HYPERICUM:
UN GENERE DA RISCOPRI
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Hypericum perforatum, Uiperico dai piccoli fiori gialli ampiamente diffuso in Italia & conosciuto
principalmente per la sua agione antidepressiva. Numerose altre piante dello stesso genere, con
profili fitochimici simili, sono studiate per le diverse proprieta farmacologiche che stanno emer-
gendo da questa continua ricerca, il cui frutto ¢ lidentificazione dei vari costituenti chimici e il
chiarimento dei meccanismi delle loro attivita biologiche.

* Edoardo Napoli

’indagine fitochimica sui

I potenziali usi delle spe-
cie meno conosciute del-

le piante medicinali rappresenta
una necessaria sfida in termini sia
di moderna e innovativa fitotera-
pia che di conservazione della bio-
diversita vegetale. La scoperta di
nuove applicazioni terapeutiche
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per un fitocomplesso ¢ diventata
pit difficile negli ultimi anni a
causa delle richieste legittime,
ma sempre pilt stringenti, della
comunita scientifica circa la com-
prensione delle basi biomoleco-
lari della loro potenziale attivita.
Per contro, proprio la maggiore
comprensione dei meccanismi
biomolecolari per alcune malattie
ha paradossalmente aperto le por-
te a una progressiva e doverosa
rivalutazione di alcuni generi di
piante medicinali cadute colpe-

volmente nel dimenticatoio per
mancanza di conoscenza fitochi-
mica o sullattivita farmacologica
dei loro estratti potenzialmente
bioattivi. Inoltre, lo sfruttamento
di specie meno conosciute di in-
teresse fitoterapico garantirebbe
un evidente vantaggio per la tu-
tela della biodiversita, in quanto
innescherebbe una serie di azioni
“virtuose” per la loro tutela e con-
servazione anche allo stato spon-
taneo. Questo concetto si adatta
molto bene all’Iperico, di cui sono



bene note e consolidate le pro-
prieta medicinali di una specie,
I'Iperico perforato, e molto anco-
ra ¢’¢ da ri-scoprire per tutte le al-
tre specie appartenenti al genere.

Il capostipite del genere
Hypericum: I’Erba di San
Giovanni (Hypericum
perforatum)

Il genere Hypericum appartie-
ne alla famiglia delle Clusiaceae
Lindl. (sinonimo Hypericaceae
Juss., APG 111, 2009). E originario
dell’Europa, Asia e Nord Africa ed
¢ stato introdotto anche in Nord
America diffondendosi in tutte le
aree temperate dell’emisfero me-
ridionale (Carrubba, 2012). 1l ge-
nere comprende circa 480 specie
la pitt nota delle quali ¢ I'Iperico
perforato (H. perforatum) detta
anche ‘Erba di San Giovanni’ di-
ventata, ai giorni nostri, una delle
piante medicinali pitt commercia-
lizzate nel mondo. L’Iperico per-
forato ha una storia fitoterapica
lunga pitt di 2400 anni (Saddiqe,
2010). L’uso medicinale dei suoi
fiori ¢ documentato dai medici
erboristi greci Ippocrate (460-
370 a.C. nel “Corpus Hippocra-
ticum”), Teofrasto (371-286 a.C.
in “De Historia Plantarum”), Dio-
scoride (40 d.C.-90 d.C. in “De
materia medica”) e soprattutto
Galeno (ca. 130-220 d.C.) il qua-
le consiglia 'uso degli estratti
floreali di Iperico per diversi usi
terapeutici tra i quali la cura per i
morsi di rettili, i dolori mestruali,
vari disturbi gastrointestinali, le
ulcere, gli stati depressivi. Diosco-
ride consigliava I'uso degli stessi
medicamenti per la cura ¢ la cica-
trizzazione di ferite e bruciature

Hypericum perforatum

e per la sciatalgia. Anche Plinio il
vecchio (23-79 a.C.) cita 'Iperico
perforato come pianta medicina-
le nel suo “Naturalis Historiae”,
consigliandolo come astringente
¢ diuretico. Dalla tradizione Gre-
ca e Romana il suo uso ¢ continua-
to nel Medioevo, ammantandosi
anche di miti e leggende oltre a
rafforzarsi dal punto di vista fito-
terapico. Sono di questo periodo
I’attribuzione del nome comune
Erba di San Giovanni, probabil-
mente per la capacita dei fiori di
liberare, per estrazione, sostanze
dal colore rosso intenso in onore
di Giovanni Battista, ritenendo
che questo “fenomeno” avvenisse
il 29 agosto, in corrispondenza
con l'anniversario della decapita-
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zione del santo. Quale che sia 'o-
rigine del nome, ¢ certo che nel
medioevo, la notte della vigilia di
S. Giovanni, era tradizione dormi-
re con un mazzolino d’Iperico sot-
to il cuscino, con la convinzione
che cosi facendo, il santo proteg-
gesse il dormiente dalla morte per
un anno intero e dalla tentazione
dei demoni. Oltre agli estratti
acquosi e idroalcolici, la medici-
na tradizionale ha utilizzato sin
dai tempi pit antichi anche I’olio
(Hyperici oleum, ottenuto dalla
macerazione dei fiori di Iperico
seguita dall’esposizione al sole
per 2-3 settimane) come rimedio
per le ustioni e cicatrizzante delle
ferite: questa indicazione ¢ ripor-
tata gia nella London pharmaco-
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poeia del 1618 (Urdang, 1944).
Ai giorni nostri I'Iperico perfora-
to ¢ considerato una delle piante
medicinali con la pitt consolidata
e verificata attivita farmacologi-
ca, sancita dalla citazione nella
Farmacopea Europea, dalla pub-
blicazione della relativa monogra-
fia dell’European Committee on
Herbal Medicine Products (HMPC,
2009a), dal successivo report di
valutazione (HMPC, 2009b) e dal-
la pubblicazione della monogra-
fia dell’Organizzazione Mondiale
della Sanita (WHO, 2004). Negli
ultimi anni il consumo di prodot-
ti derivati dall’Iperico perforato
ha registrato un aumento tale da
farlo considerare una delle piante
medicinali pit utilizzate al mon-
do (Willis, 2000). L’Iperico, e in
particolare i suoi estratti idroal-
colici, sono indicati soprattutto
per la loro attivita antidepressiva.
Questa indicazione, che ¢ con-
solidata sia dall’suo tradizionale
che da numerosi studi scientifici
(Butterweck, 1997), ¢ stata in un  Hypericum olympicum
primo tempo attribuita principal-
mente al contenuto in ipericine.
Recentemente questa posizione ¢
stata rivista, ridistribuendo il con-
tributo all’attivita antidepressiva
anche ad altri componenti degli
estratti di iperico quali gli acilflo-
roglucinoli e i polifenoli (Menni-
ni, 2004).

F
,

A
di H. Zell

Hypericum perforatum

Foto di S. Del Moro

Metaboliti principali

e loro uso terapeutico
L’Iperico ¢ tradizionalmente
utilizzato come oleolito o come
estratto acquoso o idroalcolico
delle parti aeree della pianta. L’e-
stratto idroalcolico risulta chimi-
camente complesso e i metaboliti
pitt abbondanti considerati bio-
logicamente attivi appartengono
alle classi dei naftodiantroni (ipe-
ricine), acilfloroglucinoli (iperfo-
rine) e flavonoidi (Fig. XXX).

I naftodiantroni sono metaboliti
tipici del genere Iperico, si accu-
mulano nei fiori e sono caratteriz-
zati da un tipico colore rosso in-
tenso. I composti principali sono
la pseudoipericina e Dipericina,
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che vengono spesso quantificate
in termini di “ipericine totali”
includendo anche i loro proto-
derivati  (protopseudoipericina,
per esempio) di natura instabile,
che si trasformano quasi sponta-
neamente in ipericina durante la
maturazione dei fiori. Le quanti-
ta sono variabili dallo 0.03% allo
0.3% in peso del materiale vege-
tale secco con variazioni anche si-
gnificative dovute principalmente
allo stadio di sviluppo della pian-
ta (Cellarova, 1994, Bagdonaité,
2012, Girak, 2008). L’ipericina e i
suoi precursori hanno dimostrato
di possedere diverse attivita far-
macologiche quali Dattivita anti-
microbica, anticancro (Hostanka,
2003) e antinfiammatoria (Jend-
zelovska, 2016). Ma ¢ sulla loro
attivita antidepressiva sul siste-
ma nervoso centrale che si sono
focalizzati gli studi farmacologici,
dimostrando per lipericina una
affinitd nanomolare per i recetto-
ri della dopammina e micromola-
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re per altri recettori. Le ipericine
possono anche causare casi di fo-
tosensibilizzazione anche severi
(ipericismo), anche se gli effetti
dovuti ai dosaggi orali sono stati
molto ridimensionati, lasciando
solo le avvertenze per gli usi to-
pici diretti sulla pelle (Schempp,
2000). Questa capacita dell’ipe-
ricina, dei suoi precursori e dei
suoi derivati di comportarsi da
fotosensibilizzanti, sostanze cioe
in grado di degradarsi alla luce
generando radicali liberi in grado
di causare danni alle cellule che
le contengono, ¢ alla base del loro
potenziale uso nella terapia anti-
tumorale innovativa denominata
‘terapia fotodinamica’.

Gli acilfloroglucinoli sono molto
diffusi nel genere Iperico e tra
questi i pitt abbondanti risultano
essere l'iperforina e l’adiperfori-
na. Questi composti risultano par-
ticolarmente interessanti da un
punto di vista farmacologico, an-
che se non sono ancora del tutto

chiari il loro ruolo nelle attivita ri-
scontrate e il loro meccanismo di
azione. L’iperforina, per esempio,
ha dimostrato di essere in grado
di inibire 0 modulare Dattivita in
vitro di diversi neurotrasmettitori
oltre a essere un potente inibito-
re della ricaptazione della seroto-
nina, della dopamina e della no-
radrenalina (Chatterjee, 1998a;
Chatterjee, 2001, Deepali, 2009).
Queste evidenze hanno supporta-
to negli ultimi anni I'idea che Ii-
perforina non solo abbia un ruolo
attivo nell’attivitd antidepressiva
dell’Iperico e dei suoi preparati,
ma che piuttosto ne sia uno dei
principali responsabili nonostan-
te la sua spiccata instabilita ¢ la
sua sostanziale differenza chimica
rispetto agli altri antidepressivi
sintetici (Chatterjee, 1998b). Per
I'iperforina ¢ riportata anche una
interessante attivita antimalarica
essendo risultata attiva contro
Plasmodium  falciparum  (Ver-
rotta, 2007) ed ¢ stata a lungo
investigata per la sua attivita an-
tineoplastica (Schempp, 2002),
dimostrandosi in grado anche di
inibire l'invasione cellulare e le
metastasi (Dona, 2004).

Tra i composti biologicamente
attivi pitt presenti negli estratti
di iperico ci sono i flavonoidi, sia
sotto forma agliconica che glico-
sidica. Tra gli agliconi i pitt comu-
nemente riportati risultano esse-
re il kampferolo, la luteolina, la
miricetina e la quercetina mentre
I'iperoside e la rutina sono i gli-
cosidi pit diffusi (Saddige, 2010).
E difficile pensare che una tale
quantita e qualita di composti
polifenolici bioattivi non abbiano
un ruolo nelle numerose attivita
farmacologiche attribuite agli
estratti di Iperico e infatti recen-
temente sono aumentati gli studi
atti a chiarire il ruolo che questi
metaboliti esercitano all’inter-
no di questi fitocomplessi. Tra i
tanti, risulta particolarmente in-
teressante uno studio che dimo-
stra il ruolo attivo della frazione
flavonoidica dell’Iperico perforato
nell’attivita antidepressiva, con-



fermando come questa complessa
attivita farmacologica sia il frutto
di una sempre pitt probabile azio-
ne sinergica di tutti i componenti
del fitocomplesso (Butterweck,
2000). Un’altra classe molto in-
teressante di composti bioattivi
riscontrati negli estratti di iperi-
co sono i biflavoni. In particolare
risultano presenti negli estratti di
varie specie del genere Hypericum
la biapigenina e I'amentoflavone.
L’importanza terapeutica di que-
sti composti nello spettro di atti-
vita degli estratti di Iperico non
¢ ancora chiara, sebbene esista-
no delle attivita evidenti per en-
trambi i metaboliti isolati da altri
contesti. L’amentoflavone risulta
possedere attivita sia analgesica
che antinfiammatoria, oltre a una
elevata capacita legante dei recet-
tori delle benzodiazepine (Bau-
reithel, 1997). La biapigenina,
tuttora meno studiata degli altri
flavonoidi e biflavoni, ha suscitato
recentemente interesse per la sua
capacita neuroprotettiva (Silva,
2008) e la sua capacita di modu-
lare la ritenzione di calcio nella
disfunzione mitocondriale cal-
cio-mediata (Silva, 2010), tanto
da promuovere studi circa la pos-
sibilita di aumentarne la biodi-
sponibilita attraverso I'uso di na-
noformulazioni (Oliveira, 2018).

Terapia fotodinamica:
nuova frontiera

Uno degli approcei pitt innovativi
e promettenti sia in ambito der-
matologico che per la cura di al-
cune tipologie tumorali ¢ quella
che prevede 'uso della cosiddet-
ta terapia fotodinamica. Questa
tecnica prevede l'accumulo in
maniera selettiva di un agente fo-
tosensibilizzante all’interno delle
cellule tumorali. Queste moleco-
le, se irradiate da una luce della
corretta lunghezza d’onda, sono
in grado di degradarsi nel sito
di accumulo producendo ossige-
no singoletto ('0,) e altre specie
reattive dell’ossigeno (reactive
oxygen species, ROS) in grado di
causare danni alle cellule stesse

e in ultima analisi la distruzione
del tumore (Garg, 2010). Come
citato precedentemente, liperi-
cina ¢ uno dei fotosensibilizzanti
pitt potenti riscontrabili in natu-
ra grazie alla sua bassa tossicita
¢ all’elevata resa in ROS che ¢ in
grado di produrre, quindi I'uso
degli estratti di Iperico ad alto
contenuto in ipericina nel campo
della terapia fotodinamica ¢ sem-
brato essere un nuovo e¢ promet-
tente traguardo fitoterapico (The-
odossiou, 2009). Negli ultimi 15
anni gli studi circa I'uso efficace
dell’ipericina in terapia fotodina-
mica si sono moltiplicati, con par-
ticolare riguardo verso quei tumo-
ri a diagnosi pit infausta come il
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medulloblastoma (Ritz, 2012), il
glioblastoma (Dror, 2013, Ritz,
2008) e il melanoma (Davids,
2008), con l'utilizzo anche di tec-
niche di nanoformulazione (Lima,
2013) e drug-delivery (Saw, 2006)
per aumentarne la biodisponibili-
ta e permettere un pit efficace
passaggio attraverso la barriera
emato-encefalica.

Altre specie del genere
Hypericum: patrimonio
metabolomico

da riscoprire e rivalutare
Il continuo aumento delle cono-
scenze circa il meccanismo di
azione biomolecolare dei singoli
metaboliti all’interno di un fito-
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complesso apre costantemente
nuovi scenari ai ricercatori attivi
in questo campo. Ogni qualvol-
ta un’azione terapeutica di un
estratto di una pianta o di un sin-
golo componente viene scoperta
o elucidata nei suoi meccanismi
di base, si pongono i presuppo-
sti per una rivalutazione profon-
da di piante dal metabolismo
secondario analogo all’interno
della stessa specie o pit generi-
camente all’interno dello stesso
genere. Non pud far eccezione
un genere come Hypericum, cosi
largamente diffuso nel mondo
che, tra laltro, annovera piu di
400 specie diverse. Nel caso spe-
cifico, i metaboliti bioattivi piu
interessanti appartengono a tre
classi chimiche (naftodiantroni,
floroglucinoli e polifenoli) tutti
abbondantemente presenti negli
estratti di H. perforatum, che ri-
mane il capostipite del genere per
applicazioni, tradizione, commer-
cializzazione e uso comune. Ma ¢
possibile pensare che altre specie,
meno conosciute e investigate,
posseggano gli stessi principi at-
tivi, nelle stesse quantita se non
addirittura in misura maggiore o

meglio ancora in composizione
percentuale tale da massimizza-
re eventuali effetti sinergici mi-
nimizzando quelli antagonisti? E
la domanda che molti fitochimici
si fanno e che nel caso dell’Iperi-
co ha portato a una serie di studi
che mettono in luce come molte
altre specie meno conosciute,
magari endemiche e caratteristi-
che di alcuni particolari territori,
possiedano un corredo metabolo-
mico secondario tale da render-
li potenzialmente utilizzabili al
pari dell’Iperico perforato per le
stesse applicazioni fitoterapiche.
Uno studio recentemente pubbli-
cato (Napoli, 2018) condotto su
campioni di 11 specie di Iperico,
dimostra come anche altre specie
- oltre a H. perforatum - possie-
dano una quantitd di metaboliti
bioattivi tale da renderle poten-
zialmente in grado di svolgere le
stesse attivita terapeutiche. At-
traverso la valutazione in vitro su
cellule di fibroblasti murini lo stu-
dio ha dimostrato che gli estratti
di H. tetrapterum, H. montanum
e H. perfoliatum possiedono cito-
tossicita elevata, comparabile a
quella di H. perforatum e conte-

stualmente un’elevata attivita an-
tiossidante. Quest’ultima attivita,
spesso correlata solo con I’elevata
concentrazione di polifenoli negli
estratti vegetali, in realta ¢ il ri-
sultato di un effetto sinergico tra
gli stessi polifenoli e le altre classi
di composti bioattivi e dipende da
molti fattori tra cui anche la ti-
pologia di molecole polifenoliche
in essi presenti. Nel caso delle tre
specie di Iperico valorizzate nel-
lo studio, & da sottolineare I’alto
contenuto in biapigenina, una
molecola, come gia accennato, di
elevato interesse per le sue attivi-
ta antiossidanti ¢ antinfiammato-
rie. Lo stesso studio dimostra che
per il loro alto contenuto in nafto-
diantroni e floroglucinoli anche
gli estratti di H. perfoliatum e H.
tetrapterum possiedono una eleva-
ta attivitd citotossica fotoindotta,
cio¢ stimolata dalla luce, diven-
tando anch’essi candidati per I'u-
tilizzo in terapia fotodinamica. In
un altro studio (Crockett, 2005)
vengono messi a confronto i pro-
fili fitochimici e la presenza di 9
metaboliti considerati potenziali
markers chemotassonomici di ben
74 taxa di Iperico. Lo studio evi-
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denzia che per 'elevata variabili-
ta nella distribuzione quali-quan-
titativa dei metaboliti principali
nelle varie specie prese in consi-
derazione, risulta quasi impossi-
bile identificare singoli markers,
ma piuttosto sarebbe auspicabile
I'individuazione di un pool di 7-8
metaboliti in grado di distinguere
una specie dall’altra. Inoltre, con-
clude lo studio, anche la variabi-
lita fitochimica all’interno delle
subspecie sarebbe da investigare
viste le differenze riscontrate tra
H. perforatum ssp. veronense ¢ H.
perforatum spp. perforatum. L’e-
stratto di H. aviculariifolium ha
dimostrato di possedere quantita
di ipericina paragonabili a quelle
presenti negli estratti di H. per-
Sforatum e di iperoside (querce-
tin-3-O-galattoside)  addirittura
superiori in uno studio di com-
parazione fitochimica su alcune
specie tipiche del territorio tur-
co (Girak, 2007), nel quale si ¢
rilevato anche che H. montberetii
contiene una significativa quan-
tita di vitexina, risultando, fino
a oggi, 'unica specie contenente
questo metabolita di notevole in-
teresse biologico (He, 2016). H.
montberetii unitamente a H. ori-
ganifolium sono stati oggetto di
un altro studio fitochimico com-
parativo (Ozturk, 2009) in cui
vengono messi a confronto il con-
tenuto di polifenoli totali delle
foglie e dei fiori con diverse tipo-
logie di estrazione (con solvente
e acquosa) con quello di H. perfo-
ratum. Sebbene lattivita antios-
sidante rilevata si sia dimostrata
pit alta per quest’ultimo, per gli
estratti delle altre due specie si ¢
dimostrata pit stabile nel tempo,
candidandole per un utilizzo sia
in ambito salutistico che nell’in-
dustria alimentare come conser-
vanti naturali.

Spostando la nostra attenzione
dalla comparazione dei profili fi-
tochimici delle specie ‘minori’
di Iperico alle attivita biologiche
dei loro estratti, la letteratura
esistente € gia cospicua. Solo a ti-
tolo esplicativo riportiamo alcuni

esempi significativi. Uno studio in
vitro e in vivo del 2015 (Zhuang,
2015) dimostra come ’estratto in
etilacetato di H. japonicum sia in
grado di bloccare la crescita delle
cellule tumorali di epatocarcino-
ma murino, senza evidenti effetti
sul peso dei topi e con pochi ef-
fetti collaterali segnalati, mentre
H. olympicum, i cui estratti sono
gia utilizzati nella medicina tradi-
zionale turca con il nome di “kan-
taron”, risultano attivi nell’arre-
stare la crescita di alcune linee
tumorali polmonari umane (Azto-
pal, 2016). L’estratto metanolico
di H. adenotrichum Spach. possie-
de attivita anticancro su colture
di cancro alla mammella e pol-
mone seppur, a concentrazioni
maggiori, risulti genotossico su
colture di linfociti umani (Sari-
mahmut, 2016, Aztopal, 2016),
risultato questo che conferma I'e-
strema cautela con cui vanno va-
lutati i dati biologici sugli effetti
di estratti vegetali cosi complessi.
Ancora pill interessanti sono i ri-
sultati legati ai componenti mi-
noritari degli estratti delle specie
meno note di Iperico, quei meta-
boliti cio¢ di cui ancora poco si
conosce cirea la loro potenzialita
farmacologica a causa della loro
esigua concentrazione. Ne ¢ un
esempio il recentissimo lavoro
condotto su alcuni floroglucinoli
prenilati estratti ¢ purificati da
H. scruglii, una specie endemica
della Sardegna, che hanno mani-
festato una potente azione multi-
target anti-HIV (Sanna, 2018).

Conclusioni

L’Iperico ¢ un esempio particolar-
mente significativo di come la fi-
tochimica si trasformi nel tempo
e non smetta di essere una scienza
moderna e in continua evoluzio-
ne. L’uso del genere Hypericum
in medicina tradizionale affonda
le sue radici all’alba dei tempi,
si consolida nella storia e nella
cultura popolare ammantandosi
anche di un velo di magia e super-
stizione, fino a raggiungere con
la sua specie principale, Hyperi-
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cum perforatum, le pitt importan-
ti farmacopee del mondo. Grazie
alla maturazione delle conoscen-
ze chimiche dei suoi estratti e il
progressivo chiarimento cireca il
coinvolgimento dei singoli meta-
boliti nella fisiologia umana, si
¢ rinnovato linteresse dei ricer-
catori non solo per la specie piu
conosciuta e diffusa, ma per tutte
le altre non ancora profondamen-
te studiate e commercialmente
sfruttate che rappresentano un
patrimonio di biodiversita da tu-
telare e riscoprire.

Erbe ed estratti
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Siracusa e il Dr. Giuseppe Ruberto
(Istituto di Chimica Biomolecola-
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* Consiglio Nazionale delle Ricerche,
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CREME IN
TUBETTO

CREMOSA DA SPALMARE,
OTTIMA PER DECORARE!

Golosissima novita da

IL Nutrimento: CREME

SPALMABILI IN TUBETTO, perfette per addolcire
la tua colazione, per una squisita merenda o per
guarnire le tue creazioni. Oltre ad un gusto che sapra
conquistare le tue papille il nuovissimo formato in
tubetto assicura tutta la freschezza necessaria per
degustare al massimo questa ghiotta crema.

Non necessita di cucchiaino, puoi quindi facilmente
portarla con te in viaggio o nelle tue attivita fuori casa.
Scopri anche le varianti: Bianca con Latte crema
bianca con latte e zucchero di canna, Fondente
con Nocciole il gusto inconfondibile del cioccolato
fondente accompagnato dall'aggiunta di Nocciole
Italiane e Latte con Nocciole preparata con cacao
magro e nocciole italiane.

Tutti i gusti sono garantiti senza glutine!

98/
L

H Il Nutrimento
BI0L0GICD
P e distribuito da Probios SpA n u u m

novembre 2018 natural 1 % 35




