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Abstract
The scientific community has always had a special interest in nu-
trients that can have beneficial effects on health. In this regard, the 
leading role played by fermented papaya (FPP®) in prevention and 
as a therapeutic aid in various diseases is well documented in many 
scientific publications. In particular, studies conducted using different 
types of experimental models and in various pathological conditions, 
have shown that the mechanism of action of this compound is based 
on two interdependent strategies: the reduction of oxidative stress, on 
the one hand and of inflammation on the other. Since both of these 
pathways characterize the course of many chronic diseases, preven-
tive treatment with FPP® or therapeutic treatment in association with 
drugs already in use, may be an excellent support in the treatment of 
these conditions.

Riassunto
Da sempre l’interesse della comunità scientifica è rivolto all’identificazione 
di principi nutritivi contenuti negli alimenti che possano esercitare effetti 
benefici sulla salute. In questo ambito, il ruolo prominente esercitato dal-
la papaya fermentata (FPP®) nella prevenzione e come ausilio terapeutico 
nei confronti di diverse malattie è ampiamente documentato da numerose 
pubblicazioni scientifiche. In particolare, studi condotti in diversi modelli 
sperimentali e in diverse condizioni patologiche hanno dimostrato che il 
meccanismo d’azione promosso da questo composto si avvale di due stra-
tegie interdipendenti: la riduzione dello stress ossidativo da un lato e dell’in-
fiammazione dall’altro. Poiché entrambi questi pathways caratterizzano il 
decorso di numerose patologie croniche, il trattamento con FPP® a scopo 
preventivo o terapeutico, in associazione a farmaci già in uso, potrebbe rap-
presentare un supporto d’eccellenza nel trattamento di queste condizioni.
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Numerose sono le sostanze nutritive, ed in particolare i fitochi-
mici, presenti nella frutta e nella verdura, che agiscono in modo 
sinergico producendo importanti effetti antiossidanti. Studi in 
vitro e in vivo hanno dimostrato che i fitochimici sono in grado 
di ridurre il rischio di numerosi stati patologici, come le malattie 
cardiovascolari ed i tumori. I prodotti alimentari integrali possono 
fornire un mezzo alternativo per aumentare l’assunzione di so-
stanze fitochimiche. Nel caso di molti di questi prodotti, tuttavia, 
mancano prove scientifiche a supporto dei loro presunti benefici.
Contrariamente alla stragrande maggioranza dei prodotti die-
tetici, il ruolo antiossidante esercitato dalla papaya fermentata 
(FPP®), un integratore alimentare ottenuto da un processo di 
fermentazione naturale del frutto della papaya, è ampiamente 
documentato dai risultati di studi clinici e preclinici che con-
fermano la sua efficacia. La base biologica dell’effetto della 
papaya fermentata è in ultima analisi da ricondurre all’osserva-

zione che durante il processo di fermentazione, che permette 
di recuperare numerose molecole tra cui le vitamine C ed E, i 
composti fenolici, tra i quali giocano un ruolo fondamentale 
i flavonoidi, vengono convertiti in metaboliti biologicamente 
attivi. Questi metaboliti reagiscono con le antocianidine per 
generare proantocianidine (PAC). I PAC attivano potentemente 
Nrf2 (nuclear factor erythroid 2–related factor 2), il principale 
regolatore delle risposte allo stress ossidativo nei mammiferi, 
inducendo l’espressione di enzimi antiossidanti e disintossi-
canti che proteggono dallo stress ossidativo (1).
La carica papaya (conosciuta nell’Ayurveda come Erand-kar-
kati) è nota da tempo per le sue proprietà medicinali (2). Tradi-
zionalmente, diverse parti della pianta di papaya vengono uti-
lizzate nel trattamento di disturbi come asma, ulcere, eczema, 
diabete, infezioni da elminti e febbre (3). Numerosi studi (Tab. I) 
dimostrano che, oltre ad agire da antiossidante, la FPP® agisce 
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Patologia Effetto Referenza

Steatosi 
non alcolica (NASH)

↓ ROS; 
↓  parametri pro-infiammatori 
(CYP2E1, MPO, NF-kB)

Murakami S. et al., 2013

Epatocarcinoma ed epatopatie ↓ ROS; ↓ 8-OHdG Somanah J. et al., 2016

Melanoma ↓ ROS; ↑ GSH; ↑ SOD Logozzi M. et al., 2019

Linee tumorali ↓ crescita tumorale Otsuki N. et al., 2010

Asma allergica ↓ IL-4; IL-5; eotaxina; TNF-α; 
NF-ĸB e iNOS

Asma I. et al., 2017

Parkinson ↓ 8-OHdG Bolner A. et al., 2016

Alzheimer ↓ 8-OHdG; ↓ Ca2+; ↓ ROS;  
↓NO 

Barbagallo M. et al., 2013;
Zhang J. et al., 2006

Invecchiamento della pelle ↑ SOD; ↑ NO; ↓ AQP-3; 
↓CyPA

Bertuccelli G. et al., 2016

Stress psicofisico ↓ 8-OHdG; ↑HO-1 Marotta F. et al., 2010

Terapia contro ipotiroidismo ↓ ROS Tomella C. et al., 2014

Disfunzione endoteliale ↑ NO; ↑ ADMA Marotta F. et al., 2012
Diabete mellito di tipo 2 ↓ glicemia; ↑ SOD; ↑ burst 

ossidativo; ↑ risoluzione 
lesioni cutanee

Danese C. et al, 2006;
Raffaelli F. et al., 2015;
Dickerson R. et al., 2015;
Collard E. et al., 2010

β-talassemie ↓ ROS; ↑ GSH; ↑ burst 
ossidativo

Amer J. et al., 2008

Bacterial stress ↓ IgM;  ↑ IgG; ↓ citochine 
pro-infiammatorie; ↓NO

Amin A.H. et al., 2019

Pancreatite ↓ neutrofili; ↑ Nrf2 Ren Z. et al., 2018

Risposta immunologica ↑ burst ossidativo Kobuchi H.E. et al., 1997
 

Tabella I. Effetti benefici della papaya fermentata.
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Nelle patologie neurologiche degenerative, FPP® può diminuire 
la concentrazione di 8-idrossi-2’-deossiguanosina (8-OHdG), 
un marker indiretto di stress ossidativo, come è stato osserva-
to in pazienti affetti da malattia di Parkinson in un trattamen-
to a medio-lungo termine (13). Analogamente, FPP® riduce la 
concentrazione di 8-OHdG in pazienti con diagnosi di malattia 
di Alzheimer (14) e inoltre, in test in vitro condotti su cellule 
umane di neuroblastoma, si è visto che la papaya aumenta la 
vitalità cellulare, diminuisce l’accumulo intracellulare di Ca2+, 
la generazione di ROS e di NO e previene l’apoptosi cellulare 
modulando la via bax/bcl-2 (15).
Un’altra linea di ricerca si è focalizzata sull’effetto dell’FPP® 
sullo stress psicofisico indotto in volontari sani. In questi indi-
vidui, lo stress risultava in un’anomalia significativa dello stato 
redox, con aumento del livello di 8-OHdG. L’integrazione nu-
traceutica con FPP® ha consentito di conseguire una normaliz-
zazione dei valori redox insieme ad una significativa up-rego-
lazione di Heme oxygenase 1 (HO-1), una molecola dotata di 
importanti effetti antiossidanti, antinfiammatori, antiapoptotici, 
antiproliferativi e immunomodulanti (16).
L’effetto derivato della somministrazione della FPP® è stato 
valutato anche in altre condizioni patologiche e farmacologi-
che. I risultati hanno dimostrato che la papaya diminuisce lo 
stress ossidativo indotto da terapia con ormoni tiroidei, come 
la Levotiroxina (L-T4), in donne con ipotiroidismo, miglioran-
do anche l’equilibrio redox nelle stesse pazienti (17). Questi 
risultati suggeriscono la possibilità di utilizzare la FPP® per il 
mantenimento dell’omeostasi ossidoriduttiva in trattamenti di 
lunga durata con ormoni tiroidei.
L’insorgenza delle malattie cardiovascolari è caratterizzata da 
un’evidente disfunzione endoteliale che è chiaramente correlata 
alla presenza di un grave stato di stress ossidativo ed a una 
diminuita produzione di NO. In uno studio, condotto su soggetti 
sani, è stato dimostrato che la FPP® migliora i parametri endote-
liali, aumenta la produzione di NO ed è implicata nella riduzione 
di ADMA (asymmetric dimethylarginine) (18). Quest’ultimo è un 
analogo della L-arginina i cui valori aumentano in soggetti affetti 
da ipercolesterolemia, aterosclerosi, ipertensione e diabete mel-
lito (19). Sebbene siano necessari ulteriori studi, sembra che, 
almeno in soggetti sani, l’intervento con papaya possa essere 
considerato una strategia volta a ridurre il rischio di sviluppare 
patologie a carico del sistema cardiovascolare. 
Il diabete tipo 2 è caratterizzato da infiammazione, da un au-
mentato rilascio di citochine pro-infiammatorie e da un incre-
mento nella produzione di radicali liberi. Si è visto che la FPP® 

come antinfiammatorio riducendo la produzione delle citochine 
pro-infiammatorie in diverse condizioni patologiche.
Nelle epatopatie caratterizzate da un aumentato rilascio di ci-
tochine pro-infiammatorie e dall’incrementata produzione di 
radicali liberi, la FPP® ha mostrato, in modelli animali di epa-
tocarcinoma, di avere un ruolo nel preservare l’integrità del fe-
gato proteggendolo dai danni ossidativi e dalle modificazioni 
strutturali irreversibili del DNA indotte da sostanze canceroge-
ne (4). Inoltre, in modelli murini, la FPP® si è dimostrata in gra-
do di agire sulla steatosi non alcolica (NASH) (5), una patolo-
gia caratterizzata da perossidazione lipidica nel fegato, fibrosi 
epatica e disfunzione mitocondriale accompagnata da sovrae-
spressione dell’enzima CYP2E1. La somministrazione orale di 
FPP® ha, infatti, ridotto i ROS e i parametri pro-infiammatori, 
rallentando la progressione della NASH nei ratti.
La papaya risulta, inoltre, esercitare effetti benefici anche nel 
trattamento di altri tumori. In un modello murino di melanoma, 
la somministrazione della FPP® per via orale, correlava con una 
riduzione della crescita tumorale e dei livelli di ROS totali ed un 
aumento dei livelli ematici del glutatione (GSH) e della superos-
sido dismutasi (SOD) (6), due importanti enzimi antiossidanti. 
Un’inibizione nella crescita tumorale è stata osservata in vitro 
in numerose altre linee tumorali (7).
Tradizionalmente usato nella cura dell’asma, il trattamento con 
estratto di foglie di carica papaya (CPL) porta a una significati-
va attenuazione nell’infiltrato polmonare delle cellule infiamma-
torie, dell’ispessimento alveolare e dell’iperplasia delle cellule 
caliciformi in un modello murino di asma allergico. L’estratto di 
CPL ha inoltre contribuito a diminuire i livelli di espressione di 
IL-4, IL-5, eotaxina, TNF-α, NF-kB e iNOS, ha inoltre migliorato 
significativamente tutti i marker pro-infiammatori (8).
Nell’età senile, è stato dimostrato che la FPP® migliora il trofismo 
della mucosa gastrica (9) e l’assorbimento della vitamina B12 
(10) e del ferro, riducendo il rapporto transferrina/ferritina (11).
È molto importante sottolineare che le proprietà antiossidanti 
della papaya sembrano avere un diretto effetto anti-aging. In-
fatti è stato dimostrato che la FPP®, somministrata per via ora-
le, è in grado di rallentare l’invecchiamento cutaneo della pelle 
in soggetti sani di età compresa tra i 40 e i 65 anni. In questo 
studio, il miglioramento in termini di uniformità della pelle, idra-
tazione ed elasticità, era accompagnato da un aumento signifi-
cativo nei livelli di espressione di SOD e di ossido nitrico (NO), 
insieme a una significativa up-regolazione di acquaporina-3 e 
una down-regolazione dei geni potenzialmente pro-invecchia-
mento come la ciclofilina-A (12).
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ha ridotto i livelli di ROS, la perossidazione dei lipidi di mem-
brana e la esternalizzazione della fosfatidilserina. Questi effetti 
determinano: (a) una riduzione della sensibilità dei globuli rossi 
all’emolisi e alla fagocitosi da parte dei macrofagi; (b) un miglio-
ramento della capacità delle PMN di generare burst ossidativo 
e (c) una riduzione della tendenza all’attivazione piastrinica. I 
risultati di un altro studio, condotto nel modello murino e in una 
piccola corte di pazienti β-talassemici, ha infine dimostrato che 
la somministrazione orale di FPP® conduce alla riduzione di 
tutti i parametri di stress ossidativo (24).
In altri studi, condotti nell’ambito di patologie provocate da 
agenti infettivi, sono stati valutati gli effetti immunomodulatori 
degli estratti di FPP® in topi infetti da Listeria monocytogenes 
(25). La valutazione dei parametri immunologici ha mostrato 
una marcata riduzione dei livelli di immunoglobuline M (IgM) 
e un aumento dei livelli di immunoglobuline G (IgG). Inoltre, 
le citochine pro-infiammatorie (IL‐12, IL‐1β, IL‐6 e TGF‐β1) e 
i livelli di NO sono risultati significativamente ridotti nei gruppi 
trattati, mentre la funzione fagocitica è aumentata. I risultati di 
questo studio sono fondamentali e accreditano ulteriormente 
le proprietà immunomodulanti e antinfiammatorie esercitate 
della papaya fermentata.
Altri effetti benefici riportati nell’uso della FPP® riguardano la 

può indurre una riduzione significativa dei livelli della glicemia 
plasmatica sia nei soggetti sani che nei pazienti diabetici di 
tipo 2 (20). Questo effetto metabolico, associato al migliora-
mento di una serie di parametri clinici, ha permesso di ridurre 
il dosaggio della terapia orale ipoglicemizzante. La sommini-
strazione di FPP® potrebbe quindi essere proposta come trat-
tamento adiuvante in associazione alla terapia antidiabetica 
orale. In altri studi in cui sono stati valutati gli effetti in vitro 
su una serie di parametri biochimici e metabolici in piastrine e 
nel sangue periferico in pazienti con diabete mellito di tipo 2, 
l’incubazione con FPP® ha mostrato di poter migliorare la fun-
zione piastrinica (21), ottimizzando la funzionalità del sistema 
antiossidante, attraverso un aumento dell’attività di SOD, e di 
up-regolare il burst ossidativo, un meccanismo intracellulare di 
batteriolisi, nelle cellule mononucleate (22). È molto importante 
anche sottolineare come altri risultati mostrino che l’utilizzo di 
FPP® risulti in una più rapida risoluzione delle lesioni cutanee 
in un modello murino di diabete (23).
Molti aspetti delle β-emoglobinopatie (β-talassemie e anemia 
falciforme) sono mediati dallo stress ossidativo. L’incubazione 
in vitro di cellule ematiche di pazienti β-talassemici con FPP® 
ha aumentato il contenuto di glutatione nei globuli rossi (RBC), 
nelle piastrine e nelle cellule polimorfonucleate (PMN), inoltre 
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Figura 1. Effetti di FPP® sulla produzione di citochine.
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incremento di monociti antinfiammatori, definiti non-classici, 
a fenotipo CD14+CD16+. Inoltre, nello stesso studio, è sta-
to dimostrato che la stimolazione delle PBMC con FPP® pro-
muove una risposta antiossidante inducendo l’espressione di 
geni come SOD2, PRDX1, PRDX6 e riducendo la produzione 
di anione superossido O2 (Fig. 2). Nel complesso, tali risultati 
suggeriscono che in soggetti anziani, l’integrazione con FPP® 
è in grado di prevenire lo stato infiammatorio e la produzione di 
radicali liberi dell’ossigeno che notoriamente accompagnano 
l’invecchiamento, processo noto come inflamm-ageing (28).
Il fondamentale ruolo giocato dallo stress ossidativo in nu-
merose patologie e nel processo di invecchiamento è stato 
ampiamente documentato. Risulta pertanto indispensabile in-
dividuare prodotti naturali che, in associazione alle terapie at-
tualmente in uso, possano servire a prevenire o down regolare 
il danno ossidativo, l’infiammazione e il processo di aging che 
accompagnano e caratterizzano il decorso di queste patologie. 
In questo ambito, i risultati scientifici sinora ottenuti fanno della 
papaya fermentata un candidato d’eccellenza nella modulazio-
ne della risposta fisiologica antiossidante e antinfiammatoria, 
suggerendo un suo impiego in larga scala a supporto delle te-
rapie contro patologie legate allo stress ossidativo. 

diminuzione delle infiltrazioni di neutrofili e corrispondente au-
mento dell’espressione di Nrf2, in modelli murini di pancreatite 
(26), e il miglioramento del burst ossidativo, mediato dall’incre-
mento della produzione di anione superossido O2, che è stato 
osservato in vitro in linee cellulari (27).
Un analogo effetto è stato recentemente osservato in uno 
studio condotto in vitro su cellule mononucleate da sangue 
periferico (PBMC), isolate da 10 soggetti anziani (>75 anni), 
trattate con 1 mg/mL di FPP®. La valutazione di 84 geni, coin-
volti nel processo infiammatorio, ha rivelato che la FPP® riduce 
l’infiammazione mediata sia dal pathway dell’inflammasoma 
che dai Toll-Like receptors. Dunque, l’induzione di citochine 
pro-infiammatorie quali IL-1β, IL-6, IFN-γ, e TNF-α, è accom-
pagnata da un significativo incremento di citochine antinfiam-
matorie, tra le quali spicca IL-10, che con un meccanismo di 
autoregolazione funzionale a feedback negativo consente di 
tenere sotto controllo un’abnorme ed eccessiva attivazione 
del sistema immunitario (Fig. 1). Tale risultato è stato ulterior-
mente convalidato dall’osservazione che: (a) l’assemblaggio 
dell’inflammasoma, un complesso multienzimatico responsa-
bile dell’attivazione delle citochine infiammatorie IL-1β e IL-18, 
viene ridotto da FPP®; (b) in presenza di FPP® si osserva un 
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