THE OTHER SIDE OF THE MOON:
IL METABOLISMO SECONDARIO
NELLE GEMME
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La gemmoterapia basa i presupposti della sua attivita biologica sull'impiego di tessuti meristematici
vegetali e sul loro contenuto di prodotti del metabolismo primario, ritenuti tradisionalmente respon-
sabili delle proprieta dei gemmoderivati. Sono pochi finora gli studi scientifici volti a fornire una
caratterigsasione fitochimica nella sua interessa. Scopo di questo lavoro ¢ stato quello di fornire
un protocollo analitico per caratterissare mediante gas-cromatografia i costituenti del fitocomplesso
contenuto nelle gemme, evidensiando come siano presenti anche composti che derivano dal metabo-
lismo secondario, i quali giustificano o supportano le diverse attivita biologiche dei gemmoderivati.

le proprieta di tessuti embrionali
vegetali freschi in via d’accresci-

in una miscela di glicerina e alcol
anaparti (rapporto droga/solven-

* Fabrizio Gelmini mento sottoponendoli a macera- te 1/20 peso/volume). Lestratto
*Jacopo Rota zione glicero-alcolica (MG) [1], ottenuto deve essere successiva-
*Giangiacomo Beretta secondo i procedimenti riportati mente filtrato, lasciato a riposo

a Gemmoterapia ¢ la piu
Lrecente tra le scienze erbo-

ristiche: € stata introdotta
negli anni Cinquanta del XX se-
colo dal medico belga Pol Henry
(1918-1988) il quale ritenne di
poter sfruttare a fini terapeutici
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inizialmente nella Farmacopea
Francese VIII ed. (1965) e succes-
sivamente inseriti nella Eu. Ph. 9.
La preparazione dei gemmoderi-
vati prevede una macerazione di
3 settimane dei tessuti embriona-
li vegetali (gemme, giovani getti,
radichette, amenti, xilemi, etc.)

per 24 ore e quindi nuovamente
filtrato. Il macerato glicerico ma-
dre cosi ottenuto deve infine es-
sere diluito alla prima decimale
Hahnemanniana (1 DH) con una
miscela costituita da glicerina, al-
col e acqua (50/30/20 vol/vol).

Il meristema contenuto nei tes-
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suti embrionali & costituito da
cellule indifferenziate, cellule sta-
minali vegetali capaci di differen-
ziarsi successivamente in cellule
specializzate [2], che contengono
notevoli quantita di aminoaci-
di, sali minerali, oligoelementi,
acidi nucleici, vitamine, enzimi,
fitormoni (auxine e gibberelline)
e fattori di crescita. Proprio per
questo motivo, a differenza dei
preparati fitoterapici tradizionali,
la cui attivita biologica si ricondu-
ce principalmente al metabolismo
secondario dei tessuti vegetali
adulti, 'approccio gemmoterapi-
co si ritiene sia basato sulle attivi-
ta del metabolismo primario delle
cellule indifferenziate vegetali.
Sulla base del lavoro di Pol Henry
questi preparati sono oggi utiliz-
zati come integratori alimentari
con il proposito di favorire il ri-
equilibrio del fisiologico rapporto
albumina/immunoglobuline, che
risulta alterato in condizioni pa-
tologiche. A seguito di questa im-
postazione originaria, la lettera-
tura scientifica sui gemmoderivati
ha focalizzato la propria attenzio-
ne sulla misurazione dei parame-
tri sierici del profilo proteico di
soggetti trattati con gemmode-
rivati (tecniche di elettroforesi
e di tromboelastogramma) e sul
controllo quali/quantitativo (me-
diante HPTLC) del fingerprint dei
metaboliti primari delle singole
gemme e dei prodotti finiti. Scarsi
sono invece i dati riguardanti la
caratterizzazione fitochimica del
metabolismo complessivo dei tes-
suti meristematici.

Proprio a seguito di questa caren-
za, scopo del presente lavoro ¢
stato quello di fornire un approc-
cio analitico di caratterizzazione
dei tessuti meristematici, al fine
di valutarne, nel modo pilt esau-
stivo possibile, il profilo fitochi-
mico delle strutture volatili € non
volatili rilevabili mediante deriva-
tizzazione dei campioni e analisi
gas-cromatografica.

Le specie botaniche utilizzate a

tal fine, e di facile reperibilita nel
territorio prealpino del nord Ita-
lia, sono state quelle di Laurus
nobilis (alloro), Juglans regia
(noce), Vitis vinifera (vite), Pi-
nus mugo (pino mugo) e Ficus
carica (fico).

Le specie vegetali selezionate,
che nel periodo oggetto dello
studio presentavano tessuti me-
ristematici ancora indifferenziati
(g¢emme), sono tradizionalmente
impiegate per la preparazione di
macerati glicerici utilizzati nel
trattamento di affezioni dell’ap-
parato digerente e del sistema
neurovegetativo (F. carica), infe-
zioni di cute e mucose (J. regia),
inflammazioni e artrosi dell’appa-
rato osteo-articolare (V. vinifera
e P. mugo) e per il ripristino della
funzionalita del connettivo (L.
nobilis).

MATERIALI E METODI
Materiale vegetale

Le gemme di Laurus nobilis L.,
Juglans regia L., Vitis vinifera
L., Pinus mugo Turra e Ficus ca-
rica L. (ca. 10 gemme per pianta)
sono state raccolte manualmente
nel mese di maggio 2017 all’inter-
no del “Parco dei Colli di Berga-
mo” (GPS: latitudine 45.720573°;
longitudine: 9.627719°), un’area
regionale protetta di 4700 ettari
compresi tra i 244 e i 1146 m di
altitudine, che si estende sul terri-
torio di 10 comuni della provincia
di Bergamo. Il materiale vegetale
¢ stato immediatamente posto
sottovuoto e conservato a 4 °C al
riparo dalla luce fino al momento
dell’analisi.

Analisi GS-MS

Le analisi GS-MS sono state ef-
fettuate utilizzando un gascroma-
tografo Bruker Scion SQ (Bruker
Daltonics, Macerata, Italia), equi-
paggiato con una colonna capilla-
re Zebron ZB -5HT Inferno (VF-5
ms, 30 m; 0.25 mm i.d., spessore
del film 0.25 pm) e accoppiato con
un detector a singolo quadrupolo.
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Programmata di temperatura del
forno: 60 °C (tempo di manteni-
mento 3 min); da 60 a 120 °C (8.0
°C/min, mantenimento 1 min); da
120 a 280 °C (4 °C/min, mante-
nimento 1.5 min); da 280 a 380
°C (10.0 °C/min, mantenimento
2 min). Tempo totale: 65 minuti.
Temperatura di iniezione: 250 °C,
t= 20 minuti. Flusso nella colon-
na 1.00 mL/min. Gas carrier: Elio
5.5; energia di ionizzazione -70
eV. Rapporto split/splitless 1:30
dopo 45 secondi. I picchi cro-
matografici sono stati identificati
comparando i loro spettri di mas-
sa con quelli di standard commer-
ciali e con gli spettri presenti nel
database NIST (vers. 2.0, 2011).
Le relative percentuali di compo-
sizione dei vari costituenti sono
state ottenute normalizzando I’a-
rea dei picchi.

Preparazione

dei campioni

Al fine di fornire un profilo fito-
chimico il pilt esaustivo possibile
delle strutture costitutive delle
gemme raccolte, il materiale ve-
getale di ciascuna specie ¢ stato
suddiviso in 3 gruppi e sottoposto
a estrazione con solventi a polari-
ta crescente (n-esano, diclorome-
tano ed etanolo; n=15 estratti).
In dettaglio, quantita variabili di
gemme (15-230 mg, in relazione
alla disponibilita del materiale)
sono state sottoposte a estrazio-
ne non convenzionale con 1 mL
di solvente (n=3) mediante soni-
cazione con ultrasuoni (Branson
2510, 40kHz, Emerson industrial
automation) [3] per 3 ore a 30
°C. Gli estratti ottenuti sono stati
sottoposti a centrifugazione (rpm:
14000; t= 5 min) e le frazioni di
ciascuna fase organica riunite e
portate a secchezza mediante 'u-
tilizzo di un evaporatore rotante
a pressione ridotta (IKA HB 10
basic, 280 rpm, T= 40 °C), fino
a ottenere un peso costante degli
estratti.

I 15 estratti secchi ottenuti sono
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Specle ErvDH CHQ; A-Esana
Gamamse Resa % wiw] Gemme Resa % [wfw) Gemme Resa % [wiw)
[mg] dell'estratte (mag) dellestratio (mig) del'estratto
D F0LCQ SOTCD
Flews carica 102 1284 1202 033 B6.7 0.75
Pinus mugo 2334 133 1259 1.47 1689 .40
Juglans regia 145,2 24,52 176.5 053 1423 0.79
Lourus noblils 45,7 25,90 B5.2 1.03 319 10.97
Vitis winifera 39,2 13,27 186 1.61 153 340
Tab. 1

Resa (peso/peso) degli estratti secchi delle gemme analizzate

stati infine sottoposti a derivatiz-
zazione mediante sililazione (70
pL di BSTFA, 30 pL di piridina e
100 pL di etile acetato, t= 3 h, 70
°Q) e 1 pL di ciascuna soluzione &
stato sottoposto ad analisi GC-MS
nelle condizioni descritte.

RISULTATI
Materiale vegetale
Le rese peso/peso delle estrazio-
ni delle gemme selezionate sono
riportate in Tab. 1. Complessiva-
mente, gli estratti etanolici hanno
fornito le rese maggiori (compre-
se tra il 7.33% per le gemme di P.
mugo e il 25.90% per quelle di L.
nobilis), mentre gli estratti a resa
minore sono risultati essere quel-
li in diclorometano (comprese
tra lo 0.33% per le gemme di F
carica e 1'1.47% per quelle di P.
mugo).

Analisi GC-MS

Accanto ai metaboliti primari piit
strettamente collegati allo svi-
luppo, alla difesa e alla differen-
ziazione del meristema (come
aminoacidi, zuccheri, acidi grassi,
acido shikimico nelle gemme di
pino, gliossima e acido fenilaceti-
co nelle gemme di vite), I'analisi
gas-cromatografica degli estratti
ottenuti, riassunta per classi di
molecole in Tab. 2 (% relativa)
ha mostrato per tutte le specie
vegetali considerate una non tra-
scurabile, e per certi versi sor-
prendente, presenza di metaboliti
secondari.

Questa prima evidenza sembra
suggerire che, accanto alle attivita
biologiche dei metaboliti primari,
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anche il metabolismo secondario
possa giocare un ruolo nel deter-
minare (o modulare) le attivita
salutistiche di questi formulati.
Alla luce di questa considerazio-
ne preliminare abbiamo ritenuto
importante, in questa sede, ap-
profondire le attivita biologiche
del metabolismo secondario di
ciascuna specie, al fine di valutar-
ne il possibile coinvolgimento (o
supporto) alle attivita terapeuti-
che tradizionalmente attribuite ai
gemmoderivati.

A tale scopo, in Fig. 1 sono ripor-
tati 'organotropismo e le attivita
biologiche riportate in letteratura
dei gemmoderivati ottenuti dalle
specie analizzate. In fitoterapia
ogni gemmoderivato ha un’azione
elettiva verso un organo o appara-
to e viene indicato per trattarne le
affezioni. Cosi F. carica, con or-
ganotropismo rivolto allo stoma-
co e al sistema neurovegetativo,
secondo Pitera et al. [2] risulta in-
dicato per il trattamento dell’an-
sia gastrica, delle dispepsie, delle
nevralgie del trigemino, ulcera ga-
stro-duodenale e le atonie gastri-

che in generale. J. regia ha invece
un organotropismo verso cute e
mucose e ne viene indicato 'uso
in caso di micosi, dermatosi infet-
te, diarrea post antibiotici e ulce-
re venose. [ gemmoderivati otte-
nuti da V. vinifera e Pinus spp.
hanno un organotropismo nei
confronti dell’apparato osteo-ar-
ticolare: sono infatti indicati per
il trattamento di artrosi [4] e di
stati infiammatori di cartilagine e
articolazioni. Infine, al gemmode-
rivato di L. nobilis viene attribui-
to un organotropismo associato ai
tessuti connettivi: in particolare
viene indicato nel trattamento di
sclerosi ghiandolare con infiam-
mazione, edema e progressiva
perdita funzionale.

Ficus carica

L’analisi GC-MS dei tre estratti
di gemme di F. carica, ha eviden-
ziato un’importante presenza di
acidi grassi: il 16.11% nell’estrat-
to etanolico (EE), costituito dal
4.60% di strutture insature (i.e.
acido linoleico e a-linolenico),
il 43.18% nell’estratto in diclo-
rometano (ED), di cui il 4.34%
di mono- e poli- insaturi (MUFA
e PUFA) e il 48.75% nell’estrat-
to esanico (EH), di cui il 12.30%
rappresentato da MUFA e PUFA.
Accanto al metabolismo primario,
sono state identificate consistenti
percentuali di metaboliti secon-
dari, come di-, tri-terpeni e steroli
(16.39%, 10.00% e 6.60% in EE,
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Tab. 2

Caratterizzazione GC-MS, suddivisa per classi chimiche, degli estratti delle gemme analizzate

(% relativa dell’area dei picchi cromatografici*)
*n=3; 8.D. < 10%
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Fig. 1

Parte di pianta utilizzata in gemmoterapia (verde), organotropismo (viola) e indicazioni d’uso (giallo)
dei preparati gemmoterapici derivati dalle specie analizzate.

ED, EH). In particolare ’'EE con-
tiene il 14.70% di strutture tri-
terpeniche, come lupeolo acetato
(3.97%), B-amirina (1.92%) e ger-
manicolo (1.36%). Sempre nell’e-
stratto etanolico, la struttura piit
rappresentativa della classe degli
steroli ¢ risultata essere quella del
B-sitosterolo (5.87%).

In ED sono state caratterizzate
percentuali simili di diterpeni, tri-
terpeni e steroli (10.00%), costi-
tuiti da lupeolo acetato (3.13%),
B-amirina (2.05%) e germanicolo
(2.05%). Tra i prodotti del meta-
bolismo secondario ¢ stata inoltre
identificata una piccola quantita
di acidi fenolici (0.12%, acido gal-
lico e acido benzenpropanoico).
In EH infine sono stati identificati
triterpeni  (5.60%), rappresen-
tati da lupeolo acetato (2.20%),
B-amirina (1.29%), germanicolo
(0.91%) e cicloartenolo acetato
(0.49%).

A questo riguardo vale la pena
osservare che molte delle strut-
ture del metabolismo secondario
identificate, posseggono una ben
nota attivita biologica: squalene

(0.51% in EE), f-amirina, lupeolo
acetato e f-sitosterolo sono noti
antinfiammatori [5, 6]; la ficusi-
na, uno psoralene presente in EE
allo 0,65%, ha mostrato un’attivi-
ta ipolipidemizzante e antidiabe-
tica nel ratto affetto da diabete di
tipo I [7].

Queste attivita potrebbero quindi
avvalorare e supportare I'impiego
tradizionale di questo gemmode-
rivato nel trattamento di pato-
logie a eziologia infiammatoria
come le nevralgie del trigemino
e le ulcere gastro-duodenali. La
presenza di ficusina suggerisce in-
vece un potenziale uso nel tratta-
mento di condizioni diabetiche e
di dislipidemie.

Juglans regia

Le analisi delle gemme di noce
hanno mostrato una presenza
maggioritaria, rispetto a tutte le
altre classi di metaboliti, di strut-
ture monoterpeniche e sesquiter-
peniche, la cui somma raggiunge
il 31.84% in EE, il 14.39% in ED
e il 27.48% in EH. La struttura
pitt rappresentativa identificata &
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stata il sesquiterpene fB-cariofille-
ne (9.15% in EE, 3.01% in ED e
4.19% in EH) noto per la sua atti-
vita antinfiammatoria e anesteti-
ca locale in modello animale [8].

Tra gli altri metaboliti secondari
identificati vale la pena sottoline-
are la presenza dell’acido gallico
(0,22% in ED), del p-sitosterolo
(3,.88% in EE), del cicloeucalenile
acetato (0,48% in EE, 0,68% in ED
€ 0,87% in EH) e del cicloartenolo
acetato (1,48% in ED e 1,18% in
EH). Quest’ultimo triterpene ha
dimostrato avere attivita antin-
fiammatoria  indometacina-like
nel modello di infiammazione
dell’orecchio murino [9].

La presenza di acidi grassi € risul-
tata inferiore rispetto a quella nel-
le gemme di F. carica, rispettiva-
mente I'8.74% in EE (di cui MUFA
e PUFA il 2.05%), il 20.71% in ED
(di cui MUFA e PUFA il 3.65%) e
il 21.06% in EH (di cui MUFA e
PUFA il 3.79%), soprattutto acido
miristico e acido palmitico.

Il profilo fitochimico risultante
dalle analisi suggerisce un possi-
bile coinvolgimento delle strut-
ture mono- e sesquiterpeniche
nell’attivita antimicrobica del
gemmoderivato, utilizzato tradi-
zionalmente per trattare micosi
cutanee e dermatosi infette. La
percentuale elevata di f-cariofil-
lene, B-sitosterolo e cicloartenolo
acetato sembra inoltre sostenerne
I'impiego come antinfiammatorio
nelle patologie sopra indicate (i.e.
ulcera venosa).

Vitis vinifera

I dati risultanti dalle analisi del-
le gemme di vite mettono in
evidenza un’elevata presenza
di acidi grassi. Come per le al-
tre gemme analizzate, 'EE ne
contiene la percentuale minore
(15.01%), tuttavia, all'interno di
questo estratto, MUFA e PUFA
rappresentano il 5.24% (i.e. acido
linoleico e a-linolenico), la per-
centuale piu alta tra i tre estratti

0
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Gemme di alloro

ottenuti. Nel’ED gli acidi grassi
totali raggiungono il 41.57% (di
cui MUFA e PUFA rappresentano
lo 0.71%) e nel’HE raggiungono
il 44.07% (di cui MUFA e PUFA
il 2.84%): l'acido grasso maggior-
mente rappresentato in questi
ultimi due estratti & ’'acido miri-
stico (19.93% in ED e 30.05% in
EH). Tra gli altri metaboliti pri-
mari identificati, risulta interes-
sante segnalare I’elevata presenza
percentuale dell’aminoacido glici-
na, presente nell’EE al 25.23% e
assente nei prodotti del metaboli-
smo primario delle gemme fin qui
riportate.

Infine, tra le molecole associate
alla regolazione dell’accrescimen-
to della pianta, le gemme di vite
contengono acidi fenolici, come
I'acido p-idrossi benzoico (0,10%
in EE and 0,07% in ED) e laci-
do isovanillico (0,11% in EE and
0,37% in ED), la gliossima (un
releaser di etilene, allo 0,06% in
EE) e l'auxina acido fenilacetico
(0.06% in EE).

Il metabolismo secondario & rap-
presentato soprattutto da strut-
ture triterpeniche e steroliche, la
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cui somma raggiunge il 3.17% in
EE (B-sitosterolo 2.22%; o-ami-
rina 0.22%; p-amirina 0.37%), il
2.75% in ED (B-sitosterolo 1.08%;
o-amirina 0.78%; p-amirina
0.61%) e il 3.15% in EH (p-sito-
sterolo 1.14%; o-amirina 0.85%;
B-amirina 0.86%).

Il gemmoderivato di V. wvinife-
ra ha un organotropismo rivolto
verso le affezioni dell’apparato
osteo-articolare: tradizionalmen-
te ¢ indicato per il trattamento di
stati infiammatori di cartilagini e
articolazioni (artrosi con osteofiti
e artrosi delle piccole articolazio-
ni). Proprio a supporto di queste
indicazioni d’uso rivolte alle pato-
logie degenerative delle cartilagi-
ni e del tessuto connettivo, & inte-
ressante sottolineare la presenza
di un’elevata percentuale di glici-
na nell’EE. Questo aminoacido ha
infatti funzione strutturale all’in-
terno del collagene, di cui rappre-
senta circa il 33% degli aminoaci-
di costituenti. La concomitante
presenza di timolo (0.10% in HE),
un monoterpene fenolico dotato
di attivita anti-elastasi [10] e del-
le strutture triterpeniche antin-

fiammatorie riportate, potrebbe
fornire quindi un buon supporto
razionale all'impiego del gemmo-
derivato di vite nelle patologie
correlate alla degenerazione delle
cartilagini.

Infine, risulta interessante sot-
tolineare la presenza in queste
gemme di acido azelaico (0.16%
nell’ ED), un acido bicarbossi-
lico utilizzato come agente anti
5-alfa H-reduttasi nel trattamen-
to dell’acne rosacea [11], un’altra
tra le patologie per le quali tradi-
zionalmente viene indicato il ma-
cerato glicerico di vite.

Laurus nobilis

Tradizionalmente il gemmoderi-
vato di L. nobilis ¢ indicato per il
trattamento delle sclerosi ghian-
dolari con infiammazione, edema
e progressiva perdita funziona-
le: il suo organotropismo risulta
inoltre tradizionalmente rivolto
ai tessuti connettivi. I risultati
ottenuti dall’analisi fitochimica
hanno permesso di individuare
una serie di molecole a supporto
di questo impiego: anche nelle
gemme di Laurus infatti, come



in quelle di Vitis, sono stati iden-
tificati glicina (24.89% in EE) e
timolo (0.24% in EH). Entrambi
i componenti grazie alle loro ca-
ratteristiche e attivita, favorisco-
no il mantenimento della strut-
tura e dell’elasticita dei tessuti
connettivi. L'impiego tradizionale
nelle sclerosi con infiammazione
puo invece trovare supporto nella
presenza di strutture terpeniche,
la cui attivita antinflammatoria &
gia stata riportata in letteratura,
come il B-cariofillene (1.69% in
EE e 0.18% in EH), I'a-patchou-
lene (3.81% in EE e 0.55% in EH)
[12] e il deidrocostunolide (0.59%
in EE e 1.73% in HE) [13]. Altre
strutture biologicamente attive
rilevate dalle analisi sono I'acido
azelaico (0.17% in ED), gia de-
scritto nell’analisi delle gemme
di V. vinifera e il fenilpropanoi-
de metileugenolo (0.37% in EE
e 0.32% in EH), un metabolita
secondario caratteristico del’OE
di L. nobilis ottenuto dalle foglie
della pianta adulta, e la cui possi-
bile azione carcinogena sull'uomo
¢ oggi discussa dalla I.A.R.C. [14].
La distribuzione delle strutture

terpeniche nei tre estratti ¢ risul-
tata eterogenea: nellEH la som-
ma dei sesquiterpeni raggiunge il
23.01% (i.e. deidrosaussurea lat-
tone, saussurea lattone, deidro-
costunolide) mentre triterpeni e
steroli sono quasi assenti (0.22%);
nell’EE i sesquiterpeni rappresen-
tano I'11.10% (i.e. a-patchoulene,
B-cariofillene e B-elemene) men-
tre triterpeni e steroli raggiungo-
no il 2.01% (di cui 1.86% p-sito-
sterolo); 'ED risulta essere il piit
povero in strutture terpeniche,
sia per quanto riguarda la somma
di mono- e sesquiterpeni (0.58%)
che triterpeni e steroli (1.26%
completamente rappresentati dal
B-sitosterolo).

Per quanto riguarda il metabo-
lismo primario, le gemme di L.
nobilis contengono una quantita
moderata di acidi grassi. In EE
rappresentano 1'11.84% (MUFA
e PUFA 4.38%), in ED il 28.86%
(MUFA e PUFA 6.92%), mentre
la percentuale pitt alta & stata
registrata in EH (30.90%, di cui
MUFA e PUFA 2.31%). Anche in
questo caso in ED e EH I'acido
miristico & risultato essere 'acido
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grasso maggiormente rappresen-
tato (rispettivamente il 10.59% e
il 18.03%).

Pinus mugo

L'organotropismo dei gemmoderi-
vati di Pinus spp. ¢ rivolto princi-
palmente alle affezioni del tessuto
osseo, con indicazioni d’uso tra-
dizionali in caso di coxoartrosi,
artrosi, inflammazione di artico-
lazioni e cartilagini, osteoporosi
e reumatismi. A supporto di que-
sto impiego, il profilo fitochimico
ottenuto dalle analisi ha rilevato
diverse strutture ad azione an-
tinfiammatoria, come i triterpe-
ni acido deidroabietico (3.42%
in EE; 7.30% in ED; 10.35% in
EH) [15] e acido abietico (0.74%
in EE; 0.57% in ED; 2.49% in
EH)[16] e cis- e trans-catechina
(0.21% in EE). In considerazione
dell’impiego di questo gemmode-
rivato, potrebbe risultare di par-
ticolare importanza la presenza
del pinitolo nell’estratto etanolico
(7.08%): questo poliolo & studia-
to come agente anti-artritico in
quanto inibitore della protein-ti-
rosin-fosfatasi non recettoriale 22
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(PTPN22) [17] e possiede inoltre
un’interessante azione antidiabe-
tica in vivo, con attivita sugli en-
zimi esochinasi, piruvato chinasi,

glucosio-6-fosfato  deidrogenasi,
glicogeno sintetasi e altri enzimi
coinvolti nel metabolismo dei
carboidrati in un modello di dia-
bete indotto da streptozotocina
nel ratto [18]. Nelle gemme di P.
mugo & stata inoltre identificata
un’altra struttura, il florogluci-
nolo (0.34% in EE), un fenolo
la cui attivita di inibizione della
gluconeogenesi epatica & stata
recentemente evidenziata in mo-
dello murino [19]. Queste ulti-
me due strutture, indentificate
nell’estratto etanolico di P. mugo,
evidenziano limportanza del-
la caratterizzazione fitochimica
delle materie prime dei preparati
fitoterapici, non solo nel fornire
un supporto razionale alle attivi-
ta terapeutiche tradizionalmente
vantate, ma anche nella definizio-
ne di nuove eventuali indicazioni
d’impiego basate sul contenuto di
molecole biologicamente attive.
Come nel caso delle gemme di
F. carica e V. vinifera, anche in
quelle di P. mugo la presenza di
mono- e sesquiterpeni € risultata
trascurabile negli estratti in esa-
no e in diclorometano (rispetti-
vamente 0.11% e 0.01%), men-
tre non sono stati rilevati negli
estratti etanolici.

Per quanto riguarda il metaboli-
smo primario, la principale classe
di molecole identificata ¢ quella
degli acidi grassi, rappresentata
per la maggior parte da strutture
insature: in dettaglio, la somma
di acidi grassi raggiunge il 9.25%
in EE (MUFA e PUFA 6.53%),
il 23.64% in ED (MUFA e PUFA
16.61%) e il 16.03% in EH (MUFA
e PUFA 10.46%).

Conclusioni

Contrariamente ai preparati fi-
toterapici classici, ottenuti uti-
lizzando come materia prima

Ficus carica

Gemme di Juglans regia
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i tessuti adulti delle piante, la
gemmoterapia basa i presuppo-
sti della sua attivita biologica
sull'impiego di tessuti embrionali
vegetali (meristematici) e sul loro
contenuto di prodotti del metabo-
lismo primario (enzimi, proteine,
aminoacidi, acidi nucleici e fatto-
ri di crescita). Questi ultimi sono
tradizionalmente ritenuti respon-
sabili delle attivita biologiche dei
gemmoderivati, ma, anche a cau-
sa della giovane eta della meriste-
moterapia, pochi sono stati finora
gli studi scientifici volti a fornire
una caratterizzazione fitochimica
del complesso dei metaboliti nella
loro interezza.

Proprio a seguito di tale carenza
di dati, scopo di questo lavoro
¢ stato quello di fornire un pro-
tocollo analitico per la caratte-
rizzazione fitochimica mediante
gas-cromatografia dei costituenti
del fitocomplesso contenuto nel-
le gemme. A questo scopo abbia-
mo selezionato gemme di specie
vegetali facilmente reperibili nel
territorio prealpino del nord Ita-
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lia, valutando poi conseguente-
mente se e quali, tra le strutture
individuate, potessero supportare
le attivita biologiche tradizional-
mente attribuite ai rispettivi gem-
moderivati.

Degna di nota ¢ I'evidenza che,
accanto alle strutture caratteri-
stiche del metabolismo primario
(amminoacidi, acidi grassi, etc.),
le gemme di Ficus carica, Ju-
glans regia, Vitis vinifera, Lau-
rus nobilis e Pinus mugo da noi
considerate esprimono una quan-
titd significativa di prodotti del
metabolismo secondario, in un
range compreso tra il 2.37% e il
37.48%. Molte di queste struttu-
re sono note per le loro attivita
biologiche e, conseguentemente,
la loro presenza potrebbe giustifi-
care, o supportare, le indicazioni
d’uso tradizionali di questi prepa-
rati, generalmente ascritte al solo
metabolismo primario.

Tra le classi di molecole da noi
individuate particolare rilevanza
rivestono le strutture antimicro-
biche (mono- e sesquiterpeniche)

e le strutture ad attivita antin-
fiammatoria (triterpeni, fitostero-
li), che potrebbero concorrere nel
giustificare I'impiego dei gemmo-
derivati di fico (Ficus carica) nel
trattamento di patologie a eziolo-
gia infiammatoria come nevralgie
e ulcere gastro-duodenali, di noce
(Juglans regia), nel trattamento
delle affezioni cutanee e delle mu-
cose e di pino (Pinus mugo) nel
trattamento degli stati artrosici.
Sulla base delle nostre analisi,
altre possibili sinergie tra meta-
bolismo primario e secondario si
evidenziano nelle gemme di allo-
ro (Laurus nobilis) e vite (Vitis
vinifera), nelle quali Ielevata
presenza di glicina (metabolita
primario e costituente principale
del collagene) e di timolo (me-
tabolita secondario con attivita
anti-elastasica) potrebbe suppor-
tare I'organotropismo elettivo di
questi preparati verso il tessuto
connettivo e I'apparato osteo-ar-
ticolare.

Le analisi condotte hanno inol-
tre permesso di identificare nelle

Ricostruzione di un laboratorio chimico presso il Museo della Scienza e della Tecnica di Milano
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gemme anche strutture dotate di
attivita biologica non immediata-
mente correlabile agli usi conven-
zionali dei gemmoderivati.

E questo il caso del polialcol pi-
nitolo e del fenolo floroglucinolo
identificati nelle gemme di pino
mugo, il primo portatore di at-
tivita anti-artritica e il secondo
antispastico gastrointestinale,
entrambi dotati di attivita ipogli-
cemizzante in vivo; oppure del-
lo psoralene ficusina identificato
nelle gemme di fico, noto in lette-
ratura per lattivita antidiabetica
(diabete di tipo II) e ipoglicemiz-
zante.

I risultati qui riportati, senz’altro
suscettibili di ulteriore approfon-
dimento analitico e necessaria
verifica clinica, sembrano mette-
re in luce per la prima volta, al
meglio delle nostre conoscenze,
non solo la presenza di elemen-
ti del metabolismo secondario

nei meristemi, ma anche il loro
possibile ruolo nel sostenere le
attivita biologiche dei preparati
gemmoterapici, di cui, conven-
zionalmente, si ritiene responsa-
bile il solo metabolismo primario.

* UNIVERSITA DI MILANO
Dipartimento di Scienze e Politiche
Ambientali (Environmental Science
and Policy — ESP)
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