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Abstract

ENGLISH TEXT: The use of low-dose medicinal products, diluted
and subjected to standardized succussion treatment or dynamization, has
been recognized by the World Health Organization as a component of
Traditional, Complementary and Integrative Medicine, and is widespread
in more than 100 countries, with over 600 million users. It is based on
holistic principles and on a unique production process. This article presents
an overview of fundamental research, articulated along two lines: chemical-
physical studies — which, thanks to advanced techniques such as Raman
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and UV-vis spectroscopy, nuclear magnetic
resonance, and differential scanning calorimetry,
have highlighted electromagnetic signatures
and specific reorganizations of water molecules
in dynamized dilutions; and biological studies,
conducted in vitro (human cells and microglia)
and in vivo (Lemna gibba, frog tadpoles, murine
models), which document measurable effects in-
dependent of placebo. Some studies hypothesize
mechanisms based on nanostructures and possible
electromagnetic interactions. These hypotheses
remain controversial and require further in-
dependent experimental confirmation. Finally,
studies on the use of such medicinal products
in developmental age are analyzed, discussing
clinical implications, future perspectives, and
methodological challenges, and underscoring the
importance of rigorous standards to integrate the
use of low-dose medicinal products subjected to
standardized dynamization treatment into modern
healthcare systems. Although not exhaustive, this
article offers insights for further investigation and
for the optimization of research protocols with a
high level of methodological rigor.

ITALIAN TEXT: L’utilizzo di medicinali a
basso dosaggio, diluiti e sottoposti a trattamento
di succussione standardizzato o dinamizzazione, &
stato riconosciuto dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita come componente delle Medicine
Tradizionali, Complementari e Integrative, ed ¢
diffuso in oltre 100 paesi, con piu di 600 milioni di
utenti. Si fonda su principi olistici e su un processo
unico di produzione. Questo articolo presenta una
panoramica della ricerca fondamentale, articolata in
due filoni: studi chimico-fisici — che, grazie a tecniche
avanzate come la spettroscopia Raman, UV-vis,
la risonanza magnetica nucleare e la calorimetria
differenziale a scansione, hanno messo in luce firme
elettromagnetiche e riorganizzazioni specifiche
delle molecole d’acqua nelle diluizioni dinamizzate;
studi biologici, condotti in vitro (cellule umane e
microglia) e in vivo (Lemna gibba, girini di rana,
modelli murini), che documentano effetti misurabili
indipendenti dal placebo. Alcuni studi ipotizzano
meccanismi basati su nanostrutture e possibili
interazioni elettromagnetiche. Tali ipotesi restano
controverse e necessitano di ulteriori conferme
sperimentali indipendenti. Infine, si analizzano
studi sull’uso di tali medicinali nell’eta evolutiva,
discutendo implicazioni cliniche, prospettive future
e sfide metodologiche, e sottolineando I’importanza
di standard rigorosi per integrare 1’'uso dei medi-
cinali a basso dosaggio sottoposti a trattamento di
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dinamizzazione standardizzato nei sistemi sanitari
moderni. Sebbene non esaustivo, questo articolo
offre spunti per ulteriori approfondimenti e per
Iottimizzazione di protocolli di ricerca ad alto
rigore metodologico.
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ENGLISH TEXT
Introduction and theoretical principles

The use of low-dose medicinal products that
are diluted and subjected to standardized suc-
cussion treatment, namely the use of homeop-
athy, has been recognized by the World Health
Organization (WHO) as a significant component
of Traditional, Complementary and Integrative
Medicine (TCIM) [1, 2], and has a rich history
and a growing presence within healthcare systems
worldwide.

It is considered a type of “holistic” medicine; the
term “holistic” derives from the Greek word “6A0g,”
meaning “totality.” Thus, holism in medicine is
understood as describing a global state of health,
in which health is considered the expression of a
condition of complete physical, mental, and social
well-being, and not merely the absence of disease
or infirmity [3].
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At the basis of the use of low-dose medicine
is patient care through homeopathic medicinal
products, which are pharmaceutical products
obtained using substances of mineral, chemical,
plant, animal, and biological origin (defined as
homeopathic stocks) through specific manufac-
turing methods indicated in the official reference
pharmacopoeias (European Pharmacopoeia or, in
the absence of Community monographs, in national
pharmacopoeias such as the French Pharmacopoeia
or the German Homeopathic Pharmacopoeia) [4].

The defining characteristic of homeopathic
medicinal products is the use, as starting materials,
of the substances mentioned above, which are
appropriately diluted and “dynamized.” Indeed, to
obtain a homeopathic dilution, it is not sufficient
merely to dilute the homeopathic stock in question;
rather, the production process involves a series of
succussions, that is, a number of vigorous agitations,
typically applied vertically to the vial containing the
dilution at a standardized frequency. The dilution thus
obtained is defined as “dynamized.” Each degree of
dilution is characteristic of a specific homeopathic
medicinal product, and each subsequent serial
dilution step always includes a succussion process
and therefore further dynamization.

According to the WHO, homeopathy is used in
more than 100 countries, with more than 100 million
people in Europe alone making use of it, and over
600 million users worldwide [5].

Scientific research into the use of low-dose
medicinal products is a field in continuous
development and is conducted internationally
in both private and public or academic centers,
such as in Switzerland at the University of Bern
(which has published 48 scientific articles on
plant models), and in France at the University
of Champagne-Ardennes and at INSERM in
Strasbourg. Moreover, it is now coordinated at
the international level through the work of the
Homeopathy Research Institute (HRI), a British
non-profit institute dedicated to the promotion
of high-level scientific research in homeopathy.
This allows for the continuous and rapid
development of methodological standards and
strengthens the scientific evolution of this field
within modern healthcare systems, using the same
approaches employed to evaluate conventional
medical treatments and applying the most up-
to-date laboratory techniques. In recent decades,
significant progress has been observed in the field
thanks to rigorous experimental studies [6-12]
and clinical research [13].
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This article provides an overview of basic
experimental research which, while not intended
to be representative of all studies published on
the subject, offers interesting points for reflection
on scientific research into the use of low-dose
medicinal products, focusing attention on the
distinctive feature of medicinal dilution and on its
capacity to influence biological equilibria.

Fundamental scientific research on the use
of low-dose medicinal products is based on two
main pillars: chemical-physical research [6-8],
which focuses on understanding the properties of
homeopathic dilutions, and research on biological
models [9-12], which investigates their effects on
living systems, using a multidisciplinary approach
consistent with the need for diversity and in-depth
exploration in current scientific research in this
field.

Methods

A bibliographic search was conducted in the
PubMed, Embase, and Cochrane Library databases
using the keywords “low-dose medicine,” “home-
opathy,” “pediatrics,” “children,” “clinical trial,”
and “experimental model.” Articles published
in English and Italian were included. Preclinical
studies (in vitro, in vivo) and randomized or
controlled clinical trials involving the pediatric age
group were considered. Case reports, non-peer-
reviewed articles, and studies without experimental
or clinical data were excluded.

LR T3 LR T3

Chemical-physical evidence in the use of low-
dose medicinal products

Chemical-physical research investigates the
specific properties of low-dose medicinal prod-
ucts, particularly highly diluted and dynamized
preparations. Sophisticated techniques — such as
Raman spectroscopy [14], UV-vis spectroscopy
[15], and nuclear magnetic resonance (NMR) [16-
18] — have revealed unique molecular structures
[16-21] and recurring patterns of water organiza-
tion [14, 22] in low-dose medicinal products,
while differential scanning calorimetry provides
information on their specific thermodynamic
properties [23, 24]. Some studies have reported
potentially reproducible spectroscopic “signatures,”
but results are not always consistent across different
laboratories and require independent validation [7].

These techniques have been employed to search
for measurable chemical-physical differences be-
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tween homeopathic dilutions and controls, par-
ticularly in terms of water structure, electrical
behavior, and spectroscopic signals. When properly
designed (with blinding, randomization, and
dynamized controls), such techniques may help
distinguish genuine effects from experimental
artifacts.

Electrical impedance represents a simple but
highly sensitive method for detecting variations
in the internal structure of liquids. It measures the
resistance opposed by a solution to the passage of
alternating current and may indicate changes in ion
mobility or in the arrangement of water molecules,
potentially induced by the dynamization process.

In parallel, classical analytical methods, such
as measurement of pH, electrical conductivity,
and surface tension, provide an initial objective
assessment of the physicochemical properties of
the solvent. Deviations from expected values could
indicate a residual effect of homeopathic dilution on
the medium in which the substance has been diluted.

Another line of investigation is represented by
spectroscopy, which analyzes how light interacts
with matter. Techniques such as UV, infrared,
and Raman spectroscopy can reveal alterations in
hydrogen bonding in water, such as a shift toward
lower frequencies (red shift) or a broadening of
vibration bands of functional groups (O-H, N-H),
as observed in infrared spectroscopy, or highlight
changes in molecular polarizability indicating
molecular interactions and modifications of the
hydrogen-bond network (Raman spectroscopy).
These analyses may also indicate the formation of
aggregated structures, offering insight into subtle
transformations that are not visible to the naked eye.

Finally, low-frequency NMR focuses on the be-
havior of water protons in the presence of magnetic
fields. It is one of the most sensitive techniques for
detecting possible dynamic or structural changes in
the molecular environment and is often considered
a reference method for studying modifications
induced by dynamization.

On the basis of these specific analytical tech-
niques, several fundamental research programs
have emerged that have made it possible to observe
significant differences: between homeopathic
dilutions and neutral solutions (such as simple
water); between different homeopathic solutions
(prepared from different homeopathic stocks) [25-
28]; within the same range of serial homeopathic
dilutions generated from the same stock. This is the
case, for example, for the homeopathic dilutions
of Antimonium crudum, which were investigated
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in a study by Bonamin et al. that, among its
objectives, evaluated variations in absorbance in a
solvatochromic solvent as a function of the dilution
level. It was observed that different serial dilutions,
obtained through centesimal dilution steps, yielded
different absorbance values depending on the degree
of homeopathic dilution (and therefore dilution and
dynamization), providing evidence that different
dilution levels of the same stock possess distinct
and specific chemical-physical characteristics [29].

These studies have made it possible to collect
new evidence on the role of dynamization which,
based on data obtained through NMR [18], appears
to be a crucial step for distinguishing homeopathic
dilutions from neutral or simply diluted solutions.

The study explored, using low-frequency NMR
techniques, whether ultra-diluted solutions of silica
and lactose (prepared according to dilution and
dynamization methods) could exhibit measurable
physical alterations in water, particularly in proton
relaxation times (T1), that is, how quickly protons
return to their equilibrium state after being excited
by a radiofrequency pulse. These relaxation times
are fundamental for generating contrast in NMR
imaging and for studying molecular properties.

Several independent sets of samples were
analyzed according to a blinded protocol, for a total
of 140 samples prepared in pharmaceutical glass
containers, with repeated centesimal dilutions and
dynamization. The results showed some non-linear
modifications of the NMR signal. A possible effect
of silica release from the glass itself also emerged.

In conclusion, the study suggests possible
interactions between dilution, dynamization, and
container, capable of influencing the chemical-
physical properties of aqueous solutions.

Analyses conducted on more than 200 studies
revealed that 72% of them demonstrated measur-
able and specific chemical-physical properties of
homeopathic dilutions, detected through modern
technology [7]. According to the systematic review
by Tournier et al. [7], the techniques most frequently
used in studies on the chemical-physical proper-
ties of homeopathic preparations were electrical
impedance, analytical methods (e.g., conductivity,
pH, surface tension), spectroscopy (UV, infrared,
Raman), and NMR.

The results of these analyses have highlighted
various hypotheses regarding the mechanism of
action of low-dose medicinal products [4]. Among
these, a first hypothesis concerns the formation
of nanostructures during the production process
(which alternates dilution and dynamization phases)
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capable of carrying specific “information” from the
initial substance [16-21].

A second theory suggests that the patterns of
molecular organization created during succussion
give rise to liquid preparations with electromagnetic
properties capable of interacting with biological
systems [30, 31], as demonstrated by the work of
Betti et al. through a program of studies conducted
on plant models, in which the biological effects of
a diluted and dynamized homeopathic solution are
described — effects that would not be observed if the
solution were simply diluted [32].

Biological evidence in the use of low-dose
medicinal products

The second area of fundamental research on the
use of low-dose medicinal products concerns the
biological action of homeopathic dilutions.

Research on biological models includes in
vitro studies [9] (using experimental models at the
cellular level, e.g., cell cultures) and in vivo studies
[10-12] (involving living organisms as a whole,
e.g., animals and plants). These investigations,
aimed at studying the biological action of low-dose
medicinal products, have suggested measurable
effects on living systems. Some laboratory
experiments indicate measurable biological effects
of homeopathic dilutions. However, reproducibility
has not always been confirmed, and there remains
a need to distinguish more rigorously between
specific effects and possible experimental artifacts,
although the results cannot in any way be attributed
to a placebo effect.

An important example is provided by research on
duckweed (Lemna gibba) contaminated with a dose
of arsenic and subsequently treated with Arsenicum
album [33]. These experiments show that duckweed
treated with a range of highly diluted homeopathic
preparations of Arsenicum album (from 17 CH
to 33 CH) exhibits significantly greater growth
compared with control groups (p < 0.001) [33].
The standardization of the protocol, subsequently
validated by Ucker et al. in accordance with the
European Pharmacopoeia (paragraph 2371), yielded
robust results [34].

Another research program has demonstrated
biological effects of Gelsemium sempervirens
— a homeopathic dilution traditionally used for
anxiety and neurological disorders — in multiple
studies based on cellular models, conducted by
different laboratories [35-37]. It has been shown
that Gelsemium sempervirens 3 CH and 5 CH
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enhances energy metabolism in human nerve cells,
with increases in adenosine triphosphate (ATP)
production (p < 0.01), mitochondrial respiration (p
= 0.0031), and glycolysis (p = 0.0001) [36]. The
experiments also showed an increase in the number
and length of immature nerve cells (p < 0.0001), a
phenomenon that may suggest modulation of neu-
ral connectivity. Finally, more recent studies high-
light protective effects of Gelsemium sempervirens
against cellular stress [37], particularly with regard
to changes in cellular structure or functions related
to increased susceptibility to cancer and age-related
disorders.

Moreover, a recent noteworthy study in the
cellular field is that conducted by a French research
group, which demonstrated the in vitro biological
action of highly diluted low-dose medicinal products
on oxidative stress and cellular stiffness in microglial
cells, with reorganization of actin filaments [38].

The research group evaluated the in vitro effect of
the homeopathic dilution of Anas barbariae 200 K
on microglial cells treated with lipopolysaccharide
(LPS). LPS-induced inflammation leads to high pro-
duction of reactive oxygen species (ROS) in cells,
and the homeopathic dilution of Anas barbariae
200 K significantly reduced this production. To
explain how the dilution of Anas barbariae 200
K induced this antioxidant effect, the research
group investigated its impact on cellular stiffness
using atomic force microscopy (AFM). In the
literature, AFM data provide valuable, albeit still
confirmatory, evidence of mechanical changes in
cellular structures following various stimuli. AFM
analyses showed that the dilution of Anas barbariae
200 K modifies the mechanical properties of
cells by increasing cellular stiffness following
reorganization of the actin cytoskeleton. This
mechanical modulation could explain the observed
antioxidant effect by reducing cytoplasmic ROS
concentrations in inflamed microglial cells.

Scientific research on the use of low-dose
medicinal products with regard to biological
activity also extends to animal models, providing
confirmation of effects in complex biological
systems, as well.

One of the most robust reproducible models
derives from studies on amphibians [39]. The work
of Endler et al. on the effects of ultra-dilutions
of thyroxine, a thyroid hormone, on tadpoles of
Rana temporaria produced significant results that
were subsequently confirmed by 7 independent
laboratories in 4 countries [39]. The researchers
observed a significant alteration in the rate of
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metamorphosis from tadpoles to frogs, with a
reduction of 11.4% in the progression rate in studies
conducted by researchers in group A, 9.5% by
researchers in group B within the same laboratory,
and 7% by researchers at other sites (p < 0.001)
[39]. This consistent slowing effect, produced by a
homeopathic solution of thyroxine 30 DH obtained
through 30 decimal dilutions and succussions, is
particularly noteworthy because thyroxine, in its
typical molecular form, exerts the opposite effect,
namely acceleration of metamorphosis.

Returning to dilutions of Gelsemium semper-
virens, biological effects may be confirmed using
behavioral and neurological experimental models
[40-42]. For example, it has been observed that
Gelsemium sempervirens from 5 CH to 30 CH
reduces anxiety in mice, yielding results comparable
to diazepam but without sedative effects [41].

The study by Bellavite et al.,, published in
Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine, analyzed the effects of several ho-
meopathic dilutions of Gelsemium sempervirens
(4 CH, 5 CH, 7 CH, 9 CH, and 30 CH) on murine
behavioral models related to anxiety (Light-Dark
and Open Field tests), through a meta-analysis of
two series of preclinical experiments.

Mice treated with the different homeopathic
dilutions, compared with placebo and reference
anxiolytic drugs (diazepam), showed behavior
consistent with an anxiolytic effect, spending
more time in illuminated or central areas of the
experimental boxes. The effects did not follow a
linear response to dilution, suggesting a modulation
of emotional behavior that was not dose-dependent
[41].

Low-dose medicinal products: perspectives for
developmental age

The use of low-dose medicinal products in the
pediatric setting has attracted increasing interest in
recent decades [43-49], also due to their tolerability
and safety profile, aspects that are particularly
relevant in the neonatal and infant age groups. This
approach, based on therapeutic individualization
and stimulation of physiological self-regulation
mechanisms, has been the subject of increasingly
systematic clinical evaluations.

One of the earliest significant contributions was
the study by Jacobs et al. In a randomized, double-
blind, controlled trial involving 81 patients aged
between 6 months and 5 years with acute diarrhea,
participants received individualized low-dose me-
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dicinal products in addition to oral rehydration
therapy. The group treated with low-dose medicinal
products showed a statistically significant reduction
in the duration of the episode and in the mean
number of stools at 72 hours (p < 0.05) [45].

In 2001, the same authors conducted an initial
study on 75 patients with acute otitis media.
Although no statistically significant difference was
observed in therapeutic failure rates at 5 days, 2
weeks, and 6 weeks, symptoms recorded through
clinical diaries — particularly ear pain and fever —
were significantly improved in the treated group as
early as 24 and 64 hours (p < 0.05) [46].

In the neonatal context, Meier-Girard et al.
carried out a double-blind controlled trial involving
84 preterm neonates with ocular discharge. Neo-
nates were treated for 96 hours with Euphrasia
officinalis 3 DH or placebo (0.9% NaCl). Although
the primary outcome (absence of discharge and no
need for topical antibiotics) did not show significant
differences (55.0% vs 51.2%; p = 0.85), favorable
trends were observed in the Euphrasia group in
terms of resolution of redness (92.3% vs 80.0%)
and reduction of tearing and recurrences [48].

Pedrero-Escalas et al. explored the use of low-
dose medicinal products as an adjunct to conven-
tional treatments for otitis media with effusion.
In a multicenter study involving 220 children (2
months - 12 years) treated with aerosol therapy
(budesonide plus ambroxol) and two regimens
of diluted and dynamized medicinal products,
resolution of tympanic membrane mobility was
observed in 61.9% of the treated group compared
with 56.8% of the control group. Recurrence rates
were lower in the treated group (4.8% vs 11.4%),
although without statistical significance [49].

More recently, Gupta et al. investigated the use
of low-dose medicinal products as an adjunct in
pediatric epilepsy. In a double-blind trial involving
60 patients treated for 6 months with individualized
adjunctive therapy in addition to antiepileptic drugs,
no statistically significant differences emerged in
scores related to seizure severity (HASS), quality
of life (QOLCE-16), or PedsQL values (p ranging
from 0.237 to 1.000); however, a clinical trend
toward improvement was observed, with no serious
adverse events reported [47].

At the end of 2023, Gaertner et al. conducted a
structured bibliographic analysis using the HOMIS
(Homeopathic Clinical Intervention Studies) da-
tabase [43]. The review included 286 randomized
controlled clinical trials (166 of which were double-
blind) published in 75 peer-reviewed journals. More
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than 68% reported positive outcomes: 41% with
statistically significant effects, 27% with favorable
trends, and only 7% with negative outcomes. The
conditions investigated exceeded 150 and included
acute, chronic, psychological, infectious, and
pediatric conditions such as diarrhea, otitis media,
dermatitis, and neurological disorders.

The HRI has also confirmed these findings
through a critical synthesis of the clinical literature,
highlighting a solid and evolving scientific body of
evidence [44]. The therapeutic approach appears to
benefit from a high safety profile, which is crucial in
the pediatric setting.

Nevertheless, despite emerging evidence and
signals of efficacy, conclusions must be interpreted
with caution and considered hypothesis-generating
rather than definitive evidence. It is essential to
promote future randomized studies, adequately
powered, with greater statistical strength, rigorous
methodological criteria, and objective and validated
endpoints, in order to confirm observations and
consolidate the role of dynamized medicinal
products in pediatric clinical practice, particularly
when the goal is to reduce the burden of conven-
tional pharmacological treatments.

Conclusions

From a methodological perspective, these find-
ings rest on a rigorous experimental architecture,
characterized by systematic controls, accredited
procedures, and multiparametric measurement con-
ditions [7], validated by independent laboratories in
different countries. Such evidence not only guides
future research but also offers concrete applications
for industry: improvements in production standards,
enhancement of quality control methods, and op-
timization of preparation techniques.

Advances in basic research on low-dose me-
dicinal products offer interesting insights, but not
yet definitive foundations. Further well-designed
clinical trials with greater statistical power and strin-
gent methodological criteria are required before
solid conclusions can be drawn for clinical practice.
Both the specific chemical-physical properties and
the quantifiable biological effects open new clinical
perspectives and support the plausibility of existing
trials with low-dose medicinal products. These
results invite an improved framing of the use of low-
dose medicinal products within modern healthcare
systems, promoting high-rigor research protocols
and fostering the integration of complementary
approaches within the therapeutic landscape.
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ITALIAN TEXT
Introduzione e principi teorici

L’utilizzo dei medicinali a basso dosaggio
diluiti e sottoposti a trattamento di succussione
standardizzato, ovvero I’uso dell’omeopatia, & stato
riconosciuto dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) come una componente significativa
delle Medicine Tradizionali, Complementari e
Integrative (Traditional, Complementary and In-
tegrative Medicine — TCIM) [1, 2], e ha una storia
ricca e una crescente presenza nei sistemi sanitari a
livello globale.

E considerata un tipo di medicina “olistica”; il
termine “olistico” deriva dal termine greco “6Aog”
che significa “totalita”, e dunque il termine olismo
in medicina ¢ inteso a descrivere uno stato di salute
globale, in cui la salute ¢ considerata espressione
di uno stato di completo benessere fisico, mentale
e sociale, e non meramente assenza di malattia o di
infermita [3].

Alla base dell’uso della medicina a basso
dosaggio vi ¢ la cura del paziente attraverso i
medicinali omeopatici, che sono prodotti far-
maceutici ottenuti utilizzando sostanze di origine
minerale, chimica, vegetale, animale e biologica
(definite ceppi omeopatici) attraverso metodi di
produzione specifici, indicati nelle farmacopee
ufficiali di riferimento (Farmacopea Europea o, in
assenza di monografie comunitarie, in farmacopee
nazionali quali Farmacopea Francese o Farmacopea
Omeopatica Tedesca) [4].

La caratteristica dei medicinali omeopatici ¢
quella di utilizzare, come materiali di partenza, le
sostanze sopra menzionate, che vengono oppor-
tunamente diluite e “dinamizzate”. Infatti, per otte-
nere una diluizione omeopatica, non ¢ sufficiente
procedere a diluire il ceppo omeopatico in questio-
ne, ma il processo produttivo implica una serie di
succussioni, ossia un numero di agitazioni vigorose
tipicamente verticali applicate al flacone contenente
la diluzione con una frequenza standardizzata. La
diluizione cosi ottenuta ¢ definita “dinamizzata”.
Ogni grado di diluizione ¢ caratteristico di uno
specifico medicinale omeopatico, e la diluzione
serialmente successiva prevede sempre un pas-
saggio di succussione e pertanto di ulteriore dina-
mizzazione.

Secondo I’OMS, I’omeopatia ¢ diffusa in oltre
100 paesi, e sono piu di 100 milioni le persone solo
in Europa che ne fanno utilizzo, mentre sono oltre
600 milioni in tutto il mondo [5].
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La ricerca scientifica nell’'uso dei medicinali a
basso dosaggio ¢ un settore in continuo fermento,
condotta a livello internazionale sia in centri privati
che in centri pubblici e accademici, come ad esempio
in Svizzera presso 1’Universita di Berna (che ha
pubblicato 48 articoli scientifici sui modelli vegetali),
e in Francia presso I’Universita di Champagne-
Ardennes e 'INSERM di Strasburgo. Inoltre, ¢ ora
coordinata a livello internazionale grazie all’opera
dell’Homeopathy Research Institute (HRI), un
istituto britannico no-profit dedicato alla promozione
della ricerca scientifica in omeopatia di alto livello;
questo permette un continuo e rapido sviluppo degli
standard metodologici e ne rafforza 1’evoluzione
scientifica all’interno dei sistemi sanitari moderni
utilizzando gli stessi approcci impiegati per valutare
i trattamenti medici convenzionali e applicando le
tecniche di laboratorio pit aggiornate. Negli ultimi
decenni si ¢ assistito a progressi significativi del
settore grazie a sperimentazioni rigorose [6-12] e
ricerche cliniche [13].

In questo articolo viene offerta una panoramica
delle sperimentazioni di base, che, lungi dall’essere
rappresentativa di tutti gli studi pubblicati sul tema,
offre interessanti spunti di riflessione sulla ricerca
scientifica nell’uso dei medicinali a basso dosaggio,
ponendo I’attenzione sulla caratteristica peculiare
della diluizione dei medicinali e sulla sua capacita
di influire sugli equilibri biologici.

La ricerca scientifica fondamentale sull’uso
dei medicinali a basso dosaggio si fonda su due
pilastri principali: la ricerca chimico-fisica [6-
8], che si concentra sulla comprensione delle
proprieta delle diluizioni omeopatiche, e la ricerca
su modelli biologici [9-12], che ne indaga gli
effetti sui sistemi viventi, utilizzando un approccio
multidisciplinare coerente con la necessita di
diversita e approfondimento della attuale ricerca
scientifica in questo ambito.

Metodi

E stata condotta una ricerca bibliografica nelle
banche dati PubMed, Embase e Cochrane Library,
utilizzando le parole chiave “low-dose medicine”,
“homeopathy”, “pediatrics”, “children”, “clinical
trial’, “experimental model”. Sono stati inclusi
articoli pubblicati in inglese e italiano. Sono stati
considerati studi preclinici (in vitro, in vivo) e trial
clinici randomizzati o controllati che riguardavano
I’eta pediatrica. Sono stati esclusi case report,
articoli non peer-reviewed e lavori senza dati
sperimentali o clinici.
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Evidenze chimico-fisiche nell’uso dei medicinali
a basso dosaggio

La ricerca chimico-fisica studia le specifiche
proprieta dei medicinali a basso dosaggio,
specialmente dei preparati altamente diluiti e
dinamizzati. Sofisticate tecniche — come la Raman
[14], la spettroscopia UV-vis [15], e la risonanza
magnetica nucleare (nuclear magnetic resonance,
NMR) [16-18] — hanno rivelato strutture moleco-
lari uniche [16-21] e schemi di organizzazione
dell’acqua [14, 22] ricorrenti nei medicinali a
basso dosaggio, mentre le scansioni di calorimetria
differenziale forniscono informazioni sulle loro
specifiche proprieta termodinamiche [23, 24].
Alcuni studi hanno riportato “firme” spettroscopiche
potenzialmente riproducibili, ma i risultati non sono
sempre consistenti tra diversi laboratori e richie-
dono validazioni indipendenti [7].

Queste tecniche sono state impiegate per cercare
differenze chimico-fisiche misurabili tra le diluizio-
ni omeopatiche e i controlli, soprattutto in termini
di struttura dell’acqua, comportamento elettrico
e segnali spettroscopici; se ben progettate (con
cieco, randomizzazione e controlli dinamizzati),
possono aiutare a distinguere effetti veri da artefatti
sperimentali.

L’impedenza elettrica rappresenta un metodo
semplice ma molto sensibile per rilevare variazioni
nella struttura interna dei liquidi. Misura la
resistenza opposta da una soluzione al passaggio
di corrente alternata e puo indicare cambiamenti
nella mobilita degli ioni o nella disposizione delle
molecole d’acqua, potenzialmente indotti dal
processo di dinamizzazione.

Parallelamente, i metodi analitici classici,
come la misurazione di pH, conducibilita elettrica
e tensione superficiale, forniscono una prima
lettura oggettiva delle proprieta fisico-chimiche
del solvente. Eventuali deviazioni da valori attesi
potrebbero segnalare un effetto residuo della
diluizione omeopatica sul mezzo in cui ¢ stato
diluito.

Un’altra strada di indagine ¢ rappresentata dalla
spettroscopia, che analizza come la luce interagisce
con la materia. Tecniche come I’UV, I'infrarosso
e il Raman possono rivelare alterazioni nei legami
idrogeno dell’acqua, come uno spostamento verso
frequenze piu basse (red shift) o allargamento
delle bande delle frequenze di vibrazione dei
gruppi funzionali (O-H, N-H), come nel caso della
spettroscopia infrarossa, o evidenziare modifiche
della polarizzabilita delle molecole indicando
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interazioni molecolari e cambiamenti della rete di
legami H (spettroscopia Raman); inoltre queste
analisi possono indicare la formazione di strutture
aggregate, offrendo uno sguardo sulle trasformazioni
pit sottili e invisibili a occhio nudo.

Infine, 'NMR a bassa frequenza si concentra sul
comportamento dei protoni dell’acqua in presenza di
campi magnetici. E una delle tecniche pii sensibili
per rilevare eventuali cambiamenti dinamici o
strutturali nell’ambiente molecolare e viene spesso
considerata un punto di riferimento per studiare le
modificazioni indotte dalla dinamizzazione.

Sulla base di queste specifiche tecniche
analitiche sono nati diversi programmi di ricerca
fondamentale che hanno reso possibile osservare
differenze importanti: tra diluizioni omeopatiche
e soluzioni neutre (come, ad esempio, la semplice
acqua); tra diverse soluzioni omeopatiche (preparate
con differenti ceppi omeopatici) [25-28]; all’interno
della stessa gamma di diluizioni omeopatiche seriali
generate a partire dal medesimo ceppo. E questo
il caso, ad esempio, delle diluizioni omeopatiche
di Antimonium crudum, che sono state oggetto di
studio in un lavoro di Bonamin et al. che, tra i suoi
obiettivi, ha valutato la variazione dell’assorbanza
in un solvente solvato cromico in funzione del
grado di diluizione. E stato infatti osservato come
diluzioni seriali diverse, ottenute con passaggi di
diluzione centesimale, abbiano restituito un valore di
assorbanza diverso a seconda del grado di diluizione
omeopatica (pertanto, diluizione e dinamizzazione),
dando evidenze che diluizioni di diverso grado di
uno stesso ceppo godono di caratteristiche chimico-
fisiche diverse e specifiche [29].

Queste ricerche hanno permesso di raccogliere
nuove evidenze sul ruolo della dinamizzazione che,
grazie ai dati ottenuti tramite NMR [18], risulta
un passaggio cruciale per distinguere le diluizioni
omeopatiche dalle soluzioni neutre o semplicemente
diluite.

Lo studio ha esplorato, con tecniche di NMR a
bassa frequenza, se le soluzioni ultra-diluite di silice
e lattosio (preparate secondo metodi di diluizione
e dinamizzazione) potessero mostrare alterazioni
fisiche misurabili nell’acqua, in particolare nei
tempi di rilassamento protonico (T1), ossia quanto
velocemente i protoni tornano al loro stato di
equilibrio dopo essere stati eccitati da un impulso
a radiofrequenza. Questi tempi sono fondamentali
per ottenere contrasto nelle immagini NMR e per
studiare le proprieta molecolari.

Diversi set indipendenti di campioni sono stati
analizzati secondo un protocollo in cieco, per un
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totale di 140 campioni preparati in contenitori
di vetro farmaceutico, con diluizioni centesimali
ripetute e dinamizzate. I risultati hanno mostrato
alcune modifiche non lineari del segnale NMR. E
emerso anche un possibile effetto del rilascio di
silice dal vetro stesso.

In conclusione, lo studio suggerisce possibili
interazioni tra diluizione, dinamizzazione e
contenitore, capaci di influenzare le proprieta
chimico-fisiche delle soluzioni acquose.

Analisi condotte su oltre 200 studi hanno rivelato
che il 72% di essi ha dimostrato proprieta chimico-
fisiche misurabili e specifiche delle diluizioni
omeopatiche, che sono state riscontrate grazie
alla tecnologia moderna [7]. Secondo la revisione
sistematica di Tournier et al. [7], le tecniche
pit frequentemente utilizzate negli studi sulle
proprieta chimico-fisiche dei preparati omeopatici
sono state: impedenza elettrica, metodi analitici
(es. conducibilita, pH, tensione superficiale),
spettroscopia (UV, infrarossa, Raman) e NMR.

I risultati di queste analisi hanno messo in luce
varie ipotesi riguardo al meccanismo di azione dei
medicinali a basso dosaggio [4]. Tra queste, una pri-
ma ipotesi riguarda la formazione di nanostrutture
durante il processo produttivo (che alterna la fase di
diluizione a quella di dinamizzazione) in grado di
trasportare “informazioni” specifiche dalla sostanza
iniziale [16-21].

Una seconda teoria suggerisce che gli schemi
di organizzazione delle molecole creati durante
la succussione diano luogo a preparati liquidi con
proprieta elettromagnetiche in grado di interagire
con i sistemi biologici [30, 31], come ci ha dimostrato
il lavoro di Betti et al. con un programma di studi
condotto su modelli vegetali, in cui sono descritti gli
effetti biologici di una soluzione omeopatica diluita
e dinamizzata — effetti che non si osserverebbero se
essa fosse semplicemente diluita [32].

Evidenze biologiche nell’'uso dei medicinali a
basso dosaggio

La seconda area della ricerca fondamentale
sull’uso dei medicinali a basso dosaggio riguarda
I’azione biologica delle diluzioni omeopatiche.
La ricerca sui modelli biologici comprende studi
in vitro [9] (che utilizzano modelli sperimentali a
livello cellulare, es. culture di cellule) e in vivo [10-
12] (che coinvolgono organismi viventi nella loro
interezza, es. animali e vegetali). Queste indagini,
volte a studiare 1’azione biologica dei medicinali a
basso dosaggio, ne hanno suggerito effetti misurabili
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su sistemi viventi. Alcuni esperimenti di laboratorio
suggeriscono effetti biologici misurabili delle
diluizioni omeopatiche. Tuttavia, la riproducibilita
non ¢ sempre stata confermata e rimane necessario
distinguere con maggiore rigore tra effetti specifici
e possibili artefatti sperimentali, anche se i risultati
non possono in alcun modo essere riconducibili
all’effetto placebo.

Un esempio importante ¢ quello della ricerca
sulle lenticchie d’acqua (Lemna gibba) con-
taminate con una dose di arsenico e poi trattate
con Arsenicum album [33]. Questi esperimenti
mostrano che le lenticchie trattate con un range
di diluizioni omeopatiche di Arsenicum album
altamente diluito (da 17 CH a 33 CH) manifestano
una crescita significativa rispetto a quella dei gruppi
di controllo (p < 0.001) [33]. La standardizzazione
del protocollo, in seguito validata da Ucker et al.,
secondo la Farmacopea Europea (paragrafo 2371),
ha restituito solidi risultati [34].

Un altro programma di ricerca ha dimostrato ef-
fetti biologici del Gelsemium sempervirens — una
diluizione omeopatica tradizionalmente usata per
I’ansia e per i disturbi neurologici — in molteplici
studi basati su modelli cellulari, condotti da
diversi laboratori [35-37]. E stato dimostrato che
Gelsemium sempervirens 3 CH e 5 CH potenziano
il metabolismo energetico nelle cellule nervose
umane, con un incremento in produzione di
adenosine trifosfato (ATP) (p < 0.01), nella
respirazione mitocondriale (p = 0.0031) e nella
glicolisi (p = 0.0001) [36]. Gli esperimenti hanno
mostrato un aumento di numero e lunghezza di
cellule nervose immature (p < 0.0001), fenomeno
che potrebbe suggerire una modulazione della
connettivita neurale. Infine, gli studi pill recenti
evidenziano effetti protettivi di  Gelsemium
sempervirens contro lo stress cellulare [37], in
particolare per quanto concerne cambiamenti nella
struttura cellulare o funzioni legate all’incremento
della suscettibilita al cancro e a disturbi relativi
all’invecchiamento.

Inoltre, un recente lavoro notevole in ambito
cellulare ¢ quello condotto da un gruppo di ricerca
francese, che ha dimostrato 1’azione biologica in
vitro dei medicinali a basso dosaggio altamente
diluiti, sullo stress ossidativo e sullarigidita cellulare
delle cellule microgliali con riorganizzazione dei
filamenti di actina [38].

Il gruppo di ricerca ha valutato 1I’effetto in vitro
della diluizione omeopatica di Anas barbariae
200 K sulle cellule microgliali trattate con il
lipopolisaccaride (LPS). L’infiammazione con
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LPS induce nelle cellule un’elevata produzione
di specie reattive dell’ossigeno (reactive oxygen
species, ROS), e la diluizione omeopatica di Anas
barbariae 200 K ha ridotto significativamente
questa produzione. Per spiegare come la diluizione
di Anas barbariae 200 K abbia indotto questo
effetto antiossidante, il gruppo di ricerca ha deciso
di studiare il suo effetto sulla rigidita cellulare
utilizzando la microscopia a forza atomica (atomic
force microscopy, AFM). In letteratura, i dati
dell’AFM forniscono preziose evidenze, con
necessita di conferma, sui cambiamenti meccanici
nelle strutture cellulari in seguito a diversi stimoli.
I dati dell’AFM hanno mostrato che la diluizione
di Anas barbariae 200 K modifica le proprieta
meccaniche delle cellule aumentandone la rigidita
cellulare in seguito ad una riorganizzazione del
citoscheletro di actina. Questa modulazione mec-
canica potrebbe spiegare [’effetto antiossidante
osservato, riducendo la concentrazione di ROS
citoplasmatici nelle cellule microgliali infiammate.

La ricerca scientifica sull’'uso dei medicinali
a basso dosaggio per quanto riguarda I’attivita
biologica si estende anche ai modelli animali,
fornendo una conferma degli effetti anche su sistemi
biologici complessi.

Uno dei modelli riproducibili pitt solidi viene
da uno studio sugli anfibi [39]. Il lavoro di Endler
et al. sugli effetti delle ultra-diluizioni della tiroxina,
ormone tiroideo, sui girini della Rana temporaria ha
prodotto risultati significativi, poi confermati da 7
laboratori indipendenti in 4 Paesi [39]. I ricercatori
hanno osservato un’alterazione significativa nella
velocita della metamorfosi da girini in rane, con
una riduzione dell’11.4% del tasso di progressione
negli studi dei ricercatori del gruppo A, del 9.5%
dei ricercatori del gruppo B nello stesso laboratorio,
e del 7% per i ricercatori in altre sedi (p < 0.001)
[39]. Questo rallentamento continuo, effetto di una
soluzione omeopatica di tiroxina 30 DH, ottenuta
attraverso 30 diluizioni e succussioni decimali, ¢
particolarmente interessante, poiché 1’ormone ti-
roxina, nella sua forma molecolare tipica, ha I’effetto
opposto, ossia quello di accelerare la metamorfosi.

Ritornando alle diluizioni di Gelsemium sem-
pervirens, gli effetti biologici possono essere con-
fermati utilizzando modelli sperimentali compor-
tamentali e neurologici [40-42]; ad esempio, ¢ stato
constatato che Gelsemium sempervirens da 5 CH a
30 CH riduce I’ansia nei topi, ottenendo risultati com-
parabili al diazepam ma senza effetti sedativi [41].

Lo studio di Bellavite et al., pubblicato su
Evidence-Based Complementary and Alternative
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Medicine, ha analizzato 1’effetto di alcune diluizioni
omeopatiche di Gelsemium sempervirens (4 CH, 5
CH, 7 CH, 9 CH e 30 CH) su modelli comportamen-
tali murini legati all’ansia (test Light-Dark e Open
Field), attraverso una meta-analisi di due serie di
esperimenti preclinici. | topi, trattati con le diverse
diluizioni omeopatiche, confrontate con placebo e
farmaci ansiolitici di riferimento (diazepam), hanno
mostrato un comportamento compatibile con un
effetto ansiolitico, trascorrendo pili tempo in aree
illuminate o centrali delle box sperimentali. Gli effetti
non seguivano una risposta lineare alla diluizione,
suggerendo una modulazione del comportamento
emotivo non dose-dipendente [41].

Medicinali a basso dosaggio: prospettive per
I’eta evolutiva

L’impiego di medicinali a basso dosaggio in
ambito pediatrico ha suscitato crescente interesse
negli ultimi decenni [43-49], anche per il profilo
di tollerabilita e sicurezza, aspetti particolarmente
rilevanti in eta neonatale e infantile. Tale approc-
cio, basato sull’individualizzazione terapeutica
e sulla stimolazione dei meccanismi fisiologici
di autoregolazione, & stato oggetto di valutazioni
cliniche sempre pil sistematiche.

Uno dei primi contributi significativi ¢ stato
lo studio di Jacobs et al. In un frial randomizzato
e controllato in doppio cieco su 81 pazienti di eta
compresa tra 6 mesi e 5 anni, affetti da diarrea acuta,
1 partecipanti ricevettero medicinali a basso dosaggio
personalizzati oltre alla reidratazione orale. Il gruppo
trattato con medicinali a basso dosaggio mostrd una
riduzione statisticamente significativa nella durata
dell’episodio e nel numero medio di scariche a 72
ore (p < 0.05) [45].

Nel 2001 gli stessi autori condussero un
primo studio su 75 pazienti con otite media acuta.
Sebbene non fosse stata riscontrata una differenza
statisticamente significativa nei tassi di fallimento
terapeutico a 5 giorni, 2 settimane e 6 settimane,
1 sintomi registrati tramite diario clinico, in
particolare dolore auricolare e febbre, risultarono
significativamente migliorati nel gruppo trattato gia
a24 e 64 ore (p <0.05) [46].

Nel contesto neonatale, Meier-Girard et al.
realizzarono un trial controllato in doppio cieco su 84
neonati pretermine con secrezione oculare. I neonati
furono trattati per 96 ore con Euphrasia officinalis 3 DH
o placebo (NaCl 0.9%). Sebbene il successo primario
(assenza di secrezione e nessun ricorso ad antibiotici
topici) non mostrasse differenze significative (55,0%
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vs 51,2%; p = 0.85), si osservavano tendenze
favorevoli nel gruppo Euphrasia nella risoluzione
dell’arrossamento (92,3% vs 80,0%) e nella riduzione
di lacrimazione e recidive [48].

Pedrero-Escalas et al. hanno esplorato 1'uso di
medicinali a basso dosaggio in aggiunta a trattamenti
convenzionali per otite media con effusione. In uno
studio multicentrico su 220 bambini (2 mesi- 12
anni) trattati con aerosol (budesonide + ambroxolo)
e due regimi di medicinali diluiti e dinamizzati, si
osservo una risoluzione della mobilita timpanica
del 61,9% nel gruppo trattato, contro il 56,8% del
gruppo controllo; la recidiva fu inferiore nel gruppo
trattato (4,8% vs 11,4%), pur senza significativita
statistica [49].

Piu recentemente, Gupta et al. investigarono 1’uso
dei medicinali a basso dosaggio come coadiuvante
nell’epilessia pediatrica. In un trial in doppio cieco
su 60 pazienti in trattamento per 6 mesi con terapia
individualizzata aggiuntiva agli antiepilettici, non
emersero differenze statisticamente significative
nei punteggi relativi a severita delle crisi (HASS),
qualita della vita (QOLCE-16) e valori PedsQL (p da
0.237 a 1.000), ma si osservo una tendenza clinica al
miglioramento, senza eventi avversi gravi [47].

Alla fine del 2023, Gaertner et al. hanno
realizzato wun’analisi bibliografica strutturata
nel database HOMIS (Homeopathic Clinical In-
tervention Studies) [43]. La revisione includeva
286 trial clinici randomizzati e controllati (di cui
166 in doppio cieco) pubblicati su 75 riviste peer-
reviewed. Oltre il 68% ha registrato esiti positivi:
41% con effetto statisticamente significativo, 27%
con tendenza favorevole e solo il 7% con esiti
negativi; le condizioni indagate superavano le 150,
comprendendo ambiti acuti, cronici, psicologici,
infettivi, e pediatrici come diarrea, otite media,
dermatiti e disturbi neurologici.

Anche I’HRI ha confermato questi dati con una
sintesi critica della letteratura clinica, evidenziando
un corpus scientifico solido e in evoluzione [44].
L’approccio terapeutico sembra beneficiare di un
elevato profilo di sicurezza, cruciale in ambito
pediatrico.

Tuttavia, nonostante le evidenze emergenti
e i segnali di efficacia, le conclusioni devono
essere interpretate con cautela e considerate come
generatrici di ipotesi, pil che come evidenze
definitive. E fondamentale promuovere studi
randomizzati futuri, adeguatamente dimensionati,
con maggiore potere statistico, criteri metodologici
rigorosi ed endpoint oggettivi e validati, al fine di
confermare le osservazioni e consolidare il ruolo
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dei medicinali dinamizzati nella pratica clinica
pediatrica, in particolare quando 1I’obiettivo & ridurre
il carico farmacologico convenzionale.

Conclusioni

Da un punto di vista metodologico, queste
scoperte poggiano su un’architettura sperimentale
rigorosa, caratterizzata da controlli sistematici,
procedure accreditate e condizioni di misurazione
multiparametriche [7], convalidate da laboratori
indipendenti in diversi Paesi. Tali evidenze non
solo orientano la ricerca futura, ma offrono anche
applicazioni concrete per I’industria: miglioramenti
negli standard produttivi, potenziamento dei metodi
di controllo qualita, e ottimizzazione delle tecniche
di preparazione.

I progressi nella ricerca di base sui medicinali a
basso dosaggio offrono spunti interessanti, ma non
ancora un fondamento conclusivo. Sono necessari
ulteriori trial clinici ben disegnati, con maggiore
potere statistico e criteri metodologici stringenti,
prima di poter trarre conclusioni solide per la pratica
clinica. Sia le specifiche proprieta chimico-fisiche
sia gli effetti biologici quantificabili aprono nuove
prospettive cliniche e supportano la plausibilita
dei trial esistenti con medicinali a basso dosaggio.
Questi risultati invitano a migliorare I’inquadramento
dell’uso dei medicinali a basso dosaggio nei sistemi
sanitari moderni, promuovendo protocolli di ricerca
ad alto rigore e favorendo I’integrazione di approcci
complementari nel panorama terapeutico.
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