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ETNOFARMACOBOTANICA l

Flavonoidi

Profilo farmacologico e terapeutico

S. RICCIUTI*, C. CARDINI**

The flavonoids. Pharmacological and therapeutic aspects.

Flavonoids are a fascinating group of substances nearly ubiquitarious in
plant kingdom and particularly rich in citrus fruits, olive oil, tea, and
red wine.

They act in plants expecially as antioxidants, antimicrobials, visual at-
tractors, feeding repellants and for light screening. From a chemical
point of view, flavonoids are a large and complex group of polyphenolic
compounds all derived from fenil-y-benzopirone, a three-ring structure
with two aromatic centres and a central oxygenated heterocycle.

Research in the field of flavonoids began in 1935 with the discovery by
Szent-Gyorgyi of the vasoprotective effects of citrus flavonoids esperidi-
ne and eriodictiol. Several other potential beneficial properties of flavo-
noids have since been ascertained, including antiplatelet, anti-inflam-
matory, antiallergic, antiviral, antitumor, antihepatotoxic, stimulating
cognitive functions. They are generally well tolerated.

In conclusion, flavonoids represent a novel class of natural drugs poten-
tially useful for the treatment of several diseases, as demonstrated by a
rich international literature,
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Presenza in natura diffusi soprattutto nelle felci e nelle pian-
te superiori. Allo stato attuale ne sono

1 flavonoidi sono composti naturali Dot circa 4000.

pressoché ubiquitari nel regno vegetalee | . parti della pianta piu ricche di tali so-
stanze sono i fiori, i frutti, la corteccia, i
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ed in alcune bevande (es. the verde) e nel
vino.

Taserrs |
1 flavonoidi piu diffusi

— Apigenina

— Ipericoside ed Iperina
— Isoquercitrina

— Kaemplerolo

— Luteolina

— Quercetina

— Quercetrina

— Rutina

— Vitexina

Con la dieta se ne assume una quantita
compresa tra 26 milligrammi ed 1 gram-
mo al giorno. Questa variabilita dipende
dallo stato di maturazione della frutta,
dalle abitudini alimentari (la buccia ne
contiene una quantita significativa) e
dalle modalita di preparazione e di con-
servazione degli alimenti (calore, radia-
zioni luminose, etc.).

Struttura e proprieta chimico-fisiche

Dal punto di vista chimico, i flavonoidi
sono derivati del flavone (2-fenil-y-ben-
zopirone) o del suo isomero isoflavone
(3-fenil-y-benzopirone).

Per idrogenazione del doppio legame in
2-3 del nucleo pironico del flavone si ot-
tiene il flavanone (2,3-diidroflavone),
mentre per idrossilazione in posizione 3
dell’'anello pironico si ottiene il flavono-
lo (3-idrossiflavone).
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Fig. 1. - Isoflavone.
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Dal flavanone derivano le catechine per
riduzione del carbonile dell'anello piro-
nico a gruppo metilenico.
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Fig. 2. - Biosintesi del flavanone ¢ flavonolo.

Molti flavonoidi assorbono luce visibi-
le; in natura questi composti conferi-
scono a fiori e frutti una colorazione
giallo-arancione, rossa, violetta ed az-
zurra.

La colorazione azzurro-violacea ¢ pro-
pria degli antociani, pigmenti presenti
in fiori e frutti comuni quali mirtillo,
lampone, uva, malva ed ibisco. Gli anto-
ciani sono derivati dei flavonoidi nei
quali il nucleo y-pironico ¢ sostituito
dallo ione pirossonio, carico positiva-
mente.
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Fig. 3. - Nucleo antocianico.



La tonalita gialla dipende dal numero di
ossidrili legati ai nuclei benzenici del
nucleo flavonico (nelle posizioni 5, 7, 2',
3’ ¢ 4'); I'intensita del colore € tanto mag-
giore quanto piu elevato € il numero di
gruppi —-OH presenti.

Molti flavonoidi costituiscono l'aglicone
(genina) di glucosidi naturali (lo zucche-
ro & legato in posizione 7 del flavone o 3
del flavonolo). 1 glicosidi sono solubili in
acqua ed insolubili in solventi organici;
al contrario le genine sono poco solubili
in acqua e solubili in etere.

Biosintesi dei flavonoidi

I flavonoidi sono metaboliti secondari
sintetizzati attraverso una combinazio-
ne di due vie, quella dell’acilpolimalona-
to ¢ quella dell’acido scikimico.
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Fig. 4. - Ongine dei Mavonoidi: metabolismo se-
condario.

In particolare, 'anello A si forma a parti-
re dall’acetato e I'anello B dall’acido sciki-
mico. | tre atomi di carbonio che li uni-
scono originano dal fosfoenolpiruvato.
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Fig. 5. - Biosintesi dei flavonoidi.

Come gli aliri metaboliti secondari (al-
caloidi, saponine, tannini. antrachinoni,
fenoli etc.), anche i Hlavonoidi sono pra-
ticamente ubiquitari.

Per meglio comprendere il ruolo rivesti-
to da questi composti in natura, & op-
portuno ricordare brevementce la distin-
zione tra metabolismo primario ¢ meta-
bolismo secondario.

1l melabolismo primario & rappresenta-
to da biosintesi ¢ trasformazione di so-
stanze indispensabili per lo sviluppo ed
il funzionamento di strutture biologiche
(carboidrati, lipidi, proteine, acidi nu-
cleici, vitamine, coenzimi). Un esempio
di metabolismo primario sono la degra-
dazione anaerobica ed aerobica del glu-
cosio, la sintesi deglhi acidi nucleici e del-
le proteine.

I vegetali sono capaci di sintetizzare (me-
tabolismo secondario) sostanze semplici
¢ complesse a partire dai prodotti inter-
medi e finali del metabolismo primario.
Questi prodotti sono presenti in quantita
spesso significativa nelle diverse piante e
sono sintetizzalti in organi specifici (spes-
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so nelle radici) per essere poi immagazzi-
nati anche in altri organi. Olire ad una
via metabolica fisiologica ne esiste una
indotta, che viene attivata da stimoli
esterni. Ad esempio le piante sintetizza-
no gli oli essenziali per facilitare la cica-
trizzazione delle lesioni ed i tannini per
difendersi da infezioni fungine etc.

Funzione dei flavonoidi

| flavonoidi sembrano svolgere, in natu-
ra, funzioni di importanza notevole. In-
nanzitutto, tali sostanze agiscono come
segnali chimici per alcune forme viventi,
come insetti e microrganismi. Ad esem-

pio, ¢ stato dimostrato che alcuni flavo-
noidi delle foglie hanno un’azione at-
trattiva o repulsiva sugli insetti, quindi
sono in grado di condizionare questi ul-
timi nella scelta delle piante adatte alla
deposizione delle uova, oppure come
fonte di nutrimento.

Certi flavonoidi sono coinvolti nelle inte-
razioni pianta-funghi: alcuni sono costi-
tutivi, ed hanno lo scopo di inibire la ger-
minazione di spore fungine che si sono
depositate sulla superficie della foglia;
altri flavonoidi sono indotti in seguito ad
una infezione fungina, e funzionano co-
me tossine in grado di ostacolare I'ulte-
riore estensione dell'invasione micotica.

Tasera 1l
Piante medicinali ricche di flavonoidi

— Aesculus hippocastanum
— Agropyvrum repens = Gramigna
— Ammi visnaga - Kella
— Arbutus unedo - Corbezzolo
— Arctostaphvios uva ursi
— Arnica montana
— Artemisia absinthium
— Avena sativa
— Ballota foetida - Nigra
— Betla alba
— Calendula officinalis
- Carum carvi - Cumino
— Caslanea vesca — Castagno
— Cratacgus ox. - Biancospino
Croton lechieri - Sungue di drago
— Cvnara scolvmus - Carciolo
— Drosera rotundifolia
— Echinacea angustifolia
— Equisetum arvense
— Escholtzia californica
— Eucaliptus glubulus
— Foeniculum vulgare
— Fraxinus excelsior
— Fumaria oflicinalis
— Galega atficinalis
— Ginkgo biloba
- Glyveyrrhiza glabra
— Hamamelis virginiana
— Harpagophytum procubens
Hieracium pilosella
— Humulus lupulus
— Hvdrocolvle asiatica

— Hypericum perforatum

— Juglans regia

— Lavanda officinalis

— Malva silvestris

— Matricaria recutiia

— Mentha piperita

— Olea europaea

— Passiflora incarnata

— Propoli

— Ribes nigium

— Rosa canina

— Rosmarinus officinalis

— Rubus idacus

— Ruscus aculeatus

— Salix alba

— Salvia officinalis

— Sisymbrium olficinalis
Solidago virga aurea

— Sorbus domestica

— Spiraea ulmaria
Svlibum marianum

— Tanacetum vulgare

-— Tilia tomentosa

— Vaccinium vitis

— Valeriana olficinalis

— Vinca minot

— Trigonella foenum graccum

— Viola tricolor

— Viscum album

— Vitex agnus castus

— Vitis vinifera
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Queste sostanze sono importanti, in na-
tura, anche come pigmenti dei fiori e dei
frutti. Solo una piccola frazione dei fla-
vonoidi noti assorbe luce visibile. Alcuni
di questi composti contribuiscono, insie-
me ai carotenoidi, alla pigmentazione
gialla o arancione dei frutti maturi. I pig-
menti pitt importanti della classe dei fla-
vonoidi sono pero le antocianine: esse
possono conferire alla pianta un'ampia
gamma di tonalita, dal rosso fragola al
blu. Le proprieta coloranti delle antocia-
nine vengono sfruttate anche dall'indu-
stria alimentare. | composti pitu usati al-
lo scopo sono i pigmenti della Vite Rossa
(Vitis vinifera var. rubra, ftam, Vitaceae) -
il cui costituente principale ¢ la malvina-
3-glicoside - ottenuti per estrazione delle
vinacce esaurite, che rappresentano un
sottoprodotto della produzione del vino.

Prima dell'avvento dei coloranti sinteti-
¢i, data la facile reperibilita, venivano
largamente utilizzati anche nell’indu-
stria tintoria.

Taserea T
Piante medicinali contenenti antocianidine

— Aesculus hippocastanum
— Crataegus ox. - Biancospino
— Croton lechiceri
— Ginkgo biloba
— Hamamelis virginiana
— Humulus lupulus
— Malva silvestris
— Rosa canina
— Rubus idaeus - Lampone
— Solidago virga aurca
— Tilia tomentosa
— Vaccinium vitis

Viola tricolor
— Vitis vinilera

Tra le altre azioni svolte dai flavonoidi in
natura ricordiamo quella chelante di
metalli, antiossidante, antienzimatica ¢
di protezione dai raggi UV; questi com-
posti sembrano, inoltre, coinvolti in nu-
merose attivita biologiche (Tab. 1V).

Tagera IV
Azione biologica dei flavonoidi

— Trasporto di energia

— Regolazione della crescita

— Processi respiratori

— Fotosintesi

— Regoluzione delle attivita ormonali
— Determinazione del sesso

Attivita farmacologiche e terapeutiche

Gli effetti farmacologici dei flavonoidi
furono osservati per la prima volta nel
1935 dal biochimico ungherese Szent-
Gvorgyi che isolo dalla buccia di Limo-
ne (Citrus limonwm, fam. Rutaceae) una
sostanza capace di diminuire la permea-
bilita capillare e di aumentare la resi-
stenza vascolare. Questa soslanza, chia-
mata citrina dal genere Citrus e succes-
sivamente isolata anche dalla Paprika
(Capsicum annuwm, fam. Solanaceae),
risultd essere costituita da due flavonoi-
di, l'esperidina e I'eriodictiolo. Per i suoi
effetti sulla permeabilita dei vasi sangui-
gni la citrina fu denominata anche vita-
mina P; in seguito, tuttavia, tale denomi-
nazione ¢ stata abbandonata non essen-
do mai stati dimostrati evidenti sintomi
da carenza.

Taverea V
Attivita dei flavonoidi

— Aumento resistenza capillare
— Diminuzione permeabilita vasale
- Antinliammatoria
- Antiallergica
- Antivirale
- Antiaterogena
- Antiaritmica
- Antitumorale
- Antiepatotossica
- Immunaostimolante
- Ipalipemizzante
— Stimolante le funzioni cognitive
— Modulazione dellattivita estrogenica
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I Tavoro di Szent-Gyorgyi ha rappresen-
tato la pietra miliare dello studio delle
proprieta farmacologiche e terapeutiche
dei flavonoidi, sia in vitre che in vivo,
nell'animale e nell'uvomo.

Peraltro, non tutte queste attivita sono
state ancora completamente dimostrate
per 'uomo, anche perché la maggior
parte dei flavonoidi non viene completa-
mente assorbita a livello del trato ga-
strointestinale.

Recentemente sono state messe a punto
nuove tecniche di micronizzazione, che
consentono di migliorare (di 4-5 volte)
I'assorbimento delle forme farmaceuti-
che a base di flavonoidi.

Azione vasoprotettiva

I flavonoidi esercitano un effetto protet-
tivo sui vasi sanguigni, in quanto ridu-
cono la permeabilita capillare ed au-
mentano la resistenza delle pareti vasali.

Questa azione, nota anche come “atti-
vita vitaminica P”, ¢ legata al gruppo fe-
nilico, a patto che la molecola possegga
due ossidrili liberi in posizione 3" ¢ 4",

Per spiegare l'azione vasoprotettiva di
questo gruppo di composti possono esse-
re invocati vari meccanismi d'azione; tra
questi ricordiamo l'azione stabilizzante
di membrana ¢ quella di risparmio sul-
I'adrenalina e sull'acido ascorbico.

Laumento della resistenza vasale ¢ la ri-
duzione della permeabilita capillare
possono essere in parte dovuti ad un ef-
fetto stabilizzante di membrana: ¢ stato,
infatti, dimostrato che estratti conte-
nenti flavonoidi aumentano la resisten-
za degli eritrociti alla lisi ipotonica.

I flavonoidi possono agire anche attra-
verso un'azione di risparmio dell'acido
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ascorbico. Lacido ascorbico svolge un
ruolo fondamentale nella biosintesi del
collagene, mantenendo in forma attiva,
grazie alla sue proprieta riducenti, 'en-
zima prolina-idrossilasi. In qualita di
antiossidanti, i flavonoidi possono pro-
teggere la vitamina C dall'ossidazione
esercitando quindi, nei suoi confronti,
un‘azione di risparmio e di potenzia-
mento. Questa azione fu dimostrata dal-
lo stesso Szent-Gvorgyi, il quale osservo
che alcuni flavonoidi erano in grado di
preservare dallo scorbuto cavie mante-
nute a dieta povera di vitamina C.

Anche l'effetto di risparmio dell’adrena-
lina e della noradrenalina puo contri-
buire all'azione vasoprotettiva di queste
sostanze. Alcuni flavonoidi inibiscono le
C.O.M.T., enzimi deputati al cataboli-
smo dell'adrenalina e della noradrenali-
na; in tal modo essi possono prolungare
e potenziare l'effetto di questi mediatori
chimici, provocando vasocostrizione e
quindi anche una diminuzione della
permeabilita vasale.

All'azione {lebotropa sembrano concor-
rere anche altre attivita tipiche di molti
flavonoidi, come quella antiinliammato-
ria ed antiaggregante piastrinica,

Come vedremo pil detlagliatamente in
seguito, l'azione antiinfiammatoria sem-
bra dovuta, almeno in parte, all'inattiva-
zione dei radicali liberi, nonché al bloc-
co del sistema cicloossigenasico, quindi
all'inibizione della produzione di alcuni
mediatori chimici coinvolti nella flogosi,
come le prostaglandine ed i leucotrieni,

Il blocco dell'enzima cicloossigenasi sa-
rebbe, inoltre, responsabile dell'attivita
antiaggregante piastrinica evidenziata
per questa tamiglia di composti.

Lazione vasoprotettiva ¢ alla base del
diffuso impiego terapeutico dei flavo-



noidi nelle malattie venose ¢ del micro-
circolo: questi composti vengono, infat-
ti, impiegati nell'insufficienza venosa
(varici, emorroidi, ecc.) ed in molte affe-
zioni nelle quali e in causa un aumento
della “fragilita capillare” (retinopatie,
sindromi purpuriche ed episodi emorra-
gici di origine ipertensiva e diabetica).

Azione nell'Insufficienza venosa

Lazione dei flavonoidi nella insufficienza
venosa ¢ riconducibile ad una combina-
zione degli effetti sulla resistenza e sulla
permeabilita vasale: l'aumento del tono
dei vasi provoca una contrazione delle
vene, quindi una diminuzione della con-
gestione sanguigna; daltro canto, la di-
minuzione della permeabilita e I'aumen-
to della resistenza dei capillari ha come
conseguenza un ridotto passaggio di li-
quidi dai vasi sanguigni ai tessuti extra-
vascolari, donde I'azione antiedemigena.

Le sostanze piu largamente utilizzate a
questo scopo sono quelle provenienti da
piante del genere Citrus (es. Limone,
Arancio, Pompelmo), quali la naringina
e la stessa citrina. Analoghe a quelle del-
la citrina sono le indicazioni della rutina
(Tab. VI).

Taserea VI
Piante medicinali contenenti rutina e derivati

— Betula alba
— Crataegus ox. - Biancospino
— Escholizia californica
— Eucaliptus glubulus
— Fagopyrum esculentum
Fraxinus excelsior
— Fumaria oflicinalis
— Hypericum perforatum
— Passillora incarnata
- Ruta graveolens
— Sambucus nigra
— Solidago virga aurca
— Sophora japonica
— Sorbus domestica
— Viola tricolor

Lidrossietilrutoside (oxerutina), presen-
te nella specialita medicinale Venoru-
ton”, & un derivato semisintetico della
rutina.

La diosmina (Fig. 6) ¢ associata con l'e-
speridina (Fig. 8) in numerose specialita
medicinali (Alven®, Arvenum®, Daflon?,
Diosven®, Doven*, Venosmine”). Gli an-
tocianosidi (Tab. III) del Mirtillo Nero
(Vaccinizom mvriillus, fam. Ericaceae)
sono presenti in note specialita medici-
nali (Alcodin®, Angiorex®, Antocin®, Mir-
tilene forte”, Retinol®, Tegens™).

Rutinosio .
(&) O
O | OCH,
l OH O

Fig. 6. - Diosmina.

Tagerra VII
Piante medicinali contenenti diosmina

— Citrus limonum (fam. Rutaceae)

— Huyssopus officinalis

— Sophora microfilla (lam. Leguminosae)
— Zanthoxylum avicennae (fam. Rutaceae)

HO

O=— Rutinosio

| OH O

Fig. 7. - Rutina (Ruta graveolens).

La letteratura é ricca di lavori che docu-
mentano l'efficacia clinica dei flavonoidi
nelle malattie venose,
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Rutinos:
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Fig. 8. - Esperidina (Citrus aurantium),

In particolare, questi composti si sono
rivelati molto attivi nelle manifestazioni
legate all'insufficienza venosa cronica,
come la sensazione di pesantezza degli
arti inferiori, il dolore, i crampi, I'edema
sottocutaneo'??, le ulcere varicose?® e le
emorroidi®®,

Azione nelle retinopatie e nei disturbi
della visione

Lefficacia dei flavonoidi nelle retinopa-
tie ¢ nei disturbi della visione & ascrivibi-
le, in primo luogo, ad un aumento della
resistenza delle pareti dei capillari e dei
piccoli vasi, quindi ad un miglioramento
della vascolarizzazione delle cellule
coinvolte nei meccanismi della visione.
Questo effetto costituisce il razionale del
loro diffuso impiego nei casi di miopia
grave, di retinopatia diabetica ¢ di dege-
nerazione della retina dovuta, ad esem-
pio, ad ipertensione o ad arteriosclerosi.

I risultati di un recente lavoro clinico
hanno dimostrato l'efficacia del picno-
genolo, [un estratto standardizzato della
corteccia di Pino (Pinus maritima, fam.
Pinaceae) ricco di procianidine], nelle
retinopatie di origine diabetica, artero-
sclerotica’,

I flavonoidi pit usati nei disturbi dalla
visione sono, pero, gli antocianosidi del
Mirtillo Nero (Alcodin®, Angiorex”, Anto-
cin’, Mirtilene forte®, Retinol®, Tegens™),
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La preferenza per questi composti & mo-
tivata dal fatto che essi, oltre ad esibire
una spiccata azione protettiva sul mi-
crocircolo, stimolano la trasformazione
del rrans-retinale in [/ cis-retinale, ovve-
ro favoriscono la rigenerazione della
porpora retinica (rodopsina). La conse-
guenza di questa peculiare attivita e
l'aumento dell’estensione del campo vi-
sivo ed il miglioramento della visione
crepuscolare e notturna®.

Azione antinflammatoria

Fra le varie azioni farmacologiche dei
flavonoidi, quella antinfiammatoria ri-
veste un ruolo importante e sembra es-
sere dovuta principalmente all'inibizio-
ne dei radicali liberi dell'ossigeno ed al
blocco degli enzimi coinvolti nel meta-
bolismo dell'acido arachidonico.

I radicali dell'ossigeno sono specie alta-
mente reattive, che favoriscono la peros-
sidazione dei lipidi di membrana por-
tando ad una destabilizzazione e disin-
tegrazione delle membrane mitocon-
driali e lisosomiali; come conseguenza,
si pud avere la liberazione di enzimi e
sostanze pro-infiammatorie. 1 flavonoi-
di, in virta della loro struttura polifeno-
lica, sono potenti scavengers dei radicali
liberi: inibendo la perossidazione dei li-
pidi di membrana essi possono contri-
buire in misura significativa all’effetto
antintiammatorio.

I flavonoidi interferiscono col metaboli-
smo dellacido arachidonico inibendo
sia gli enzimi responsabili della sua libe-
razione dalle membrane (fosfolipasi),
sia quelli coinvolti nel suo metabolismo
(cicloossigenasi, lipoossigenasi). In tal
modo essi bloccano la sintesi di impor-
tanti mediatori chimici dell'infiamma-
zione, quali prostaglandine, tromboxa-



ni, e leucotrieni. La capacita dei llavo-
noidi di inibire gli enzimi coinvolti nella
cascata dell'acido arachidonico puod es-
sere in parte legata alle loro proprieta di
scavengers dei radicali liberi: infatti,
bloccando i radicali dell’'ossigeno, que-
ste sostanze possono inibire i fenomeni
di perossidazione lipidica, che sembra-
no svolgere un ruolo importante nella
regolazione dell’attivita enzimatica della
ciclossigenasi. Alcune tecniche per lo
studio dell’attivita enzimatica in vitro
hanno dimostrato che la quercetina ini-
bisce diverse fosfolipasi, che numerosi
flavonoidi (canferolo, fisetina, morina,
miricetina, quercetina, rutina, cirsiliolo
e pedalitina) sono potenti inibitori della
lipossigenasi, e che quercetina e rutina,
insieme a svariati altri derivati flavonici,
inibiscono la ciclossigenasi in particola-
ri condizioni sperimentali (Tab. VIII).

Tankia VI
Piante medicinali contenenti quercetina

— Aesculus hippocastanum

— Arbutus unedo -~ Corbezzolo

— Arctostaphylos uva ursi

— Ballota foetida — Nigra

— Betula alba

— Calendula officinalis

— Castanea vesca — Castagno

— Crataegus ox, - Biancospino

— Echinacea angustifolia

— Escholizia californica

— Eucaliptus glubulus
Fumaria officinalis

— Hvdrocotyle asiatica

— Hyvpericum perforatum

— Juglans regia

— Matrricaria reculita

— Passillora incarnata

— Ribes nigrum

— Sisvmbrium officinalis

— Spiraca ulmaria
Vaccinium vitis

— Vinca minor

— Viscum album

— Vitis vinifera

Azione epatoprotettrice

I pit noti flavonoidi dotati di attivita
epatoprotettrice sono, senza dubbio, la
silibina, la silicristina e la silidianina, tre
isomeri contenuti nei frutti del Cardo
mariano (Silvbum marianum, fam. Com-
positae) e noti, nel loro complesso, con il
nome di silimarina (Fig. 9)".

0 CH,OII
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Fig. 9. - Silibina - Sylibum marianum.

La silimarina inibisce in modo compe-
titivo la penetrazione di sostanze tossi-
che all'interno dell’'epatocita legandosi,
con alta affinita, a specifici siti recetto-
riali di membrana (azione antiepatotos-
sica). Inoltre, questa sostanza, grazie
alle sue proprieta antiossidanti, proteg-
ge la membrana plasmatica e le mem-
brane interne dalla perossidazione lipi-
dica (azione lipotropa). Infine, la sili-
marina stimola la sintesi di RNA e, di
conseguenza, migliora la capacita di ri-
generazione del fegato (azione antine-
crotica).

La silimarina e presente in alcune spe-
cialita medicinali in commercio in Italia
come il Legalon”®,

Attualmente, tuttavia, non tutti gli Auto-
ri concordano sull’efficacia terapeutica
di questa sostanza nell'uomo.

Pill recentemente, in uno studio clinico
multicentrico su pazienti con cirrosi al-
coolica, la silimarina, somministrata
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per 2 anni alla dose di 150 mg t.i.d. non
ha modificato significativamente la so-
pravvivenza ed il decorso clinico della
malattia rispetto al placebo”,

Analogamente, in uno studio clinico
condotto su pazienti affetti da cirrosi
biliare primaria con una risposta subot-
timale all'acido ursodesossicolico, la si-
limarina, alla dose di 140 mg ti.d. per
un anno, non ha migliorato in misura
significativa l'esito della terapia stan-
dard".

Azione antiallergica

Lo studio delle proprieta antiallergiche
dei flavonoidi ha avuto inizio con la sco-
perta del cromoglicato di sodio, un far-
maco attivo nell'asma bronchiale. Que-
sto [armaco, strutturalmente correlato
ai flavonoidi, stabilizza le membrane dei
mastociti, inibendo l'ingresso di ioni cal-
cio necessario per la liberazione di ista-
mina e di altri mediatori dell’asma aller-
gico (Fig. 10).

Fig. 10. - Sadio cromoglicato.

Oltre al cromoglicato, un composto di
sintesi, anche molti flavonoidi naturali
hanno proprieta antiallergiche. Questi
effetti sarebbero riconducibili ad un'ini-
bizione degli enzimi coinvolti nella ca-
scata dell'acido arachidonico, con con-
seguente blocco della sintesi di leuco-
trieni ¢ di altri mediatori chimici coin-
volti nella risposta allergica.
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Altre attivita terapeutiche

In aggiunta alle azioni sopra ricordate i
flavonoidi svolgono altre attivita farma-
cologiche la cui efficacia, sul piano tera-
peutico, spesso non e sostenuta da studi
clinici controllati ¢ si fonda, non di ra-
do, su evidenze di ordine epidemiologi-
co,

Azione antiaritmica

Lattivita antiaritmica di numerosi flavo-
noidi ¢ stata saggiata in diversi modelli
sperimentali sia i vivo che in vitro. |
composti rivelatisi pit attivi sono roifo-
lina, vitexina, apiina, orientina e luteoli-
na (Tabb. IX ¢ X).

Tasrria IX
Piante medicinali contenenti vitexina
e derivati

— Avena sativa

— Crataegus ox, — Biancospino
— Lavanda officinalis

— Passiflora incarnata

— Viola tricolor

Taskiia X
Piante medicinali contenenti luteolina

— Echinacea angustifolia

— Equisctum arvense

— Harpagophvtum procubens
— Lavanda officinalis

— Olca curapaea

— Passiflora incarnata

Questi effetti potrebbero essere dovuti
ad una alterazione della conduttanza a
cationi mono- ¢ bivalenti come il sodio e
soprattutto il calcio''.



Azione antiaterogena

[ flavonoidi, in virth delle loro proprieta
antiossidanti, proteggono gli acidi grassi
polinsaturi delle lipoproteine a bassa
densita (Low Density Lipoproteins,
LDL) dalla perossidazione lipidica. In tal
modo, si ritiene possano prevenire la [or-
mazione delle placche ateromatose a li-
vello dell’endotelio vasale: € noto, infatti,
che i macrofagi fagocitano le LDL ossi-
date trasformandosi in “foam cells”, cel-
lule schiumose infarcite di grasso, che si
depositano nello spessore dell’'endotelio,
funzionando da elementi di nucleazione
delle placche aterosclerotiche.

Inoltre, i [lavonoidi sembrano rallentare
l'aterogenesi anche grazie all’attivita an-
tiaggregante piastrinica.

Molto importanti, per quanto riguarda
l'attivita antiaterogena, sono i flavonoidi
contenuti nel vino rosso (Vitis vinifera
var, rubra, lam. Vitaceae) come querceti-
na, epicatechina e resveratrolo.

Lefficacia di questi composti ¢ docu-
mentata soprattutto da studi epidemio-
logici. Uno di questi studi avrebbe di-
mostrato come i Francesi, pur consu-
mando un‘alimentazione simile a quella
dei Nordamericani, presentino una
mortalita per malattie coronariche net-
tamente inferiore. Questo fenomeno,
noto come “paradosso [rancese”, sareb-
be dovuto al maggior consumo di vino
rosso da parte dei Francesi, quindi al-
l'assunzione di quantitativi pit elevati di
flavonoidi'’.

Un altro studio ha messo in evidenza co-
me i popoli del bacino mediterranco
presentino anch’essi una minore inci-
denza di coronaropatie rispetto ai Nor-
damericani ed ai Nordeuropei. Il dato
verrebbe in questo caso attribuito al
maggior consumo di olio di oliva, ma un

altro fattore causale & da ricercarsi an-
che nella presenza di antiossidanti feno-
lici (flavonoidi, vitamina E, ecc.) conte-
nuti nell'olio extravergine, nella frutta ¢
nella verdura''.

Azione antivirale

Esistono numerosi dati sperimentali
sull’azione antivirale dei flavonoidi.

Mediante saggi in vitro su colture di cel-
lule infette, & stata messa in evidenza
una marcata attivita antivirale di alcuni
flavonoidi sia naturali che di sintesi: in
particolare, il composto sintetico 4',6-di-
cloroflavano si ¢ rivelato attivo nei con-
fronti dei rhinovirus, i virus responsabi-
li di pitr della meta delle comuni malat-
tie da raffreddamento; inoltre, molti de-
rivati sia naturali che sintetici del 3-me-
tossitlavone hanno mostrato un ampio
spettro d'azione. T risultati degli studi in
vivo, sull'animale e sull’'uomo, sono stati
tuttavia deludenti, forse per problemi di
biodisponibilita''.

Per quanto riguarda il meccanismo d'a-
zione, ¢ stato ipotizzato che i 3-metossi-
flavoni inibiscono la sintesi del materia-
le genetico virale, mentre i due flavonoi-
di attivi solo verso il rhinovirus, il 2'-
idrossi-4"-clossi-4,6"-dimetossicalcone ¢
il 4. 6-dicloroflavano, sembrano legarsi
alle proteine del capside inibendo la li-
berazione del materiale genetico virale
all'interno della cellula ospite.

La maggior parte di questi dati relativi
all’attivita antivirale dei flavonoidi ri-
guarda, comunque, i flavoni quercetina
¢ morina, che hanno mostrato una di-
screta efficacia nei confronti di molti vi-
rus, tra cui 'herpes simplex tipo 1 (HSV
tipo 1), il paraintluenzale tipo 3, ed il vi-
rus respiratorio sinciziale (RSV)*,
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Infine, un recente studio clinico multi-
centrico ha dimostrato la superiorita
della propoli, contenente flavonoidi na-
turali, rispetto all’acyclovir ed al placebo
nel trattamento dell’herpes genitale
(HSV tipo 2). Un unguento a base di
propoli, applicato 4 volte al giorno sulle
aree interessate per 10 giorni, ha prodot-
to la guarigione delle lesioni herpetiche
in un numero significativo di pazienti,
riducendo parallelamente la intensita
dei sintomi locali'2.

Azione antitumorale

Secondo recenti acquisizioni, I'azione
antitumorale dimostrata per molti flavo-
noidi sarebbe riconducibile, a numerosi
meccanismi (proprieta antiossidanti,
azione antiproliferativa sulle cellule 1u-
morali, capacita di induzione degli enzi-
mi detossificanti di fase 11, stimolazione
dell'apoptosi, regolazione del sistema
immunitario, modificazione dei segnali
cellulari e, nel caso dei tumori ormono-
dipendenti, blocco dei recettori per gli
estrogeni)'.

In particolare, per quanto riguarda 'at-
tivita antiproliferativa, si ¢ visto che, per
il flavopiridolo, questa & dovuta ad inibi-
zione delle kinasi ciclina-dipendenti, i
principali regolatori del ciclo cellulare.

1l flavopiridolo (HMR 1275, L86-8275) ¢&
un flavone semisintetico analogo della
rohitukina, una sostanza estratta da un
albero originario dell'India. Questo
composto ha mostrato {n vifro una po-
tente ¢ specifica inibizione di tutte le ki-
nasi ciclina-dipendenti valutate (cdks 1,
2, 4 and 7), con un chiaro blocco della
progressione del ciclo cellulare in corri-
spondenza delle fasi G1/S and G2/M ',

Inoltre, da studi recenti ¢ emerso che
l'attivita antineoplastica del flavopirido-
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lo e legata non solo al blocco del ciclo
cellulare, ma anche all'induzione dell’a-
poptosi, alla promozione della differen-
ziazione cellulare, all'inibizione dell’an-
giogenesi ed alla modulazione dei mec-
canismi trascrizionali's,

In alcuni studi preclinici in vitro, il fla-
vopiridolo si € rivelato un potente inibi-
tore della crescita delle cellule tumorali,
mentre (1 vivo, somministrato per via
intravenosa, intraperiteoneale ed orale,
ha mostrato un'attivita antitumorale nei
confronti di numerosi tumori umani
(rapiantati, in particolare il carcinoma
prostatico, il cancro della testa e del col-
lo, i linfomi non-Hodgkin e alcune for-
me di leucemia'®,

Fino ad oggi, tuttavia, i risultati degli
studi clinici sono stati alquanto deluden-
ti: il tlavopiridolo, infatti, si ¢ rivelato
inefficace nel trattamento del cancro re-
nale metastatico'”, del carcinoma gastri-
co avanzato' e del cancro polmonare
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)'".
In tutti e e ghi studi, il flavopiridolo era
stato somministrato alla dose di 50
mg/m* per infusione continua per 72 ore
ogni 2 settimane.

Infine, per quanto riguarda l'azione pro-
tettiva degli isollavoni nei confronti di
tumori ormono-dipendenti, sembra che
questa sia dovuta alla modulazione del
metabolismo degli estrogeni, che ver-
rebbe “spostato” verso la produzione di
metaboliti inattivi anziché potenzial-
mente carcinogeni (16-a-idrossiestrone,
4-idrossiestrone e 4-idrossiestradiolo)".

Azione sulle funzioni cognitive

I principali effetti del Ginkgo biloba sul
sistema nervoso centrale sono correlati
alle proprieta antiossidanti della frazio-
ne flavonoidica. Questi composti agisco-



no in qualita di scavengers di radicali li-
beri, specie chimiche altamente reattive
considerate responsabili dell’'eccessiva
perossidazione lipidica e del danno cel-
lulare osservato nella malattia di Alzhei-
mer?’,

Un consistente numero di indagini clini-
che ha dimostrato l'efficacia del Ginkgo
biloba nel trattamento di un'ampia va-
rieta di disturbi cognitivi legati all’eta,
come la demenza di Alzheimer di grado
lieve e moderato, la demenza vascolare
(es. demenza multiinfartuale) e le turbe
della memoria®.

In un recente studio clinico randomiz-
zato in doppio cieco, un estratto di
Ginkgo biloba (Egb 761), alla dose gior-
naliera di 120 mg per 26 settimane, ha
dato risultati superiori al placebo nel
trattamento di pazienti con demenza di
Alzheimer o multiinfartuale di grado da
lieve a marcato, soprattutto in rapporto
alla performance cognitiva, al compor-
tamento sociale ed a quello nella vita
quotidiana™.

Secondo una recente metanalisi l'estrat-
to di Ginkgo Biloba EGB 761 potrebbe
essere considerato efficace nella demen-
za di Alzheimer di grado lieve o modera-
to al pari degli inibitori dellacetilcoline-
sterasi di seconda generazione come do-
nezepil, rivastigmina e metritonato®.

Azione estrogenica

Gli isoflavoni (derivati del 3 fenil-y-ben-
zopirone, isomero del flavone) presenta-
no una struttura stilbenica che ricorda
quella degli ormoni steroidei. Questa so-
miglianza strutturale sarebbe alla base
di un'importante attivita di modulazio-
ne dell’attivita estrogenica, che ha fatto
meritare a questi composti l'appellativo
di “estrogeni naturali” o “fitoestrogeni”.

Estradiole

/

OH

Fig. 11. - Estradiolo.

I fitoestrogeni svolgono, sulla sfera ses-
suale, un'attivita agonista/antagonista
sui recettori degli estrogeni. In partico-
lare gli isoflavoni agirebbero da agonisti
a livello dei recettori per gli estrogeni
delle ossa e della cute, nonché dei recet-
tori coinvolti nella regolazione dei livelli
plasmatici di colesterolo e trigliceridi;
d'altro canto, sarebbero dotati di attivita
antagonista sui recettori della vagina,
dell'utero e della mammella.

Grazie a questa complessa gamma di el-
letti, tali composti sarebbero in grado di
contrastare quelle modificazioni fisio-
patologiche che si accompagnano alla
menopausa, senza comportare un au-
mentato rischio di tumori estrogeno-di-
pendenti, In particolare essi avrebbero
un effetto benefico sulle vampate di ca-
lore, sulla secchezza vaginale, sulla ridu-
zione della densita ossea e sulle modifi-
cazioni dell’assetto lipidico.

Le principali sorgenti di fitoestrogeni in
natura sono la Soja (Soja hispida, fam.
Papilionatae), la Cimicifuga (Cimicifuga
racemosa, lam. Ranuncolaceae) ed il
Trifoglio Rosso (Trifolitun pratense, fam.
Papilionatae).

La dimostrazione che i fitoestrogeni
svolgano eftetti favorevoli nelle donne ir
menopausa ¢ principalmente epidemio-
logica: le donne asiatiche, che assumonc
una dieta ricca di soia, soffrono in me:
nopausa di vampate di calore di minore
intensita. Inoltre la dieta ricca di soiz
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pud ridurre i livelli ematici di colestero-
lo, hanno minori vampate di calore ed
una dieta contenente Soja puo ridurre la
colesterolemia® e,

Pili recentemente, un'indagine condotta
su 650 donne cinesi di eta compresa tra
i 19 ¢ gli 86 anni ha dimostrato che nel-
le donne in postmenopausa, ma non in
quelle in premenopausa, una dieta ricca
di fitoestrogeni ¢ associata con una den-
siti ossea pit elevata a livello sia dell’an-
ca che della colonna dorsale?”,
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Fig. 12, - Diazdeina - Genisteina,

In uno studio clinico controllato in don-
ne in postmenopausa, la somministra-
zione per 6 mesi di 537 ed 85.5 mg/die di
isoflavoni di Trifoglio Rosso (genisteina,
daidzeina, formononetina e biochanina)
ha prodotto una marcata riduzione della
apolipoproteina B (Apo-B), nonché un
aumento statisticamente significativo
delle HDL ¢ della massa ossea della cor-
ticale dell'ulna ¢ del radio prossimali?*,

Ancora, i dati emersi da uno studio cli-
nico controllato in doppio cieco, con-
dotto su 208 donne in postmenopausa di
cta compresa tra 45 ¢ 74 anni, hanno di-
mostrato il ruolo protettivo di una dieta
ricca di isoflavoni di Soja nei confronti
delle malattie cardiovascolari®,

Effetti avversi

I flavonoidi, alle dosi di comune impie-
go, risultano generalmente molto ben
tollerani.
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A dosi molto elevate, wuttavia, questi
composti potrebbero agire come muta-
geni, pro-ossidanti ed inibitori di enzimi
chiave implicati nel metabolismo degl
ormoni, con danni per la salute di entita
tale da superare i potenziali benefici per
i quali vengono integrati*,

A questo proposito € consigliata una
particolare cautela in gravidanza, poi-
ché i flavonoidi attraversano pronta-
mente la barriera placentare raggiun-
gendo il prodotto del concepimento, con
conseguenti rischi di tossicita per I'em-
brione cd il feto™,

Pazienti neoplastici trattati con flavopi-
ridolo, un derivato semisintetico ad
azione antiproliferativa, hanno manife-
stato un‘alta incidenza di diarrea grave.
Questo effetto sembra dovuto, almeno
in parte, ad interazioni con secretogoghi
endogeni come acetilcolina ed acidi bi-
liari?!.

RIASSUNTO

Ricoui S, Carmnt Ca: { flavonoidi. Profilo farmma-
cologicn ¢ rerapentico.

1 lavonoidi rappresentano un interessante wrup-
po di sostanze pressoche ubiquitarie nel mondo
vegetale ¢ particolarmente abbondanti nel pom-
pelmao, neli’olio di oliva, nel (& ¢ nel vino rosso,

In natura agiscono soprattutto come cromolor,
antiossidanti, antimicrobici ¢ come attrattivi o
repulsivi nei confronti deglt animadi che contri-
buiscono alla disseminazione del polline oppure
che utilizzano le piante come lonte di nutrimento
o per la deposizione delle vova,

Daun punto di vista chimico, i Tavonoidi rappre-
sentano un ampio ¢ complesso gruppo di compo-
sti politenolici devivati del fenily-benzopirone,
una strattera a e ancelii con due centri aromati-
¢l ed un elerociclo ossigenato centrale,

La ricerca nel campo dei flavonoidi ha avuto ini-
zio nel 1935 con la scoperta, da parte di Szent-
Gyorevi, deglh effetti vasoprotettivi dei favonoidi
di pompelmo esperidina ed erindictiolo, Da allo-



ra sono state messe in evidenza altre potenziali
proprieta terapeutiche dei flavonoidi, in senso
antiaggregante piastrinico, antiinfiammatorio,
antiallergico, antivirale, antitumorale, antiepato-
tossico, e stimolante delle funzioni cognitive. Ge-
neralmente questi composti sono ben wllerati,

In conclusione, i flavonoidi rappresentano una
nuova classe di farmaci naturali potenzialmente
utili per il trattamento di numerose malaltie, co-
me dimostra una ricca letteratura mtemazionale.
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