriori studi per delineare con
precisione gli effetti psicoattivi di altre sostanze (i.e., flavonoidi, tannini e saponine),
e conseguentemente chiarire se gli effetti psicoattivi del guarana siano dovuti ad un

particolare componente o alla sinergia di tutti o alcuni.
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