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DESCRIZIONE DEL PRODOTTO

Nell'ambito della manifestazione “Festival della Sdenza”, tenutasi dal 21 ottobre al 2
novembre 2011 a Genova, il partner di progetto Uniwrsita di Genova (UNIGE)
(Dipartimento di Medicina Sperimentale e Dipartimento di Chimica e Tecnologie
Farmaceutiche ed Alimentari) hanno organizzato e realizzato una conferenza storico-
scientifica dal titolo “Antica coltura farmaceutica e moderna farmacologia nel cuore del
Mediterraneo”.

Entrambi i partner, in collaborazione con I'Ufficio Museografico del Comune di Genova e gli
operatori dei Musei di Strada Nuova, hanno altresi curato I'allestimento della mostra “II
giardino della salute - Piante del Mediterraneo nele antiche farmacie liguri”. All'interno
della mostra sono state sviluppate le seguenti tematiche:

a) le piante nella farmacopea ligure dal XVI al XIX secolo;

b) le antiche ricette e la virtu delle piante per la moderna ricerca scientifica;

c) i titoli delle ricette e la rappresentazione delle piante medicinali sui vasi
farmaceutici e sui dipinti dei Musei genovesi;

d) la valorizzazione della qualita artistica e tecnica dei vasi e degli strumenti della
farmacia ligure attraverso l|'esposizione di opere provenienti dai Musei Civici
genovesi e da altre istituzioni museali liguri.

I vasi di maiolica, gli strumenti farmaceutici, i dipinti, le incisioni, i libri a stampa e tutto il
materiale utilizzato per l'allestimento della mostra, & stato anche impiegato per Ia
realizzazione di specifiche sezioni allinterno del database (prodotto 11).

Entrambe le iniziative sono state oggetto di divulgazione attraverso gli organi di stampa
on line, cosi come riportato nel prodotto “Dicono del Pyrgi” (prodotto 29g).

DESCRIPTION DU PRODUIT

Dans le cadre de la manifestation “Festival della Sienza” (Festival de la Science), qui s'est
déroulée a Génes du 21 octobre au 2 novembre 2011,les partenaires du Département de
Médecine Expérimentale et du Département de Chimie et Technologies Pharmaceutiques
et Alimentaires de I'Université de Génes (UNIGE) ont organisé une conférence a caractére
historique et scientifique intitulée “Antica cultura farmaceutica e moderna farmacologia nel
cuore del Mediterraneo” (L'ancienne culture pharmaeutique et la pharmacologie moderne
au coeur de la Méditerranée).

Les deux partenaires, en collaboration avec le senice muséographique de la Mairie de
Génes et les opérateurs du réseau muséal « Musei deStrada Nuova », ont réalisé en outre
I'exposition “Il giardino della salute — Piante del Mediterraneo nelle antiche farmacie liguri”
(Le jardin de la santé - Les plantes de la Méditermnée dans les anciennes pharmacies de
Ligurie), qui a abordé les sujets suivants:

a) les plantes dans la pharmacopée de Ligurie du XMle au XIXe siécle;

b) les anciennes recettes et les vertus des plantespour la recherche scientifique moderne;
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c) les noms des recettes et la représentation des pantes médicinales sur les vases
pharmaceutiques et dans les tableaux des musées deGénes;

d) la mise en valeur de la qualité artistique et technique des vases et des outils
pharmaceutiques de Ligurie grace a l'exposition d'ceuvres provenant des musées génois
et d'autres institutions muséales de la région.

Les vases en faience, les outils pharmaceutiques, ks tableaux, les gravures, les livres
imprimés et tout le matériel présenté lors de I'exposition a été utilisé aussi pour la
réalisation de sections spécifiques de la banque dedonnées (produit n. 11).

Ces deux initiatives ont fait I'objet d'une large dffusion par les organes de presse en ligne,
comme en témoigne le produit n. 29g “Dicono del Pymgi” (A propos du Pyrgi)
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PRODOTTO 39a.1
FESTIVAL DELLA SCIENZA

CONFERENZA STORICO-SCIENTIFICA “Antica
cultura farmaceutica e moderna farmacologia nel
cuore del Mediterraneo”

25 ottobre 2011
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Nel percorso della mostra verra presentato il
Database di Etnobotanica Ligure “Pyrgi”

curato dall’ Universita di Genova
Dipartimento di Informatica Sistemistica
e Telematica
Dipartimento di Chimica e Tecnologie
Farmaceutiche ed Alimentari
Dipartimento di Medicina Sperimentale

Postazione informatica del Dipartimento
di Informatica Sistemistica e Telematica
Universita di Genova

Apparati didattici della mostra
Loredana Pessa

Laboratori lungo il percorso della mostra
a cura di AISFA
(Associazione Italiana Studenti di Farmacia)
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Festival della Scienza

Conferenza

Antica cultura farmaceutica
e moderna farmacologia
nel cuore del Mediterraneo

25 ottobre 2011 ore 15.00

Palazzo Tursi
Salone di Rappresentanza
Via Garibaldi 9
Genova
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Conferenza storico-scientifica

Antica cultura farmaceutica
e moderna farmacologia
nel cuore del Mediterraneo

Da antichi ricettari e dall'iconografia della
pianta medicinale nelle maioliche e nei
dipinti dei Musei di Strada Nuova
all'individuazione di biomolecole per la
ricerca traslazionale nella valorizzazione di
biodiversita e bioeconomie locali.

Proponenti I’evento e moderatori:

Prof.ssa Anna Maria Pittaluga

Dipartimento di Medicina Sperimentale,
Centro di Eccellenza per la Ricerca Biomedica,
Universita degli Studi di Genova

Dr.ssa Angela Bisio

Dipartimento di Chimica e Tecnologie
Farmaceutiche ed Alimentari,
Universita degli Studi di Genova

Dr.ssa Loredana Pessa
Comune di Genova, Area Cultura e
Innovazione, Settore Musei

Ore 15.00 Piante aromatiche nei vasi delle
antiche spezierie liguri.

La varieta morfologica, le iscrizioni ed i decori
dei vasi apotecari liguri permettono
I’individuazione di piante utilizzate nella
fitoterapia locale tra il XVIed il XVIII secolo.

Prof. Alessandro Menghini
Dipartimento Biologia applicata,
Universita di Perugia

Ore 15.30 Le piante medicinali in erbari
e ricettari antichi.

L’esame di documenti iconografici traccia
un panorama dell'evoluzione della botanica
e della Farmacopea, dalle prime
documentazioni greco-romane fino alle
soglie dell’era moderna.

Prof. Roberto Della Loggia
Dipartimento dei Materiali e delle Risorse
naturali, Universita di Trieste

Ore 16.00 Fitoterapia: dall’unita d’Italia
ad oggi, verso il domani.

Dalla I° Farmacopea Ufficiale del Regno
d’Italia all’attivita di illustri scienziatiitaliani,
la Farmacognosia e la Fitoterapia sono giunte
ai giorni nostri con due priorita: la necessita
di riaffermarsi nella medicina convenzionale
e la necessita della definizione legale del
fitoterapico in Europa.

Dr. Giovanni Minuto

Direttore Centro Regionale di
Sperimentazione e Assistenza Agricola,
Azienda speciale della CCIAA

Ore 16.30 Il patrimonio agricolo ligure
nella coltivazione della pianta medicinale
ed aromatica.

La valorizzazione e 1’uso attento della
biodiversita vegetale ligure pud generare
occasioni di sviluppo del territorio e delle
imprese che vi operano.

Prof.ssa Nunziatina De Tommasi
Dipartimento di Scienze Farmaceutiche e
Biomediche, Universita di Salerno

Ore 17.00 Fitoderivati, bersagli
biomolecolari e utilizzo in terapia.
L’applicazione delle biotecnologie permette lo
screening di prodotti del metabolismo vegetale
come fonte di biomolecole attive in terapia.

Ore 17.30 Coffee break

Ore 18.00 Inaugurazione della mostra:
Il giardino della salute
Piante del Mediterraneo nelle antiche
farmacie liguri

Musei di Strada Nuova
Palazzo Tursi

Mostra a cura della Dr.ssa Loredana Pessa

Progetto espositivo e direzione artistica
della mostra
Elisabetta Agostino
Ufficio Museografico del Comune di Genova

Allestimento
Operatori dei Musei di Strada Nuova
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Piante aromatiche nei vasi delle antiche
spezierie liguri

Loredana Pessa
Musei di Strada Nuova
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I vasi farmaceutici liguri:
una grande varieta di1 forme e decori



















[ vasi farmaceutici:

uno strumento per la ricerca scientifica
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LLa marca: uno strumento per la datazione










Le piante nei vasi delle farmacie

di Pammatone e Incurabili: una prima indagine
%)/ -

Rose: 48 vasi

Cedro: 19 vasi

Fumaria: 18 vasi

Viola: 15 vasi




Le piante nel corredo di 100 vasi fornito da Angelo
I evvantinn nel Settecento

Rosa

Menta

Alloro

Camomilla

Pesca
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4 IN ERBARI E RICETTARI
,.,,_43 ANTI CHI Antica cultura farmaceutica

e moderna farmacologia
nel cuore del Mediterraneo

Alessandro Menghini 25 ottobre 2011 ore 15.00

Palazzo Tursi,
Salone di Rappresentanza,
Via Garibaldi 9

Genova

Universita degli Studi di Perugia

Programme cofinancé par le Fords Eurapéen
de Développemerit Régional
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L’ uso terapeutico delle piante
scaturisce da regole e principt
tratti dall’ osservazione dei
risultati messi a confronto, nel
campo di quella che oggi viene
chiamata medicina demoiatrica

«
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Cio non toglie che tale forma di medicina
istintiva sia stata caratterizzata da
connotazioni magiche e religiose (preghiere,
invocazioni, amuleti, segnature, toccamenti
con metalli, pietre, immagini sacre).



Erbario (Herbarium) = libro o collezione di tavole nelle quali
sono raffigurate e/o descritte le piante con le loro
proprieta terapeutiche

Hortus pictus = erbario figurato

Hortus siccus = raccolta di
piante pressate e essiccate.




Papiri:
Ebers,

Smith, Hearst, Brugsch, Londra, Kahun,
Carlsberg n. VIITI, Chester Beatty n. VI, magici
di Leida (nn. 1343, 1345), medico-magico di
Budapest; Ramesseum IIT; IV e V; di Berlino n.
13602.




Papiro di Ebers

Moltissimi rimedi
vegetali

Connotato di
farmacopea

con 877 formulazioni

composte
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| Ippocrate
(460-377 a.C)
e il nuovo
indirizzo

| terapeutico
Dalla concezione

religiosa a quella
razionale

La natura e il vero medico (natura medicatrix).

Le piante come rimedio principale

TorZa delia narura (vis narturae) per risrtaptire 1 equiiiorio.
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AMSTELODAMI
APud Henricum Lauvrentiunn
Anno 1644

La Storia delle piante ha fa’r’ro ’res’ro per
quasi 20 secoli. Oltre 500 specie.

Libro IX = primordio di una vera e propria
farmacopea.




Nicandro di Colofone, Theriaca, Alexipharmaca

Cratevas: erbario a colori, mitridato.

Rizotomilabor, & magnicft factundavoluntas,
Prarulichicaliisvictorinarce ficem.

Quippe Diofcorides mulus praponit, & omat,
Iudiciumdue figax non finc amoze tulic.

L "antidoto originale conteneva 54 ingredienti semplici, per lo
pitl vegetali; la formula di Mitridate venne sempre ritenuta
la migliore.
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Dioscoride: De materia medica.

Idea della dinamis, efficacia, + norme di
preparazione e posologia.

Il De Mat. Med. tradotto in varie lingue,
tenne banco per un millennio e mezzo.



Musa - Pharmacopea

- De Herba vettonica.

Celso - De medicina.

Macro (Macer Aemilius)

- Theriaca

- Alexipharma.
- De herbis

Plinio
-Historia naturalis

(Lib. XII-XXVITI)
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erudinflimz, quibus infinita Pliniiloca cum Graecis & Latinis feeiptoribus , illis pexfer-
tim, ynde pleraque omniafuaillc fampfic, famma cum
vtilitate conferuntur.
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Galeno: i farmaci semplici in base
al “temperamento” e alle
“facolta” (De simplicium
medicamentorum temperamentis
ac facultatibus).

EPLILTOME

ALENI PERGAME

I OPERVM, IN QVATVOR PARTES
GESTA PYLCHERRIMA METHODO VNIVER-
o 1 1) 2y
am llius uiri doCtrinam compleéens: per a N D, LaC VN AM
Secobienfem,Equitem auratum,& Medicum longé
excellentifsimum, fumma fideftu-
didg colleéta,

ISINGRINIVSE CANDIDO LICTORE,

Cim ¢ ALEN1 Epitome, quam nuncribi exhibemus, amice Lector, nobis multis nominibus 4

] m“lmmnﬁo uiris <o d. wnosty diligentius re perfpedta,omnilaude fuperio
Tom cam comperiffemus, fratim pracdo fubijciendam atqrin ret Medicx incrementi, longé lateiy pro

" pagandam ceofuimus. Cim enim @ A L5 N V 5 medendi artem, ab Hippocrate haud fatis explica-
tam, mulns modis excoluerit,camiy explicarit, ornarir, abfoluerit: atgob illam quidem admiridam
dodtrinam,ac fermonis fecund magno fiudioft , UFpAr erar, exciperetur applaufu:

P Aued i fanm (quae in ranta wire brevitate cltncommoda) nosnullid lestione ¢
s deterrerentur: ANDREAS Lacuna Medicus & equefiri fpleadore, & dotrine prfantia dacus,
tad wotum €0 omincs uterentur, uniterfa wiri illios operain exigui quoddam corpus,ucrdm inte-
grum X admodum (nccylentum, ea fide & diligentia contraxit, ut ex s quic ad artem fpeftany, aue
3 modorem Medicam iuware poifunt,prolixis tantim digrefsionibus,quibus prauas aduer-
opiniones morof refellin,refellis, niliil prorfiss omiferit,plancly ita adornarit, ut ijs ettam
13 elus 2utoris wol indefello fudio id Tuune, haud mediocrem uriliraed
allatura. Exemplaria porrd tam latina quim gr.rca ernuzn,p:fnm infraurauit, contulir, lapfay
correxiclucem obfturiy fententijs addidic: & urego quog uerbain compendium ¢dferam,
atcum omnem args medullam elicuit, in ordinem digefsit : locos denigs cSmuncs untiuerfos, pricei~
ity (ententias omnes, lucis maiotis grauaad margines annotawir, Hox 12 tanti nin conarus,
utiliratis magis, quim aurx popularis captandz gratia fufcepros, 3¢ multis randem uigilgs
sty perfectos, (umma grarulatione profequi, ampledtiy re decer, quo & plura, rque tuss ftn
dis idonea, elab peegar: quod certé feduld facir, quem'sdmodum fub finem fui
a furis medicinalibus libelli teRarur, quem ob multiplicem pharmacori & Ga«
o traditorum ufum,in calce operis attexuir,  Vale,ac fruete, 2

i3
Aovih

BASILEAE
apud Mich.Ifingrinium,anno
% %08 %

~




8 Zd Mo

Papiro Jonhson, 400 d.C.

Papiro Tebtunis,
IT sec. d.C.

symphyton phlommos



383 (+65) figure di
erbe a piena pagina
(f.37x31cm)

Dioscoride di Vienna,
Cod. Vindobonensis

Medicus Graecus 1
( Codex Iulianae Aniciae)
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La medicina monastica

-

- Hospitium 75
- Monacus medicus (infirmarius) '
- Hortus sanitatis (Orto dei semplici medicamenti)
- Armarium pigmentariorum

- Scuola farmaceutica claustrale
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SCRIPTORIUM MONK AT WORK. (From Zacroix.)

Opere classiche
ricopiate, catalogate e
conservate negli
scriptoria.




L’ erborista di Dio

Santa Ildegarda da Bingen (1098-1179)

Unisce al misticismo e alla
medicina tradizionale

germanica una vasta
esperienza erboristica

personale.

I suoi libri (Physica)
riassumono le antiche
coghiziohi e mettono in luce
piante nuove come la pilosella e
I"arnica.
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La Scuola medica salernitana

- Punto di incontro ideale tra
sapere classico e arabo.

- Maggior influsso XII-XIII sec

- Medicina dei ‘semplici* tra gli
indirizzi piu caratteristici
(Garioponto, Dinamidia).
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Matteo Silvatico, Opus Pandectarum o Liber
cibalis et medicinalis pandectarum

721 voci di vari rimedi senza impronta magica
o di fantasia.

Fondatore di un orto botanico.



Matteo Plateario, Circa istans
negocium in simplicibus nostrum

versatur propositum
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Le illustrazioni di piante e le scene annunciano
la rinascita del naturalismo nell'arte europea.



Tacuinum sanitatis, Casanatense

Hortus sanitatis, Ferrara
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HERBOLEARIO

Cloigarernclquale fe dimoftra Feonolcer le borbes £

ke fue virius 7 st modo oi operBtic s con molit ale

fimplici:bi Nowo venuic iiuce: ¢ OHaliN ty

gare tradutie: €6 gli fuci Weperiol Vs

*  Tagrieberbey livemedy sile nsfirmige ined
jo contenute:con alcbune altre nolsbiie:”

gddittioni agiote cbe ne glialtry now.

li fono. Wer céresionamete ldpaite. |

o 0 ruta dell"Herbolario Yolgare™ veneto del 1522. Nel 1842 fu ricavata doffe foghe di*|
lo “ruting”, il caposupite dei farmaci capillaroprotettori

BRIONIA XXXI

Pseudo
Apuleio

Alii porno. Alii Polypleron.
Nafcitur in paludibus plarimum & pratis,

AD CAPITIS DOLOREM.
Herbae PlStagis radix collo [ufpéla doloré mire
tolbit. AD YENTRIS DOLOREM.)
Herbae Plantaginis {ucus tepefaltus fometsdo
wentris doloré tollic mires & [ cemor fucrits tus
2 & Impolica colles cumorem.
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O. Brunfels,
Herbarium vivae Icones,
1530-3

DE VIOLIS RHAPSODIA XX.
Nomenclanire, Viole Nigra-.
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H. Boch,
New Kreuter Buch, 1539
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AL CVIFINE SONO AP POSTE LE
e ?agolero(dinate, COTE COrte AuPrtenze, etrate
W gl nécefJary,per la materia medefima

.

Fausto da Longiano,
Dioscoride fatto di greco
italiano (1542)

'f’ QVARTO» 228
DPELO EMPETRO. Cdp.  CLXXXVE
. Alcui diceno phacoides, Nafce ne lyochi maris
gipi ;e montoft: Uherba ¢ falfa al guSlo : ma come
',,#‘, pik nel fecco lontana dal mare, tanto é pin
amarabewntain acqua milfa,0 i qualche brodo trag
gela, emma,la colerd,e Pacqud,
DE LA VITE LAMBRVe

SCA+ Cdpo CLXXXVIL
. Ampélon agria, (Romani site filucfire) mandd
fuori i farmenti liighi,a guifa della wite,legnofe,afpre,
di fror3a piena di fendituresha le foglie fimili al folae
teo bortenfe pin. larghe,e pis lunghe:il fiore myfcofo,
eapigliare,il frutto [omile a le use picciole,che é roffo,
guando mdtwra « la figura de gli acini ¢ rotons
A4 la radice cotta m acqua e bewuta con dui
bicchieri di wino adacquato d’acqua marind purgd
gli bumori cquofi del corpo.Daf]i anche perla bye
dropifia :gli acini de Uuua vipurgano la faccia inds
fprisa, e difcolorata , e tutte Paltre macchies T
Juoi ramufeelli teneri fi condifeono con [alese fi fere
B oo on i

&t

Y5 DE LA VITE ALBA

© . Cape CLXXXVIL

elolesice,chi dice bryonia, chi ophyflapbyle,
donio,chi melothro,chi pfilothro , chi arches
‘Romani uite alba ) ba i farmens
rivoli fimili alla wite domeftis
Pk pelofe. Sinuolge intorno 4 le altre

F i
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Difcorfidel Matthioli

triteinpoluere, s'impiaftrano utilmented i panaricci, & pterigij delledita, & humidita delledi
tella, & delle anguinaie. riftringono il fudore nelle pafsioni del cuore . Crude, ouerobrufciate .
giouano infieme con cera alle corture del fuoco, & i panaricci , & prerigij delledita. Cauafiil fuc-
co dalle foglie irrorate prima con uino uecchio, & acqua piouana & pofcia peftandole, & {premer.
dole. Vafi frefco . imperoche inuecchiandofi, fi guafta, & perdela uirtli. Chiamano Mirtidano
quel rilicuo tumido,gobbo,& inequale,che nafce in {ir] tronco del mirto,& I'abbraccia come fe fuf
{e una mano , & ¢ del medefimo colore.. E affai piucoftrettiuo queftodclmirto. Peftafi & impa-
ftafi con uino auftero, & fanfene trocifci: liquali fi feccanoall'ombra,& ripon onfi. E cglipiueffi-
e il fomes. & 1o foolie del mirto . mettefi ne iceroti, ne i pefloli; nelle fumentationi, neiba-

DENTE DI LEONE,




Don Garcia da L'Horto (1576),

Dell'historia de i semplici aromati

48 Del Macs. {
Rutrateo del Tamalabatro, col fuo ramofcello .

Del Macis.  Cap. XX.
N Ox ¢ dubbio aicuno, che il Macis,del quale
habbiamo noi qui da parlare, ¢ molto diffe-
rente

DEL DVRANTE. 227

A

Hensa PARvsficca,refrigerat,c fimulista
Bacca valet;paricer phlcgmonas ipfz oculovum &
In inuat,genitales atque tnxsores §
Inde paronichias amentes femina fanant.

Nowx1. Lat. Herbaparis, ¢ vuaverfa, ¢r yualue
pins. Iual. Herbaparis. Ted. vuolffs beer. & flemura
st Franz. R aifin de Renard,

Forua. Produce vn fol faltoritondo ,alto due
{panne, dal mezo delqualeda terra alto vna fpanna

duce q foglie vgual diftinte in croce,
Emilelﬂulle del {anguino , & nella fommita quat=
w'alire precoline, & lunghette,in mezzoallequali & il
frutto porporeo Amodo d'vn’picciol'acing d'vua vi-
nofo,& pieno di minuto feme biico la radice, la quale
&affai capigliofa nel bianco gialeggia.

Loco. Nafceneimont,& neibofchi.

Qvartra, E'frigidadC fecca.

Virrv'. Didentro. Il femebeuntoal pefode me
zadramma ¢ valorofifsimo antidoto per cofe cattine
prele . & molti fene fone fanati beucndo folamente
veati giotni continui vaa dramima di feme di queft her
ba in poluere.Le bacche fi mettono negl'antidon.

VIrTv', Difuori. L'hecbafrefca petta & appli-
cata fava i wmori , & Iinfiammagioni, dei gemuali

parimente degl'occhizconfenifce ancoraalle paro
nichie. Errano coloro che credono che quefta pianta

(2]

04 ¥ v
DR AR
HERBA DI S. GIOVANNI. g;'.‘
Vub:m_.
"HERBA STELLSA. G
Leggi Coronopo. E‘,‘a
HERBA TVRCA, M
Poligonominore. o<
HERDA VENTI. 7
Leggi Parieraria,
Ao *‘rgﬂ‘i nm;

fial'aconito pardalianchie, D

HERBA DI S. BARBARA,

Calfacit,&r ficeat,cuidedit B A R 3 A R A nOMER
Herba,atque abStergie fordes, o vulnera ismgit.

Noat. Lat. Herbafantie Barbars. lul. Herba
di fanta Barbara.

Forma, Falefrondicome la ruccheracon fufto
nondo folido & friat.Fa il fiore giallo di Maggio,&
di Giogno.Hala radice obliqua & lunga.

Qyattra'. E alda&fecca,

Vinrv'. Difuori, Sana valorofamente le ferite,
maffime quelle che fono fordide . Sminuifce la carne
I foperfua, & alterge la marcia.

R ERMAM

% HERMODATILLO. Ephemero.

“R%4 FOSCIAMO PERVIANO, Tabacco® (e
@ H1P?PV RI. Equifco.

HERBA S. CROCE.

Nomine que Sancra Cnvers Hinsa socatur, ocellis
Subuenit ¢ fanat plagas, & vulnera inngit,
Difeusiz ¢ flrumas,cancrum,cancrofad, fanat
Vlcera, & ambuflis prodeft, feabiemd, repellit ;

T Difemtic

CasToréDuAr'an’re, Herbario
nuovo, 1585




G. B. Della Porta, Fitognomonica, 1588
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Prospero Alpino,
De Plantis Aegypti,

abio Colofina; Phytobasano
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Basilius Besler,
Hortus eystettensis,
1613

i
Tl paglbfosa serotinaauro,
= ' punciata.

Tul ipa glofx;sa I‘cmtinacm.

mabrio colore,



LAKINAKINA,

c
Le di lei ftupende Qualiti,
con

La maniera di [ervirfene , intutte le Febbri,
per ogni forte d'eta, feffo, e compleffione,
aggiuntovi

IL NUOVO METODO
SCVOPERTO DAL FAMOSO DOTTORE

ELV ETL1O,

per fervirli di quel’cicadiffimo Rimedio , fenza
nulla prendere per bocca,

Il tuteo

portato dal Francefe in Italiano,
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La Fitoterapia dall’Unita d’Italia
ad oggi, verso il domani

Roberto Della Loggia
Facolta di Farmacia — Universita di Trieste
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Ma che cos’e, la Fitoterapia \“‘

1861 > 2011

Fitoterapia significa semplicemente
fare terapia con le piante

e le piante sono state la prima fonte di medicamenti

[ ] Era delle Piante
[ ] Era dei Composti naturali

B Era dei Composti sintetici

4.000 3.000 2.000 1.000 c.n. 1.000 2.000
years
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Ma che cos’e, la Fitoterapia \“‘
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Il primo composto di sintesi & I’aspirina® del 1899

ma e derivato la una sostanza naturale, la salicina

Il primo farmaco sintetico e il salvarsan, del 1909

e appena nel 1935 arrivano i sulfamidici.

Dopo la Seconda Guerra Mondiale i farmaci

di sintesi soppiantano i prodotti vegetali,

quasi completamente
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La Fitoterapia nell’Ottocento \“‘
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Farmacopea di Re Carlo Alberto, 1833.

PHARMACOPOEA Contiene le monografie di 566 droghe vegetali,
TAURINENSIS
g tra le quali:
AUGUSTISSIMI REGIS e Arnica

e Belladonna
e (Colchico

e Lauroceraso
e Segala cornuta

NOCCOXXX 1N

e Uva ursina

alcune ancora oggi presenti nella Ph. Eur.
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La Fitoterapia nell’Ottocento \“‘
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La prima Farmacopea del Regno d’ltalia e del 1892.

MINISTERO DELL' INTERNG

DIREZIONE DELLA SANITA PUBBLICA

La medicina e ancora molto empirica:
si conoscono poco la fisiologia e la patologia,

FARNMGUPEA UPPIGMLE le cause delle malattie sono spesso sconosciute.

ST Le piante danno un grande contributo alla medicina
REGNO IDITALIA

Si forma il concetto di piante come

contenitori di farmaci

ROMA
TINOGRAFLA DILLE MANTELLATL

1802
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Farmaci & Prodotti natural, \“‘
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Il primo antimalarico efficace e stato la chinina,
ottenuto dalla corteccia di China

E’ stato il modello per la sintesi di tutti gli
antimalarici successivi.

-

chinina

artemisinina

L’unica struttura nuova e ancora un prodotto
naturale, 'artemisinina da Artemisia annua



Farmaci & Prodotti naturali \“

1861 > 2011

Molti dei nuovi farmaci sono derivati da piante

e antitumorali:
— ellipticina da Ochrosia elliptica, Apocynaceae

e Anti-Alzheimer
— galantamina from Galanthus woronowii, Amaryllidaceae
— huperzina A from Huperzia serrata, Lycopodiaceae

ellipticina galantamina huperzina A
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Fitoterapia nel Novecento \“‘
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Nell’area tedesca la fitoterapia empirica rimane nell’'uso medico

e si evolve trovando le sue basi razionali.
In Italia sembra invece ripiegare verso un ruolo minore.

Il mercato e ricco di preparati irrazionali contrabbandati per “integratori”
e il “curarsi con le erbe” viene visto come un’attivita alternativa,

tanto dai pazienti quanto, spesso, dai medici.




Fitoterapia nel Novecento \“‘
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@na FACILE RISPOSTA
ALLA 2xa

DI GESTIONE

Compresse succhiabili o masticabili agli estratti di erbe



Fitoterapia nel Novecento \“‘
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. LY AL,

Selezionato e miscelato specificatamente per le donne, per riequilibrare

sia il livello fisico che i piani piu sottili, armonizzando vigore ed equilibrio.
Da bere quotidianamente. Durante il periodo mestruale qualche tazza in piu.
Non e consigliato durante la gravidanza.

~<F = \11'3,‘;1\‘ T

ANCIENT

HERBAL FORMULA

- WOMENS TEA

Herb and Spice Blend

B{1F
nr

NO BLACK TEA

——

1S TEABAGS
2 SOM END O T8 )

zenzero, cannella™, scorza d'arancia*
camomilla, malto d'orzo*, tarassaco, pepe nero*
bacche di ginepro*, aroma naturale d'arancio
radice di liquirizia®, cardamomo,
chiodi di garofano®, angelica

(*) da agricoltura biologica

Puo essere assunto da tutti i tipi di dosha
a seconda dei loro bisogni e squilibri.

Energia dosha del te:
Vata e Kapha diminuisce, Pitta aumenta
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Forever Joung

Gli infusi alla salvia sono rinomati in tutto il Mediterraneo

per |'aiuto che apportano al sistema nell’avanzamento dell’eta.

Ingredienti:

= Cannella*, salvia*, origano™®, liquirizia™
Heﬁgﬂc}?&um : cqrdamomo*, zenzer'o*., chipdi di garofano*™
s ONGEVITE citronverbena™, erba limonina®, pepe nero*
R aroma di cannella, estratto di zenzero

coriandolo®, semi di fieno greco™.

= &
\

(*) da agricoltura biologica

~  Arricchito con erba limonina e liquirizia per la digestione
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La fitoterapia
non e

medicina alternativa
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Fitoterapia nel Novecento \“‘
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OH

O-glucosio

> Riduzione
salicina s )
estrazion‘% infiammazione g

decotto U effetto =

OH terapeutico

O-glucosio . "\lblZl.One . COOH
cicloossigenasi 0

& flora intestinale
salicina azione O
crasso

farmacologica : ) -
g acido acetilsalicilico

OH
sangue COOH ‘/esterasi
oy fegato OH

—

saligenina acido salicilico
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La Fitoterapia non e medicina non convenzionale

--- 000 ---

Le piante sono dei contenitori di farmaci

4

La fitoterapia € una tecnica terapeutica
di tipo farmacologico
che impiega come farmaci dei prodotti vegetali

In scienza e coscienza
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Esistono infatti specialita medicinali che sono dei fitoterapici:

Permixon, ricetta medica (ipertrofia prostatica):
estratto di Serenoa repens

Jarsin, ricetta medica (depressione):
estratto di Hypericum perforatum —

Legalon, ricetta medica (epatoprotettore) , , |
estratto arricchito di Silybum mari - Legalon 70 ¢

%
17

Pigenil, ricetta medica (ipertrofia prostatica):
estratto di Prunus africana

Tebonin, ricetta medica (circolazione cerebrale)
estratto arricchito di Ginkgo biloba

Daflon, ricetta medica (vene varicose) —— :
o . 3 o . ﬁ = = P i .
estratto arricchito di Citrus aurantium =
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Se questo modo razionale di vedere la fitoterapia e le piante medicinali
e riuscito a sopravvivere anche in ltalia, cio € dovuto a tanti docenti italiani.

Ma due personaggi meritano una menzione particolare: Imbesi e Taddei

Prof. Antonio Imbesi Prof. Italo Taddei
Farmacognosta Farmacologo
Universita di Messina Universita di Siena



Fitoterapia Oggi \“‘
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Evidence based Phytotherapy

La Fitoterapia basata su

4

Zd

La Fitoterapia e basata sulle prove

E una ter

Evidence A

efficacia

Evidence B
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Le “evidences”
Maituritas 65 (2010) 258-261
378 | www.psychopharmacology.com Journal of Clinical Psychopharmacology * Volume 29, Number 4, August 2009

BRIEF REPORT

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of
Oral Matricaria recutita (Chamomile) Extract Therapy for
Generalized Anxiety Disorder

Jay D. Amsterdam, MD,* Yimei Li, MS, 7 Irene Soeller, MSN, CRNEP* Kenneth Rockwell, MS, PharmD, i
Jun James Mao, MD,§ and Justine Shults, PhD7

TATISHIUIO para g dama aeja Mujer, wuayaqutri, pcuaaor
 Study Center Med XiX, Grinzingerstr. 83, A-1190 Vienna, Austrio
4 Division of Obstetrics and Gynecology, Medical University Vienna, Vienna, Austria

Munuscript received August 2, 2007; accepted January 7, 2008,
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Oggi la Fitoterapia puo dare risposte la dove il prodotto di sintesi non arriva:
* Tosse (Altea, Edera)
* Artrite (Arpagofito)
e Stomatiti (Arnica, Mirra)
 Gastriti (Camomilla)
* Vaginiti (Camomilla)
* Stipsi cronica (Psillio, crusca)
* |nsufficienza venosa (Ippocastano, Pungitopo)
e Cistiti ricorrenti (Mirtillo americano)
* Epatopatie (Cardo mariano)
e Colon irritabile (Menta)



Fitoterapia Oggi
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1861 > 2011

In altri casi da risposte analoghe a quelle del prodotto di sintesi:

* Ansia (Kava)

* Depressione (lperico)

 |pertrofia prostatica (Serenoa, Pygeum)
* Menopausa (Soia, Trifoglio rosso)

e Sindrome premestruale (Agnocasto)

Ma puo essere anche di supporto ai farmaci sintetici
e Alzheimer (Ginkgo)
e Cistiti (Uva ursina)
e Disturbi del sonno (Valeriana)

* Ulcera (Liquirizia)



Fitoterapia verso il Domani \“‘
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Potremo trarre sempre piu vantaggio dalla Fitoterapia, a patto che:

e Spariscano le leggende verdi
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Le leggende verdi \“~
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Na’rur'ale é buono !

Arnanita.pn rt’ff@ des
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Le leggende verdi \“‘
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Naturale e buono |




Le leggende verdi

o)

1861 > 2011

Naturale e buono !

Senza la chimica si viveva meglio !

Pero si moriva giovani per:
Polmonite Parto Dissenteria
Appendicite Malaria Diabete

Lebbra Tifo ecc. ecc.



Fitoterapia verso il Domani \“‘
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Potremo trarre sempre piu vantaggio dalla Fitoterapia, a patto che:
e Spariscano le leggende verdi
e Sparisca la confusione tra Farmaci ed Alimenti
Tebonin: | —a i

40 mg estratto Egb761, specialita con ricetta medica

Ginkgo BodySpring:
120 mg estratto Egb761, integratore alimentare

~ Miceocin olocereb"’" ‘
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Fitoterapia verso il Domani \“‘
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Potremo trarre sempre piu vantaggio dalla Fitoterapia, a patto che:

e Spariscano le leggende verdi
e Sparisca la confusione tra farmaci ed alimenti
e | Medici imparino a ricettare i fitoterapici

| Farmacisti ritrovino la loro professionalita di preparatori
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IL PATRIMONIO AGRICOLO LIGURE NELLA
COLTIVAZIONE DELLA PIANTA MEDICINALE E
AROMATICA.

La valorizzazione e 'uso attento della brodiversiti vegetale ligure puo
generare occasionl di sviluppo del territorio e dele imprese che ivi
operano

Gilovanni Minuto



La scelta della qualita, della tipicita e del contenuto tecnologico

con cui arricchire e caratterizzare un prodotto
e un indirizzo politico, ma anche culturale e tecnico.

Il passaggio dalla decisione politica alla sua realizzazione
passa attraverso la ricerca, che si inserisce di diritto
nella strategia di prodotto

Le carte dell’alto mediterraneo

L e W
&)

g e 3
| ‘.ltl‘-il.ll-li_ liljl

TERRITORIO
RICERCA E SPERIMENTAZIONE
PROMOZIONE E COMUNICAZIONE



LE PIANTE ALIMENTARI

Alcuni endemismi e nuovi arrivi

che hanno caratterizzato il panorama agrario ligure dal medioevo a oggi
Centri Vavilov - Nikolaj lvanovi€. - Botanico, genetista, e fitogeografo (1887 - 1943). "Centri di origine delle piante coltivate", 1926)

(1) Mexico-Guatemala, (2) Peru-Ecuador-Bolivia, (2A) Southern Chile, (2B) Southern Brazil, (3) Mediterranean, (4) Middle East, (5)
Ethiopia, (6) Central Asia, (7) Indo-Burma, (7A) Siam-Malaya-Java, (8) China.
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Alcuni endemismi e nuovi arrivi
che hanno caratterizzato il panorama agrario ligure dal medioevo a oggi

Aglio: Asia minore.
Albicocco: Cina.
Arancio: Sud-est Asiatico.
Asparago: Mediterraneo.
Cavolfiore: Mediterraneo.
Fagiolo: America centrale.

Fico: Asia minore.

Limone: area indo-birmana.

Melo: Asia centrale.

Olivo: Mediterraneo.

Patata: Ande.

Pisello: Asia minore o centrale.
Pomodoro: Ande.

Pompelmo: Sud-est asiatico.
Vite: Asia centrale o minore.

Zucca: America centrale.
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PYRGI - - - - - -
Alcuni endemismi e nuovi arrivi

che hanno caratterizzato il panorama agrario ligure dal medioevo a oggi

Aglio (Vessalico)

Agrumi (Arancio pernambucco, chinotto)
Albicocca (Valleggia)

Asparago (violetto d’Albenga)

Basilico (genovese)

Carciofo (spinoso d’Albenga)

Castagna (gabbiana, o garessina)

Cavoli (gaggetta e lavagnino)
Fagioli (gianetto, bianco delle Alpi liguri)
Fico (rondetti, figalini)
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Alcuni endemismi e nuovi arrivi
che hanno caratterizzato il panorama agrario ligure dal medioevo a oggi

Mele (carla)
Olivo (Mediterraneo)

Origano (Albenga)
Patata (Quarantina, prugnona e cannellina nera)

Pomodoro (Cuore di bue)
Rosmarino (Albenga)

Susine (del collo)

Timo (Albenga)

Zucche (Rocchetta)

Zucchini (alberello di Sarzana, genovese)
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LE PIANTE OFFICINALI

Impiego come ornamentale in vaso
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LE PIANTE OFFICINALI im

Il settore della produzione di piante officinali MARITTIMO - IT FR - MARITIME
e in continuo sviluppo

» Elevate richieste dei consumatori delle regioni nord-europee

» Limitati investimenti ¢ costi di produzione

» Coltivazione semplice, possibile anche in aree “margnali”

» Crescente disponibilita di specie botaniche e cultivar

» Interesse anche da parte del consumatore italiano

» Plurima attitudine di molte specie

> alimentare

> estrattiva
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W/Stima delle produzioni di piante aromatiche dal 1990 in Liguria
70

60 - -
S 1

/ 

50

milioni di vasi

2009
2010
2011

alvia e altre minori B Lavanda O Rosmarino O Totale







I mercati pit importanti
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PYRGI

Le officinali piu coltivate in Liguria
(rosmarino, salvia, lavanda, timo, ...)

Produzione iniziata alla fine degli anni ‘80

Oltre 500 aziende produttrici

Oltre 60 milioni di vasi prodotti ogni anno

Oltre 60 milioni di € di giro di affari

Oltre 600 operatori del settore agricolo (una media industria)
Redditivita della coltura: 11-12 €/n?

Richiesta di certificazione di prodotto per I’export
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PYRGI
1. Rappresentano opportunita per il mercato

2. Sono una fonte di business per le comunita agricole | ocali
3. Possono essere protette e valorizzate a livello nazionale ed europeo

(DOP, IGP, SGT, certificazioni d’area e altre attestazioni di specificita)
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LE PIANTE OFFICINALI

Impiego come fonte di estrazione di prodotti per la difesa fitosanitaria



Tuttavia vanno considerati alcuni aspetti importanti:

1 — durante la fase di propogazione delle giovani piante si pone scarsa
attenzione ai rischi fitosanitari;

2 — durante la fase di coltivazione in campo, patogeni (Sclerotinia spp.,
Rhizoctonia solani, Botrytis cinerea, Peronospora spp., Phoma sp., Alternaria
sp., mal bianchi e diversi batteri) e parassiti (afidi, tripidi, acari, minatori
fogliari, nottuidi, nematodi fogliari) si diffondono con mapidita.

.
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Esempio: lista dei parassiti (funghi, batteri, virus, micoplasmi, ..... )
recentemente riportati su rosmarino

R. officinalis Phytophthora nicotianae, 1996
P. drechsleri
R. officinalis Botrytis cinerea 1999
R. officinalis Oidium sp. 2000
R. officinalis Alternaria sp. 2000
R. officinalis Agrobacterium tumefaciens 2003
R. officinalis Rhizoctonia solani 2004
R. officinalis Pythium spp. 2004
R. officinalis TSWV 2004
R. officinalis prostratus Sclerotinia sclerotiorum 2005
R. officinalis MLOs 2006
R. officinalis AMV 2007
R. officinalis CMV 2007
R. officinalis Phoma multirostrata 2009
R. officinalis Pseudomonas sp. 2009/10




Esempio: lista dei parassiti (funghi,

riportati su timo e salvia

batteri, virus, micoplasmi,

..... ) recentemente

Thymus x citriodorus Oidium sp. 2003
Thymus sp. Sclerotinia sclerotiorum 2004
Thymus sp. B. cinerea 2004
Thymus sp. MLOs 2007
Thymus sp. Rhizoctonia sp. 2009/10

S. officinalis, S. sclarea Erysiphe polygoni 1988
S. officinalis Peronospora lamii 2000
S. officinalis Sclerotinia sclerotiorum 2004
S. officinalis B. cinerea 2007




Esempio: lista dei parassiti (funghi, batteri, virus, micoplasmi, ..... ) recentemente

riportati su lavanda

Lavandula sp. Septoria lavandulae | 1996
Lavandula officinalis, Lavandula x Allardii | Phytophthora 2000
Lavandula angustifolia x intermedia nicotianae var.

“Dutch” parasitica

L. spica, L. stoechas, L. officinalis Alternaria alternata | 2000
Lavandula sp. Pseudomomas 2008/09

viridiflava




La cosiddette “erbe fresche”, compreso il rosmarino, la salvia, e il timo sono colture minori e

pochi sono i mezzi di difesa autorizzati.

D’altra parte, a fronte della necessita di produrre piante sane, la GDO richiede |'applicazione

di protocolli di difesa fitosanitaria con ridotti profili residuali.

Esempio: numero di p.a. autorizzati su rosmarino e basilico a partire dal 1991

80

70

60

50

40

30

20

10

1991

1994 1998 2001 2004 2007

- Sweet basil = Rosemary

2010




A causa dell'aumento della pressione di patogeni e parassiti e delle richieste della GDO
(riduzione dell’'uso di agrofarmaci di sintesi) sulle “erbe fresche” periodicamente viene
eseguito un controllo sul contenuto in residui di agrofarma ci.

% of pesticide groups

| 50
Dal 2007, la riduzione dell'uso dei 45
mezzi di sintesi ha favorito I'impiego 20

de rame, ammesso anche in
agricoltura biologica. 135
130

. \ . \7
Il risultato € una aumento dei 25
residui di rame metallo. 1 5
-15
—-10
Rosemaryf -5
Sage

-0

Thyme

Fungicides Copper

Insecticides
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Il concetto di filiera

La possibilita di ottenere essudati da specie di salvie efficaci come antiossidanti
o fungicidi € legata anche alla realizzazione di una parte della filiera produttiva
direttamente sui territori di produzione vegetale:

|
|
Industrializzaizone :
e distribuzione I
commerciale !

|



A partire dal 2006 sono stati eseguiti numerosi saggi in vitro e in vivo applicando estratti totali o
frazioni di questi ottenuti da diverse specie di Salvia e aci do carnosico (estratto da S. somalensis):

- saggi di efficacia in vitro per il contenimento dell’accrescimento micelico di diversi funghi
- saggi di efficacia in vivo per il contenimento di Botrytis cinerea su ciclamino

- saggi di efficacia in vitro per il contenimento della germinazione delle spore di B. cinerea
- saggi di efficacia in vitro per il contenimento di oidio/zu cchino, virus/pomodoro

- saggi di efficacia in vivo per il contenimento di Peronospora belbahari su basilico

- saggi di efficacia in vivo per il contenimento di B. cinerea su fuchsia

- MIC in vitro su micelio

- osservazioni sull’indizione di resistenza

- saggi in vivo sull’attivita insetticida ( Frankliniella occidentalis [Argiranthemum frutescens)




Protocollo dei saggi
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carnosic acid 50 ppm
carnosic acid 250 ppm
carnosic acid 500 ppm
carnosic acid 1000 ppm
azoxystrobin

metalaxyl
mandipropamid

rame

MeOH 1% vol/vol

inoculated and not treated sample

not inoculated and not treated sample
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Erysiphe cichoracearum
% infected surface. Albenga, 2010




Protocollo dei saggi
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LE PIANTE OFFICINALI

Impiego per le trasformazioni alimentari



lanacetum.crispum

Menthasspp.

Thimus spp.

Rosmarind sp.

‘.




Preparazione di liquori, canditi, mix aromatici

In questo caso le attivita agricole si incontrano con quelle
artigianali € commerciali:

- Canditi: trasformazione di fior1 e foglie di diverse specie in
caramelle

- Alimenti: aromatiche precongelate, o essiccate

- Preparazione d1 liquori contenenti estratti di 7anacetum crispum



ESEMPIO

L'arcquebusefmi T
( Tanace fw‘n\ crispum)
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Il prodotto finito; L'ARCHIBUS

Il liquore che si ottiene con questa erba fa parte della
tradizione delle aree montane del ponente ligure.

Nelle case dei vecchi contadini, I'elilsir campeggiava sempre
in bella vista nella bottiglia piu che si potesse trovare.

Il nome volgare di questa pianta deriva dal fucile usato dai
francesi, L'archibugio, per ricordare il fatto che le ferite che
questa arma provocava ai soldati napoleonici venivano
curate con il colorante fatto a partire dalle foglie di questa
pianta officinale.
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Piante: incredibile repertorio di molecole di interesse terapeutico/salutistico

Specialita
Medicinali

Medicinali Tradizionali
a Base Vegetale

Prodotti Erboristici

Integratori Alimentari

Cosmetici

Attivita salutistica




Piante “Biofabbriche*”

0 ~25% dei farmaci oggi in uso e derivato da piante

Q 61% di 877 NCE " New Chemical Entities " (1981-2003) sono
riconducibili a molecole di origine naturale (J. Nat. Prod. (2003)
66:1022) Antitumorali (74%) , Antimicrobici (78%)

d L'avvento della chimica combinatoria ha ridotto negli ultimi 20 anni
I'interesse per le molecole naturali = piu economica =>»piu veloce
> meno problemi con proprieta intellettuali

!

Il numero di molecole con importanti attivita farmacologiche da
30 a 17 negli ultimi anni

!

ridotto interesse per molecole naturali



L Piante “Biofabbriche”

Negli ultimi anni, si e osservato un rinnovato interesse nella
ricerca di composti biologicamente attivi da fonti naturali

- ridotta tossicitaq,

- completa biodegradabilita,

- basso costo dei preparati di origine naturale se comparato
a quello dei composti ottenuti attraverso sintesi chimica
totale

incremento notevole dell’' uso, in tutto il mondo, di
formulazioni basate su molecole naturali



B AN\ NE/AEN

-

i

dalle molecole..............

- . T

coloranti naturali da utilizzare
in bibite, yogurt e prodotti da
forno e nell' industria tessile

ar coloranty




Piante “Bio fatgbriche “
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Piante “Biofabbriche*

romating Parete cellulare
nucleare
vd Metabolismo
primario
Protein =~/ Carboidrato
Carboidrato i © gy " L N e
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: i { ) Amido nei
o R cloroplasti
Membrana plasmatica o

- i
Proteine
RNA

Ribosoma

Mitocondrio

L Gerald Karp
_‘ Biologia Cellulare e Molecolare Vacuolo
EdIiSES



Piante “Biofabbriche*

Piante svantaggiate nella lotta per la sopravvivenza
Come fanno le piante a difendersi e a sopravvivere?

o

L'interazione pianta-ambiente &=
data da numerose molecole che le
piante producono e rilasciano

nell'ambien

et s

te circostante

Signaling in Plant-Plant Interactions: "Talking Trees" in the Genomics Era" www.sciencemag.org Baldwin I.T. (2002),



Piante “Biofabbriche”

Ruolo biologico metaboliti secondari?

Necessita Attivita Organismo target

Difensiva Antibiotica Microorganismi patogeni
Tossica Animali erbivori

Necessita Attivita Organismo target

Necessita Attivita Organismo target




Piante “Biofabbriche*

non un solo rappresentante =>numerosi rappresentati = esercizio
esagerato di diversita.

| ~ OH OH
0

onoli

Ossessione della natura?

s

Leucoantocranmormre 11 Isoflavoni
(Flavan-3,4-dioli)

3 o0

Isoflavanoni Calconi Diidrocalconi Auroni




Piante “Biofabbriche”

La storia insegna che qualsiasi tipo di arma difensiva o
offensiva presto o tardi perde la sua efficacia




Piante “Biofabbriche*”

prevalidazione biologica
Pressione evoluzionistica per la biosintesi di molecole bio-
attive

conservatorismo strutturale
Similitudine strutturale di proteine target per moltissime

specie

diversita chimica
Strutture ricche di gruppi funzionali, di un numero
maggiore di anelli, di centri chirali, e di sistemi aromatici

Koch M., Schuffenhauer A., Scheck M., Wetzel S., Casaulta M., Ert P., Waldmann PNSA 2005, 102,
17272-17277

Clatdy J. Walsh C. Nature 432, 2004 829-837.



Molecole naturali“drug discovery”

Confronto strutture molecole naturali, molecole sintetiche, e farmaci

Chimica combinatoria

‘chemical space”
statisticamente simile composti
naturali farmaci , mentre

Molecole naturall statisticamente non simile

T molecole da chimica
combinatoriale e farmaci

..~ Farmaci

Feher and Schmidt, J. Chem. Inf. Comput. Sci (2003) 43, 218. 13
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Molecole naturali“drug discovery”

ANGIOGENESI FISIOLOGICA

- Angingenesis in
tizate during wound
- healing

ANGIOGENESI PATOLOGICA
ANGIOGENESI PATOLOGICA

Artride -
reumatoide umore

N

Eccessiva

Complicazioni
Virus

Patologie

oculari ~¥ Psoriasi

ANGIOGENESIS

Ulcera Infertilita

\ e

Patologie / \

cardiache Slerodermia




Molecole naturali“drug discovery”

Studio per molecole ad attivita antiangiogenica, mediante inibizione
interazione VEGFs/recettori

Labelled
Anti-VEGF

VEGF
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Molecole naturali“drug discovery”

" 20 piante, 60 estratti =» frazioni = molecole attive

" 6 molecole agiscono come inibitori dell’ iterazione.

Amentoflavone ha mostrato la migliore attivita 80%

N
o
o

% of binding

B (@) (@]
(@] o o

)
o

(@]

PIGF(1

| I I | I ] 50uM

FA7-26

FA7-18

FA7-19

CAG3-2

O 12.5uM
Hm 25uM

CAG39-3 (CSV4/45

amentoflavone




Molecole naturali“drug discovery”

In vivo attivita anti-angiogenica CAM-test . .
Amentoflavone inibisce la formazione in vivo di nuovi vasi
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10% DMSO VEGF 50ng

White bar: vehicle (DMSO), Black bars: VEGF-A, Light gray: VEGF-A + AF (1-5 ug)



Molecole naturali“drug discovery”
attivita antitumorale in vivo di Amentoflavone
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Cellule: B-16 melanoma

Tumore: Melanoma CD-1 nude mice
Animali: 10

Somministrazione, intraperitoneale
Dose: 50 mg/Kg
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Molecole naturali“drug discovery”

............... molecole non attive??2??

Polifenoli alcaloidi T

Attivita biologica???

terpeni




Molecole naturali “drug discovery”

€ Individuare i targets molecolari dell’azione
biologica di “orphan natural molecules”

€ Disegnare librerie di composti naturali per
I'individuazione di principi attivi e lead compounds

€ Preservare la diversita biologica attraverso lo
studio delle proprieta biologiche della diversita

chimica



° (1) o 97

L'identificazione del target molecolare di un potenziale farmaco
consente di:

»» mettere a punto test basati sul bersaglio

»» ottenere relazioni struttura-attivita (SAR) per
l'ottimizzazione del /ead

» » effettuare studi sulla funzione biologica di proteine

Ottenere questi risultati in maniera efficace, obiettiva é
una importante sfida del “drug discovery”



Molecole naturali “drug discovery”

Ricerca del "target”

Chemical Pr'o’reomlc MS, ELISA

Caratterizzazione interazione
molecola/target

Studi in cellula

Studi /n vivo




Molecole naturali * drug discovey”

Studio del target biologico di sesterterpeni
isolati da Salvia dominica



Molecole naturali“drug discovey”

Sesterterpeni = organismi marini , funghi, licheni,
piante superiori

attivita biologica: antinfiammatoria, antimicrobica e antitumorale

Sesterterpeni da Salvia ssp.= informazioni riguardanti il
meccanismo di azione molecolare scarse o completamente assenti
->



R R, R,
1 |-CH OH /(;H _OH
2 |-CH _OH <OH -H

3 |-CH, /ou -OH

4 |-COOH /ou -OH

5 |-COOH /ou -H

6 |-COOMe “ys | -OH




Proteomica chimica
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A \N > —
.3' . -—’\/\f—ds Lisato cellulare MCF-7
Interazione Interazione »

p R & Xx EH
Aspecifica specifica

1 Proteine non legate

M. Bantscheff, A. Scholten, A. J. Heck. Drug Discov. Today 2009, 14(21-22), 1021-1029.



Fishing for Partners Strategy
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Fishing for Partners Strategy

Tubulin Tyrosine Ligase 1-Homo sapiens



molecola/proteina(SPR)

Risonanza Plasmonica Superficiale (SPR): misura in tempo reale
|'interazione tra un ligando (proteina..) immobilizzato ad un
supporto solido (chip) e analiti in soluzione, determina le
costanti cinetiche (Ka and Kd) e termodinamiche dell'interazione.

(Affinity (KD)

‘Vantaggi: analisi di un gran
numero di analiti utilizzando
lo stesso chip:
‘Basso consumo di materiale
proteico;
tempi di analisi
sufficientemente ridotti,
procedura analitica
facilmente automatizzabile

Surface Plasmon Resonance

1 Blomolecules

Detektor Signal

Detektor



Surface Plasmon Resonance (SPR)
~ Compound 2 Ky: 7.2 10-8 M-

Response

Response

Compound 12 No Binding

BIOCORE

Response
w
a

: W — dissociazione).




SIDE CHAIN:
®
@ A13.14 gnd A15.16 piduce debolmente interazione

® -OH gruppo al C-15 e C-14 riduce fortemente interazione
® PARTE BICICLICA

@ anello tra €-23 e C-6 riduce interazione



Western blot analysis

Incremento del segnale
multi-band dato dall’
anticorpo A2-tubuline,
indicando che il
sesterterpene penetra la
membrana e agisce come
inibitore TTL all' interno
della cellula.

A2-tubulin ¢ la forma di o-
tubulina non tirosinabile
poiché é assente il
penultimo residuo di
glutammato.

Western blot analysis of A2-tubulin in MCF-7 cell incubated (lane 2 ,4) or not (lane
1 and 3) with 100 yM compound 5 the most active, after 24 (lane land 2) or 48h
(lane 3 and 4).



Tubulin tyrosin ligase

sesterterpeni =& scaffold per lo sviluppo
di molecole in grado di interagire con TTL

Erck C., Peris L., Andrieux A., Meissirel C., Gruber A.D., Vernet M:, Schweitzer A., Saoudi
Y., Pointu H:, Bosc C., Salin P., Job D., Wehland J. PNAS 2005 102, 7853-7858
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