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Humulus lupulus. Il valore del luppolo per la produzione di birra é dovuto principalmente
alle molecole aromatiche e amare presenti nella resina secreta dai coni della pianta.

LUppO’O: fonte di molecole

amaricanti con potenziale attivita nella

prevenzione dell’obesita e del diabete

Humulus lupulus L., comunemente chiamato luppolo, lo cono-
sciamo prevalentemente per la sua importanza nel settore del-
la birrificazione ma, in realta, ha una storia millenaria di utilizzo
in medicina popolare le cui tracce risalgono al periodo preisto-
rico. Sono infatti numerose le testimonianze relative all’utilizzo
del luppolo nella tradizione a partire da alcune piuttosto fan-
tasiose, come il suo impiego per allontanare i demoni durante
la notte o eliminare le impurita dal sangue, ad altre con fonda-
menta empiriche e poi scientifiche. In questo articolo saranno
illustrati alcuni riscontri scientifici nell'impiego del luppolo nel-
la prevenzione dell’obesita e del diabete.
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e tribu dei nativi america-
Lni usavano il luppolo come

sedativo, antireumatico,
analgesico, antinfiammatorio,
per favorire l'eliminazione dei
calcoli renali e per il trattamen-
to dei dolori intestinali. In India
la farmacopea ayurvedica rac-
comanda il luppolo per tratta-
re lirrequietezza associata a
tensione nervosa, mal di testa
e indigestione, mentre nella
medicina cinese viene utilizza-
to per la cura dell'insonnia e la
dispepsia. In particolare, l'uso
tradizionale del luppolo come
trattamento per i disturbi dell’'u-
more (irrequietezza, ansia) e
disturbi del sonno & stato ripor-
tato dal Committee on Herbal
Medicinal Products (HMPC) e
anche dell’European Medicines
Agency’s (EMA) committee [1].
Per tutto il XIX secolo fu usato
come ingrediente in molte spe-
cialita farmaceutiche, tra cui i
cosiddetti “amari di luppolo”
un popolare tonico di erbe in
una soluzione alcolica al 30%. Il
luppolo & infatti ricco di principi
attivi amaricanti particolarmen-
te presenti nelle inflorescenze
femminili note per essere ricche




di ghiandole resinose secernenti
una sostanza giallastra ed ama-
ra, la luppolina. Quest’ultima
€ composta da oli essenziali,
a-acidi (umulone, adumulone e
coumulone), B-acidi (lupulone,
adlupulone e colupulone), e po-
lifenoli (es. flobafeni, xantumo-
|0), noti, insieme ai loro prodotti
di ossidazione, per aromatizzare
e conferire alla birra la sua ca-
ratteristica amarezza [2, 3].

| composti amaricanti

Il valore del luppolo per la pro-
duzione di birra € dovuto prin-
cipalmente a queste molecole
aromatiche e amare presenti
nella resina secreta dai coni del
luppolo tanto che oggi si par-
la di una vera e propria “corsa
al luppolo” e dell’introduzione
di birre cosi amare da supera-
re le 110 IBU, indice di misura
dell’lamarezza, la quantita mas-
sima di “unita” di amaro rileva-
bili dall’'uomo. D’altro canto la
recente letteratura scientifica
si € concentrata sul ruolo dei
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composti amaricanti del luppo-
lo, al di la della loro importan-
za per industria, verificando se
potessero giocare un ruolo nel-
la prevenzione della sindrome
metabolica e delle patologie
ad esse correlate come obesi-
ta e diabete. Recenti evidenze
scientifiche hanno, infatti, dimo-
strato la capacita degli estrat-
ti di questa specie di esplica-
re un’azione anti-obesogenica
mediante attivazione dei recet-
tori del gusto amaro espressi
a livello gastro-intestinale [4].
Generalmente, quando si parla
di “recettori del gusto”, il pen-
siero si volge al cavo orale ove
queste strutture proteiche sono
coinvolte nella percezione dei
sapori (salato, dolce, amaro,
grasso e dell’lumami). Tuttavia,
essi sono espressi in tutto l'or-
ganismo rendendo il corpo, ci-
tando le parole di Montesquieu,
“una macchina le cui strutture e
leggi determinano le sue capa-
cita percettive”. In particolare,
nelluomo sono stati individua-
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ti 3 tipi di recettori codifican-
ti per il gusto dolce ed umami
(TASIR1, TASIR3 e TASIR2) e 25
per il gusto amaro [5]. Questa
diversita nei recettori del gusto
amaro pud essere considerata
come il risultato dell’evoluzio-
ne biologica di ciascun essere
vivente in risposta alle sostan-
ze tossiche che generalmente
vengono percepite come ama-
re. Grazie a questa diversita i re-
cettori del gusto, ed in partico-
lar modo quelli del gusto amaro
(TAS2R), sono coinvolti nella re-
golazione di numerose attivita
fra cui quella del sistema immu-
nitario, endocrino, nonché del
senso di benessere [6]. Recenti
ricerche hanno infatti suggerito
un legame tra i recettori del gu-
sto amaro e il sistema degli en-
docannabinoidi (EC), implicato
non solo nel rafforzamento dei
circuiti di ricompensa (di qui il
senso di benessere), ma anche
nella modulazione dell’'assun-
zione di cibo e nel controllo

del metabolismo dei lipidi e del
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Figura 1. Le cel-
lule enteroendo-
crine intestinali
esprimono re-
cettori del gusto
amaro (T2R), la
cui attivazione
da parte di mo-
lecole di gusto
amaro porta alla
secrezione di
ormoni anores-
sizzanti come il
peptide 1 simile
al glucagone
(GLP-1) e la
colecistochinina
(CKK). Il GLP-1
induce il pan-
creas a rilasciare
insulina, con
conseguente ri-
duzione dei livel-
i di glucosio nel
sangue. La CKK,
per attivazione
del nervo vago,
riduce l'appetito
e quindi I'assun-
zione di cibo.
Abbreviazione:
P-glicoprotei-
na 2 (ABCBI),
recettore

del peptide
glucagone-si-
mile 1 (GLP-IR),
recettore della
colecistochi-
nina (CKK2R),
trasportatore
del glucosio

2 (GLUT2),
cotrasportatori
sodio-glucosio 4
(SGLT-4).
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Il luppolo
sembra costi-
tuire una po-
tenziale fonte
di composti
amaricanti

in grado di
prevenire 'in-
cremento del
ppeso corpo-
reo e quindi
l'obesita e

di svolgere
un ruolo nel
diabete di
tipo 2 grazie
alla regolazio-
ne dei livelli
glicemici.
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glucosio in diversi organi peri-
ferici, in particolare nel fegato e
nel tessuto adiposo [7, 8]. A tal
proposito un ruolo determinan-
te & svolto dai TAS2R espressi a
livello gastrointestinale (Figura
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1) in quanto coinvolti nella re-
golazione della secrezione di
ormoni gastrointestinali, dello
svuotamento e della motilita ga-
strointestinale, regolando cosi la
sensazione di fame e sazieta. Si
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e visto infatti come i TAS2R gio-
chino un ruolo essenziale nella
regolazione del rilascio di ormo-
ni oressigeni (grelina e motilina)
ed anoressigeni [peptide glu-
cagone simile 1 (GLP-1), pepti-
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de YY (PYY) e colecistochinina
(CKK)] noti per influenzare la
stimolazione del senso di fame
e sazieta, rispettivamente [9].
Analisi condotte su modelli mu-
rini e clinical trials hanno inoltre
dimostrato come tali recetto-
ri siano in grado di indurre una
riduzione del peso corporeo e
dell’insulino-resistenza [10].

Alla base di tale attivita sem-
brerebbe esserci la capacita
delle molecole amaricanti del
luppolo di indurre la secrezio-
ne di incretine (CKK e GLP-1)
coinvolte nella riduzione del-
la glicemia post-prandiale e
dell’introito calorico mediante
attivazione di specifici TAS2R
(TAS2R1, TAS2R14 e TAS2R40)
espressi a livello gastrointestina-
le [4, 11]. Per citare alcuni trials

clinici, somministrando, nella
condizione di digiuno, a uomi-
ni sani Amarasate™ (estratto
di luppolo della Nuova Zelanda
ottenuto mediante l'utilizzo dei
CO, supercritica) alla dose di
500 mg, si & visto un aumen-
to dei livelli di CKK in seguito
allassunzione di cibo [12]. La
CKK agisce modulando la capa-
cita dei neuroni afferenti vagali
di rispondere ai segnali legati
allassunzione di cibo per cui
un deficit nella sua segnalazio-
ne, come dimostrato in model-
li murini, determina aumento
ponderale e obesita. Sulla base
di queste evidenze si potrebbe
quindi correlare al possibile au-
mento dei livelli di CKK con la
riduzione del peso corporeo, ed
in particolare del grasso addo-
minale, osservata in uno studio
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clinico randomizzato a doppio
cieco condotto su pazienti obe-
si trattati con estratto di luppolo
maturo [13]. Inoltre il coinvolgi-
mento dei composti amarican-
ti del luppolo in queste attivita
€ stato confermato da un altro
trial clinico in cui la sommini-
strazione di /so-umulone (pro-
dotto di ossidazione dell’umu-
lone) determinava non solo una
riduzione del peso corporeo ma
anche una significativa riduzio-
ne dei livelli di glucosio ematico
ed emoglobina glicata (HbA1)
in pazienti con diabete di tipo 2
[141.

Conclusioni

Tali evidenze rappresenta-
no quindi una prova di come
il luppolo possa costituire una
potenziale fonte di composti
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Il luppolo vie-
ne utilizzato
nella medicina
cinese per la
cura dell’in-
sonnia e la
dispepsia.

amaricanti in grado di prevenire
'incremento del peso corporeo
e quindil'obesita e di svolgere un
ruolo nel diabete di tipo 2 grazie
alla regolazione dei livelli glice-
mici. Vale la pena evidenziare
con chiarezza che gli studi citati
fanno riferimento a test basati
sull’utilizzo di estratti di luppo-
lo e non della birra che contiene
anche carboidrati ed alcool il cui
metabolismo, in seguito ad as-
sunzione, segue il rilascio di una
certa quantita di energia con un
indice glicemico particolarmen-
te elevato [15]. Tuttavia, si vuo-
le sottolineare I'importanza dei
composti amaricanti e la mera-
vigliosa complessita del nostro
organismo e come I'utilizzo mil-
lenario delle sostanze amarican-
ti trovi, ancora oggi, un elevato
e rinnovato interesse per la salu-
te dell’l'uomo. Sebbene la strada
per il conferimento dell’attivita
anti-obesogenica e anti-diabe-
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tica ai composti amaricanti del
luppolo e di altre specie vegetali
amare, esplicata mediante atti-
vazione dei recettori delllama-
ro, € ancora lunga ma la ricerca
scientifica ha messo in eviden-
za quanto promettenti possano
essere le attivita biologiche di
queste molecole. Citando Tito
Lucrezio Caro non resta altro
che dire “Di mezzo al fonte della
gioia sgorga una vena d’amaro”
e, magari, anche qualche chilo in
meno.

* UNIVERSITA DEGLI STUDI DELLA BA-
SILICATA, Dipartimento di Scienze
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