
. 

Fitoterapia dell’ansia: 
nuove acquisizioni e 

nuovi meccanismi molecolari

I limiti di efficacia e i problemi relativi alla sicurezza e all’insor-
genza degli effetti collaterali della moderna farmacoterapia 
dell’ansia mettono in luce la necessità di un miglioramento della 
gestione terapeutica di questa condizione patologica. In questo 
quadro la fitoterapia può fornire un importante contributo al 
controllo degli stati d’ansia. 
Numerosi studi suggeriscono l’efficacia dei fitomedicamen-
ti come trattamenti complementari o alternativi dell’ansia, con 
profili rischio-beneficio favorevoli rispetto agli attuali ansiolitici.

I 
disturbi d’ansia costituiscono i 
disturbi psichiatrici più diffusi 
nel mondo moderno e sono 

caratterizzati da sintomi men-
tali quali ansia, paura, nervosi-
smo e preoccupazione, oltre a 
sintomi fisici come palpitazioni, 
mancanza di respiro, vertigini e 
tensione muscolare. 
I disturbi d’ansia più comuni in-
cludono il disturbo d’ansia so-
ciale (13% di prevalenza nell’arco 
della vita), il disturbo d’ansia ge-
neralizzato (6,2% di prevalenza 
nell’arco della vita), gli attacchi 
di panico (5,2% di prevalenza 
nell’arco della vita) e l’agorafo-
bia (2,6% di prevalenza nell’arco 
della vita), che comunemente si 
verificano in concomitanza con 
il disturbo di panico (Szuhany 
and Simon, 2022).
L’attuale prevalenza mondiale 
dei disturbi d’ansia è del 7,3% 
(4,8%-10,9%) anche se un recen-
te studio di metanalisi ha sugge-
rito che la prevalenza dell’ansia 
è aumentata durante la pan-
demia di COVID-19, con circa il 
25% degli adulti che hanno rife-
rito sintomi di ansia tra l’inizio 
della pandemia nel 2019 e l’ago-
sto 2020 (Santabarbara et al., 
2021). La prevalenza nell’arco 
della vita dei disturbi d’ansia è 
più elevata nelle donne rispetto 
agli uomini (40% contro 26%), 
ma un aspetto particolarmente 
rilevante è che rappresentano la 
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Helichrysum stoechas. Il genere Helichrysum conta circa 600 specie, da sempre largamen-
te utilizzate nella medicina tradizionale in varie parti del mondo.

*Nicoletta Galeotti
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2020: anxious depression, co-
morbid anxiety and depression). 
I disturbi d’ansia possono veri-
ficarsi o contribuire anche allo 
sviluppo o al peggioramento 
di condizioni patologiche gra-
vi di varia natura. Lo sviluppo 
di ansia è stato collegato a un 
aumento del rischio di sviluppo 
successivo di patologie cardio-
vascolari (rapporto di rischio 
1.5) ed evidenze recenti indi-
cano un aumento del rischio di 
insorgenza di altre condizioni 
somatiche, tra cui ictus, diabete, 
artrite, cancro, dolore cronico e 
malattie polmonari rispetto alla 
popolazione generale (Momen 
et al., 2020). 
L’elevata prevalenza, cronici-
tà e comorbilità hanno portato 
l’OMS a classificare i disturbi 
d’ansia come la nona causa di 
disabilità correlata alla salute.

Diagnosi 
I sintomi generalmente non sono 
patognomonici dei singoli di-
sturbi d’ansia e la comorbilità di 
varie forme d’ansia è sostanzia-
le: il 48-68% degli adulti con un 
disturbo d’ansia soddisfa i crite-
ri per un altro disturbo d’ansia 
concomitante. Inoltre, i sintomi 
tipici dell’ansia possono mani-
festarsi anche durante situazio-
ni stressanti non patologiche. 
Anche quando intensi, i sintomi 
legati all’ansia potrebbero non 
indicare la presenza di un di-
sturbo d’ansia e, soprattutto se 
i sintomi sono transitori, l’inter-
vento terapeutico potrebbe non 
essere necessario. La diagno-
si di disturbo d’ansia è perciò 
complessa e si basa sulla defi-
nizione della gravità, frequenza 
e persistenza di un insieme spe-
cifico di sintomi associati a un 
significativo disagio psicologico 
e/o compromissione delle capa-
cità mentali, sociali e lavorative. 
Inoltre, l’elevata comorbilità tra 
forme di ansia e disturbi depres-
sivi rende la diagnosi e la suc-
cessiva scelta terapeutica an-
cora più complessa, soprattutto 

per il medico non specialista. Di 
conseguenza, i disturbi d’ansia 
spesso rimangono sottodiagno-
sticati e sottotrattati nelle cure 
primarie, cioè affrontabili dal 
medico di medicina generale o 
dal farmacista, con oltre il 70% 
dei pazienti con disturbi d’ansia 
non diagnosticati correttamen-
te e circa il 40% dei pazienti non 
trattati (Szuhany and Simon, 
2022).

Farmacoterapia
Gli inibitori selettivi della ricap-
tazione della serotonina (SSRI) 
e della noradrenalina (SNRI) 
sono attualmente raccoman-
dati come trattamenti di prima 
linea con dimostrata efficacia 
nel disturbo d’ansia sociale, ne-
gli attacchi di panico, nell’ago-
rafobia e nel disturbo d’ansia 
generalizzato. L’efficacia degli 
SSRI e degli SNRI è stata dimo-
strata anche nei bambini e negli 
adolescenti. Altre classi di anti-
depressivi (inibitori delle MAO, 
composti triciclici) sono risul-
tate anch’esse efficaci, ma gli 
SSRI sono preferiti per il loro fa-
vorevole rapporto rischio-bene-
ficio, in particolare nei bambini 
e negli adolescenti. Tra gli SSRI, 
sertralina ed escitalopram sono 
stati associati ai migliori risulta-
ti, considerando sia la remissio-
ne che i tassi di eventi avversi 
(Chawla et al., 2020). È, tutta-
via, inevitabile che una serie di 
effetti collaterali, tra cui nausea, 
diarrea, diminuzione dell’appeti-
to, irrequietezza, insonnia, son-
nolenza, disfunzione sessuale e 
iponatriemia, si manifestino du-
rante il trattamento con questi 
farmaci (DeMartini et al., 2019).
La tollerabilità del trattamen-
to è un aspetto fondamentale 
nella gestione terapeutica dei 
pazienti che soffrono di distur-
bi d’ansia. Infatti, questi sog-
getti risultano particolarmente 
sensibili agli effetti avversi dei 
farmaci, che, nel caso degli an-
tidepressivi, possono addirittura 
replicare i sintomi dell’ansia (ad 

forma più comune di disturbo 
mentale nei bambini.  A causa 
principalmente di ansia da se-
parazione, fobie specifiche o 
disturbo d’ansia sociale, l’esor-
dio dei disturbi d’ansia avviene 
solitamente durante l’infanzia 
(età media circa 11 anni) e quindi 
notevolmente prima rispetto, ad 
esempio, ai disturbi depressivi o 
all’uso di sostanze stupefacen-
ti. Il disturbo d’ansia generaliz-
zato, l’agorafobia e gli attacchi 
di panico mostrano invece una 
maggiore eterogeneità in termi-
ni di età di esordio, che talvolta 
può essere più tardivo. Inoltre, 
l’ansia si manifesta con elevata 
incidenza come comorbilità nei 
soggetti con patologie croniche 
(fino al 70%), con gravi riper-
cussioni sia sul decorso che sul 
trattamento della patologia pri-
maria (Penninx et al., 2021).
Va inoltre considerata la sempre 
crescente diffusione dell’ansia 
sottosoglia o ansia lieve. Questa 
condizione può essere definita 
come un aumento dei livelli di 
ansia senza che la sintomatolo-
gia soddisfi i criteri diagnostici 
per un disturbo d’ansia concla-
mato (Witlox et al., 2021). La 
sua incidenza nella popolazione 
risulta essere particolarmente 
elevata e studi epidemiologici 
riportano che il tasso di preva-
lenza dei disturbi di ansia passa 
dal 5,6% al 26,2% quando viene 
inclusa anche l’ansia sottosoglia 
rispetto ai soli disturbi d’ansia 
definiti dal DSM-5 (Grenier et al. 
2011).

Esiste un’elevata comorbilità in 
uno stesso individuo tra ansia, 
in particolare disturbi d’ansia 
generalizzata o attacchi di pa-
nico, e disturbi depressivi. Circa 
l’85% dei pazienti con depres-
sione manifesta anche significa-
tive sintomatologie riconducibi-
li all’ansia e il 90% dei pazienti 
ansiosi sviluppa depressione, 
dando luogo a una condizione 
patologica definita come “de-
pressione ansiosa” (Choi et al., 
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es. nervosismo, palpitazioni) ol-
tre al fatto che insorgono prima 
del manifestarsi degli effetti te-
rapeutici che classicamente si 
ottengono dopo 2-4 settimane 
di terapia. 
Le benzodiazepine sono far-
maci ansiolitici e quindi efficaci 
nella maggior parte dei disturbi 
d’ansia. Per questo motivo ven-
gono spesso prescritte poiché 
associate a una rapida riduzione 
degli stati acuti di ansia. Nono-
stante le evidenze di efficacia, 
questi farmaci agiscono solo in 
modo acuto, portano a ricadute 
dopo la sospensione e sono ac-
compagnati da numerosi effet-
ti collaterali che richiedono un 
monitoraggio rigoroso. Inoltre, 
le benzodiazepine sono state 
associate a ulteriori potenzia-
li rischi, incluso lo sviluppo di 
dipendenza psicologica e fisio-
logica, uso improprio (special-
mente per quelli con storia di 
disturbo da abuso di sostanze), 

mortalità per overdose, in parti-
colare quando co-prescritti con 
oppiacei. Le attuali linee guida 
non raccomandano quindi le 
benzodiazepine come tratta-
mento di prima linea (Szuhany 
and Simon, 2022). 
Alcuni altri farmaci vengono 
utilizzati nel trattamento dei di-
sturbi d’ansia quali pregabalin, 
buspirone e opipramolo, la cui 
efficacia non è pienamente di-
mostrata e dovrebbero pertanto 
essere limitati all’uso come trat-
tamenti di seconda linea.

Fitoterapia dell’ansia
I limiti di efficacia e i problemi 
relativi alla sicurezza e all’insor-
genza degli effetti collaterali 
della moderna farmacoterapia 
dell’ansia mettono in luce la ne-
cessità di un miglioramento del-
la gestione terapeutica di que-
sta condizione patologica. In 
questo quadro la fitoterapia può 
fornire un importante contribu-

to al controllo degli stati d’ansia. 
Numerosi studi suggeriscono 
l’efficacia dei fitomedicamenti 
come trattamenti complemen-
tari o alternativi dell’ansia, con 
profili rischio-beneficio favore-
voli rispetto agli attuali ansio-
litici (Zhang et al., 2022). Studi 
clinici hanno evidenziato effetti 
ansiolitici, paragonabili a quelli 
degli attuali farmaci di sintesi, 
da parte di vari fitomedicamen-
ti che agiscono tramite la mo-
dulazione della via dell’acido 
γ-aminobutirrico (GABA), quali 
Camomilla, Ginkgo biloba, Pas-
siflora, Kava, Valeriana, Withania 
somnifera (Savage et al., 2018). 
Studi di metanalisi hanno dimo-
strato i benefici di preparati a 
base di zafferano e di lavanda 
nell’alleviare l’ansia, con un’ec-
cellente sicurezza e ampi pro-
fili di accettabilità (Donelli et 
al., 2019; Marx et al., 2019). Un 
aumento della consapevolezza 
sanitaria e della partecipazione 
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La farfalla Vanessa atalanta si posa su un elicriso. 
Tradizionalmente, l’infuso di elicriso è stato utilizzato per trattare disturbi o malattie di varia natura come influenza e raffreddore, 
febbre, nervosismo, nonché problemi diuretici, della cistifellea, della vescica, digestivi e del pancreas.
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all’assistenza sanitaria attiva da 
parte dei pazienti ha incorag-
giato l’uso di terapie alternati-
ve o innovative, tra cui i rimedi 
naturali di origine vegetale sono 
i più utilizzati, come mostrato 
dall’aumento significativo nell’u-
so dei fitomedicinali per il trat-
tamento dell’ansia degli ultimi 
decenni. I fitoterapici rappre-
sentano inoltre una valida forma 
di terapia per l’ansia lieve, per la 
quale non è previsto oppure è 
controindicato l’uso di farmaci 
sintesi. 
I preparati di origine vegetale 
presentano numerosi costituen-
ti attivi che possono conferire 
al prodotto bioattività multiple, 
particolarmente utili in quelle 
condizioni patologiche in cui 
l’ansia rappresenta una comor-
bilità. Inoltre, la molteplicità e 
la complessità dei costituenti 
vegetali possono portare all’i-
dentificazione di meccanismi 
d’azione innovativi, rappre-
sentando un sostanziale passo 
avanti nella gestione sempre 
più efficace e personalizzata del 
paziente ansioso. Focalizzere-
mo, quindi, la nostra attenzione 
su tre piante medicinali, melissa, 
magnolia ed elicriso, che meglio 
rappresentano le potenzialità di 
efficacia e innovazione della fi-
toterapia dell’ansia.

MELISSA
La melissa (Melissa officinalis L.) 
è una pianta erbacea perenne 
dal profumo di limone, apparte-
nente alla famiglia delle Lamia-
ceae. È una delle piante medici-
nali più popolari e ampiamente 
utilizzate nell’Europa centrale e 
meridionale, nella regione del 
Mediterraneo e nell’Asia occi-
dentale e il suo uso medicinale 
risale a oltre 2000 anni fa. La 
melissa è stata ampiamente uti-
lizzata nella medicina tradizio-
nale asiatica per trattare disturbi 
psichiatrici come depressione, 
ansia, insonnia, palpitazione in-
dotta dall’ansia e stress, oltre a 
rappresentare un rimedio per 

disturbi gastrointestinali, epati-
ci e biliari (Shakeri et al., 2016). 
Studi clinici recenti hanno con-
fermato le proprietà ansiolitiche, 
antidepressive, anti-insonnia 
e neuroprotettive della melis-
sa (Lopez et al., 2009) e sono 
stati identificati ulteriori effetti 
benefici e curativi, tra cui azioni 
ipoglicemizzanti, ipolipidemiz-
zanti, analgesiche, antitumorali, 
spasmolitiche, antibatteriche, 
antivirali oltre a effetti antiossi-
danti e antinfiammatori (Shakeri 
et al., 2016).

Azioni farmacologiche: tra tut-
te le numerose bioattività che 
sono state descritte per la me-
lissa, l’azione ansiolitica e l’a-
zione spasmolitica sono le più 
documentate, tanto da essere 
riportate nelle monografie EMA, 
che ne prevedono l’uso per trat-
tamento dei sintomi lievi dello 
stress mentale, per favorire il 
sonno e nel trattamento di di-
sturbi gastrointestinali lievi. Ol-
tre a queste attività, studi precli-
nici e clinici hanno evidenziato 
la capacità dei preparati a base 
di melissa (300-900 mg/die) di 
promuovere un miglioramen-
to delle funzioni mnemoniche 
e cognitive. Inoltre, recenti evi-
denze indicano anche un impor-
tante effetto antiaritmico e car-
dioprotettivo (Zam et al., 2022). 

Meccanismo d’azione: le indagi-
ni sui meccanismi farmacodina-
mici della melissa hanno porta-
to a correlare i principali effetti 
biologici al contenuto in acido 
rosmarinico. Questo costituen-
te è in grado di esercitare mol-
teplici effetti a livello cellulare e 
molecolare ed è stato osserva-
to che per ciascuna bioattività 
si hanno meccanismi d’azio-
ne specifici. L’effetto ansioliti-
co e sedativo è stato correlato 
a un’azione di inibizione della 
GABA transaminasi (GABA-T), 
enzima deputato al catabolismo 
del GABA, il principale neurotra-
smettitore inibitorio del sistema 

nervoso centrale. L’inibizione 
di questo enzima determina un 
aumento dei livelli GABA nel 
vallo sinaptico, a cui si aggiun-
ge una stimolazione diretta dei 
recettori GABAergici. L’azione 
spasmolitica è conseguente a 
un’attività modulatoria sui ca-
nali del Calcio che porta a una 
riduzione dell’attività contrattile 
a livello del digiuno e dell’ileo. 
Il miglioramento delle capacità 
mnemoniche e cognitive è da 
attribuirsi a un’azione di inibi-
zione delle acetilcolinesterasi 
(AChE), enzimi deputati alla de-
gradazione dell’acetilcolina, con 
un conseguente  aumento dei li-
velli sinaptici del neurotrasmet-
titore che, come ben noto, ha un 
ruolo fondamentale nella rego-
lazione dei processi mnemonici. 
Inoltre, l’acido rosmarinico si è 
dimostrato in grado di stimolare 
direttamente sia i recettori coli-
nergici nicotinici che muscarini-
ci. L’acido rosmarinico ha anche 
mostrato azioni antagonisti-
che nei confronti dei recettori 
ß-adrenergici che, unitamente 
all’attività colinomimetica, favo-
riscono un’azione antiaritmica 
(Shakeri et al., 2016). 
A questi meccanismi specifici 
dobbiamo unire l’attività an-
tiossidante e antinfiammato-
ria dell’acido rosmarinico, che 
conferisce agli estratti di me-
lissa una più generale azione di 
“protezione” tissutale. A livello 
del miocardio questa attività 
si traduce in una cardioprote-
zione indotta da una riduzione 
del processo di apoptosi dei 
cardiomiociti, con conseguente 
riduzione della frequenza car-
diaca, che, unitamente all’azio-
ne antinfiammatoria e antios-
sidante, produce una riduzione 
della zona infartuata. Inoltre, 
tramite un’inibizione della pro-
duzione di nitrossido e prostaci-
cline, si ottiene vasodilatazione 
coronarica. A livello del siste-
ma nervoso centrale si produ-
ce un effetto di riduzione della 
neuroinfiammazione mediata 



dall’acido rosmarinico, a cui si 
sommano le azioni antinfiam-
matoria e antiossidante prodot-
te dai flavonoidi, dall’acido caf-
feico e dall’acido ursolico con 
conseguente neuroprotezione 
(Zam et al., 2022). La riduzione 
dell’infiammazione a livello del 
sistema nervoso centrale, detta 
neuroinfiammazione, si associa 
anche a un’azione di contrasto 
della senescenza cellulare che è 
stata recentemente dimostrata 
per l’acido rosmarinico (Borgo-
netti et al., 2022). La senescenza 
cellulare è un fenomeno che può 
essere definito come “destino 
cellulare”, in cui le cellule proli-
feranti subiscono un arresto del-
la replicazione e acquisiscono 
un fenotipo secretorio pro-in-
fiammatorio denominato SASP 
(senescence associated secre-
tory phenotype) che porta alla 
progressiva perdita di funzio-
nalità del tessuto. La senescen-

za cellulare non è solo un feno-
meno coinvolto nei processi di 
invecchiamento fisiologico, ma 
sempre più evidenze indicano il 
suo ruolo nell’esordio e progres-
sione di condizioni patologiche. 
Contrastare la senescenza cellu-
lare a livello del sistema nervoso 
centrale rappresenta quindi un 
passo importante per il control-
lo dei disturbi neurologici.

Vantaggi: i principali vantag-
gi della melissa risiedono nella 
capacità di produrre importanti 
azioni farmacologiche simulta-
neamente all’attività ansiolitica, 
che rendono questo fitomedi-
camento particolarmente utile 
in presenza di comorbilità quali 
disturbi di ansia associati a spa-
smi intestinali, soprattutto nei 
bambini e negli adolescenti, 
come anche negli anziani con 
deficit mnemonici e nei pazienti 
cardiopatici.

La sua azione di contrasto alla 
neuroinfiammazione e alla sene-
scenza cellulare conferisce alla 
melissa importanti proprietà 
neuroprotettive.

MAGNOLIA
La magnolia (Magnolia officina-
lis Rehder & Wilson) è un gran-
de albero che vive nelle foreste 
di latifoglie della Cina centrale. 
Sebbene abbia un’ampia di-
stribuzione in Cina, il declino 
dell’habitat forestale nativo e 
la rimozione della corteccia de-
gli alberi selvatici hanno cau-
sato un grave calo del numero 
di magnolie. Oggi questo albe-
ro è ampiamente coltivato per 
l’ottenimento della corteccia 
a scopo commerciale. La cor-
teccia della magnolia, cono-
sciuta anche come “Houpo” in 
cinese, è utilizzata da migliaia 
di anni nella medicina tradizio-
nale orientale, vantando più di 
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Magnolia officinalis. Nella cultura orientale, gli usi degli estratti di 
Magnolia sono molteplici, tra cui il trattamento di depressione, 
ansia, disturbi nervosi, disturbi gastrointestinali e asma.

Withania somnifera. Studi clinici hanno evidenziato effetti  
ansiolitici, paragonabili a quelli degli attuali farmaci di sintesi, 
da parte di vari fitomedicamenti tra cui Withania somnifera.
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2500 anni di storia. Nella cultura 
orientale, gli usi degli estratti di 
Magnolia sono molteplici tra cui 
il trattamento di depressione, 
ansia, disturbi nervosi, disturbi 
gastrointestinali, asma e ictus, 
per alleviare l’emicrania, i dolori 
muscolari e la febbre (Luo et al., 
2019). 

Azioni farmacologiche: i com-
ponenti attivi degli estratti di 
Magnolia sono lignani, alcaloidi 
e oli essenziali. Tra questi tro-
viamo i neolignani polifenolici, 
rappresentati principalmente 
da magnololo e honokiolo, noti 
per la loro vasta gamma di ef-
fetti farmacologici (Lee et al., 
2011). Le bioattività delle prepa-
razioni a base di magnolia sono 
attribuibili ai singoli costituenti 
in maniera specifica. Sia i neo-
lignani che gli alcaloidi sono re-
sponsabili dell’induzione degli 
effetti antiossidanti, antinfiam-
matori, spasmolitici, antiasma, 
antibatterici, antidiabetici. Ri-
guardo al controllo dei disturbi 
del tono dell’umore, il magnolo 
è stato associato all’induzione 
di attività antidepressiva men-
tre honokiolo è associato all’a-
zione ansiolitica. Per honokiolo 
sono stati descritti anche altri 
effetti biologici come un’azione 
antiamnesica e neuroprotettiva. 
In particolare, negli ultimi anni 
si sta svolgendo un’intensa ri-
cerca per definire la sua attività 
antitumorale che sembra essere 
particolarmente promettente. 

Meccanismo d’azione: i due 
composti fenolici, magnolo e 
honokiolo, hanno mostrato la 
capacità di stimolare i recetto-
ri GABA-A, promuovendo una 
neurotrasmissione GABAergica 
tonica (Alexeev et al., 2012) oltre 
a essere neuroprotettivi grazie 
alla loro potente attività antios-
sidante, che è risultata essere 
1000 volte superiore di quella 
del a-tocoferolo. La struttura 
chimica dell’honokiolo è simile 
a quella di alcuni ligandi dei re-

cettori dei cannabinoidi e que-
sto ha portato alla scoperta che 
l’honokiolo può modulare il siste-
ma endocannabinoide agendo 
come un agonista del recettore 
CB1. Questa proprietà sembra 
essere condivisa anche da altri li-
gnani. Il magnololo, ad esempio, 
ha mostrato proprietà di agoni-
sta parziale verso i recettori CB2 
mentre il suo principale meta-
bolita, tetraidromagnololo, risul-
ta essere anch’esso un agonista 
CB1 (Rempel et al., 2013). 
Negli ultimi anni molti studi han-
no evidenziato il ruolo del siste-
ma endocannabinoide nel con-
trollo dell’ansia. I cannabinoidi 
esogeni come il Δ9-THC e i can-

nabinoidi sintetici influenzano 
il comportamento ansioso con 
un andamento bifasico, in cui 
le dosi basse esercitano attività 
ansiolitica e le dosi alte svilup-
pano effetti ansiogeni. Questo 
comportamento è da attribuire 
all’azione di “armonizzazione” 
delle risposte comportamenta-
li esercitata dal sistema endo-
cannabinoide. Infatti, tramite i 
recettori CB1 vengono modula-
ti sia i neuroni glutammatergici 
che GABAergici corticali, i quali 
esercitano un controllo oppo-
sto sui comportamenti di tipo 
ansioso. È stato osservato che 
la delezione dei recettori CB1 
provoca un aumento del com-
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portamento ansioso, mentre l’i-
nibizione dell’enzima idrolitico 
dell’anandamide produce effetti 
ansiolitici, suggerendo che l’at-
tivazione fisiologica del siste-
ma endocannabinoide eserciti 
funzioni ansiolitiche (Yin et al., 
2019). Estratti di magnolia ar-
ricchiti in honokiolo hanno mo-
strato proprietà ansiolitiche di 
intensità paragonabile a quel-
le indotte dalle benzodiapine. 
L’effetto si mostrava selettivo in 
quanto non era accompagnato 
da attività antidepressiva. Par-
ticolarmente rilevante è l’osser-
vazione che l’azione ansiolitica 
veniva antagonizzata dalla som-
ministrazione di antagonisti dei 
recettori CB1, indice che l’effet-
to era mediato dall’attivazione 
del sistema endocannabinoide 
(Borgonetti et al., 2021).

Vantaggi: la magnolia produce 
sia attività ansiolitica che anti-
depressiva grazie alla presenza, 
rispettivamente, di honokiolo e 
magnololo. Preparati arricchiti 
nell’uno o nell’altro costituente 
potranno quindi essere usati sia 
come ansiolitici puri che nelle 
forme di depressione ansiosa. 
Inoltre, la sua azione spasmoliti-
ca lo rende utile nelle forme an-
siose con comorbilità. Il mecca-
nismo d’azione innovativo che 
coinvolge il sistema endocanna-
binoide può far ipotizzare l’im-
piego della magnolia nelle for-
me di ansia non responsive agli 
ansiolitici classici. Le proprietà 
antiamnesiche e procognitive 
dei suoi costituenti non solo 
possono svolgere azioni positi-
ve in pazienti con deficit mne-
monici, ma contrastano anche la 
possibile azione deprimente sul-
le funzioni cognitive legata alla 
stimolazione dei recettori CB1, 
mantenendo un elevato profilo 
di sicurezza e tollerabilità.

ELICRISO
Il nome del genere Helichry-
sum (fam. Asteraceae), deriva 
dal greco “helios” (ἥλιος, sole) e 

“chrysos” (χρῡσός, oro), sia per 
l’intenso colore giallo dei suoi 
fiori, sia perché la pianta vive in 
luoghi aridi e assolati. Il genere 
Helichrysum conta circa 600 
specie, da sempre largamente 
utilizzate nella medicina tradi-
zionale in varie parti del mon-
do. Tradizionalmente, l’infuso 
di elicriso è stato utilizzato per 
trattare disturbi o malattie di 
varia natura come influenza e 
raffreddore, febbre, nervosismo, 
nonché problemi diuretici, della 
cistifellea, della vescica, dige-
stivi e del pancreas (Akaberi et 
al., 2019). Il suo uso tradizionale 
per il trattamento dei proble-
mi digestivi (ad esempio senso 
di pienezza e gonfiore) è stato 
approvato dall’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) e 
dall’Agenzia Europea per i Medi-
cinali (EMA) anche se solo per la 
specie Helichrysum arenarium, 
di cui si utilizzano i fiori sotto 
forma di infuso o decotto.
Helichrysum stoechas (L.) Moe-
nch è una specie sub-arbustiva 
diffusa nella regione del Medi-
terraneo occidentale e centrale, 
dove cresce in scogliere marit-
time secche e dune sabbiose, 
associato a un largo uso culina-
rio. In Italia è una specie meno 
abbondante rispetto a Helichry-
sum italicum e si trova in modo 
discontinuo su tutto il territorio 
fino ai 1000 m di altezza. Ana-
logamente alle altre specie del 
genere Helichrysum, le parti ae-
ree di Helichrysum stoechas, in 
particolare le sommità fiorite, 
sono state utilizzate nella me-
dicina popolare per migliorare 
disturbi a carico dell’apparato 
gastrointestinale (senso di pie-
nezza, gonfiore, disturbi epatici 
e pancreatici), cardiovascolare 
(ipertensione) e respiratorio (in-
fluenza, raffreddore comune) o 
come diuretico.

Azioni farmacologiche: l’analisi 
dei costituenti di diversi estratti 
di Helichrysum stoechas hanno 
dimostrato che questa specie è 

ricca di polifenoli, come flavo-
noidi e acidi fenolici, composti 
con spiccate attività antiossi-
danti e antinfiammatorie (Kher-
bache et al., 2020), che potreb-
bero essere correlati alla vasta 
gamma di applicazioni terapeu-
tiche che emergono dal suo uso 
tradizionale. L’analisi di estratti 
metanolici di Helichrysum stoe-
chas (L.) Moench (HSE) ha por-
tato all’isolamento di arzanolo, 
costituente che possiede una 
varietà di attività farmacologi-
che, tra cui l’azione come inibi-
tore degli eicosanoidi sulla sin-
tesi di PGE2 e sulla pathway di 
NF-kB, e di derivati quali caffei-
na e quercetina, con forti attività 
antiossidanti e antinfiammatorie 
di cui sono stati descritti effetti 
benefici sui disturbi dell’umore. 
Studi preclinici hanno indagato 
gli effetti sul tono dell’umore di 
HSE somministrato sia in acuto 
che in cronico. I risultati hanno 
evidenziato che la somministra-
zione acuta esercita un’attivi-
tà ansiolitica selettiva mentre 
dopo somministrazione ripetuta 
per tre settimane si ha un raffor-
zamento dell’azione ansiolitica e 
la comparsa di un’azione antide-
pressiva, suggerendo un mecca-
nismo che mette in correlazione 
ansia, depressione e infiamma-
zione (Borgonetti et al., 2023). 
Infatti, i disturbi dell’umore 
come ansia e depressione sono 
patologie neurologiche con 
eziologie e manifestazioni fisio-
patologiche diverse, ma sempre 
maggiori evidenze indicano che 
condividono un meccanismo 
biologico comune che coinvolge 
la neuroinfiammazione (Leng & 
Edison, 2021). Dai risultati degli 
studi preclinici è emersa anche 
l’interessante osservazione che 
le dosi ansiolitiche di HSE, con-
trariamente alla maggior parte 
dei farmaci antidepressivi di sin-
tesi, riducono il peso corporeo 
senza indurre una riduzione del 
consumo di cibo e non induco-
no deficit mnemonici e cognitivi 
(Borgonetti et al., 2023).
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Meccanismo d’azione: Indagini 
sul meccanismo d’azione di HSE 
hanno dimostrato l’induzione di 
un’attività inibitoria sulla mo-
noamminoossidasi A (MAO-A) 
(Les et al., 2017) e sull’enzima 
SIRT1 (Borgometti et al., 2023). 
MAO-A è un noto enzima con 
un ruolo importante nel mante-
nimento e nella regolazione del 
tono dell’umore e gli inibitori 
delle MAO-A sono generalmen-
te utilizzati come antidepressivi 
e ansiolitici. Le MAO-A a loro 
volta subiscono un importante 
controllo epigenetico da parte di 
SIRT1, una sirtuina appartenente 
alla famiglia delle istone deace-
tilasi. La modulazione epigene-
tica dell’acetilazione / deaceti-
lazione degli istoni rappresenta 
un meccanismo importante nel 
promuovere e controllare la 
neuroinfiammazione (Dai et al., 
2021). È stato proposto un ruo-
lo emergente per le sirtuine, la 

classe III delle istone deacetilasi, 
e, tra i sette membri della fami-
glia delle sirtuine, SIRT1 è quello 
strettamente legato alla neu-
roinfiammazione (Jiao & Gong, 
2020). A livello molecolare la 
sovraregolazione di SIRT1 favo-
risce lo sviluppo di ansia tramite 
l’attivazione della trascrizione 
delle MAO-A, a cui consegue 
una riduzione dei livelli di sero-
tonina e noradrenalina (Libert 
et al., 2011). Di conseguenza, il 
blocco di SIRT1 favorisce un’a-
zione ansiolitica ripristinando 
i normali livelli di monoamine. 
L’attività inibitoria sia dell’enzi-
ma MAO-A che di SIRT1 da parte 
di HSE, recentemente descritta,  
supporta ulteriormente l’ipotesi 
di una componente epigeneti-
ca nel meccanismo d’azione di 
questo fitomedicamento.
A livello cerebrale SIRT1 è 
espresso in maniera prominente 
nell’ippocampo e nell’ipotalamo, 

aree cerebrali coinvolte, rispet-
tivamente, nella modulazione 
dell’umore e nella regolazione 
del peso corporeo. Infatti, SIRT1 
non è solamente coinvolto nella 
regolazione del tono dell’umore 
modulando l’attività dei neuroni 
ippocampali, ma svolge anche 
un importante ruolo nel con-
trollo dei processi metabolici 
che regolano il peso corporeo, 
azione per la quale viene consi-
derato un “sensore energetico” 
per l’organismo (Quiñones et al., 
2021). Infatti, a livello ipotalami-
co SIRT1 regola positivamente la 
trascrizione di peptidi oressige-
nici correlati all’agouty (AgRP) 
aumentando l’assunzione di 
cibo, mentre regola negativa-
mente il neuropeptide anores-
sigeno proopiomelanocortina 
(POMC) che invece induce sa-
zietà (Cyr et al., 2015). 
Perciò, HSE, bloccando SIRT1 
a livello ippocampale controlla 
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Piper methysticum. Alcuni fitomedicamenti agiscono tramite la 
modulazione della via dell’acido g-aminobutirrico (GABA).

Melissa officinalis. È una delle piante medicinali più popolari e 
ampiamente utilizzate nell’Europa centrale e meridionale, nella 
regione del Mediterraneo e nell’Asia occidentale.
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positivamente il tono dell’umo-
re, mentre bloccando SIRT1 a 
livello ipotalamico favorisce una 
perdita ponderale.

Vantaggi: estratti di elicriso 
esercitano azione ansiolitica 
selettiva in acuto fornendo un 
valido supporto in caso di at-
tacchi acuti di ansia. La som-
ministrazione ripetuta invece 
produce sia attività ansiolitica 
che antidepressiva, rendendolo 
utile nelle forme di depressione 
ansiosa. Questi effetti compaio-
no unitamente a una riduzione 
ponderale non associata a ef-
fetti anoressizzanti, che rendo-
no l’elicriso un valido intervento 
nella terapia dell’ansia associata 
a obesità. 
Particolarmente rilevante è il 
meccanismo molecolare alla 
base delle bioattività dell’elicri-
so che coinvolge una modula-
zione epigenetica della funzio-
nalità neuronale. I processi di 
regolazione epigenetica sono 
molto studiati negli ultimi anni 
in quanto, essendo i meccanismi 
attraverso i quali l’ambiente in-
duce cambiamenti nell’espres-
sione genica senza modificare 

la sequenza del DNA, rappre-
sentano un passo importante 
verso terapie sempre più perso-
nalizzate. 

* UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI FIREN-
ZE - Dipartimento di Neuroscienze, 
Psicologia, Area del Farmaco e Salute 
del Bambino (NEUROFARBA)
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