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| tempi del Covid-19 saranno ri-
cordati per il flusso ininterrotto di
informazioni riguardanti la pan-
demia e possibili rimedi all'infe-
zione rivelatesi, il piu delle volte,
totalmente prive di fondamento
scientifico.

Per contro, mai come in questo
stesso periodo, € stata cosi in-
tensa lattivita di ricerca scienti-
fica, volta, da una parte, al perfe-
zionamento di un vaccino e
dall’altra allo studio di principi at-
tivi utili a prevenire ed a trattare
al meglio linfezione virale.
Studio ed attivita di ricerca che
hanno riguardato anche le piante
officinali, da sempre usate
dall'uomo a scopo nutrizionale e
salutistico, con l'obiettivo di sup-
portarne, alla luce delle piu at-
tuali conoscenze scientifiche, le
molteplici funzionalita e applica-
zioni.

Di tradizione, di ricerca scientifica
e di dati sul mercato delle piante
officinali in periodo Covid si & di-
scusso in occasione del convegno
“SCIENZA E RICERCA SULLE
PIANTE Al TEMPI DEL COVID-19”

che ASSOERBE ha organizzato a
SANA Restart, il 9 ottobre.
Elisabetta FRATTINI, Senior Re-
search Scientist presso Indena, ha
illustrato il ruolo del flavonoide
“guercetina” nel benessere delle
vie respiratorie. Le infezioni acute
del tratto respiratorio inferiore
sono tra le prime 3 cause di mor-
talita/invalidita tra bambini e
adulti, con circa 65 mln di per-
sone nel mondo che soffrono di
broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) da moderata a
grave e 334 mln di asma, di cui il
14% bambini. A queste patologie
gia ampiamente conosciute, nel
2020 si sono aggiunte le infezioni
respiratorie acute di gravita varia-
bile, dal raffreddore comune alla
polmonite fatale, causate dal
nuovo coronavirus “SARS-CoV-2".
La pandemia da COVID-19 ha
spinto i consumatori a cercare so-
luzioni capaci di aumentare la re-
silienza naturzle dell’organismo e
di rafforzare le difese immunita-
rie. A tal riguardo, si stima che
entro la fine del 2020 le vendite
di integratori alimentari per il

sistema immunitario, una catego-
ria gia vincente nel 2019 con un
valore di 3,4 mld $ a livello glo-
bale, dovrebbero crescere di un
ulteriore 25,2% per raggiungere
4,3mld $.

Alla base della sindrome da di-
stress respiratorio acuto (ARDS),
causata da SARS-CoV-2, vi e un
insieme di fenomeni di tipo in-
fiammatorio (es. tempesta di cito-
chine - rilascio di grandi quantita
di citochine pro-infiammatorie
IFN-a, IFN-y, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-
18) associati ad un violento at-
tacco del sistema immunitario
all’organismo, innescato proprio
dalla tempesta di citochine, che
provoca ARDS e insufficienza
multiorgano. Da qui, la necessita
di trovare sostanze che agiscano
su piu fronti e tra i composti na-
turali, la quercetina, rappresenta
un potenziale rimedio grazie alla
sua capacita di agire su quattro li-
velli: antiossidante, antinflamma-
torio, immunomodulante ed anti-
virale (in tabella sono elencati i
principali meccanismi d’azione
studiati per ogni singola attivita).
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Antiossidante

Antinfiammatorio

& inattivazione diretta dei radicali
liberi;

| ® inibizione della perossidazione
lipidica che blocca la cascata
dello stress ossidativo dalle fasi
iniziali;

< inibizione di enzimi, come NO-
sintasi, produttori di radicali li-
beri.

& riduce Uespressione del fattore

di trascrizione NF-kB;

& inibisce gli enzimi pro-infiam-
matori, come COX e LOX, ridu-
cendo la conversione dell’acido
arachidonico nei suoi metaboliti;

| & inibisce le citochine (ad esempio

TNF-a) e le interleuchine.

Immunomodulante

Antivirale

. = riduce l'espressione del fattore

‘ di trascrizione NF-kB;

‘ previene il rilascio di istamina;

' = diminuito rilascio di citochine
(es. TNF-a) e interleuchine da
mastociti e basofili;

# inibisce gli enzimi pro-infiam-
matori (es. LOX e COX);

& stimola il rilascio di IFN-y e le
cellule immunitarie (es. linfo-
citi);

g

sabili dei sintomi allergici.

Nel 2020 gia diversi sono gli
studi scientifici pubblicati in let-
teratura sui potenziali effetti
della quercetina contro il COVID-
19, suggerendone un’azione effi-
cace come adiuvante nella tera-
pia contro questa infezione.
Studi computazionali in vitro
hanno dimostrato, tra migliaia di
composti, che la quercetina e tra
le cinque sostanze naturali ad
avere un legame piu forte con
due bersagli virali importanti: le
proteasi, che svolgono un ruolo
essenziale nella replicazione vi-
rale, e la proteina Spike, impe-
dendo linterazione di quest’ul-
tima con il recettore ACE2
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= inibisce gli anticorpi IgE, respon- |

Studi in vitro hanno rilevato pro-
prieta antivirali contro:

# virus dell'encefalite giapponese

(EV);

& virus Dengue;

< Epatite C: inibisce la produzione
e la replicazione del virus;

# |nfluenza A: previene l'ingresso
del virus nelle cellule;

& SARS-Coronavirus: inibisce gli
enzimi virali cruciali (proteasi)

attraverso cui SARS-CoV-2 entra
nella cellula ospite. Un altro stu-
dio sull’'espressione genica ha ri-
velato che la guercetina € in
grado di modulare l'espressione
di alcuni geni umani che codifi-
cano per proteine potenziali ber-
saglio di SARS-CoV-2, contra-
stando lingresso del virus nella
cellula ospite. In un recente stu-
dio Uefficacia della quercetina
contro l'infezione da SARS-CoV-2
é stata paragonata al desameta-
sone, unico tra | pochi farmaci ap-
provati da protocolli internazio-
nali per la cura del COVID-19,
considerati i meccanismi d’azione
simili. Tali effetti sono poco

raggiungibili con la sola sommini-
strazione della quercetina, in
quanto scarsamente biodisponi-
bile. Come migliorare la biodispo-
nibilita di questa molecola? Di-
versi sono i sistemi in studio (es.
nanoemulsioni, liposomi): non
tutti pero si sono dimostrati sta-
bili, hanno problemi di solubiliz-
zazione e potrebbero non essere
sicuri per lassunzione da parte
dell’'uomo. IL fitosoma, sviluppato
da Indena, si e dimostrato un si-
stema efficace per migliorare la
biodisponibilita della quercetina.
Consiste nel disperdere la querce-
tina o un estratto vegetale in una
matrice alimentare costituita da
lecitine che, grazie alla loro fun-
zione tecnologica di emulsio-
nanti, sono in grado di aumentare
la solubilita della quercetina e di
migliorare linterazione con le
membrane intestinali, favoren-
done l'assorbimento, effetti real-
mente supportati da uno studio di
farmacocinetica condotto
nell’'uomo. L'efficacia della quer-
cetina é strettamente legata alla
sua biodisponibilita. Studi clinici
hanno dimostrato come la quer-
cetina somministrata in forma di
fitosoma in soggetti affetti da ri-
nite allergica e asma, in aggiunta
alla terapia farmacologica stan-
dard, ha portato ad una piu signi-
ficativa diminuzione dei sintomi,
sia diurni che notturni, rispetto
alla terapia standard, con un
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miglioramenté della funzione re-
spiratoria ed una ridotta necessita
di assumere altri farmaci di sup-
porto (es. spray nasali). Dopo 30
giorni di assunzione, la querce-
tina in forma fitosomiale si & di-
mostrata inoltre in grado di ri-
durre lo stress ossidativo.

Altra sostanza di origine naturale
che sta mostrando una certa effi-
cacia nel contrastare linfezione
da SARS-CoV-2 ¢ la colchicina, un
alcaloide liposolubile estratto dal
Colchicum autumnale L., (Lilia-
ceae), noto per le sue proprieta
analgesiche ed antinfiammatorie
fin dall'antichita ed oggi medici-
nale approvato per il trattamento
di varie condizioni autoinfiamma-
torie, dall'attacco acuto di gotta e
prevenzione dell'artrite gottosa
ricorrente (autorizzato in ltalia
nel 1955) al trattamento della pe-
ricardite acuta e della pericardite
ricorrente (2017). A febbraio
2020, la Commissione Tecnico
Scientifica di AIFA ha espresso
parere favorevole al rilascio di
una nuova indicazione terapeu-
tica per la colchicina: “Preven-
zione dell’attacco di Febbre Medi-
terranea Familiare e dell'amiloi-
dosi secondaria a Febbre Mediter-
ranea Familiare nell’adulto e
nell’adolescente”. Di questo e
delle prime evidenze scientifiche
dell’efficacia della colchicina nel
trattamento dell'infezione da
SARS-CoV-2, ne ha parlato Mauro

LEPORE, endocrinologo e consu-
lente medico scientifico per una
azienda farmaceutica da sempre
impegnata nella ricerca e svi-
luppo di nuove indicazioni tera-
peutiche per la colchicina (suoi
gli studi che hanno portato alla
approvazione dell’'uso della col-
chicina nel trattamento della
gotta e della pericardite).

La colchicina agisce su quattro li-
velli di inflammazione (blocca i
neutrofili, si lega alla tubulina,
inibisce la produzione di radicali
liberi dell’'ossigeno e l'inflamma-
soma NLRP3). E” inoltre in grado,
a basse dosi, di bloccare la ca-
scata inflammatoria, mentre a
dosi elevate agisce anche
sull’espressione genica. Vi sono
molti altri usi off-label della col-
chicina (uso di farmaci sommini-
strati al di fuori delle condizioni
autorizzate dagli enti preposti per
patologia, popolazione e

posologia) consolidati o in fase

avanzata di studio, come ad
esempio nella terapia e nella pro-
filassi dell’artrite da cristalli di
calcio pirofosfato (pseudogotta),
della dermatosi neutrofila feb-
brile acuta, della vasculite e, per-
sino, della sindrome metabolica,
diabete ed obesita, che condivi-
dono con le patologie cardiova-
scolari la stessa origine infiam-
matoria. Piu recenti e robuste evi-
denze scientifiche supportano
'uso della colchicina nella pre-
venzione secondaria post infarto:
questo farmaco e infatti in grado
di bloccare i processi infiamma-
tori alla base dell’aterosclerosi
agendo sull'espressione genica
(come nella febbre mediterranea),
inibendo il rilascio di citochine e
Uinflammasoma NLRP3. Il ruolo di
questo farmaco nel ridurre in
modo significativo il rischio di
eventi cardiovascolari ischemici



SISTE informa: Eventi SANA - “SCIENZA E RICERCA SULLE PIANTE Al TEMPI DEL COVID-19"

in pazienti colpiti da infarto mio-
cardico é stato sottolineato da di-
versi studi clinici condotti su un
campione molto numeroso di in-
dividui, con dosi di colchicina di
0,5 mg/die. La potenziale capa-
cita della colchicina di soppri-
mere UlL-6, osservata in uno stu-
dio clinico preliminare sul ruolo
benefico di questo farmaco nel
trattamento della sindrome car-
diometabolica, potrebbe essere
utile anche nel contrastare il CO-
VID-19. Da qui lipotesi di valu-
tare Uefficacia di questa molecola
nel curare Uinfezione da SARS-
CoV-2 che, oltre a causare, nei
casi piu gravi, polmonite intersti-
ziale, pud provocare danni a li-
vello cardiaco associati ad un’in-
cidenza piu alta e precoce di mor-
talita nei pazienti COVID. | primi
studi per approfondire gli effetti
dei cortisonici e della colchicina
nelle polmoniti interstiziali

risalgono al 1997 e nascono

dallipotesi secondo la quale la
colchicina sarebbe in grado di ini-
bire l'inflammasoma attivato pro-
prio dai coronavirus.

Sono 22 (di cui 3 autorizzati
dallAlFA in Italia) gli studi clinici
attualmente in corso nel mondo
per valutare gli effetti della col-
chicina nella profilassi del COVID-
19 e nel trattamento delle com-
plicanze cardiopolmonari. Tale
farmaco & inefficace nelle fasi piu
avanzate della malattia, in quanto
non é in grado di bloccare la tem-
pesta citochinica, una volta inne-
scata, ma agisce nelle fasi iniziali
dell'inflammazione bloccando
['attivazione dell'inflammasoma
ed inibendo la polimerizzazione
dei microtubuli. Tra le sperimen-
tazioni cliniche in corso in ltalia
che stanno valutando lattivita di
profilassi della colchicina delle
complicanze del COVID-19, la

prima € stata approvata ad aprile
2020 e si sta svolgendo presso
l'ospedale universitario di Perugia
(la dose testata & 0,5 mg tre volte
al giorno), mentre sono gia stati
pubblicati i risultati preliminari,
molto promettenti, di due studi
(uno promosso dall’ospedale uni-
versitario di Parma e Ualtro dalla
Societa ltaliana di Medicina Ge-
nerale) sul trattamento con col-
chicina, presso il domicilio di pa-
zienti COVID-19 a rischio di svi-
luppare complicanze. Altri 3 studi
condotti in Grecia, in Italia e in
Brasile, suggeriscono come la col-
chicina abbia effetti cardioprotet-
tivi in pazienti COVID-19 con
un’incidenza maggiore di soprav-
vivenza, con un potenziale ruolo
quindi di questa molecola nella
profilassi dell'infezione da SARS-
CoV-2 come immunomodulante
ed antinfiammatorio.

Oltre alla ricerca urgente di mole-
cole, anche di origine naturale
come appena illustrato, in grado
di curare Uinfezione da SARS-
CoV-2 o di prevenirne le compli-
canze piu gravi, a seguito della
pandemia si € registrato, a livello
mondiale, un incremento del mer-
cato di prodotti per la salute, in
specie quelli destinati a stimolare
e rafforzare le difese naturali, a
base di vitamine e di estratti ve-
getali, come confermano i dati
dellindagine promossa dallAme-
rican Botanical Council, alla quale
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ITALIA

Echmacea (Echmacea spp. )

Rosa canina (Rosa canina L.)

Sambuco (Sambucus nigra L)

Acerola (Malp/gh/a glabra L)

Eleuterococco (Eleutherococcus
senticosus {Rupr. et Maxim.) Maxim)

Manuka (Leptospermum scoparium
J R Forst. & G. Forst)

Astragalo (Astragalus membranaceus
Moench)

Altea (Althaea ojf cmal/s L)
Achlllea (Ach/llea m/llefollum L)

Spirulina (Spirulina platensis (Go-
mont) Geitler)

Unghia di gatto (Uncaria tomentosa
(Willd. ex Schult.)) DC)

Camu camu (Myrciaria dubia (H.BK.)
McVaugh)

Scutellaria ba:calens:s Georg(

Papaia (Carica papaya L.)

Melaleuca (Melaleuca alternifolia
(Maiden & Betche) Cheel)

Timo (Thymus vulgaris L.)

Orlgano (Or/ganum vulgare L)

Orecchione (Pleurotus ostreatus
(acqg.) P. Kumm

Curcuma (Curcuma spp.)

Incenso indiano (Boswellia serrata
Roxb. ex Colebr.)

SISTE ed ASSOERBE hanno parte-
cipato, e presentati da Stefan Gaf-
ner collegato dagli Stati Uniti, re-
sponsabile scientifico di questa

organizzazione indipendente, no-

GERMANIA

Agllo (All/um sat/vum L)

Olmaria (Filipendula ulmar/a (I_) Ma-

Xim) e Smnie 2l

Borsa del pastore (Capsella bursa—pa-
stor/s (L) Med:k)

Clsto rosso (C/stus X /ncanus L)

Melissa (Melissa officinalis L.)

Curcuma (Curcuma xanthorrhiza
Roxb)

Ech/nacea purpurea (L.) Moench

Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.

Pnantaggme (Plantago lanceolata L)

Liquirizia (Glycyrrhiza glabra L.)
Pino mugo (Pinus mugo Turra)

Sambuco (Sambucus nigra L.)

Geranio africano (Pelargonium sidoi-
des DC))

Altea (Althaea officinalis L.)

Tiglio (Tilia spp.)

Calendula (Calendula off cmal/s L)

Va lerlana (Valenana oﬁ' cznalls L)

Agrimonia comune (Agrimonia eupa-
toria L.)

Angelica (Angelica archangelica L.)

Baptisia (Baptisia tinctoria R. Br.)

profit, che sostiene dalla sua na-
scita L'uso responsabile e sicuro
delle piante medicinali. In tabella
sono riportate per Ultalia (dati SI-
STE/ASSOERBE) le 20 piante per

le quali durante i primi mesi della
pandemia, si € registrato un in-
cremento delle vendite in termini
di materie prime e integratori ali-
mentari, e per la Germania i pro-
dotti a base di piante pil venduti
in farmacia a marzo 2020 rispetto
allo stesso mese del 2019. Gafner
ha poi mostrato i dati di una inda-
gine di mercato condotta negli
Stati Uniti sugli integratori ali-
mentari a base di botanicals piu
venduti nei primi 6 mesi del 2020
rispetto allo stesso periodo del
2019 nel Mass Market e nel ca-
nale “del naturale” (si veda arti-
colo su Notiziario SISTE di set-
tembre, pag. 24).

Da questi dati emerge come, du-
rante la pandemia, in tutti i Paesi
linteresse dei consumatori si sia
indirizzato verso prodotti a base
di piante note per i loro effetti
benefici sul sistema immunitario
e coadiuvanti le naturali difese
dell’organismo (es. echinacea,
funghi, astragalo), sulla funziona-
lita delle prime vie respiratorie
(es. sambuco, altea, timo), per le
loro proprieta “antinfiammatorie”
(es. liguirizia, curcuma, incenso
indiano, uncaria, scutellaria), “an-
tivirali” (es. sambuco, cisto rosso,
liquirizia) e per essere fonti di vi-
tamina C (es. acerola, rosa ca-
nina). In questo periodo, data la
paura e il forte stress indotto
dalla pandemia, si & osservato
inoltre un aumento del consumo
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di integratori alimentari a base di
piante con effetti rilassanti e con-
cilianti il sonno come valeriana,
passiflora e melissa.

Per quanto riguarda lechinacea,
ad esempio, risultati di studi in vi-
tro mostrano come alcuni prepa-
rati a base di questa pianta siano
in grado di inattivare il virus
SARS-CoV-2, ma mancano ancora
dati clinici su pazienti COVID, cosi
come mancano dati sull'efficacia
clinica del sambuco in questi pa-
zienti. Molti invece i trial clinici in
letteratura che dimostrano come
gli estratti a base di sambuco
siano in grado di prevenire e trat-
tare le infezioni delle vie respira-
torie superiori causate dal virus
dell'influenza. Il rapido aumento
delle vendite di integratori ali-
mentari a base di sambuco ha
portato, tuttavia, a grosse carenze
di approvvigionamento di questa
pianta in tutto il mondo, ragione
guesta che ha portato distributori
spregiudicati a fornire la materia
prima adulterata con estratti di
altre piante ricchi di antociani (da
un’analisi condotta su 25 cam-
pioni di integratori alimentari, 14
sono risultati adulterati e tra que-
sti in 5 non ¢ stato trovato alcun
estratto di bacche di sambuco).
Anche per quanto riguarda le pro-
prieta immunostimolanti e immu-
nosoppressive dei funghi osser-
vate in alcuni studi clinici, non
sono disponibili dati che

evidenzino gli stessi effetti in pa-
zienti colpiti da COVID-19.

Sulla curcumina, studi computa-
zionali in vitro suggeriscono la ca-
pacita di questa molecola di le-
garsi ai recettori ACE2, impe-
dendo cosi lingresso di SARS-
CoV-2 nella cellula ospite, mentre
dalle osservazioni di modelli spe-
rimentali in silico sembra che la
curcumina sia in grado di formare
un complesso stabile con la pro-
teasi responsabile della replica-
zione del virus, bloccando quindi
tale fase. Anche in questo caso
mancano dati di conferma in pa-
zienti COVID e, altra criticita le-
gata alla curcuma, é la facilita
con cui pud essere adulterata (es.
aggiunta di coloranti sintetici o di
curcumina sintetica) soprattutto
in periodi, come questo, in cui
l'elevata domanda di alcune ma-
terie prime e la difficolta degli

scambi commerciali, porta a

grossi problemi di approvvigiona-
mento.

Nel suo intervento Gafner ha sot-
tolineato, ancora una volta, U'im-
portanza dello studio e dell’atti-
vita di ricerca sulle piante offici-
nali per trovare rimedi che pos-
sano essere di aiuto alla terapia
farmacologica per prevenire le
fasi piu critiche dellinfezione da
SARS-CoV-2, piante officinali che
0ggi sono state riconosciute pa-
trimonio di una cultura millenaria
anche dall’'UNESCO come illu-
strato dalla prof.ssa Rita P.
AQUINO (Universita di Salerno)
orgogliosa del prestigioso ricono-
scimento internazionale da poco
conferito all’Ateneo con listitu-
zione della Cattedra UNESCO
“Plantae Medicinales Mediterra-
neae”. La Cattedra nasce dalle
competenze multidisciplinari dei
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membri fondatori' e del Diparti-
mento di Farmacia dell’'Universita
di Salerno, con una solida tradi-
zione di studio delle piante per la
salute alla luce delle moderne co-
noscenze farmaco-tecnologiche,
chimico-farmaceutiche, bio- e far-
macologiche. Quattro gli obiettivi
specifici a lungo termine di que-
sto progetto, che durera 4 anni:

e inventario, salvataggio e con-
servazione del patrimonio bi-
bliografico (antichi manoscritti
in greco, latino e arabo) conte-
nente la conoscenza sulle
piante medicinali sviluppate
nel mondo mediterraneo;

e interpretazione dei dati accu-
mulati attraverso i millenni
alla luce delle chiavi scientifi-
che moderne;

« diffusione della conoscenza
del patrimonio immateriale e
tangibile per nuove applica-
zioni nella farmacoterapia, fi-
tocosmesi e nutrizione mo-
derne, che siano sostenibili dal
punto di vista economico e
ambientale;

e formazione della prossima ge-
nerazione di studiosi e scien-
ziati su contenuti e metodi per
la conservazione del

[
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patrimonio medico-scientifico
tangibile e intangibile attra-
verso l'attivazione di corsi di
perfezionamento e sum-
mer/winter school pan-medi-
terranee.

| progetti di ricerca che saranno
avviati riguarderanno nello speci-
fico:

o piante dell’antico mondo me-
diterraneo;

e piante aromatiche e resine
dalla penisola arabica al ba-
cino del Mediterraneo;

» rimedi vegetali tradizionali e
fito-cosmesi per la salute della
donna;

o piante alimentari, medicinali,
velenose e piante per la fito-
depurazione sia dell'uomo che
dellambiente;

e piante con effetti antimicro-
bici, antivirali e per rafforzare
il sistema immunitario, che po-
trebbero agire in sinergia con i
protocolli terapeutici attuali
nella lotta contro il COVID-19
per alleviare i sintomi associati
allo stato infiammatorio, ral-
lentare la progressione della
malattia e prevenire Uesacer-
bazione acuta (questo progetto
di ricerca non era inizialmente

previsto, ma e stato inserito
causa 'emergenza pandemica
in atto).

Obiettivo finale di questo impor-
tante progetto sara trasmettere la
conoscenza sulle piante officinali
non solo alle generazioni dei fu-
turi ricercatori, ma all'intera so-
cieta, per una migliore qualita
della vita, per migliorare la soste-
nibilita dellambiente e dei si-
stemi sanitari.

SISTE, come associazione scienti-
fica, collaborera certamente allo
sviluppo di questo importante
progetto che nasce dal riconosci-
mento del sostanziale ruolo che
le piante ed in particolare quelle
ad attivita funzionale scientifica-
mente provata, svolgono nel mi-
glioramento dello stato di salute
quando non addirittura alla pre-
venzione ed al trattamento di pa-
tologie.

Nella discussione seguita si € evi-
denziata Uimportanza di una cor-
retta informazione scientifica da
parte dei media e degli stessi
scienziati, senza provocare falsi
allarmismi ed impendendo la dif-
fusione di fake news.
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