Grazie alle attivita flebotoniche, vasocostrittrici, astringenti ed emostatiche conferitele dai tannini,
Hamamelis é usata internamente per insufficienza venosa ed emorroidi.

Hamamelis virginiana,
una pianta per la resilienza

[parte 2]

In questa parte dell’articolo dedicato ad Hamamelis vir-
giniana vengono analizzate piu in dettaglio le proprieta
della pianta, sottolineandone le specifiche attivita nei vari
distretti e i meccanismi di azione.

14 natural 1 dicembre 2022

o di Dr. Alexey Yakoviev

* Andrea Pardini
** Rosaria Fabrizio

Amamelitannino, Miricetina
e Covid-19
| COVID-19 conosciuto come

sindrome  respiratoria acu- |\

ta grave causata dall’agente
eziologico SARS-Cov-2 appar-
tenente alla famiglia delle Coro- |
naviridae ordine dei Nidovirales,
€ un ceppo composto da peplo-
meri che assumono una forma
tipica a corona il cui materiale
genetico € composto da un sin-
golo filamento di RNA positivo
contenente un cap 5’ e una coda
3’ poly-A. Il SARS-CoV-2 & com-
posto da ventisei proteine cosi
identificate: quattro strutturali,
sedici non strutturali e sei ac-
cessorie, Samdani et Al. (2022)
hanno analizzato la possibilita |
di identificare nuovi composti
attivi contro le proteine virali
per combattere efficacemente
il Covid-19; hanno quindi analiz-
zato il tasso di mutazione di tut-
te le proteine del SARS-CoV-2,
basando il loro approccio sulla
piu bassa probabilita di svilup-
pare mutazioni e resistenza ai
farmaci se l'attacco era rivolto
alle proteine microbiche con-
servate; hanno quindi selezio-
nato la proteina non struttura-
le 13 (NSP13) e la proteina non

strutturale 16 (NSP16) che oltre
a rappresentare componenti
essenziali per la replicazione
virale, hanno un basso tasso
di mutazione tra i ceppi virali.
NSP16 € una 2’-O-MTasi speci-
fica per m7GpppA, dipendente



dalle molecole SAM (S-adenosil
metionina) per metilare il cap-
puccio dell’lRNA virale nella po-
sizione 2’-O del ribosio ed evi-
tare la risposta immunologica
nell’ospite. NSP13 & un elicasi
con una somiglianza di sequen-
za del 99,8% con I'NSP13 del
SARS-CoV, la differenza € in un
solo aminoacido e questo ren-
de molto alta la probabilita che
tutte le funzioni della proteina
NSP13 del SARS-CoV siano con-
servate nell’elicasi del SARS-
CoV-2. In questo studio é stato
valutato il docking molecolare
con molecole inibitrici dell’elica-
~ si virale NSP13 del SARS-COV-2
ed e stato effettuato uno scre-
ening di molecole sulla base
della struttura del farmacoforo,
utilizzando una libreria di 11.325
composti naturali, per identifi-

care i composti affini a NSP16. §

Il docking con 18 di questi com-
posti ha evidenziato che alcune
molecole naturali hanno alta
" affinita di legame con la macro-
molecola bersaglio. Sono state
valutate le proprieta di assorbi-

mento, distribuzione, metaboli- f

smo ed escrezione (ADME) e il
profilo di tossicita sulluomo e
animali; inoltre, & stata condotta
una simulazione della dinamica
molecolare per i composti mi-
gliori.

Per la verifica della potenzia-

le interazione dei 18 composti [§

selezionati con NSP16, & stato
eseguito il docking molecola-
re utilizzando Autodock Vina®,
dall’analisi € emerso che la-
mamelitannino, la deacyltuni-
camycin e il desferrichrome mo-
strano la piu alta affinita di lega-
me rispetto agli altri composti,
con un’affinita rispettivamente
di -8,9, -8,4 e -8,4 kcal/mol.

In questo studio & stata anche
verificata lattivita di 19 inibitori
dell’elicasi estratti dalla lettera-
tura ed identificati come attivi
contro NSP13 del SARS-CoV-2;
successivamente e stato ese-
guito il docking molecolare tra
I’'NSP13 e le specie chimiche che

avevano mostrato una prece-
dente attivita inibitoria dell’eli-
casi. Dall’analisi & emerso che,
tra i 19 inibitori selezionati, iver-
mectina, scutellareina e mirice-
tina mostrano la piu alta affinita
di legame, rispettivamente di
-10, -9,9 e -9,7 kcal/mol.

Attraverso l'uso del software
Discovery Studio® e stata ana-
lizzata linterazione intermo-
lecolare dei complessi protei-
na-farmaco per i composti pre-
cedentemente selezionati per
le proteine NSP13 e NSP16 ed
e emerso che i quattro residui
amminoacidici piu importanti
affinché I'enzima NSP16 abbia
attivita MTasi sono K46, D130,
K170, E203, motivo conosciuto
come KDKE e altamente con-

¥ servato tra i coronavirus SARS

e SARS-CoV-2. Dall’analisi &
emerso che I'amamelitanni-
no forma legami ad idrogeno
con vari residui aminoacidici

) di NSP16 tra i quali € rilevante
I'interazione con il residuo D130

del motivo KDKE.

Lo studio di Samdani et Al. si
basa sul concetto che l'azione
farmacologica sulle proteine
virali che hanno un alto tasso

di mutazione tra i ceppi vira- |

li, non rappresentano la scel-
ta migliore come bersaglio dei
farmaci, in quanto la probabili-
ta di mutazione del bersaglio &
elevata se questo bersaglio ha
la tendenza a mutare costante-
mente; pertanto la resistenza ai
farmaci delle proteine virali con
alto tasso di mutazione rap-
presenta un grosso problema,
cosi come &€ emerso per alcune
proteine del SARS-Cov-2 e per
la proteina spike che mostrano
un alta variabilita tra le specie
di coronavirus. Tuttavia, I'azione
farmacologica su proteine alta-
mente conservate come l'enzi-
ma NSP13, che hanno un basso
tasso di mutazione, aprono le
porte allo studio degli inibitori
dell’elicasi strettamente corre-
lati al coronavirus SARS-Cov-2.
(Samdani et Al., 2022)

Yu et Al. (20112) hanno esegui-
to saggi su 66 composti natu-
rali per verificare il loro effet-
to inibente lattivita di idrolisi
delllATP dell’enzima NSP13 del
SARS ed € emerso che, ad una
concentrazione 10 QM, la miri-
cetina e la scutellareina hanno
interrotto Ilattivita dellATPasi
di oltre il 90% e hanno dimo-
strato che né la scutellareina
né la miricetina influenzano la
crescita delle cellule MCF 10A
dell’epitelio mammario a con-
centrazioni vicine ai loro valori
di IC50, (concentrazione iniben-
te il 50% del bersaglio); questo
dato indica che la miricetina e
la scutellareina possono essere
utilizzate in sicurezza alle con-
centrazioni necessarie per la
loro efficacia.

Gli studi di simulazione della
dinamica molecolare (MD), ese-
guiti per valutare le interazioni

| molecolari, la stabilita e la mo-

dalita di legame degli inibitori
di NSP13 e NSP16, selezionati
tramite 'analisi di docking mo-
lecolare, indicano che c’é un’in-
terazione stabile delle molecole
analizzate in questo studio con
i rispettivi bersagli proteici virali
all’interno del corpo umano; per
cui i risultati di questo studio
possono essere utili per le futu-
re valutazioni precliniche e clini-
che nello sviluppo di potenziali
inibitori del SARS-CoV-2. (Sam-
dan et Al., 2022).

Attivita sul sistema venoso
e sul sangue

Grazie alle attivita flebotoni-
che, vasocostrittrici, astringen-
ti ed emostatiche conferitele
dai tannini, Hamamelis & usata
internamente per insufficienza
venosa ed emorroidi. Altra atti-
vita collegata al sangue é stata
dimostrata da studi in vitro su
animali nel ridurre I'ossidazione
dell’lemoglobina ossigenata e
di conseguenza nel ridurre 'os-
sidazione lipidica nei muscoli
(Neira et Al. 2011).
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L'amame-
lide si
rivelata un
utile e vali-
do rimedio
nel con-
trastare le
infiamma-
Zzjoni della
cute e della
mucosa
orofaringea

L’amame- =

lidle e con-
siderata
un rimedio
sicuro e
molto ben
tollerato.
Tuttavia
Sono ripor-
tati casi
di stipsi
e ad alti
1 dosaggi
~ prolungati,
~ rritazio-

ni della
mucosa
gastrica

. L’estratto liquido della pianta e

16

usato in rapporto droga/solven-
te 1.1, rapporto tra sostanza ve-
getale e solvente di estrazione
1:10 utilizzando etanolo al 45%

v/v come solvente di estrazione.
Di solito si consiglia 'assunzione
di circa 2-4 ml di prodotto tre
volte al giorno.

Attivita antinfiammatoria
della cute e del cavo orofa-
ringeo

L’amamelide si & rivelata un
utile e valido rimedio nel con-
trastare le infiammazioni della
cute e della mucosa orofarin-
gea (Colantonio e Rivers 2016).
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Aiuta nel ridurre l'inflammazio-
ne del cuoio capelluto (Trueb
2014). Gli impacchi risultano
utili nel curare le bruciature so-
lari (Reuter et Al. 2010) e l'in-
vecchiamento dermatologico
causato da eccessiva esposi-
zione della pelle al sole (Pavicic
et Al. 2009) e per accelerare la

guarigione di ferite (Antonio et
Al. 2011).

Natella et Al. (2021) hanno in-
dagato gli effetti dei metabo-

liti di Hamaforton™ (estratto
di Hamamelis virginiana) sulla
disregolazione genica indotta
dalla radiazione ultravioletta A
(UVA) nel derma umano in col-

N—

ture di fibroblasti e, non essen-
do disponibili dati sperimentali
e clinici per l'utilizzo di Hama-
melis come formulazione orale
nei disturbi correlati alla pelle,
questo studio ha dimostrato sia
la biodisponibilita dei composti
fenolici di Hamaforton™ che gli
effetti dei suoi metaboliti sul-
le colture di fibroblasti cutanei |
esposte all’irraggiamento con
UVA. Nello studio randomizza-
to, incrociato e in cieco, sono
stati arruolati 14 volontari sani
ed e stato completato da 12 vo-
lontari (6 maschi e 6 femmine)
che hanno ricevuto una capsu-
la di Hamaforton™ contenente
300 mg dell’estratto di parti
aeree della pianta o un placebo;
i partecipanti allo studio sono
stati assegnati in modo casua-
le a ricevere Hamaforton™ o il |
placebo. Ad ogni partecipante

sono stati prelevati in totale 4 s

campioni di sangue, il primo im-
mediatamente prima dell’inizio
del trattamento e poi dopo 1, 3

e 5 ore. Successivamente il pla-
sma e il siero sono stati separati
dal sangue e conservati a -80

°C. Dall'analisi del contenuto
della capsula di Hamaforton™ &
emerso che i principali compo-
sti fenolici presenti sono l'acido
gallico, le catechine, i gallotan-
nini contenenti fino a 9 unita di
galloile, acidi idrossicinnamici
(acido clorogenico e cumaril-
chinico) e flavonoli (quercetina
e kaempferolo). L’analisi HPLC-
ESI-MS/MS sul plasma umano
ha rivelato tre diversi meta-
boliti dell’acido gallico (acido
4-O-metil gallico, solfato dell’a-
cido 4-O-metil gallico e glucu-
ronide dell’acido trimetil galli-
co) che compaiono dopo l'in-
gestione della capsula in tutti i
volontari; nessuno di questi me-
taboliti era presente nel plasma
raccolto prima dell’ingestione di
Hamaforton™ ne prima o dopo
'ingestione del placebo. Il picco
di concentrazione plasmatica di
questi metaboliti & stato di cir-
ca 1,5 QM con ampia variabilita




interindividuale e in pochi vo-
lontari sono state trovate tracce
di altri metaboliti come acido
gallico e acido diidrossiferulico
glucuronide.

La matrice extracellulare (ECM)
ha una composizione altamen-
te eterogenea e dinamica ed &
una componente attiva del tes-
suto e non un semplice sistema
di ancoraggio delle cellule; & in
grado di influenzare la prolife-
razione, l'adesione e la migra-
zione cellulare inoltre regola
la differenziazione e la morte
cellulare. L’ECM contiene princi-
| palmente proteine fibrose, col-
lagene, elastina e le microfibrille
associate, fibronectina e lamini-
na, circondate da un gel visco-
elastico costituito da polimeri

di proteoglicani. L'esposizione g

ai raggi UVA delle colture cellu-
lari di HDF incubate con il siero
prelevato dai volontari subito
prima della somministrazione
di Hamaforton™ o del placebo,
ha modulato significativamente

'espressione di 24 geni rispetto E

al controllo, tra questi, 16 sono
' stati sottoregolati e 8 sovrare-
golati; compromettendo I'orga-
nizzazione della ECM. Questo
modello & coerente con i gia
noti effetti dannosi degli UVA
sui fibroblasti dermici; € stata
osservata una downregulation
dei geni che codificano per
importanti elementi strutturali
come il collagene fibrillare e il
non fibrillare, laminina2, fibro-

forton™ non hanno influenza-
to la maggior parte dei cam-
biamenti dovuti alla modifica
dell’espressione genica indotta
dagli UVA; ma sono stati in gra-
do di attivare I'espressione di 10
diversi geni coinvolti in vari pro-
cessi di riparazione fondamen-
tali a mantenere l'integrita della
cute. (Natellaet Al. 2021)

Piazza et Al. (2022) hanno valu-
tato l'effetto anti-inflammatorio
ed anti-acne di un estratto gli-
colico di ramoscelli e corteccia
di Hamamelis virginiana (HEV),
indotte da Cutibacterium ac-
nes (C. acnes) nei cheratinociti
umani; implicato, insieme alla
stimolazione ormonale, nella

MICOTHERAPY

Per il tuo
Sostegno

Totale

B MICOTHERAPY

i dall’acne. Dai

comparsa di acne volgare nella
maggior parte dei giovani du-
rante la puberta. Dai primi espe-
rimenti € emerso che 'HVE puo
agire prevenendo la formazione
di ROS nei cheratinociti attra-
verso lo scavenging diretto dei
radicali. Inoltre 'HVE ha inibito
la trascrizione del fattore nucle-
are kB (NF-xB) e il relativo rila-
scio di interleuchina 6 e 8 (IL-6
e IL-8) nei cheratinociti affetti
da C. acnes o fattore di necrosi
tumorale a (TNF-a), suggeren-
do il suo possibile ruolo contro
'inflammazione topica indotta
saggi effettuati
per verificare [lattivita dell’e-
stratto di Hamamelis virginiana

¥
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Integratore alimentare
a base di Betaglucani estratti da funghi
biologici, con Cordyceps e Ganoderma
lucidum che favoriscono le naturali
difese dell’organismo.

nectina, integrina 1 e 7, actinaB.
L’irradiazione con UVA ha in-
dotto I'espressione di alcuni
geni delle metalloproteinasi
(MMP), famiglia di 24 enzimi
proteolitici zinco dipendenti re-
sponsabili della degradazione
delle proteine della ECM; inoltre
ha modulato I'espressione dei
geni codificanti per le proteine
matricellulari responsabili del ri-
modellamento e riparazione dei
tessuti.

Nel modello sperimentale pro- Emﬂ
posto da Natella et Al, la pre-

senza dei metaboliti di Hama-
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Principali efferti rilevati

(sul totale di 267)

Principali sostanze aventi |"effetto.
In parentesi le dosi maggior wovate)

ACE inibitori

Afzelina, A Acido Gallico, I

Q

Analgesico

Acido Gallico, Fenoli, Querceting

Anesietico

Fenoli, Safrolo,

anti HIV

Anti virale, anti influenzale,

Ellagitanning, Acide Gallico, Miricetina, Querceting, Quercetring,
Kamferolo, Fenoli,

Anti aflatossine

Kamferolo, Quercetina

Anti allergenico, anti
allergico, anti istaminico

Acido Gallico, Miricet: Kamferolo, O

Anti alzheimer

Colina, Querceting,

Anti adlimico

Quercetrina,

Anti artritico

Quercetina,

Anti asmatico

Acido Gallico, Querceting

Anti

O

Amnii barterico

Beta-lonone, Acido Gallico, | ina, Kamferolo, Miriceti
Fenolo, Quercetina, Quercitring, Saffrolo

Anti bronchitico

Anti morale

Acido Gallico

‘Acido Gallico, Tsoquercitring, Kamferolo, Beta lonone,
s ?

Anti dep

O

O

Anti

Anti diabetico

Coling, Querceting

Anti

Querceting, O ina, Fenolo, Miriceti

vasodilatatore

Astragalina, Colin, Isoquercetring,

Anti infiammatorio

Acido Gallico, | ina, Kamferolo, 1
Mirigeting, Querceting, Quercitring

Anti

[s]

Anti emorraidario

Fenoli

Anti leucemico

Astragalina, Kamferolo, Quercetina

Anti mi

Fo?

Anti ossidante

Ellegitannine, Acide Gallico, Hamamelitannino, Isoquercetnina,
Kamferolo, Mirk Fenoli, O ina, O d ireosid

Fungicida, anti candidosi

Acido Gallico, Mireciting, Querceting, Acetaldeide, Beta lonone,
Kamferolo, Fenoli,

Astringente Acido Gallico
Broncodilatatore Acide Gallico
Ellegil e, Acido Gallico
abella
ema es/ della a di effe e SO
anze responsab ovate amame
giniana (la tabella completa e pubb
v ata a a eq a O

e delllamamelitannino &€ emer-
so che quest’ultimo dovrebbe
essere presente in una concen-
trazione dieci volte superiore
nell’estratto di HVE per poter
esercitare lo stesso effetto bio-
logico dell’estratto, questo dato
rafforza il ruolo svolto dai tanni-
ni condensati.

| risultati di questo studio mo-
strano che I'amamelide agisce
principalmente  sull'inflamma-
zione, grazie ai tannini conden-
sati presenti nell’estratto ma
non ha mostrato attivita inibi-
toria sul C. acnes (Piazza et Al.
2022)

A fini antinflammmatori genera-
li, Famamelide viene impiegata
esternamente per applicazio-

ni locali mediante pomate, gel,
unguenti, soluzioni, colliri op-
pure da utilizzare per effettuare
sciacqui e gargarismi piu volte
al giorno.

Attivita antibatterica,
antivirale, antiparassitaria.
Amamelide ha dimostrato attivi-
ta antibatterica antivirale e anti
protozoica (Jain 2016), inoltre
sta mostrando interessanti pro-
messe nel terminare la comuni-
cazione fra cellule (Lauk et Al
2003). | tannini contenuti nella
specie hanno dimostrato attivi-
ta contro il papilloma virus uma-
no (HPV) (Theisen et Al. 2014).

Studi su attivita antitumo-
rali

Sono in corso ulteriori studi per
chiarire I'utilita dei polifenoli di
amamelide contro il cancro del
colon, i risultati attuali
molto positivi e indicano lini-
bizione della proliferazione e
nello sviluppo di apoptosi delle
cellule di linee tumorali HT29 e
HCT116 (Lizarraga et Al. 2008).

Effetti collaterali e controin-
dicazioni

[’amamelide & considerata un
rimedio sicuro e molto ben tol-
lerato. Tuttavia sono riportati
casi di stipsi e, ad alti dosaggi
prolungati, irritazioni della mu-
cosa gastrica. Non € consigliata
a persone con patologie epati-
che, viene sconsigliata in gravi-
danza e durante lallattamento,
ed e controindicata nelle per-
sone allergiche ad alcuni suoi
componenti (Maselli 2022; Pau-
Isen 2008).

Ha comungque mostrato alta
tollerabilita, anche per bambini
molto giovani di eta compresa
fra i 27 giorni e gli 11 anni (Wolff
e Kieser 2007). Molto pochi
sono gli effetti avversi riportati
e comunque classificati di grado
minore (Yang et Al. 2002).

Una lista esaustiva degli effetti
medici comprovati e dei com-
ponenti responsabili & stata

Sono g

pubblicata da Natural Medicines
Facts (2021). L'indagine indica
che la maggior parte degli effet-
ti derivano da sostanze trovate
nelle foglie, molte meno sono le
sostanze trovate nella corteccia.
La lista riporta 267 effetti diver-
si alcuni dei quali anche contrari
(tabella 2), pertanto alcuni degli
effetti possono risultare utili ad
alcune persone ma dannosi ad
altre a seconda delle loro carat-
teristiche organiche naturali. Ad
esempio Vi si trovano vasodila-
tatori che possono essere uti-
li @ chi ha pressione alta ma vi
sono anche vasocostrittori che
per quelle stesse persone pos-
sono essere dannosi; vi si tro-
vano allergeni e anti-allergeni il
cui effetto opposto pud essere
utile ad alcuni e dannoso ad al-
tri; vi sono sostanze epatopro-
tettive ma altre epatotossiche
per cui persone con fegato sano
possono beneficiare di tisane
di Hamamelis mentre altre con
malattie epatiche conclamate
potrebbero risentirne negativa-
mente. La varieta degli effetti e
I'altrettanta varieta di sostanze
corresponsabili
che I'assunzione dei prodotti na-
turali di Hamamelis deve neces-
sariamente avere un altrettanto
ampio spettro di azione. In altre
parole vi si trovano numerose
sostanze che nel loro insieme
svolgono un insieme complesso
di funzioni sinergiche piuttosto
che un effetto singolo e potente
come nel caso di medicine indu-
striali, quindi I'impiego di pro-
dotti naturali di Hamamelis puo
avere scarsa utilita in presenza
di una malattia specifica mol-
to avanzata, mentre puo avere
un effetto riequilibrante com-
plessivo sull’organismo e in tal
senso risultare molto utile nella
prevenzione di malattie speci-
fiche. Questa considerazione
pud certamente essere estesa
a tutte le piante in quanto tutti
gli organismi viventi sono molto
complessi e ciascuno contenen-
te ampia varieta di sostanze, e

suggeriscono |



ovviamente la varieta e tanto
maggiore quanto piu la crescita
€ avvenuta in ambiente naturale
dove la pianta ha avuto neces-
sita di produrre molti metabo-
liti secondari per scopi difensi-
vi-adattativi (Pardini e Fabrisio
2021).

Gli effetti ambientali sono note-
voli non solo sul tipo di sostan-
ze ma anche sulle loro quantita
presenti nelle piante, cid signi-
fica che piante allevate al sole
o alllombra, in serra o in pieno
campo, con irrigazione o sen-
za, con uso di pesticidi o meno,
e con qualunque altro fattore
agronomico controllato o non
controllato, possono contenere
dosi molto diverse. Fra le so-
| stanze maggiormente presenti

mad SONO state trovate Acido Gallico
(fino a 54400 ppm) e Amameli- |

tannino (30000 ppm in cortec-
cia, 80000 in foglie).

Conclusioni

Hamamelis virginiana € un pic-
colo albero i cui usi medicinali
sono noti alle tradizioni etnobo-
taniche da alcuni secoli. Gli studi
scientifici sui composti farmaco-
logicamente attivi in essa conte-
nuti sono relativamente recenti
ma gia indicano una notevole
varieta di funzioni utili. Ulteriori
studi sono in corso per appro-
fondire le conoscenze.
Hamamelis vive facilmente an-
che in ltalia soprattutto cen-
tro-settentrionale e pud esse-
re coltivata in piena terra o in
forma piu compatta entro vasi
ampi e pertanto si presta bene
alla coltivazione in parchi pub-
blici, oppure domestica in picco-
li spazi condominiali o anche su
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balconi sufficientemente larghi.
Cosl coltivata la specie non sol-
tanto offre un buon risultato
estetico, bensi puo fornire anche
il prodotto base per 'ottenimen-
to di infusi e pomate terapeuti-
che prontamente disponibili e
utilizzabili per disturbi lievi. Essa
si presenta quindi come pianta
multiuso di buon valore strate-
gico e in tal senso pud aiutare
piccoli nuclei familiari a miglio-
rare la loro resilienza di comuni-
ta (Pardini e Massolino 2019).

* Professore Universita di Firenze
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La bibliografia del presente
articolo & disponibile sul sito
www.naturall.it nella sezione
"Monografie".
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Scegli il Natale che rende tutti felici:
i dolci Probios 100% biologici sono
disponibili anche nella versione
' senza zuccheri aggiunti.
Per augurare Buon Natale
proprio a tutti
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