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Introduzione 
 

 

Sempre più studi dimostrano che esiste una stretta relazione tra stress ossidativo e aumentato 

rischio di insorgenza di patologie cronico degenerative.  

L’ampia letteratura ha permesso di chiarire i molteplici meccanismi di azione genetici e 

molecolari alla base delle più comuni malattie metaboliche. Nello specifico, è l'obesità una delle 

principali cause di morbilità e mortalità, l'evidenza scientifica crescente ci consente di 

comprendere, finalmente, il ruolo fondamentale del tessuto adiposo nel controllo dei meccanismi 

fisiopatologici legati all’aumento di peso e alle relative comorbilità.  

Da qualche anno, è proprio sul tessuto adiposo, specialmente quello localizzato a livello del 

compartimento viscerale, che si sono concentrati molti studi ritenendolo non più come un mero 

tessuto di deposito energetico, ma un interessante organo endocrino attivo che rilascia svariate 

molecole biologicamente attive note come adipochine. Sulla base della complessa interazione tra 

queste molecole, l'obesità viene contraddistinta da un'infiammazione cronica di basso grado con 

stress ossidativo permanente. Da qui, è facile intuire come, la sovraespressione dello stress 

ossidativo sia in grado di danneggiare le strutture cellulari e influire sulla produzione e attività 

dei meccanismi antiossidanti endogeni, portando allo sviluppo di complicanze come cancro, 

diabete mellito di tipo 2 e disordini cardiovascolari (aterosclerosi, cardiopatie ischemiche, 

ipertensione).  

Evidenze scientifiche sostengono che lo stato infiammatorio cronico sia responsabile 

dell'induzione di specie reattive dell’ossigeno e dell’ossido nitrico sintasi con rilascio di alti livelli 

di ossido nitrico e specie reattive dell'azoto, che sembrano essere alla base di modificazioni post-

traduzionali nelle proteine di segnalazione. Una difettosa trasduzione del segnale a carico delle 

proteine di segnalazione dell'insulina porta ad una alterata omeostasi del glucosio da cui origina 

una diminuzione dell'assorbimento di questo da parte del muscolo, con conseguente alterazione 

della lipogenesi e della neoglucogenesi da cui origina l’iperglicemia. 

Obesità viscerale e iperglicemia, associate a dislipidemie, ipertensione e fattori di rischio 

trombotico, rappresentano la base fisiopatologica della Sindrome metabolica (MetS) per la quale 

la letteratura ha espresso ampiamente i diversi criteri diagnostici. 

Per la gestione dell’obesità, si ricorre al trattamento farmacologico quando quello dietetico 

non ha apportato sufficienti risultati necessari a ridurre i rischi obesità – associati. L’orlistat, 

rappresenta oggi, l’unico prodotto farmacologico approvato e disponibile per la terapia 

all’obesità. Tale farmaco contribuisce ad una perdita di peso per il 5-10% in seguito a riduzione 

dell’assorbimento di acidi grassi (fino al 30%) e ad un miglioramento del profilo lipidico, per 

inibizione delle lipasi pancreatiche. Ciò nonostante è riconosciuto possedere effetti avversi, quali 

steatorrea, gonfiore, urgenza e incontinenza fecale e per tale ragione, la terapia non è accettata di 

buon grado dai pazienti obesi in virtù del fatto che l’incontinenza fecale rappresenti un fattore di 

stress psicologico rilevante e induca il paziente obeso più facilmente al trattamento bariatrico. 

Stessi effetti collaterali (flatulenza, diarrea e crampi addominali) sono stati segnalati per 

l’acarbosio, uno dei farmaci di prima linea utilizzati per la gestione del diabete mellito di tipo 2 o 

per intolleranza glucidica. Tale farmaco ritarda l'assorbimento dei carboidrati inibendo gli enzimi 

α-glicosidasi e α-amilasi sulla superficie delle cellule epiteliali intestinali per ridurre 

efficacemente l'iperglicemia post-prandiale. 

Gli effetti collaterali delle terapie farmacologiche citate spingono, il paziente sempre più 

attento e informato, alle terapie alternative, e all’utilizzo di prodotti dimagranti, antidislipidemici 
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e antiperglicemici di origine vegetale. Poiché sempre più attenzione è riservata da parte della 

comunità scientifica allo studio delle attività biologiche di piante spontanee e coltivate, moltissimi 

ad oggi, sono metaboliti secondari dal potenziale impiego medico-farmaceutico ed erboristico 

potenzialmente utilizzabili per la prevenzione e gestione di patologie metaboliche. Da qui è 

prevedibile intuire che il futuro della medicina e della terapia sarà sempre più spostato verso 

l’impiego dei fitoterapici.  

In questo ampio scenario che la ricerca nell’ambito della fitochimica e metabolomica offre, 

obiettivo principale del seguente progetto è stato quello di realizzare un mix funzionale che avesse 

le potenzialità per affrontare contemporaneamente stress ossidativo e principali fattori di rischio 

della MetS sfruttando l’attività biologica dei principi attivi determinati nei singoli estratti e le 

sinergie tra i componenti di estratti diversi.  

I risultati di questo progetto, che tiene conto di moltissime variabili (cultivar, specie, 

condizioni climatiche e pedologiche), consente di ottenere risultati immediatamente spendibili in 

ambito salutistico e per questo configurabile come trasferimento tecnologico della ricerca 

avanzata all’applicazione nutraceutica secondo la filosofia benchside, bedside and community 

della medicina traslazionale. 

Per raggiungere tale scopo, il nostro studio ha mirato alla determinazione quali- quantitativa 

dei markers fitochimici estratti da specie vegetali appartenenti alle Hyacinthaceae, Cucurbitaceae 

e Rutaceae.  

Le specie sono state selezionate sulla base di una importante ricerca bibliografica 

inerente la flora spontanea o coltivata calabrese i cui dati di letteratura dimostravano 

comprovata attività biologica verso i fattori di rischio implicati nella MetS. 

All’interno delle famiglie citate sopra sono state scelte specie e/o varietà e/o cultivar 

su cui il lavoro compiuto ha inteso colmare evidenti vuoti di letteratura riguardo sia la 

composizione fitochimica del fitocomplesso, sia le specifiche attività biologiche ascrivibili 

ai componenti dell’estratto. Per cui, abbiamo selezionato come specie oggetto di studio M. 

comosum Mill. (Hyacinthaceae), Citrus L. (Rutaceae) e Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. 

& Nakai (Cucurbitaceae), per le quali abbiamo valutato habitat vegetativi specifici ed 

eventuali condizioni di coltivazione al fine di selezionare popolazioni che garantissero la 

maggiore presenza quali e quantitativa dei principi attivi a cui ascrivere l’a ttività biologica 

cercata. 
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Capitolo 1 

 

Sistematica, tassonomia e proprietà biologiche  

 

 

1.1 Storia tassonomica M. comosum. 

M. comosum (L.) Miller (Gard. Dict. Ed. 8:2, 1768) è una pianta erbacea perenne, conosciuta 

anche come Leopoldia comosa (L.) Parl., il cui nome è stato accettato da Komarov (1935), Hansen 

& Sunding (1985); Cezerepanov (1995), Danin (2004) e Boulos, (2005); è conosciuto anche come 

Hyacinthus comosum L., Sp. PI. 318 (1768), Eubotrys comosa (L.) Raf., Autik. Bot. 124, 1840, e 

Bellavalia comosa (L.) Kunth, Enum. PI. 4:306, 1843 

M. comosum è una tipica geofita decidua bulbosa appartenente alla flora spontanea e 

alimurgica del Sud Italia e di molte aree geografiche afferenti al Bacino del Mediterraneo (Pieroni 

et al, 2002; Borgonovo et al, 2008; Renna et al, 2015).  

L’utilizzo dei due sinonimi, Leopoldia comosa (L.) Parl. e M. comosum (L.) Mill., nasce da 

una controversa delimitazione tassonomica, presente già ai tempi di Linnaeus a causa 

dell'assenza di caratteri discriminanti affidabili (Dimopoulos et al, 2013; Sayantani et al, 2014; 

Jafari, 2015).  

Attualmente, tra le diverse classificazioni, quella più ampiamente accettata secondo la lista 

di controllo di Kew World (Govaerts, 2016) divide il genere Muscari sensu lato (s.l.) in tre generi: 

Muscari sensu strictu (s.s.), Leopoldia e Pseudomuscari Garbari & Greuter, anche se la base per 

questa classificazione non è ancora chiara, giacché si conoscesse un altro raggruppamento 

tradizionalmente riconosciuto, che vedeva il genere Muscari suddiviso in quattro ulteriori generi: 

Muscari Mill. (s.s.), Leopoldia Parl., Muscarimia Kostel ex Los. e Pseudomuscari Garbari & 

Greuter (Garbari & Greuter, 1970; Davis and Stuart 1980; Speta 1998; Jafari and Maassoumi 

2011). 

Pseudomuscari, tra l’altro, è stato descritto e ulteriormente investigato e riconosciuto come 

un nuovo genere in base a prove cariologiche (Demirci and Özhatay, 2017) che sorpassano le 

precedenti affermazioni che si basavano soprattutto su caratteristiche di tipo morfologico; anche 

per il sottogenere Leopoldia (diploidi, sebbene siano stati citati pochi citotipi triploidi e 

tetraploidi) (Ruiz Rejón et al, 1985), studi ne hanno individuato nuove specie: in Iran, Leopoldia 

ghouschtchiensis Jafari & Maassoumi, 2011, Leopoldia tabriziana Jafari, 2012 e Leopoldia 

tijtijensis Jafari, 2012 (Jafari e Maassoumi 2011, Jafari 2012a, 2012b) e in Turchia (identificata 

come nuova specie endemica) a cui è stato attribuito il nome di Muscari erdalii N. Özhatay e S. 

Demirci, 2013 (Demirci et al., 2013).  

Per quanto riguarda il Muscari, Garbari & Greuter (1970), oltre a riconoscere il genere 

Muscari s.s., avevano sollevato M. subg. Leopoldia (Parl.) Peterm. e M. subg. Muscarimia Kostel. 

ex Los. al rango generico e descritto Pseudomuscari come un nuovo genere, sebbene questa 

suddivisione includesse solo una manciata di specie. Inoltre, per separare la Leopoldia dagli altri 

generi (Garbari & Greuter 1970) sono stati utilizzati caratteri morfologici come i prominenti fiori 

sterili bluastri e violacei e i fiori fertili più o meno zigomorfi posizionati appena sotto la parte 

apicale (destinata al ciuffo sterile) (Böhnert and Lobin, 2017). 

In disaccordo con queste affermazioni, Speta (Speta, 1982; Speta, 1989; Speta, 1998) e altri 

autori (Davis and Stuart, 1980; Davis and Stuart, 1984) sostenevano che fosse più utile trattare il 

genere Muscari come un singolo genere (Muscari s.l.), accettando al suo interno, quattro 
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sottogeneri: M. subg. Muscari, M. subg. Leopoldia, M. subg. Moscharia (Baker) Chouard (M. 

subg. Muscarimia) e M. subg. Pseudomuscari (Losinsk.) D. C. Stuart.  

Speta (1982, 1989) sosteneva fortemente il concetto di “un genere”, considerando la varietà 

di caratteristiche morfologiche condivise tra le specie, come ad esempio il grado di fusione dei 

tepali, la disposizione alternata delle antere, una placentazione uniforme, nonché il verificarsi di 

fiori sterili. 

Nello stesso periodo, Karlén (Karlén, 1984) presentava uno studio totalmente in 

contrapposizione con quanto riferito da Garbari & Greuter (1970), sostenendo l’esistenza di 

risultati conflittuali nel suo lavoro sui cariotipi di diverse specie di Muscari dalla Grecia, e 

rafforzando le affermazioni di Speta (1989) e sul suo concetto di genere.  

A livello superiore il genere Muscari Mill. è stato per diverse decine di anni, classificato 

secondo il sistema di Cronquist (An Integrated System of Classification of Flowering 

Plants (1981) e The Evolution and Classification of Flowering Plants (1968, 2e: 1988) usato 

per raggruppare le Angiosperme, come appartenente alla famiglia delle Liliaceae (tab. 1). 

 

tab. 1 Classificazione Cronquist e APGIII 

Bulbi Cronquist AGPIII 

Ordine Liliales Asparagales 

Famiglia Liliaceae Asparagaceae 

Sottofamiglia Muscari Scilloideae 

Tribù - Hyacintheae 

Genus - Leopoldia 

Species M. comosum L. comosa 

 

 

Nello specifico, dagli studi citotassonomici condotti da Garbari (1966), M. comosum fu 

indicato come Leopoldia comosum Parl., e il nome del genere Leopoldia, fu dedicato al granduca 

di Toscana Leopoldo II (1797-1870), protettore delle Scienze e fondatore dell’Herbarium 

Centrale Italicum.  

Nel 2005, Conti et al (2005), proposero l’utilizzo della nomenclatura M. comosum come la 

più corretta, che successivamente, dal 2009, secondo il sistema APG III - The Angiosperm 

Phylogeny Group, An update of the Angiosperm Phylogeny Group classification for the orders 

and families of flowering plants: APG II, in Botanical Journal of the Linnean Society 2003; 141: 

399–436, viene ufficialmente inserito nella famiglia delle Asparagaceae e, in cui, M. comosum 

(L.) Mill. entra a far parte del subgenere Leopoldia Parl. 

Secondo la nuova classificazione, nelle Asparagaceae sono state incluse le Scilloideae, che, 

come la maggior parte delle piante monocotiledoni, erano collocate nell’ampissima famiglia delle 

Liliaceae e oggi, trattata come una famiglia separata e con il nome di Hyacinthaceae. 

Chiaramente, si evince come la determinazione dei confini tra i diversi generi delle Scilloideae 

sia un'area di ricerca tuttora da indagare. 

https://it.wikipedia.org/wiki/Ordine_(tassonomia)
https://it.wikipedia.org/wiki/Asparagales
https://it.wikipedia.org/wiki/Famiglia_(tassonomia)
https://it.wikipedia.org/wiki/Asparagaceae
https://it.wikipedia.org/wiki/Sottofamiglia_(tassonomia)
https://it.wikipedia.org/wiki/Scilloideae
https://it.wikipedia.org/wiki/Tribù_(tassonomia)
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Hyacintheae&action=edit&redlink=1
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Secondo Govaerts (2016), quattordici sono le specie di Leopoldia accettate, anche se almeno 

altre sette attualmente trattate in Muscari dovrebbero essere considerate appartenenti a Leopoldia 

(Böhnert unpubl.) (Böhnert and Lobin, 2017). 

Fino alla presentazione di una revisione tassonomica e sistematica completa (lavoro in corso), 

si applica la classificazione per le Asparagaceae secondo Govaerts (2016) e il nome Leopoldia 

comosa Parl., secondo il WCSP (2011), World Checklist of Selected Plant Families, The Board 

of Trustees of the Royal Botanic Gardens, Kew, retrieved 2011-11-14. Considerata, data 

l’innumerevole letteratura dedicata al M. comosum, in questo lavoro si è deciso di utilizzare il 

termine Muscari a quello di Leopoldia Parl., fermo restando le nuove indicazioni indicate dai 

sistemi di classificazione più recenti. 

Le Hyacinthaceae appartengono alla famiglia della Asparagaceae e vengono 

alternativamente trattate come sottofamiglia delle Scilloideae Burnett 1835 (Burnett, 1835; Jafari, 

2012) e presentano, approssimativamente, 900 specie e circa 70 generi (Speta, 1998; Martınez-

Azor et al, 2011, Ali Syed et al, 2012).  

La valutazione chemotassonomica, basata su diversi studi filogenetici molecolari (Pfosser 

and Speta, 1999; Chase et al, 2009) ha ulteriormente portato a suddividere le Hyacinthaceae, in 

virtù delle diverse caratteristiche morfologiche e molecolari, ad essere ulteriormente suddivise in 

quattro tribù: Hyacintheae, Ornithogaleae, Oziroeeae e Urgineeae (Speta, 1998; Pfosser and 

Speta, 1999; Chase et al, 2009). Ciononostante, una delimitazione soddisfacente dei generi 

all'interno di questo gruppo rimane ancora dubbia (Pfosser and Speta, 1999; Stedje 2003; 

Manning et al, 2003; Chase et al, 2009;) e solo lo studio del genoma (DNA c – value, ad esempio) 

che rimane un carattere chiave nella biologia e nella biodiversità, sicuramente, nel prossimo 

futuro, date anche le innumerevoli ricerche avviate, riuscirà a fornire spiegazioni più precise 

sull’appartenenza del genere Leopoldia.  

Lo studio del c-value (Bennett and Leitch, 2005), ovvero la quantità di DNA nel nucleo 

gametico non replicato (Swift, 1950) all’interno di uno studio filogenetico e i relativi dati inerenti 

la dimensione del genoma in combinazione con altri caratteri, può contribuire alla classificazione 

intergenerica, alla delimitazione dei taxa o all'identificazione ibrida di specie vegetali (Zonneveld, 

2001; Bures et al, 2004; Morgan-Richards et al, 2004) per le quali si necessitano ancora 

chiarimenti e completamenti. Per quanto riguarda la dimensione del genoma (genome size), 

diversi studi hanno indicato che esso può evolversi in modo neutrale, con aumenti e diminuzioni 

principalmente attribuiti ad errori in porzioni geniche per processi di inserzione e delezione o di 

ricombinazione (Oliver et al, 2007; Nam and Ellegren, 2012; Ågren et al, 2015) e che, l'evoluzione 

della dimensione del genoma può essere modellata come un tratto su un albero filogenetico, che 

consente di verificare la correlazione tra i tassi di diversificazione e l'evoluzione della dimensione 

del genoma (Soltis et al, 2003; Burleigh et al, 2012). Questa, tra l’altro, che si correla a tratti 

fenotipici ecologicamente o citologicamente rilevanti, tra cui latitudine, altitudine, temperatura, 

condizioni metereologiche e pedologiche, dimensione del cromosoma, tempo di fioritura, 

dimensione del fiore, dimensione delle foglie e tassi fotosintetici (Beaulieu et al, 2007; Beaulieu 

et al, 2008; Weng et al, 2012; Díez et al, 2013; Kang et al, 2014; Jordan et al, 2015) può essere 

considerato come un parametro importante per aiutare la delimitazione intergenerica e 

intragenerica della famiglia Hyacinthaceae. Nello specifico, per i bulbi delle Hyacinthaceae che 

sono caratterizzati, nelle loro cellule, dalla presenza di una vasta mucillagine che interferisce in 

gran parte con l'isolamento del nucleo (Sayantani et al, 2014) questo tipo di indagine può risultare 

particolarmente complesso.  
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Le mucillagini, infatti, che sono di natura polisaccaridica (ramnogalatturonano e 

arabinogalattano) e costituiti principalmente da acido glucuronico, acido galatturonico, ramnosio, 

arabinosio e galattosio in proporzioni variabili insieme ad alcune proteine e minerali (Ovodov, 

1998), conferiscono una consistenza viscosa responsabile dell'aggregazione dei nuclei rendendo, 

così, i campioni inadatti per l'analisi e soprattutto per quelle più all’avanguardia, come quella 

citometrica a flusso (Sayantani et al, 2014). La viscosità che caratterizza le mucillagini, dovuta a 

cross-link tra le catene polimeriche intricate e alla contemporanea interazione con le proteine, può 

essere modulata/modificata, secondo alcuni studi, attraverso l’azione di specifici tamponi 

(Galbraith ad esempio) in grado di ridurre la viscosità dei polisaccaridi che, chiaramente, 

rappresentano il principale ostacolo nella preparazione del campione (Sayantani et al, 2014). 

Woolfe et al (1977), hanno dimostrato che, la presenza di un tampone a base di cationi bivalenti, 

come Mg2+e Ca2+, è in grado di diminuire la viscosità delle mucillagini di Okra e Baobab perché 

in grado di interagire con le catene polimeriche adiacenti e di evitare la reticolazione responsabile 

dell’alta viscosità (Wing 1996; Gaffar, 2002). Tali studi e metodiche potrebbero essere applicati 

per studiare ulteriormente i bulbi di Hyacinthaceae al fine di chiarire l’appartenenza delle varie 

specie e, nello specifico, approfondire gli studi su bulbi di M. comosum. 

 

1.1.1 Le specie del genere Muscari 

Il nome del genere Muscari deriva dalla parola araba muscarimi, che a sua volta deriva dal 

greco μόσχος, moschos= muschio, facendo riferimento alla fragranza emessa da alcune specie 

(Candido et al, EUROGARD VI) o dal greco moderno moschàri = giacinto a grappolo mentre, la 

parola comosum si riferisce, invece, al ciuffo apicale di fiori sterili.  

Il genere Muscari Mill. (Hyacinthaceae) è nativo dell'area Mediterranea e negli ultimi 

decenni ne sono state descritte diverse specie in tutto il mondo, nello specifico in Iran e Turchia 

(Ruiz Rejón et al, 1985; Eker and Koyuncu, 2008; Jafari and Maassoumi, 2011; Jafari, 2012; 

Jafari, 2015; Yildirim, 2016) anche perché il Muscari e generi affini sono conosciuti come piante 

ornamentali da giardino (Miadokova et al, 2002). Il centro della biodiversità sembra essere situato 

in Turchia in cui sono state riconosciute trentasei specie documentate di Muscari s.l. (Eker and 

Koyuncu, 2008; Doğu and Bağcı, 2009; Yildirim, 2016) e ulteriori specie di Muscari s.s., mentre 

sei Leopoldia Parl. sono state riconosciute in Grecia (Dimopoulos et al, 2013; Böhnert and Lobin, 

2013). 

Le prime significative esplorazioni floristiche della Calabria risalgono agli inizi del XIX 

secolo ad opera di diversi botanici di alto spessore scientifico, tra cui, Tenore (1811-1838) e 

Gussone (1826) anche se un determinante contributo sulla conoscenza floristica è stata poi data 

da Terracciano (1891, 1900) che ha studiato le specie dell’area nord Calabria e da Macchiati 

(1884) che ne ha studiato quelli dell’area Sud (provincia di Reggio Calabria). Secondo quanto si 

evince da un lavoro di Bernardo et al. (2011) diverse sono le specie di Muscari segnalate in 

Calabria (di seguito, elenco), i cui campioni sono depositati nell’Orto botanico dell’Università 

della Calabria (CLU) e in quello del Museo Civico di Storia Naturale di Verona (VER). 

Muscari Mill. Gard. Dicr. Abridg., ed. 4 (1754) Asparagaceae. F. Garbari catalogate da 

Bernardo et al, 2011: 

M. comosum (L.) Mill. Gard. Dict., ed.8:2 (1768); Bellevalia comosa (L.) Kunth; M. 

comosum L. var. horizontale N. Terracc.; M. comosum (L.) var. castrovillarese N. Terracc.; 

Pollino [CLU, VER] Alto Tirreno [CLU] Montea-Caramolo, Valle Crati [CLU], Catena costiera 
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[CLU] Medio Tirreno [CLU] Sila [CLU, VER] Marchesato [CLU] Valle Corace [CLU] Serre 

Calabre [CLU] Basso Ionio [CLU] Aspromonte, Reggino, Calabria. 

Muscari botryoides (L.) Mill. Gard. Dicr., ed. 8:1 (1768) subsp. Botryoides. Pollino [CLU], 

Montea-Caramolo, Valle Crati, Sila, Marchesato. 

Muscari commutatum Guss. PI. Rar.: 145 (1826); Hyacinthus commutatus (Guss.) Ten., 

Pollino [VER] Alto Tirreno, Montea-Caramolo [PI] Valle Crati, Sila [PI] Marchesato Basso Ionio 

[CLU] Aspromonte [CLU] Reggino [CLU]. 

Muscari atlanticum Boiss. et Reuter subsp. Alpinum (Fiori) Garbari; Muscari atlanticum; 

Muscari racemosum (L). Mill.; Muscari atlanticum Boiss. & Reut. 2n=36, Pollino [CLU] Alto 

Ionio [CLU] Alto Ionio [CLU] Alto Tirreno [CLU] Montea-Caramolo [CLU] Valle Crati [CLU] 

Marchesato [CLU] Valle Corace Aspromonte, Reggino. 

Muscari parviflorum Desf. Fl. Atlant. 1:309(1798) Montea-Caramolo, Sila, Valle Corace. 

L’attuale distribuzione di questa specie in Calabria deve essere ancora chiarita. 

Muscari gussonei (Parl.) Tod. Ind. Sem. Horti Panorm.:58(1872). 

Muscari maritimum Desf. Var. gussonei (Parl.) Fiori, Reggino. Specie endemica della Sicilia 

meridionale, quasi certamente segnalata per errore. 

Altre specie di Muscari ampiamente riconosciute in letteratura sono: 

Muscari neglectum Guss. Fl. Sic. Syn. 1:441 (1842) (Mahboubi and Taghizadeh, 2016), una 

specie che cresce benissimo in terreni a pH molto vicino al neutro, sabbiosi e ben drenati.  

Muscari racemosum e Muscari armeniacum (Mulholland et al, 2013), i cui bulbi contengono 

homoisoflavonoids quali 3-benzilidene-4-cromanone (Masterova et al, 1991) ampiamente studiati 

per il loro effetto di perossidazione lipidica in vitro, forte attività antiossidante (IC50 = 0,94 -7,98 

mM) e azione antimutagena/anticarcinogenica.  

Muscari Racemosum Mill. sinonimo Muscari moschatum Willd (volg. Bulbo vomitorio), 

Muscari Heldreichii Boiss. della Grecia. 

Muscari Szovitsianum baker della Persia e del Caucaso,  

Muscari vuralii Y. Bağcı & Doğu (2009). 

Muscari botryoides Mill. (vol. Muschino selvatico, Pentolino).  

 

1.1.2 M. comosum (L.) Mill. dalla botanica all’etnobotanica 

M. comosum viene identificato con differenti nomi nelle varie regioni d’Italia: lampagione, 

lampascione, lambascione, civuddine, cipollaccio, muscaro, muscarino, vampasciulo, cipollaccio 

col fiocco, giacinto dal pennacchio, giacinto delle vigne, cipolla canina, cipolla selvatica, cipolla 

di serpe, porrettaccio, cipollone, cipudduzzu o cipuddazzu zazzeruto, alideddu, cibudda de 

colorus, lampajoni (Morricone e Pedicino, 1986) ed è ampiamente utilizzato nella cucina 

tradizionale del Sud Italia (Pieroni et al, 2002; Borgonovo et al, 2008, Renna et al, 2015).  

Secondo il glottologo Vincenzo Valente (Luigi Sada, 1991), il termine più corretto è 

lambascione, dal latino medioevale lampadionis. L’etimo è tradotto dal greco e si ritrova in un 

trattato popolare (Prontuario) scritto da Oribàsio1, medico e botanico bizantino (Pergamo, 325 - 

 

1 Oribàsio ⟨-ʃ-⟩ (gr. ᾿Ορειβάσιος e ᾿Οριβάσιος). - Medico greco (Pergamo 325 - Bisanzio403) dell'imperatore Giuliano. 

La sua opera principale (Συναγωγαὶ ἰατρικαί, Collectiones medicae) è una buona compilazione degli antichi medici 

greci; constava di 70 libri, di cui ci è giunta solo una parte; l'autore stesso ne fece anche un riassunto in 9 libri (Σύνοψις) 

e compose per i profani un trattato in 4 libri (Εὐπόριστα πρὸς Εὐνάπιον) su igiene, dietetica e terapia. Tali opere sono 

giunte a noi con la traduzione latina del sec. 5º o 6º. – Enciclopedia Treccani 
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Bisanzio, 403), che esercitò la medicina ad Atene; la traduzione latina dice: "lampadiones 

nutriveles sunt ... bulbus lampagionis inflactiones faciunt...". Inoltre, secondo Imperio (1990), dal 

basso latino lampadjonem, si è giunti a lambascione. 

La specie cresce dal livello del mare fino ad un'altitudine di 2000 m, è una pianta diffusa, 

caratterizzata dal corotipo Eurimediterraneo, ma la sua superficie di distribuzione si estende 

dall'Europa centrale sud-occidentale e dall'Africa settentrionale fino alla Russia meridionale e ad 

est verso l'Iran e l'Arabia (Tutin et al, 1964-1980; Candido et al, 2017).  

La porzione edule della pianta è costituita dal bulbo, anche se, da informazioni che 

pervengono dagli abitanti locali, e dopo diverse interviste ad agricoltori ed anziani, e nel rispetto 

delle conoscenze etnobotaniche, nelle aree nord della Calabria, in cui vivono diverse comunità 

Arbëreshë (IPA: [ar'bəreʃ], arbëreshët e Italisë in albanese) e limitrofi, vengono consumati anche 

i gambi e le foglie. 

Secondo quanto emerge da riferimenti botanici (Candido, Relazione misura PSR 2.1.4 

30.11.2014), il bulbo, la cui forma varia da sferica a subsferica (Fig. 1a), ovata a piriforme 

presenta tuniche esterne (catafilli) di colore rosso mattone che diventano più chiare man mano ci 

si spinge negli stati più interni. Il diametro è, in genere, di 2-4 cm e il bulbo può arrivare a pesare 

fino a 40-42g. I catafilli sono monofilli metamorfosati, cioè, sono carnosi in seguito all’accumulo 

di sostanze di riserva nel loro parenchima: sostanze che verranno utilizzate dal germoglio per 

svilupparsi, fino a quando i monofilli non saranno in grado di fotosintetizzare. I catafilli 

circondano il germoglio e sono a larga inserzione sul disco; risultano molto compatti in modo da 

proteggere la parte centrale del bulbo, e sono coperti da tuniche protettive esterne. Tra i catafilli 

è presente una abbondante formazione mucillagginosa. I bulbi occupano lo spazio di cui 

necessitano attraverso la pressione che le cellule turgescenti delle tuniche, in via di sviluppo 

esercitano contro il terreno. In questo modo il terreno aderisce alle tuniche esterne, formando una 

vera e propria camera di protezione per il bulbo, che permette ad esso di non cedere acqua nei 

periodi di siccità, e quindi di sopravvivere nel terreno. La parte basale contiene un asse molto 

corto, il disco o girello o ‘leco’, che dà origine alle foglie e allo scapo fiorale; inferiormente, il 

girello è provvisto di radici fascicolate carnose lunghe circa 7-8 cm. 

Le foglie che nascono dal bulbo, sono lineari e carnose, lunghe 20-60 cm e larghe 1-1,5cm, 

eretto-patenti, tendenti all’afflosciamento, di forma cilindrica scanalate nella parte inferiore, 

tendono a restringersi superiormente fino a raggiungere una forma appuntita. 
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Fig. 1 a) bulbi; 1 b) fiori M. comosum 

 

I fiori sono inodori, raggruppati in un racemo terminale (Fig. 1b) generalmente lungo 20 cm 

con fiori fertili inferiormente e sterili (il fiocco) all’apice. I fiori fertili sono globo-urceolati di 

colore azzurro e iniziano a metà altezza dello scapo e sono inseriti all’ascella di piccole brattee, 

con peduncoli dapprima eretti, poi orizzontali e rivolti verso il basso alla fruttificazione, hanno il 

perigonio sintepalo, cilindrico-urceolato, azzurro-violaceo o giallo fosco, con 6 tepali e sei piccoli 

denti triangolari giallastri, sei stami con antere rossicce, stilo e stimma bianchi, ovario supero 

tricarpellare. I fiori sterili, più piccoli e di un bel colore azzurro-violaceo, densamente riuniti 

all'apice hanno i peduncoli più lunghi e rivolti verso l’alto; il ciuffo svolgerebbe una funzione di 

richiamo per gli impollinatori. 

Notevole interesse, negli ultimi anni, è rivolto allo studio dell’etnobotanica, che mette 

insieme i concetti di botanica a quelli antropologici e culturali, tanto da spingerci a ricercare 

informazioni tra scritti e racconti sul consumo e gli usi medicamentosi di bulbi e parti della pianta.  

Diverse informazioni sul M. comosum e sul relativo utilizzo, sono state raccolte dai testi 

storici che vanno da De medicinali materia, II, CLXI di Dioscoride Pedanio (medico greco del I 

secolo d. C.) a Publio Ovidio Nasone (I secolo a.C. – I secolo d.c.) Remedia amoris, 795-800 a 

C. Plinio Secondo (I secolo c. C.) nel suo Naturalis Historia XIX, 30, afferma “sono apprezzati 

soprattutto quelli – riferendosi ai bulbi – nati in Africa, poi quelli dell’Apulia” XX, 105 

sostenendo quanto Ovidio avesse già citato sui bulbi di Megara2. Senza tralasciare che i bulbi 

sono stati persino citati tra gli editti nella sezione de oleribus et pomis dell'imperatore 

Diocleziano. 

Ulteriori informazioni si hanno per M. racemosum, sia i germogli di fiori, che i bulbi e le 

foglie (Lim, 2014), i frutti (Tuzlaci and Erol, 1999; Ugurlu and Secmen O., 2008) sono 

 

2 Megara si riferisce al nome di una città in Grecia e di una in Sicilia, nonostante, sembri dai testi, che l’autore si 

riferisca a quella italiana. 

a b 
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ampiamente utilizzati nelle tradizioni culinarie, crudi, bolliti, grigliati o sott'olio, in diversi Paesi. 

La decozione dei frutti di M. neglectum, per esempio, viene utilizzata internamente per il 

trattamento di forme reumatiche in Turchia (Tuzlaci and Erol, 1999; Ugurlu and Secmen, 2008], 

mentre, le foglie hanno effetti effetti antinfiammatori, antiallergici e addirittura afrodisiaci (Usher, 

1974). I fiori M. neglectum vengono utilizzati in forma grezzo come snack (Tardio et al, 2006).  

Ai giorni nostri, ricercatori e appassionati hanno raccolto le storie degli abitanti delle aree 

rurali agricole e consultato pagine di ricettari che si sono tramandati da madre in figlia, a volte, 

anche ben raccolte e conservate come quelle presenti nel Li Pampsciuni, Ricettario e notizie a 

cursa dell’A.S.S.A. e del Comune di Vernole nel Salento che rappresentano un grande patrimonio 

culturale culinario Regionale. Tuttavia, nessuna significativa informazione è stata reperita per la 

Regione Calabria, nonostante siano stati consultati alcuni testi rari e periodici conservati presso 

la Biblioteca di Santa Sofia d’Epiro che raccoglie più di 10 mila volumi sulle comunità 

albanofone, sui riti e sulle tradizioni di questo popolo che ha raccontato la storia della Calabria e 

delle innumerevoli tradizioni ad essa attribuite.  

 

1.1.3 Componente fitochimica nel M. comosum 

Un certo numero di composti fenolici (homoisoflavonoids) contenenti uno scheletro base di 

3-benzilcroman-4-one sono stati isolati da vari generi della famiglia Hyacinthaceae (Sidwell and 

Tamm, 1970; Bangani et al., 1999). Gli homoisoflavonoids rappresentano solo una modifica dello 

scheletro del tipo flavonoide, infatti, la biosintesi dei 3-benzilcroman-4-one è una modifica del 

passaggio della struttura C6-C3-C6 dei calconi mediante l'inserimento di un atomo di carbonio 

supplementare (Dewick, 1975).  

Tre piccoli gruppi di homoisoflavonoids sono generalmente distinti nella famiglia 

Hyacinthaceae: 3-benzil-4-cromanoni, 3-benzilidene-4-cromanoni e gli homoisoflavone 

scillascillinoidi.  

I rappresentanti dei 3-benzilidene-4-cromanoni sono stati finora isolati dai bulbi del genere 

Eucomis, Bellevalia, Chionodoxa e Muscari (Tamm, 1972; Adinolfi et al., 1989; Masterova et al., 

1991). Altri costituenti chimici delle piante del genere Muscari sono i polisaccaridi idrosolubili 

(Rakhimov et al., 1980), poli –idrossipirrolizidine e le hyacintacine (Asano et al., 2000), triterpeni 

di scheletro norlanostano con un anello di tetraidrofurano spirofuso e loro glicosidi (Adinolfi et 

al., 1984).  

Gli homoisoflavonoids, quindi, sono un gruppo di composti fenolici (Namdar and Nafisi, 

2013) costituiti da due anelli benzenici ed un anello eterociclico: 

 

O

O
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In questi composti, il carbonio 16 è un cromanone a cui è legato un gruppo benzildiene o 

benzilico in posizione 3 (Adinolfi et al, 1986) e differiscono dagli isoflavonoidi perché questi 

ultimi hanno un carbonio in meno (posizione 15-C).  

 

 

O

O

 
 

Gli homoisoflavonoids variano l'uno dall'altro dai modelli di sostituzione presenti negli anelli 

A e B. Sostituenti comuni sono gruppi idrossi, metossi o acetossi, ma talvolta possono verificarsi 

anche gruppi metilici o aldeidici. 

Altri, homoisoflavonoids come brazillin, scillascillin e dracaenone contengono un quarto 

anello. 
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Scillascillina          Brazillina 

 

 

La biosintesi degli homoisoflavonoids, ha origine dalla via dello Shikimato per la formazione 

dell’anello A e catena C3 e si conclude seguendo il percorso dei polichetidi atttraverso l’acetil e 

malonil coenzima A (Mann et al, 1994), aggiungendo l’anello B. 

Nella prima parte, composti come il fosfoenolpiruvato e l'eritrosio 4-fosfato reagiscono 

formando, in una reazione catalizzata dall'enzima DAHP sintasi, il 3-deossi-arabinoeptulsonato-

7-fosfato (DAHP). Questo composto, viene convertito, ad opera di una DHQ sintasi, in 3-

deidrochinato (DHQ) che richiede come cofattore NAD.  La sottrazione di una molecola di acqua 

al 3-deidrochinato ad opera dell'enzima deidrochinasi, porta alla formazione del 3-

deidroshikimato, e successivamente del deidroshikimato. Per azione dell’enzima shikimato 

deidrogenasi, questo composto viene ridotto ad acido shikimico, che utilizza NADPH quale 

cofattore. Da cui, shikimato → shikimato-3-fosfato → 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato.  
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In sintesi, 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato viene convertito in corismato ad opera 

della corismato sintasi. 

 

 

 
Tale composto rappresenta l'intermedio fondamentale per la produzione degli amminoacidi 

aromatici quali: fenilalanina, triptofano e tirosina. 

Piante e microrganismi generalmente sintetizzano fenilalanina e tirosina tramite il prefenato 

che è biosintetizzato mediante una trasposizione di Claisen del corismato (Goerisch, 1978; Kast 

et al, 1997). La reazione è catalizzata dall'enzima corismato mutasi. 

 

 
 

 

Il prefenato è sottoposto a decarbossilazione ossidativa NAD-dipendente con ritensione 

dell'idrossile, dando luogo al p -idrossifenilpiruvato, successivamente sottoposto ad una reazione 

di transaminazione dove il glutammato è il donatore del gruppo amminico. 

Il prefenato è decarbossilato con perdita dell'ossidrile per formare fenilpiruvato. Questo 

subisce transaminazione a fenilalanina, con il glutammato come donatore del gruppo amminico. 

L'azione dell'enzima fenilalanina ammoniaca liasi (PAP) forma la molecola di acido cinnamico. 

La presenza della fenilalanina come precursore indica che la relativa via metabolica di biosintesi 

è la via dello shikimato. 

La L-fenilalanina e la L-tirosina vengono considerati come mattoni biosintetici C6C3 e sono 

i precursori di una vasta gamma di sostanze naturali.  
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Nelle piante il primo stadio che si osserva è l’eliminazione di ammoniaca dalla catena laterale 

per formare il rispettivo acido trans (E) cinnamico.  

L'acido cinnamico viene quindi ossidato in posizione para per dare acido 4-cumarico. Il 

protone nella posizione 4 è ossidato ad un gruppo idrossido, essendo spostato nella posizione 3.  

Da qui l'acido 4-cumarico viene convertito in CoA 4-coumarile dall'enzima 4-coumarato: 

CoA ligasi.  

La molecola CoA del 4-coumarile quindi si combina con 3 unità di Malonil CoA per dare 

l'estere polichetide. Ad opera dell’enzima calcone sintasi si origina per una condensazione della 

reazione di Claisen un tetraidrossicalcone.  

La metilazione con il gruppo S-adenosil-metionina, fonte di un ulteriore carbonio, porta alla 

formazione del tetraidrocalcone che viene convertito in 2'-metossi-4, 6',4-triidrossicalcone. Uno 

schema per la conversione di calconi in homoisoflavonoids è stato proposto da Dewick (Dewick, 

1975) per il quale si pensa che il gruppo metossi sia ossidato e la successiva ciclizzazione produca 

i tre tipi di base di homoisoflavonoids. 

L'aggiunta di uno ione idruro produce i tipi di 3-benzil-4-cromanone, mentre la perdita di un 

protone porta alla formazione dei 3-benzilidene-4-cromanone. Una successiva reazione di 

idratazione o ossidazione nella posizione C-3 di un 3-benzil-4-cromanone porta ad un 3-benzil-

3-idrossi-4-cromanone (schema 1.1).  

 

 

 
 

Schema 1.1 Formazione 3-benzil – 3-idrossi – 4-cromanone; 3 – benzil -4-cromanone 
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La scillascillina possiede un ulteriore anello e forma il 3- spirociclobutenil mentre, brazilina 

un ciclopentenil e i composti dracaenone, portano un ulteriore anello cicloesene e sono tutti 

derivati da complessi meccanismi. 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

Riassumendo, gli homoisoflavonoids sono biosintetizzati dalla modificazione dello scheletro 

C6 C3 C6. La metilazione dovuta all’addizione del S-adenosilmetionina apporta un carbonio extra 

che diventa C-2 dell’anello eterociclico. 

La via dello shikimato, comincia dalla fenilalanina con la formazione di uno scheletro C-4, 

C-3, C-9 ed un anello B aromatico, mentre l’anello A deriva dall’acetato/mevalonato. 

Diversi studi (Lin et al, 2014; Adinolfi, 1984; Adinolfi et al, 1985) condotti su M. comosum, 

hanno portato all’isolamento di circa 19 nortriterpenoidi e alcuni homoisoflavonoids (Mulholland 

et al., 2013).  
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Tra gli homoisoflavonoids, per il 3-benzil-4-cromanone, di seguito sono riportati i sostituenti 

ad oggi conosciuti (Barone et al, 1983; Adinolfi et al., 1984): 

 

 

 
 

 

 
 

 

Altri sostituenti più complessi sono riportati dei composti sotto raffigurati: 
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Per gli homoisoflavonoids scillascillina (Adinolfi et al, 1990):  

 

 
 

I sostituenti conosciuti:  

 

 
 

 

E sostituenti più complessi: 

 
 

 

1.1.4 Proprietà medicinali ed utilizzi terapeutici  

Agli homoisoflavonoids è riconosciuta un'ampia gamma di attività biologiche singolari, 

inclusi effetti antimicrobici, antimutageni, antiossidanti, immunomodulatori, antidiabetici, 

citotossici, antiangiogenici, vasorilassanti e antiinfiammatori (Xie et al, 2000; Hu et al, 2003; 

Sasaki et al, 2007; Hu et al, 2009; Lin et al, 2014; Nirmal et al, 2015). Sebbene, questi composti, 

siano considerati come una sottoclasse di flavonoidi ben descritti e studiati, alcuni passaggi nei 

loro percorsi biosintetici rimangono ancora sconosciuti e pertanto, ancora, oggetto di ulteriori 

ricerche (Castelli and López, 2017). Nello specifico, per quanto riguarda i Muscari spp., gli 

homoisoflavonoids, sono noti per essere concentrati negli strati cerati dei bulbi e di possedere 

proprietà antinfiammatorie, antimutagene, antibatteriche e analgesiche e questo è strettamente 

correlato all'uso etnobotanico da parte dei tradizionali guaritori (Hutchings et al, 1996).  

Il consumo dei lampascioni ha una lunga tradizione nell'Italia meridionale, nella Grecia, nel 

Medio Oriente e nel Mediterraneo orientale. Teofrasto3 (IV sec. AC) si riferisce numerose volte 

a M. comosum (Historia Plantarum e De Causis Plantarum), noto come "bulbi", che è ancora 

oggi l'attuale nome vernacolare della pianta in Grecia ed è considerato una fonte di cibo 

importante (Doussi and Thanos, 2002).  

 

3 [Theophrastus: De Causis Plantarum. Volumes I–III. Einarson B, Link GKK (translators, 1976 and 1990). London 

and Cambridge, Mass.: William Heinemann and Harvard University Press. 6. Theophrastus: Historia Plantarum 

(Enquiry into plants). Vols I and II. Hort AF (translator, 1916 and 1926). Cambridge, Mass. and London: Harvard 

University Press and William Heinemann Ltd] 



17 

 

Nel sud dell'Italia la tradizione del suo uso specifico come cibo è stata registrata in numerose 

indagini etnobotaniche; in particolare in Sardegna (Satta, 2007), Sicilia (Lentini and Venza, 

2007), Basilicata (Caneva et al, 1997; Pieroni A et al, 2005) e Puglia (Bianco et al, 2009), mentre, 

nessuna informazione è stata reperita per la Calabria nonostante il bulbo sia ampiamente 

consumato nei popoli della cultura Arbëreshë.  

I bulbi, vengono raccolti prima della formazione dello stelo fiorito. La conoscenza relativa 

all'uso di M. comosum come pianta medicinale è presente nelle comunità albanesi nella Regione 

Basilicata (Guarrera et al, 2005; Pieroni et al, 2002) ed è stata ampiamente studiata per le sue 

peculiarità organolettiche, economiche e per le sue proprietà antiossidanti, ma, poco si conosce 

sulle proprietà farmaceutiche (Pieroni et al, 2002; Borgonovo et al, 2008). 

Diversi studi hanno esplorato gli effetti terapeutici di M. comosum che vanno dal trattamento 

dei postumi della sbornia, alla febbre reumatica, alle distorsioni, alla sifilide e addirittura al cancro 

(Pohl et al, 2002; Doğu and Dinç, 2013).  

 

1.1.4.1 Attività antiossidante e antiobesità in vitro 

Gli homoisoflavonoids presenti nei bulbi di M. comosum, come confermato per altri 

homoisoflavonoids da diversi autori (Batubara et al, 2009; Sasaki et al, 2007) e posseggono 

attività antiossidante, agendo come scavanger dei radicali liberi e bloccando la perossidazione 

lipidica (Juranek et al, 1993; Pieroni et al, 2002). Negli ultimi anni, altri autori, hanno indagato le 

peculiarità antiossidanti di estratti totali di bulbi di lampascioni crudi, coltivati o spontanei 

(Loizzo et al, 2010; Marrelli et al, 2017), nonché del contenuto in polifenoli e flavonoidi totali. 

Dai dati di letteratura si evince che, bulbi di M. comosum contengono una quantità totale di fenoli 

con range di valori abbastanza ampi, che vanno da 56,6 mg equivalente di acido clorogenico 

(CAE) per grammo di estratto (Loizzo et al, 2010) a 264,33 mgCAE/g nei bulbi spontanei, e di 

circa 42 mgCAE/g nei bulbi coltivati (Marrelli et al, 2017). 

Il contenuto in flavonoidi, è invece stato stimato in un range che va da 10,40 mg di quercetina 

equivalente (QUE) per grammo di estratto a 23,4 mgQUE/g nei bulbi spontanei e di 5,74 

mgQUE/g nei bulbi coltivati (Marrelli et al, 2017). 

I bulbi selvatici spontanei, mostrano elevati livelli di attività radical scavenging testato 

attraverso il 1,1-difenil-2-picrylidrazil (DPPH) test con valori, anche in questo caso, molto 

variabili, di IC50 compresi tra 40,9 μg/ml fino a 152,90 ± 7,81 μg/ml (Loizzo et al, 2010; Marrelli 

et al, 2017); mentre, la capacità riducente degli antiossidanti di bulbi spontanei nei confronti degli 

ioni Ferro (FRAP test) risulta essere di 66,7 μM Fe(II)/g. L’attività antiossidante di bulbi 

spontanei, basata sull’ossidazione accoppiata del β-carotene e dell’acido linoleico (β-carotene 

bleaching test) mostra invece, livelli di IC50 di 24,68 μg/ml dopo 30 minuti di incubazione e IC50 

di 45,47 μg/ml dopo 60 minuti; mentre, valori di IC50 di 57,71 μg/ml dopo 30 minuti sono stati 

riscontrati in campioni di bulbi coltivati la cui attività viene persa dopo 60 minuti di incubazione 

(Marrelli et al, 2017). Tuttavia, l’azione antiossidante, come noto da letteratura, è responsbaile di 

diversi attività biologiche in vitro, e nel caso di bulbi di M. comosum, interessanti risultati si sono 

ottenuti su test in vitro inerenti l’inibizione della lipasi ed amilasi pancreratica, nonché della α- 

glucosidasi (Loizzo et al, 2010; Marrelli et al, 2017). 

Estratti totali di bulbi di M. comosum, presentano buona attività ipoglicemizzante con valori 

IC50 di 81,3 e 112,8 μg/ml per α-amilasi e α-glucosidasi, rispettivamente (Loizzo et al, 2010) e 

un'importante attività inibitoria della lipasi pancreatica, con valori IC50 di 0,166 ± 0,005 mg/ml in 

bulbi spontanei (Marrelli et al, 2017). 
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Anche Castelli e López (2017) hanno sostenuto, in una recente review il ruolo degli 

homoisoflavonoids nell’attività di regolazione dell’uptuke del glucosio e nella differenziazione 

degli adipociti (Zhang et al, 2010; Ko et al, 2015), dimostrando quanto sia ancora necessario 

indagare sulla reale possibilità di utilizzare gli homoisoflavonoids come possibili farmaci per il 

trattamento dell’obesità e dell’iperglicemia. 

 

1.1.4.2 Attività antinfiammatoria 

Le frazioni ricche di homoisoflavonoids provenienti da bulbi di M. comosum hanno 

dimostrato di inibire la dermatite dell'orecchio del topo con una azione farmacologica 

paragonabile all’antinfiammatorio indometacina (Della Loggia et al, 1989). 

L’attività antinfiammatoria degli homoisoflavonoids è riconosciuta da diversi autori (Choi et 

al, 2007; Hung et al, 2010; Wang et al, 2011; Li et al, 2012) e si riferisce in parte agli effetti sulla 

inibizione della produzione di nitrossido (NO) indotta da lipopolisaccaridi nella linea cellulare 

linfocitaria murina BV-2, e in parte da composti con sostituenti 1, 2, 3, 4, 5 e 6 (ultima immagine) 

che hanno mostrato potenti effetti inibitori sulla produzione di NO con valori IC50 rispettivamente 

di 17,0; 7,8; 5,1; 19,2; 14,4 e 20,1, μM (Li et al, 2012) rispettivamente. 
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Altri sostituitenti (6) 
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780444639295000097#!
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Attività antifiammatoria è stata riscontrata sul rilascio delle eotassine, chemochine implicate 

nel processo di chemiotassi, stimolate da citochine profibrotiche IL-4 e dalla combinazione di IL-

4 e TNF-α in cellule BEAS-2B (human bronchial epithelial cells), che imita le condizioni in vivo 

dell’asma allergico bronchiale (Hung TM et al, 2010). 

Ulteriori studi sull’attività antinfiammatoria da parte degli homoisoflavonoids sono stati 

descritti recentemente da Zhao et al, 2017. 

 

1.1.4.3 Attività antimutagena, anticancerogena e citotossica 

Diversi studi hanno dimostrato che alla base delle attività antimutagene e anticarcinogene 

sono presenti diversi inibitori naturali che agiscono attraverso differenti pathway (Wall et al, 

1989; Birt et al, 2001; Prakash et al, 2013; Greenwell and Rahman, 2015; Rajesh et al, 2015) e 

che i composti polifenolici con la loro relativa attività antiossidante, risultano essere tra i più 

potenti chemopreventivi ad oggi riconosciuti (Walle et al, 2007; Bilecová-Rabajdová et al, 2013; 

Rahul et al, 2015; Martí et al, 2016; Massi et al, 2017). 

Miadokova et al (2002), sostengono che estratti di bulbi di M. racemosum ricchi di 3-

benzildene-4-cromanone è ritenuto essere un potente antimutageno e anticlastogeno. Tali 

composti, infatti, testati su 4 ceppi batterici di Salmonella typhimurium TA97, TA98, TA100, 

TA102 e su ceppi di lievito Saccharomyces cerevisiae D7, mostrano comprovata attività 

genotossica tanto da definirli potenti antimutageni/carcinogeni e potenzialmente utili 

nell’applicazione farmacologica per la prevenzione del cancro. 

Ulteriori test di citotossicità sono stati eseguiti in vitro per valutare le potenzialità 

antitumorali degli homoisoflavonoids che si sono rivelati attivi anche su linee cellulari molto 

diverse tra loro. Infatti, estratti applicati su linee cellulari tumorali MDA-MB-435 (melanoma cell 

line) e HT-29 (human colorectal adenocarcinoma cell line) hanno mostrato valori di IC50 di 1,0 

e 1,1 μM (Alali et al, 2015) rispettivamente, mentre, su SGC-7901 (human gastric cancer cell 

line), CNS (central nervous system) SF-268, NCI-H460 (human large cell lung carcinoma cells) 

in cui la massima azione di citotossicità è stata riscontrata verso la linea cellulare SGC-7901, è 

stato evidenziato un IC50 di 1.6 μg/ml addirittura più potente del composto di riferimento 

mitomicina C (IC50= 13,0 μg / ml) (Yan et al, 2012). 

Altri autori (Machala et al., 2001; Dai et al., 2013) riportano l’efficacia antiossidante e 

antiproliferativa di homoisoflavonoids anche su linee cellulari A2780 (ovarian cancer), A2058 

(melanoma), H522-T1 (human non-small cell lung cancer cells), con valori di IC50 di 24,1; 11,2; 

111 nM, rispettivamente.  

 

1.1.4.4 Attività antibatterica e antivirale 

Riguardo le attività antibatteriche, antifungine ed antivirali, sempre più composti 

appartenenti ai flavonoidi, terpenoidi, composti organosulfuri, polifenoli, coumarine e saponine, 

sono oggetto di studi ed approfondimenti da parte dei ricercatori. Nel caso dei flavonoidi, ad 

esempio, poiché essi sono noti per essere sintetizzati dalle piante in risposta all'infezione 

microbica (Dixon et al, 1983), è facile intuire come sia possibile rinvenire in saggi in vitro 

derivanti da estratti vegetali, una vasta gamma di sostanze antimicrobiche efficaci contro svariati 

microrganismi (Cowan, 1999). Nello specifico, il meccanismo biologico può essere spiegato dalla 

relazione tra l’attività antiossidante e la capacità radical scavenging, nonché, su inibizione di 

sintesi di RNA, riproduzione ed alterazione della parete batterica (Al Nakib et al, 1995; Tsuchiya 

et al., 1996; Desideri, 1997; Rahaman et al, 2007; Rajesh et al. 2008). 
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L'attività antivirale degli homoisoflavonoids è stata monitorata su cellule BGM (Buffalo 

Green Monkey) al fine di individuare le concentrazioni necessarie per l'inibizione del 50% (IC50), 

nonché l'indice di selettività (SI). Nessuna delle sostanze indagate è risultata efficace contro il 

poliovirus di tipo 1 di Sabin (PV1), ma la maggior parte di loro mostrava una bassa citotossicità 

e una marcata attività antivirale contro il virus Coxsackie B1, B3, B4, A9 e Echovirus 30 (Enteric 

Cytopathic Human Orphan virus) (Tait et al, 2006). Altri studi hanno riconosciuto l’attività 

antimicrobica degli homoisoflavonoids sul rallentamento di crescita di ceppi di Mycobacterium 

smegmatis con indici di MICs (minimal inhibitory concentrations) in un range compreso tra 17 e 

24 μg/ml (Li-Gen Lin et al, 2014) mentre, ulteriori calconi estratti da Caesalpinia spp, mostrano 

spiccate attività antimicrobiche nei confronti di ceppi di Stafilococcus aureus NCIM-2079, 

Salmonella typhy MTCC, Candida albicans NCIM-3466 e Cryotococcus neoformans NCIM-

3378, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Bacillus sphaericus, Apergillus niger (Das et 

al, 2009; Saraiva et al, 2012; Nirmal et al, 2015;). 

 

1.1.4.5 Attività neuroprotettiva 

Diversi studi hanno confermato il ruolo degli homoisoflavonoids nella riduzione della 

formazione delle placche β-amiloidi (Aβ) o di contribuire alla digregazione, formazione di queste, 

nella malattia di Alzheimer (AD) (Sun et al, 2013; Gan et al, 2014; Wang et al, 2015; Pourshojaei 

et al, 2015).  

Loizzo et al (2011), hanno dimostrato, attraverso il metodo di Ellman, che la porzione di 

estratto in esano di bulbi di M. comosum presentava valori di inibizione per AChe e BChE con 

IC50 pari a 104,9 e 128,1 mg/ml rispettivamente; anche altri autori, suggeriscono che diversi 

homoisoflavonoids mostrano, per hMAO-B, valori di IC50 di 0,65 mM e, per altri, AChE e hMAO-

B, IC50 di 3,94 e 3,44 mM rispettivamente (Wang et al, 2016).  

Inoltre, (E)-3-benzilidenecroman-4-one, 3-benzil-4H-cromen-4-one e 3-benzilcroman-4-one 

di sintesi, hanno mostrato, in vitro, di inibire hMAO-A e hMAO- B. Nello specifico, (E) -3-

benzilidenecroman-4-one hanno mostrato attività nel range dei valori nano o micromolari ed alta 

selettività contro hMAO-B (Desideri et al, 2011). 
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1.2 Storia tassonomica Citrus L. 

Il Citrus L., 1753 è una pianta appartenente all’Ordine Sapindales (Sapindales 

Juss. ex Bercht. & J. Presl, 1820), particolari dicotieldoni delle Angiosperme comprendenti 

principalmente piante legnose produttrici di gomme e resine, con fiori spesso imperfetti e dal 

particolare odore (Taylor et al, 2009) rappresentato con la nuova classificazione filogenetica AGP 

III, in 9 famiglie e circa 450 generi.  

Il genere Citrus L. appartiene alla famiglia delle Rutaceae che risulta ampiamente distribuita 

nelle aree tropicali e subtropicali del mondo (Webber, 1967) e composta da circa 160 generi e 

1.800 specie caratterizzate da particolari ghiandole fogliari che conferiscono particolari aromi 

(Tomlinson, Cambridge University Press).  

Appartiene al genere Citrus, ma classificato come sottogenere, Papeda, che include il limone 

limetta o limone di Ichang (Citrus × ichangensis), dal particolare sapore dolce, lo Yuzu o Citrus 

junos Sieb. ex Tanaka) (Citrus ichangensis x Citrus reticulata) e la limetta kaffir (Citrus × 

hystrix). La caratteristica di Papeda è la crescita generalmente lenta e l’amarezza dei frutti che li 

rendono meno appetibili rispetto ad altri agrumi, per cui le sue specie hanno avuto sempre una 

coltivazione commerciale molto limitata. Alcune specie, come l'Ichang papeda, sono utilizzate ai 

fini paesaggistici, mentre altre sono importanti per portinnesto e come fonte genomica per ibridi 

resistenti alle malattie e al gelo (Jacob, 2014).  

Il genere Citrus, include alcuni dei frutti commercialmente più importanti: mandarino (Citrus 

reticulata Blanco), arancia dolce (Citrus sinensis L. Osbeck), pompelmo (Citrus paradisi Macf.), 

limone (Citrus limon L. Burm.) e lime (Citrus aurantifolia Christm. Swingle) anche se molteplici 

sono le varietà ibride (Mandalate®, Tacle®, Clara®) che rispondono alle richieste del mercato 

dei succhi, sempre più esigenti e diversificate (Rapisarda et al, 2008), mentre tutti gli altri genotipi 

attualmente conosciuti sono derivati dall'ibridazione tra queste specie.  

La tassonomia e la filogenesi degli agrumi sono molto complicate, controverse e ambigue 

(Nicolosi et al., 2000) sia a causa della lunga storia di coltivazione (oltre 4000 anni), che della 

compatibilità sessuale tra le specie, che permette incroci tra Citrus e Papeda, che all’alta 

frequenza di mutazione somatica delle gemme. Inoltre, la maggior parte delle specie del genere 

Citrus sono caratterizzate dalla poliembrionia (da 1 a 40 embrioni avventizi dal nucello) 

(Fusurato, 1957), che fa sì che due o più embrioni si sviluppino in un singolo seme.  

Scora (1975) e Barrett e Rhodes (1976), hanno suggerito che ci sono solo tre vere specie 

"base" di Citrus all'interno del sottogenere Citrus e sono il cedro (Citrus medica L.), il mandarino 

(Citrus reticulata Blanco) e il pomelo (Citrus grandis L. Osbeck), mentre tutte le altre specie 

all'interno di questo sottogenere sono ibridi derivati da questi o da specie di sottogenere Papeda 

o generi strettamente correlati. Tra C. medica L. (cedro), C. grandis Osbeck (pomelo) e C. 

reticulata Blanco (mandarino), le prime due specie sono rigorosamente monoembrionali con solo 

prole sessuale mentre C. reticulata Blanco è poliembrionica. A fronte di queste evidenze, 

molteplici sono le ipotesi avanzate sulla filogenesi delle specie selvatiche chiave anche perché la 

relazione genetica tra le specie coltivate e i loro i progenitori “selvaggi” sono ancora irrisolti.  

Tutte le informazioni tassonomiche basate su dati morfologici e geografici del Citrus, si 

devono in gran parte a Swingle e Reece (1967) e a Tanaka (1977) che hanno ideato i due sistemi 

maggiormente accettati dalla comunità scientifica ma che creano ancora molteplici critiche a 

causa dell’elevata discrepanza nell’accorpamento delle specie: il sistema di Swingle ne riconosce 

solo 16 specie mentre quello di Tanaka, ne riconosce 162.  Se da una parte però, gli studi 

filogenetici sopra citati, concordano sul fatto che la maggior parte degli agrumi coltivati sono 

derivati dall'ibridazione di Citrus reticulata Blanco, Citrus grandis L. Osbeck) e Citrus medica 



22 

 

L., dall’altra, ulteriori e recenti studi hanno supportato, in parte, questa ipotesi (Carbonell-

Caballero et al, 2015) e alcuni di essi hanno anche aggiunto Citrus micrantha come quarta specie 

fondamentale (Nicolosi et al., 2000 Barkley et al., 2006; Garcia-Lor et al., 2012; Ollitrault et al., 

2012). Tuttavia, a parte questo accordo generale, ci sono ancora molte discrepanze riguardo alle 

relazioni filogenetiche all'interno del genere (Scora 1975, Pfeil and Crisp 2008, Bayer et al, 2009, 

Penjor et al, 2013) che continuano a richiedere ulteriori approfondimenti che potranno essere 

soddisfatte solo ed esclusivamente attraverso lo studio genetico della pianta.  

Gli studi genomici (Xu et al., 2013, Wu et al., 2014) di specifici organelli, come dei 

cloroplasti (Bausher et al., 2006), per esempio, consente studi più dettagliati sull'origine, 

l'addomesticamento e le relazioni filogenetiche all'interno del genere (Parks et al., 2009), 

soprattutto perché l'analisi del genoma del cloroplasto, mostra un tasso di sostituzione molto più 

basso del DNA nucleare (Wolfe et al., 1987, Carbonell-Caballero J., 2015) e quindi, fondamentale 

per il chiarimento dell’appartenenza filogenetica delle specie. 

 

1.2.1 Caratteristiche botaniche del genere Citrus L. 

Dal seme del Citrus L. inizia a germinare la radichetta da cui origina la radice a fittone che 

crescendo si ricopre di peli radicali i quali, in breve tempo, creano interessanti interazioni 

simbiontiche con micorrize e batteri così da rendere facilmente assimilabili i nutrienti, nello 

specifico il fosforo (Graham, 1986) e il boro, la cui deficienza colpisce molti processi fisiologici 

e biochimici, come lo scambio di gas, il metabolismo degli acidi nucleici, la biosintesi di proteine 

e amminoacidi (AA), il trasporto e l'accumulo di carboidrati, il metabolismo degli acidi organici 

(OA), la divisione cellulare, la struttura della parete cellulare, nonché il metabolismo fenolico, 

biosintesi e trasporto di ormoni vegetali (Lu et al, 2015). Nelle giovani piante, la radice principale 

è detta chiodo che, se mantenuta tale, costituisce la radice a fittone basilare, tipica della pianta, 

mentre, se viene danneggiata durante le pratiche vivaistiche, dall’asse principale originano radici 

secondarie che si mantengono per tutta la durata della vita della pianta e crescono fino a 

raggiungere i 2 m di profondità. La capacità di espansione delle radici in larghezza e in lunghezza, 

è fortemente funzione delle caratteristiche pedoclimatiche4. Negli impianti commerciali, il fusto 

porta 3 – 4 branche principali da cui originano altre secondarie; queste strutture, vanno a costituire 

la chioma; tronco e branche le quali, possiedono, se coltivate in condizioni idonee, una sezione di 

forma circolare.  

La chioma comprende germogli, dai quali originano foglie, gemme ascellari e apicali, spine, 

fiori e frutti. I giovani germogli sono generalmente di colore verde chiaro con sezione triangolare 

per la presenza di scanalature che originano dalla base del picciolo. All’estremità del picciolo si 

evidenzia il meristema apicale formato da tunica e un ammasso cellulare in divisione detto corpus. 

Le gemme, che solitamente si accompagnano da gemme secondarie (uno principale e due 

sottogemme) si trovano all’ascella delle foglie e sono costituire da un meristema apicale protetto 

da profilli. Solitamente, in alcune specie, all’ascella delle foglie è presente anche una piccola 

spina la cui dimensione e consistenza dipende dall’età e dallo stato di salute della pianta.  

I fiori originano dalla schiusura di gemme dormienti originatesi l’anno precedente, e sono 

raggruppati in infiorescenze corimbiformi, sono ermafroditi; il fiore è peduncolato con 5 sepali a 

formare il calice e da 5 liberi, sessili, spessi e coriacei formanti la corolla e alternati con i sepali. 

 

4 Tratto da botanica - Morfologia e fisiologia -Stefano La Malfa. Realizzazione editoriale: ART Servizi Editoriali S.r.l. 
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Gli stami sono da 15 a 60 con una media di 20-30, raggruppati a 3-4 e portanti all’apice le antere. 

Il pistillo è formato da un ovario sormontato da uno stilo e dallo stimma di forma sferoidale. 

L’ovario è pluriloculare, le logge da 8 a 18 e provviste di 4-8 ovuli disposti su due file. 

Il frutto, botanicamente è una bacca chiamata esperidio di forma sferoidale. Si origina 

dall’accrescimento dell’ovario ed è formato da un numero variabile di carpelli che, disposti a 

raggiera costituiscono gli spicchi. Alcune varietà, come Navel, contengono per sincarpia, un frutto 

secondario che è presente all’estremità stilare del frutto principale. L’esperidio presenta due parti 

principali, il pericarpo o buccia che a sua volta si suddivide in flavedo o esocarpo (parte esterna 

di colore arancio) e in mesocarpo o albedo (parte spugnosa bianca), e endocarpo o polpa. Una 

peculiarità del flavedo è di possedere ghiandole oleifere multicellulari in cui sono presenti oli 

essenziali: terpeni, sesquiterpeni alifatici, ossigenati, biciclici, acidi grassi, cumarine, flavoni 

nonché pigmenti (carotenoidi, clorofille, flavonoidi). Secondo il colore della polpa si distinguono 

cultivar bionde (biondo comune), Navel, Washington Navel, Valencia late e Ovale-calabrese, o 

sanguigne Moro, Sanguinello e Tarocco. 

I semi si trovano nella parte più interna di ogni spicchio, derivano dalla fecondazione degli 

ovuli e hanno una forma variabile. I Navel per esempio sono definite apirene perché non 

possiedono semi, così altre varietà, mentre, alcune varietà di mandarino ne contengono fino a 20. 
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1.2.2 Componente fitochimica in Citrus L. 

La biosintesi dei flavonoidi ha luogo nel citosol, dove le proteine principali del pathway sono 

organizzate in complessi multienzimatici raggruppati attorno a monossigenasi CytP450-

dipendenti, a stretto ridosso del reticolo endoplasmatico a contatto con il citosol. Gli enzimi 

coinvolti nella biosintesi dei flavonoidi sono classificabili in due gruppi: enzimi che catalizzano 

reazioni del metabolismo fenilpropanico generale ed enzimi che catalizzano le reazioni che 

portano alle differenti classi di flavonoidi (Winkel-Shirley, 2002).  

La biosintesi dei vari flavonoidi, oltre che dalla genetica della pianta e dal suo ciclo biologico, 

è regolata da numerosi fattori esterni, stress biotici e abiotici, luce, basse temperature, deficienza 

di acqua e composizione del terreno, danni meccanici, attacco di parassiti (Petrussa et al, 2013). 

I flavonoidi possono essere classificati come flavonoli, flavoni, isoflavoni, flavanoni, 

antocianidine e flavanoli (catechine e proantocianidine) e possono essere associati a vari 

carboidrati e acidi organici (Lau et al, 2006; Rodríguez et al, 2009).  

Il glucosio è il residuo zuccherino più comune, ma è possibile trovare anche ramnosio, 

galattosio, xilosio che divengono la componente da ingombro sterico più importante, responsabile 

tra l’altro della ridotta attività biologica della molecola. È noto, infatti che le forme aglicone sono 

quelle maggiormente attive.  

Negli ultimi anni sono state attribuite ai flavonoidi diverse proprietà biologiche, dall’attività 

antiossidante a quella anticancerogena, antidiabetica e antiperlipidemica e diversi sono gli studi 

che cercano di spiegare le correlazioni tra strutture chimiche e bioattività, nonché chiarire le 

relazioni tra struttura, attività e farmacocinetica dei componenti bioattivi (Kumar and Pandey, 

2013; Wang et al, 2017). 

Soprattutto, particolare interesse è stato riservato ad esperedina e naringina che sono la 

componente flavonoidica (flavonoli) più importante finora isolata dagli agrumi (Tripoli, 2007). 

Si è scoperto che questi flavonoidi possiedono forti attività antiossidanti e antinfiammatorie sia 

in vitro che in vivo (Kumar and Pandey, 2013). 

L’esperidina è costituita dall’aglicone esperitina e dal disaccaride rutinosio, mentre la 

naringina è costituita dall’aglicone naringenina e dal disaccaride rutinosio (Hsu et al, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

schema 1.2 Flavonoli glicosidici e agliconi: A esperedina, B Naringina, C Esperetina, D Naringenina, 

B A 
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Diversi studi hanno confermato l’elevata attività biologica di naringina ed esperedina, 

dimostrando l’importanza dell’assunzione di questi flavanoni con la dieta. Il consumo umano 

medio giornaliero di flavonoidi non è noto anche perché non ci sono dati completi e sufficienti 

sulla composizione degli alimenti per sottoclassi di flavonoidi (Beecher GR. Overview of dietary 

flavonoids: nomenclature, occurrence and intake. J Nutr 2003;133 Suppl:3248S–54S), anche 

perché in Italia, tra l’altro, le uniche tabelle di riferimento sono quelle pubblicate dall’INRAN 

(oggi CREA-NUT), dall’altra pochi dati scientifici hanno indicato l’esistenza e l’eventuale 

tossicità dei flavonoidi, nonché una soglia di tolleranza (Wang et al, 2007; Bugel et al, 2016). 

Prove recenti suggeriscono che l'assunzione giornaliera totale di flavonoidi varia tra Nazioni 

e culture: infatti, il consumo di flavonoidi totali varia da ~ 20 mg/die per Stati Uniti, Danimarca, 

Finlandia a > 70 mg/die per i Paesi Bassi (Beecher, 2003). Chun et al, (2007) hanno stimato 

l'assunzione di flavonoidi combinando la banca dati flavonoidi dell'USDA e il recall dietetico 

delle 24 ore nei dati NHANES 1999-2002, da cui è emerso che l'assunzione media giornaliera di 

flavonoidi rilevata dal consumo di tè è 157 mg, da succhi di agrumi 8 mg e da frutto 3 mg mentre, 

da vino 4 mg. Un altro studio, condotto sulla popolazione australiana, ha stimato un'assunzione 

di flavonoidi di 128 mg/die comprendendo 15 tipologie diverse di flavonoidi ad eccezione degli 

isoflavoni (Lyons-Wall et al, 2004).  

Visti i dati inerenti l’intake, diventa poi necessario comprendere quanto e in che forma, i 

flavonoidi vengono assorbiti e raggiungono il circolo ematico per riuscire a svolgere le attività 

biologiche ad essi attribuiti. Autori hanno rilevato la presenza di molecole agliconiche e 

glucuronidi di flavonoidi nell'urina umana (Ameer et al, Fuhr and Kummert, 1995; Kanaze et al, 

2007) e nel plasma (Manach et al, 2003; Xiong et al, 2014) in seguito ad ingestione di succo. 

Questi risultati hanno mostrato che i flavonoidi provenienti dalla dieta e liberati dagli alimenti 

possono essere assorbiti e metabolizzati; studi, hanno dimostrato che l’assorbimento dipende dalle 

proprietà fisico-chimiche come la dimensione molecolare, la configurazione, la lipofilicità, la 

solubilità e il pKa delle molecole flavonoidiche (Hollman, 2004). 

L’assorbimento, può avvenire nell’intestino tenue o nel colon e può dipendere dal fatto che 

il flavonoide sia un glucoside o un aglicone: mentre gli agliconi possono essere facilmente 

assorbiti dall'intestino tenue, i glicosidi devono essere previamente convertiti in forma agliconica 

(Hollman et al, 1999). Alcuni studi, hanno indagato sull’assorbimento di 3-[14C] -esperetina in 

ratti indicando che la forma agliconica può essere assorbita per oltre il 90% (Honohan et al, 1976; 

Brett et al, 2009, Orrego-Lagarón et al, 2016). 

La forma glicosidica di naringenina, naringina, non viene rilevata nell'urina umana o animale 

suggerendo che la naringina sia deglicosilata prima dell'assorbimento intestinale. Altri studi, 

dimostrano che, una grande percentuale di naringenina assorbita nell'uomo compare nelle urine 

come glucuronidi di naringenina (Fuhr et al, 1995, Davis et al, 2006) può giocare un ruolo 

importante nel metabolismo di questo composto. 

In uno studio incrociato randomizzato, 20 soggetti hanno consumato una singola porzione di 

frutto (150 g) o succo (300 g) che conteneva i flavanoni narirutina ed esperidina e altri 109 

soggetti di età compresa tra 18-80 anni, hanno consumato solo il succo. I metaboliti di flavanone 

sono stati misurati in campioni prelevati regolarmente di plasma e urina dopo il consumo di frutta 

o succo. Dai dati è emerso che i flavanoni coniugati, ma non gli agliconi, sono stati rilevati nel 

plasma e nelle urine (Brett et al, 2009). 

Dai dati di farmacocinetica e di escrezione urinaria plasmatica eseguiti da Brett et al (2009), 

non sono state indicate differenze nell'assorbimento o escrezione di flavanone tra le matrici di 

frutta e succo. Nel dataset di escrezione urinaria, la variazione individuale era molto ampia (range 
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0-59% di resa urinaria): è stata segnalata una diminuzione minima ma significativa (P <0,05) 

dell'escrezione dell'esperetina (ma non della naringenina) con l'aumentare dell'età (P <0,05). Gli 

effetti del sesso, del BMI e dell'uso della pillola contraccettiva non hanno mostrato essere 

associato alla variazione dell'escrezione di flavanone. 

Studi hanno dimostrato che a giocare un ruolo importate nella biodisponibilità dei flavononi 

è la microflora intestinale, i cui enzimi (α-L-ramnosidasi, eso-β-glucosidasi, endo-β- glucosidasi 

e/o β-glucuronosidasi) sono capaci di idrolizzare i legami glicosidici della naringina, liberando 

l'aglicone dalla naringenina (Manach C. et al, 2005). Furh et al, 1995, hanno dimostrato che a 

giocare un ruolo importante nel metabolismo dei flavonoidi, sono le grandi differenze 

interindividuali, come evidente nelle feci, suggerendo che la presenza o l'assenza di alcuni ceppi 

batterici (e chiaramente, di particolari predisposizioni genetiche) siano alla base di tale variabilità. 

Gli studi che utilizzano modelli microsomiali, cellulari e animali indicano costantemente che 

la coniugazione rapida, in particolare la glucuronidazione a livello intestinale e epatico, è 

principalmente responsabile della scarsa biodisponibilità dei composti fenolici, anche se a volte 

possono essere coinvolti anche altri fattori come la stabilità e la solubilità (Gao et al, 2010). 

La glucuronidazione è mediata da UDP-glucuronosiltransferasi (UGT) che insieme agli 

enzimi del citocromo P450 (CYP), aggrediscono i fenoli al livello del gruppo nucleofilo -OH 

attaccato all'anello aromatico (Wu et al, 2011). Per molecole con più di un gruppo idrossile 

esistono più isomeri di glucuronidi che, nel caso dei fenoli essendo molto più idrofili rispetto ai 

loro composti progenitori, il trasporto dai compartimenti intracellulari a extracellulari richiede 

l'ausilio di trasportatori di efflusso. Questo crea l'interazione tra gli enzimi UGT e i trasportatori 

di efflusso. Di conseguenza, l'escrezione (o la produzione) di glucuronide non è sempre 

determinata dal solo metabolismo UGT, e il trasporto di efflusso potrebbe occasionalmente essere 

il passo limitante della velocità che regola l'efficienza complessiva della glucuronidazione in vivo 

(Jeong et al, 2005; Liu et al, 2007).  

  

1.2.3 Proprietà medicinali ed utilizzi terapeutici  

Gli agrumi sono frutti di notevole interesse commerciale, sia per le loro qualità organolettiche 

(mercato dei succhi) che per quelle salutistiche. Dai dati INRAN si evince che, 100g di arancia 

(Citrus sinensis L. Osbeck), fornisce 34 kcal, 87,2% di acqua, il 7,6% di zuccheri solubili e circa 

1,6% di fibra totale, di cui 0,6 % di solubile; rappresenta una interessante fonte di potassio 

(200mg), calcio (49 mg) e fosforo (22 mg), mentre 100g di mandarini (Citrus reticulata Blanco) 

contengono più del doppio di energia dell’arancia (72 kcal), con 81,4% di acqua e il 17,6% di 

carboidrati disponibili, 1,7% di fibra totale (0,67% solubile). La principale caratteristica 

nutrizionale del genere Citrus è la vitamina C la cui dose giornaliera raccomandata (RDA) 

secondo Institute of Medicine (US) Panel on Dietary Antioxidants and Related Compounds è di 

90 mg/die per gli uomini e 75 mg/die per le donne, e di (Dietary Reference Intakes for Vitamin 

C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids. Institute of Medicine (US) Panel on Dietary 

Antioxidants and Related Compounds. Washington (DC): National Academies Press (US); 2000) 

di 75 mg/die negli uomini e 60 mg/die per le donne secondo le linee guida italiane LARN (2014). 

L’utilizzo tradizionale di genere Citrus vedeva, il limone, come la panacea per tutti i mali e 

molti dei suoi usi sono basati su credenze popolari, secondo cui, posizionare le fette sugli occhi o 

sulle tempie contribuisse a ridurre i bruciori (Pitre, 18705). Nella medicina tradizionale, vede, il 

 

5 Opere complete di Giuseppe Pitrè, Medicina Popolare Siciliana, by Pitrè, Giuseppe, 1841 -1916; Cavagna Sangiuliani 

di Gualdana, Antonio, conte, 1843-1913, former owner. IU-R.  

https://archive.org/search.php?query=creator%3A%22Pitrè%2C+Giuseppe%2C+1841-1916%22
https://archive.org/search.php?query=creator%3A%22Cavagna+Sangiuliani+di+Gualdana%2C+Antonio%2C+conte%2C+1843-1913%2C+former+owner.+IU-R%22
https://archive.org/search.php?query=creator%3A%22Cavagna+Sangiuliani+di+Gualdana%2C+Antonio%2C+conte%2C+1843-1913%2C+former+owner.+IU-R%22
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10% di essenza di bergamotto in alcool a 70 ° come antisettico locale; acqua distillata di C. 

aurantium var. dulcis L. e sciroppo di Capsella bursa pastoris come antiemorragico nella 

menorragia durante la pubertà e la menopausa6; Nei cosmetici, l'acqua di fiori d'arancio, l'olio di 

neroli e l'olio di bergamotto sono ingredienti nella formulazione di colonie, profumi e creme per 

la pelle secca (acqua di fiori d'arancio). Il massaggio del viso con succo di limone riduce 

l'iperattività delle ghiandole sebacee della pelle grassa5. Il limone a cubetti viene utilizzato nelle 

ricette per bagni antiseborroici. Una miscela di succo di limone e olio di avocado può essere 

massaggiata su unghie fragili. L'olio essenziale di limone incorporato con creme o latte può 

svolgere una funzione antisettica nelle infezioni della pelle; è un buon antiseborroico, aiuta a 

prevenire le rughe ed è lenitivo per le mani4, sempre limone disinfettante, ad azione spasmolitica, 

espettorante, lenitiva, antinfiammatoria5. 

 

1.2.3.1 Attività antiossidante e antiobesità 

Negli ultimi anni, l'attività antiossidante degli agrumi e il loro ruolo nella prevenzione e nel 

trattamento di varie malattie croniche e degenerative umane hanno attirato sempre più attenzione. 

Gli agrumi sono suggeriti per essere una buona fonte di antiossidanti dietetici (Zou et al, 2016) e 

di contribuire alla gestione del peso corporeo attraverso l’inibizione di enzimi diretti alla 

digestione dei lipidi (lipasi pancreatica) o all’attivazione di particolari pathway enzimatici (Kang 

et al, 2012; Mayumi et al, 2014; Shimada, 2015; Kim et al, 2016). 

Per quanto riguarda l’attività antiossidante, è noto che estratti di Citrus (foglie, bucce, polpa) 

presentino interessanti risultati. Da uno studio che confronta più parti della pianta a confronto tra 

più specie, emerge che, a concentrazione di 0,1 mg/ml di estratto di foglie, si osservi un'attività 

radical scavenging (DPPH) con percentuali del 48% e 84%, mentre, differenza significativa è 

stata riscontrata tra il potere di scavenging del radicale DPPH tra gli estratti metanolici e acquosi 

di foglie di C. naval, C. grandis, C. clementina (Citrus clementina Hort ex Tan) (p> 0,05). Per C. 

aurantifolia (Citrus aurantifolia Swingle), C. hamlin e. C. limon, gli estratti acquosi sono 

leggermente più efficaci degli estratti metanolici (Bachra et al, 2016). L'effetto di scavenging più 

elevato è stato osservato per l'estratto acquoso di foglie di C. limon (IC50 35,35 μg/ml) mentre 

l'attività più bassa è stata trovata nell'estratto di metanolo di C. hamlin (IC50 95,78 μg/ml). (Khettal 

et al, 2017). 

Altri studi eseguiti su estratti di foglie, polpa e bucce (Muthiah et al, 2012), in linea con 

quanto dichiarato da Khettal et al, hanno dimostrato che, tra gli estratti saggiati, 8 nello specifico 

(foglia, buccia e frutto di C. aurantium L. e C. limetta (Citrus limetta Risso), buccia e frutto di C. 

limon) con test DPPH, hanno dato origine a colore giallo (tipica reazione che avviene durante il 

saggio in cui DPPH –H viene stabilizzato) in modo dipendente dalla concentrazione. L'attività 

scavenging testata con DPPH dell'estratto di bucce di C. limetta (Citrus limetta Risso) era 

superiore a quello di altri estratti e la sua IC50 era 70,08 ± 0,93 μg/ml rispetto alla IC50 dell'acido 

ascorbico standard (26,5 ± 0,71μg/ml) usato come controllo positivo. L'effetto di scavenging degli 

estratti sul radicale DPPH è aumentato in ordine con IC50: bucce di C. limetta (70,08 ± 0,93 

μg/ml)> bucce di C. aurantium (86,83 ± 1,09 μg/ml)> bucce di C. limon (104,33 ± 1,45 μg/ml)> 

polpa di C. limetta (119,41 ± 0,87 μg/ml)> polpa di C. aurantium (130,06 ± 0,96 μg/ml)> foglie 

 

6 Citrus: The Genus Citrus, di Giovanni Dugo, Angelo Di Giacomo, serie Medicinal and Aromatic Plants - Industrial 
Profiles ISBN 9780415284912  

https://www.crcpress.com/Medicinal-and-Aromatic-Plants---Industrial-Profiles/book-series/CRCMEDAROPLA
https://www.crcpress.com/Medicinal-and-Aromatic-Plants---Industrial-Profiles/book-series/CRCMEDAROPLA
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di C. aurantium (142,25 ± 0,86 μg/ml)> polpa di C. limoni (143,33 ± 0,88 μg/ml)> foglie di C. 

limetta (148,16 ± 0,44 μg/ml) (Muthiah et al, 2012). 

Diversi autori hanno evidenziato la correlazione tra capacità antiossidante e attività biologica, 

anche nei riguardi del controllo del peso corporeo e delle misure antropometriche (Hossain et al, 

2016; Rampersaud and Valim, 2017).  

È noto che l’obesità è attribuita ad un eccessivo introito calorico, prevalentemente di grassi, 

che può essere controllato, attraverso l’inibizione della lipasi pancreatica. Infatti, il solo farmaco, 

oggi ammesso per la gestione dell’obesità è l’orlistat (tetraidrolipostatina) che sopprime l’attività 

delle lipasi pancreatiche riducendo la degradazione dei trigliceridi con conseguente riduzione 

dell’assorbimento degli acidi grassi liberi. Studi dimostrano che estratti di bucce di Citrus spp. 

agiscono, inibendo le lipasi gastriche e pancreatiche, cosiché venga inibita l’idrolisi dei trigliceridi 

con riduzione degli acidi grassi liberi assorbibili che invece vengono escreti con le feci Karagozlu 

et al, 2012). 

Ding et al (2012) hanno dimostrato che somministrando estratto di buccia di Citrus 

ichangensis in ratti, per 12 settimane di trattamento, si ha diminuzione non solo dell’introito 

calorico attraverso una perdita di appetito, ma una significativa perdita di peso corporeo. 

Da uno studio eseguito su ratti sottoposti a supplementazione nella dieta, di naringenina a 

diverse dosi (0,003%, 0,006% e 0,012%), per un periodo di 6 settimane è emerso, che il flavanone 

è in grado di ridurre le adiposità e il contenuto in trigliceridi in adipociti e regolare anche la 

differenziazione di questi (Cho et al, 2011). La differenziazione è un passo fondamentale nella 

regolazione della deposizione di grasso nei tessuti adiposi e quindi nel controllo del peso corporeo 

(Horiba et al, 2010): è infatti noto che l'obesità è caratterizzata da un aumento della massa del 

tessuto adiposo che risulta sia dall'aumento del numero di cellule adipose (iperplasia) sia 

dall'aumento delle dimensioni degli adipociti (ipertrofia) (Couillard et al. 2000). Il numero di 

adipociti presenti in un organismo è determinato in larga misura dal processo di differenziazione 

degli adipociti, che genera adipociti maturi da preadipociti fibroblastici che sono alla base 

dell’aumento di peso corporeo e responsabili della difficioltà della perdita di peso, anche in 

seguito a trattamento dietetico. Gli studi hanno dimostrato come, la naringenina sia in grado di 

controllare la differenziazione degli adipociti, in ratti (Cho et al, 2011).  

 

1.2.3.2 Attività antiperlipidemica  

Studi hanno stato evidenziato un controllo sulle iperlidipemie in seguito a somministrazione, 

in topi, di estratto di limone (Fukuchi et ak, 2008). La supplementazione di naringina ha anche 

ridotto le concentrazioni elevate di lipidi plasmatici nei ratti sottoposti a dieta ad alto contenuto 

di grassi (Pu et al, 2012) così come dimostrato da Pu et al (2012) e nel plasma di ratti alimentati 

con una dieta ad alto contenuto di colesterolo (Shin et al, 1999).  

Un recente studio (Mallick N, Khan RA, 2016) ha confrontato l’azione di Citrus sinensis 

(Citrus sinensis L. Osbeck) e atorvastatina in ratti indotti ad iperlipidemia vs animali di controllo 

sani, sui livelli plasmatici di colesterolo, LDL, HDL e trigliceridi (TG), dimostrando un declino 

molto significativo dei livelli di colesterolo, LDL e TG ad opera di C. sinensis somministrato a 

diverse dosi (2, 5 e 8 ml/kg) rispetto ai controlli iperlipidemici, che erano simili al farmaco 

standard atorvastatina. Tuttavia, i livelli di HDL risultavano aumentati in modo significativo con 

una dose di C. sinensis di 8 ml/kg, quasi paragonabile ad atorvastatina.  

L'effetto ipolipidemico del limone è stato studiato da Rafeeq Alam Khan et al. (2010), in 

seguito a valutazione del profilo lipidico (colesterolo, trigliceridi, LDL e HDL) dopo 
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somministrazione, in ratti alimentati con una dieta ipercolesterolemica, di limone alla dose di 1 

ml/kg per 30 e 45 giorni rispettivamente. 

Dopo 30 giorni gli animali hanno mostrato un rilevante decremento del colesterolo con valori 

pari a 150 ±19 mg/dl rispetto agli animali controllo, il cui valore era 345,3 ± 28 mg/dl. Mentre 

dopo 45 giorni è continuata la diminuzione del colesterolo e si è osservata una diminuzione molto 

significativa, cioè 16,9 ± 2,8 mg/dl rispetto al valore degli animali di controllo, vale a dire 232,6 

± 9,0 mg / dl. Analogamente, una diminuzione significativa della concentrazione di LDL è stata 

osservata dopo 30 giorni, ovvero 122,6 ± 13 mg/dl rispetto agli animali di controllo, vale a dire 

273 ± 38 mg/dl. La diminuzione dei livelli di colesterolo e LDL persisteva anche dopo 45 giorni. 

Mentre la concentrazione di HDL è aumentata significativamente dopo 30 giorni, cioè 7,27 ± 1,7 

mg/dl rispetto al controllo, cioè 3,07 ± 0,26 mg/dl. Tuttavia, l'aumento del livello di HDL è 

diventato insignificante dopo 45 giorni, cioè 2,15 ± 0,31 mg/dl rispetto al controllo, cioè 2,1 ± 

0,32 mg/dl. La diminuzione dei trigliceridi era insignificante dopo 30 giorni rispetto agli animali 

di controllo. Tuttavia, è stata osservata una diminuzione molto significativa nei livelli di 

trigliceridi dopo 45 giorni, cioè 26,69 ± 1,4 mg / dl rispetto al controllo 40,3 ± 3,5 mg / dl (Khan 

et al, 2010). 

 

1.2.3.3 Attività antipertensiva 

Azioni biologiche sono state riscontrate anche nel controllo dell’ipertensione, in cui, 

l’ingestione di esperedina ha dimostrato di regolare l'espressione genica correlata alla 

modulazione del tono vascolare (Yamamoto et al, 2013) ed estratto acquoso di Citrus aurantifolia 

(Citrus aurantifolia Swingle) mostrano un'azione diretta sui muscoli cardiaci e sulla muscolatura 

liscia dei vasi sanguigni con conseguente vasocostrizione (Souza et al, 2011). 

Studi condotti su pazienti con ipertensione di stadio I7, hanno dimostrato l'effetto 

antipertensivo del succo di Sweetie fruit conosciuto anche come Oroblanco (Citrus grandis L.×C. 

paradisi Macf.) con e senza alto contenuto di flavonoidi. Ogni paziente ha ricevuto succo di 

sweetie ad alto contenuto di flavonoidi (HF) e succo a basso contenuto di flavonoidi (LF), 

ciascuno per un periodo di 5 settimane. Il succo di sweetie HF finale aveva un contenuto pari a 

677 mg/l di naringina e 212 mg/l di narirutina, rispetto a 166 mg/l (25%) e 64 mg/l (30%) nel 

succo finale di LF sweetie. Il succo finale di HF e LF aveva un contenuto simile di glucosio, 

potassio, esperidina (2,6 mg/l e 2,9 mg/l, rispettivamente) e neoesperidina (4 mg/l e 3 mg/l, 

rispettivamente). Entrambi i succhi avevano una consistenza, colore e sapore simili. Dallo studio 

è emerso che il succo di sweetie HF era più efficace del succo di sweetie LF nel ridurre la pressione 

diastolica (P = 0,04), mentre la pressione sistolica risultava diminuita in entrambi i gruppi; ma 

non vi era alcuna differenza significativa tra i soggetti trattati con sweetie HF rispetto a quelli dati 

il sweetie LF. In questo studio, il succo di sweetie HF ha mostrato di avere un significativo effetto 

benefico nel ridurre la pressione diastolica, rispetto all'effetto osservato con il succo di sweetie 

LF, in pazienti con ipertensione di stadio I. Questi dati suggeriscono che i principi attivi associati 

all'effetto antipertensivo del succo di sweetie sono i flavonoidi naringina e narirutina (Reshef et 

al, 2005). Ulteriori studi dimostrano che la supplementazione di naringina è in grado di ridurre 

l'ipertensione, attraverso vasodilatazione, nei ratti obesi sottoposti a dieta ad alto contenuto di 

carboidrati e grassi e a ratti ipertesi a rischio di ictus (Alam et al, 2013; Ikemura et al, 2012). 

 

7 Secondo la classificazione dei valori tensivi secondo WHO e l'International Society of Hypertension (ISH, 1999) è 

definita Ipertensione di Grado 1 (lieve) una pressione sistolica di 140-159 mmHg. 
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Ulteriore studio (Yo et al., 2014) ha dimostrato che il trattamento con esperidina ha 

significativamente migliorato la pressione arteriosa media, ridotto la pressione diastolica 

ventricolare sinistra e ha migliorato sia la funzione inotropa che lusitropica del cuore. 

 

1.2.3.4 Attività antiperglicemica 

Akiyama et al (2014) ha dimostrato che un trattamento dietetico con esperidina (10 g/kg) in 

ratti con diabete indotto, ha ridotto la glicemia e normalizzato i livelli di lipidi e di adiponectina.  

Un recente studio in vivo condotto su estratti acquosi omogenizzati, estratti alcolici ed estratti 

in n-esano di buccia di Citrus (mandarini, arance dolci, pompelmo e lime) ha dimostrato di 

possedere attività ipolipidemizzante e ipoglicemizzante per tutti gli estratti trattati (Fayeka et al, 

2017). La diminuzione dei livelli di colesterolo è stata osservata in estratto acquoso di buccia di 

mandarino e dalla sua frazione in esano (59,3% e 56,8% rispettivamente) raggiungendo lo stesso 

effetto del farmaco di riferimento utilizzato (54,7%) (metformina per il controllo del diabete e 

atorvastatina per colesterolo e trigliceridi). Per lo più, tutti i campioni riducono il triacilgliceride 

(del 36% -80,6%) meglio del farmaco di riferimento utilizzato (del 35%), mentre il glucosio è 

diminuito (del 71,1% -82,8 e 68,6% -79,6%, rispettivamente) principalmente negli omogenizzati 

in estrazione acquosa, ad eccezione dell’estratto di lime, e negli estratti alcolici, ad eccezione de 

mandarino, le bucce di agrumi hanno mostrato attività migliore del farmaco di riferimento 

utilizzato (del 68,3%) (Nesrin et al, 2017). 

Ulteriori studi condotti sull’utilizzo della naringina ai fini del controllo glicemico, ha 

mostrato che questo flavanone possiede una attività inibitoria dell'α-glucosidasi con IC50 0,55 μM, 

196,83 volte più attiva dell’acarbosio, ipoglicemizzante farmacologico. L'attività di inibizione è 

stata significativamente ridotta quando i flavonoidi di agrumi erano pre-incubati con l'amido. Il 

sito di legame per naringina, esperidina ed altri flavonoidi, dell’α-amilasi mostrava un numero di 

contatti polari, rispettivamente, di 47 e 51 per naringina ed esperedina rispettivamente, in più 

rispetto a quello che riguardava l'acarbosio. Questi risultati hanno permesso di stabilire la capacità 

dei flavonoidi di agrumi selezionati come obiettivo terapeutico per la modulazione 

dell'iperglicemia postprandiale (Sahnoun et al, 2017). Ulteriori studi condotti su ratti con diabete 

indotto da STZ hanno esplorato le attività degli enzimi implicati nei meccanismi di 

metabolizzazione dei carboidrati, del glicogeno epatico e il profilo lipidido lipidici, nonché 

sistemi enzimatici afferenti al sistema circolatorio e al pancreas, marcatori funzionali epatici e 

renali. La supplementazione per 45 giorni con esperetina (40 mg/kg per peso corporeo) in ratti 

diabetici (STZ-indotti) ha determinato un calo significativo del glucosio plasmatico e un netto 

miglioramento dei livelli plasmatici di insulina e glicogeno. Tutti i parametri inerenti gli enzimi 

metabolici implicati nel metabolismo epatico, il profilo lipidico, nonché i biomarker sierici della 

tossicità epatica e renale sono stati riportati a valori quasi normali alla pari delle attività fornite 

dal farmaco glibenclamide (1 mg/kg peso corporeo), usato come ipoglicemico orale standard 

(Revathy et al, 2018). 

Il trattamento orale di naringenina (25 mg/kg di peso corporeo) esercita una significativa 

inibizione dell'attività α-glucosidasi intestinale in vivo, ritardando l’assorbimento dei carboidrati 

in ratti diabetici, con conseguente abbassamento significativo dei livelli glicemici postprandiali 

(Priscilla et al, 2014). Naringina invece, è risultata efficace nel proteggere contro lo sviluppo della 

MetS attraverso il cambiamento dell'espressione di geni epatici coinvolti nel metabolismo lipidico 

e nella gluconeogenesi, con conseguente attivazione di più tipi di segnalazione intracellulare nei 

topi esposti ad una dieta ad alto contenuto di grassi (HFD) (Pu et al, 2012).  
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Gli effetti antidiabetici in vivo della naringenina possono essere mediati da AMPK, chinasi 

implicata nel processo di beta ossidazione degli acidi grassi, infatti, l'attivazione della chinasi 

aumenta la tolleranza al glucosio e la sensibilità all'insulina. Inoltre, la somministrazione di 

naringenina ha ridotto i livelli plasmatici di glucosio nei ratti diabetici streptozotocina (STZ) -

indotti (Choi et al, 1991) e ridotto l'insulino-resistenza in topi sottoposti ad una dieta HFD 

(Mulvihill et al, 2009).  

Un recente studio ha dichiarato che ratti diabetici sottoposti per 45 giorni ad un trattamento 

con naringenina (25 mg/kg di peso corporeo) hanno ridotto marcatamente i livelli di iperglicemia 

e iperinsulinemia, cambiamenti del profilo lipidico, diminuzione della perossidazione lipidica 

della membrana cellulare, potenziato le attività di antiossidanti e migliorato i marcatori di 

funzionalità epatica (Priscilla et al, 2014). Ulteriori studi hanno dimostrato l’attività ipoglicemica 

in vitro e in vivo di flavonoidi presenti in Citrus. Nota è anche l’attività di inibizione dell’amilasi 

pancreatica responsabile della digestione degli amidi introdotti con la dieta (Parmar and Kar, 

2008; Shen et al, 2012). 

Tuttavia, un recente studio ha dimostrato che sarebbe sconsigliata la somministrzione 

contenmporanea di pioglitazone, agonista completo del recettore perossisoma proliferatore-

attivato (PPARγ) e utile per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 e la naringenina. La 

somministrazione di naringenina (100 mg/kg) e pioglitazone (10 mg/kg) in topi Tsumura Suzuki 

Obese Diabetes (TSOD) per 4 settimane hanno dimostrato che la somministrazione orale di 

naringenina attenuava l'azione ipoglicemica di pioglitazone e che, la compresenza di entrambe le 

sostanze non influenzava i livelli di glicemia a digiuno, neppure il peso del cuscinetto adiposo 

dell'epididimo e il peso corporeo in questo periodo di somministrazione. Inoltre, pioglitazone ha 

soppresso l'espressione di adipochine come l'inibitore tissutale delle metalloproteinasi-1 nel 

tessuto adiposo dei topi TSOD, generalmente secrete dai macrofagi e responsabili della 

vulnerabilità della placca ateromasica, ma questo effetto è stato attenuato dalla naringenina. 

Inoltre, la naringenina non ha influenzato la farmacocinetica di pioglitazone dopo 

somministrazione singola o ripetuta ma ha mostrato lievi attività agoiniste (Yoshida et al, 2017). 

 

1.2.3.5 Proprietà antitumorali  

Gli studi pre-clinici e clinici nel campo della chemioprevenzione hanno fornito molti dati 

preziosi per prevenire l'insorgenza della malattia e per sopprimere la crescita delle cellule 

cancerose. L'estratto etanolico di C. reticulata (Citrus reticulata Blanco) e C. aurantiifolia (Citrus 

aurantifolia Swingle) ha mostrato effetti anticancerogeni, antiproliferativi, co-chemioterapici ed 

estrogenici. È stato dimostrato che esperidina, naringenina e naringina, possiedono un'attività di 

inibizione sulla crescita di alcune cellule tumorali attraverso vari meccanismi e di avere un effetto 

promettente in combinazione con diversi agenti chemioterapici contro la crescita delle cellule 

tumorali. Alcuni meccanismi coinvolti in queste attività riguardano la modulazione del ciclo 

cellulare, l'effetto antiangiogenico e l'induzione dell'apoptosi (Meiyanto et al, 2012). Gli studi 

sono stati confermati anche da altri autori (Benavente-García and Castillo, 2008).  

Un recentissimo studio ha dimostrato che estratti di buccia di agrumi alle diluizioni di 1/200-

1/500 sull'attività dei fattori di trascrizione correlati allo stress ossidativo, tra cui AP-1, NF-KB, 

NRF2, p53 e STAT3, su HCT116 (human colon cancer cells) ha mostrato di possedere una 

capacità di sopprimere lo stress ossidativo cellulare attraverso l'induzione di NRF2, impedendo 

in tal modo la carcinogenesi del colon indotta da azoxymhane (Onuma et al, 2017). 
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 1.2.3.6 Attività antimicrobica 

L’attività antimicrobica è stata esaminata da Kumar et al., eseguendo un’analisi fitochimica 

degli agrumi e valutando la possibilità di utilizzare rifiuti derivanti dagli agrumi stessi. L’efficacia 

antibatterica è stata analizzata mediante cinque diversi estratti (da acetato di etile, acetone, 

etanolo, etere di petrolio e acqua) ottenuti con estrattore di soxhlet da bucce di due tipi di agrumi 

(C. sinensis e C. limon).  Gli estratti sono stati poi sottoposti a screening contro cinque batteri 

patogeni Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumonie e 

Salmonella typhi. La più alta potenzialità antibatterica è stata evidenziata dall’estratto da acetone 

di buccia di di Citrus sinensis seguita dall'estratto da acetato di acetato di buccia di Citrus limon. 

L'estratto di buccia di Citrus sinensis e Citrus limon possono essere considerato altrettanto potenti 

come gli antibiotici quali la metacillina e la penicillina (Kumar et al, 2011). 

Nannapaneni et al (2008), hanno riportato l'attività antimicrobica degli estratti naturali a base 

di agrumi commerciali contro Escherichia coli e su ceppi mutanti. In particolare sette oli 

essenziali di agrumi sono stati utilizzati in questo studio. Tutti gli oli essenziali sono stati valutati 

per le attività antimicrobiche contro Escherichia coli. Il limonene (frazione C7) è stato il più attivo 

verso i ceppi E. coli (Nannapaneni4 et al, 2008). Nengguo et al (2010) si sono occupati di valutare 

l’azione dei carotenoidi estratti dalla buccia di Shatian Pummelo (Citrus grandis osbeck) e della 

loro attività antimicrobica nei confronti di Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Penicillium chrysogenum, Rhizopus oryzae e 

Saccharomyces cerevisiae. I risultati hanno mostrato che le condizioni ottimali di estrazione erano 

a una temperatura di 50 °C, con un rapporto solvente-olio di 10: 1 e per una durata di 40 min. 

L'estratto presenta un ampio spettro di attività antimicrobiche contro Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Saccharomyces cerevisiae, e Rhizopus oryzae con zone 

di inibizione che vanno da 8,97 mm a 19,47 mm e il MIC da 18,75 μg/ml a 140 μg / ml. Tuttavia, 

non ha mostrato alcun effetto inibitorio su A. niger, A. flavus e P. chrysogenum.  

L'attività antimicotica e la composizione chimica dell'olio essenziale Citrus reticulata Blanco 

(Chutia et al, 2009) contro i fitopatogeni provenienti dall'India del Nord Est è stato descritto da 

Chutia et al. L’olio essenziale (EO) isolato dall'idrodistillazione della buccia di frutti maturi 

completamente maturati di Citrus reticulata Blanco, è stato analizzato mediante GC e GC-MS. 

Circa trentasei componenti sono stati identificati che costituiscono circa il 99% dell'olio. I 

principali componenti sono stati il limonene (46,7%), ilgeraniale (19,0%), il nerale (14,5%), il 

geranilacetato (3,9%), il geraniole (3,5%), il b-caryophyllene (2,6%), il nerolo (2,3%), acetato 

(1,1%) ecc. 

Autori hanno riportato l'attività antitifoide dell’estratto acquoso di buccia di frutta di Citrus 

sinensis. I costituenti fitochimici presenti nell'estratto della buccia di frutta includono flavonoidi, 

saponine, alcaloidi. I risultati dell'attività antimicrobica degli estratti di frutta hanno mostrato 

l’attività più elevata (diametro della zona di inibizione di 180 mm) per gli estratti acquosi di 

buccia Citrus sinensis contro Salmonella typhi A mentre l'attività più bassa (diametro della zona 

di inibizione di 10mm) contro Salmonella typhi (Kumar et al, 2010)
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1.3 Storia tassonomica Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai  

Il Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai, 1916 appartiene alla famiglia delle 

Cucurbitacee (Cucurbitaceae Juss.), Angiosperme appartenenti all'ordine Violales (Cucurbitales 

secondo la classificazione APG III) che comprende circa 118 generi e 825 specie (Lebeda et al, 

2007). 

Cucurbitaceae Juss., è una famiglia moderatamente grande di piante da fiore (Yamaguchi, 

1983) dicotiledone, distribuita ampiamente in tutto il mondo. Storicamente, la sua prima raccolta 

è stata documentata 5000 anni fa in Egitto e in seguito si diffuse in altre parti del mondo, 

attualmente, la Cina è il primo produttore seguita da Turchia, Stati Uniti, Iran e Repubblica della 

Corea (Zohary and Hopf, 2000; Lucier and Lin, 2001). 

Circa tre generi appartenenti alla famiglia delle Cucurbitaceae portano il nome comune di 

“melone”: Cucumis, Citrullus e Cucumeropsis e, all'interno di questa famiglia, i generi Cucumis, 

Cucurbita e Citrullus sono quelli considerati di grande importanza economica (Uluturk et al, 

2011). Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai è un membro della sottofamiglia 

Cucurbitoidae, tribù Benincaseae, sottotribù Benincasinae (Dane and Liu (2007), e ha quattro 

specie diploidi (2n = 22) che vengono coltivate in Africa, Asia e nel Mediterraneo (Levi et al, 

2001 e si compone di due varietà di cocomeri: C. lanatus var. lanatus e C. lanatus var. citroides 

(Bailey) Mansf.  

 

1.3.1 Caratteristiche botaniche Citrullus lanatus 

Citrullus lanatus Thunb. è una pianta erbacea annuale, rampicante e poco legnosa. I fasci 

vascolari di solito sono bicollaterali, spesso disposti ad anelli concentrici.  

Le foglie alterne e spiralate, sono erbacee ma rigide, spesso palmeto – lobate più o meno 

serrate con parecchie nervature che penetrano nel dente stesso e terminano in un apice ghiandolare 

espanso, palminervie. Le dimensioni oscillano tra i 60-200 mm di lunghezza e 40-150 mm di 

larghezza.  

Le infiorescenze sono spesso ridotte ad un singolo fiore ascellare.  

Le parti giovani sono densamente lanose con peli dal colore giallo – bluastro, mentrele più 

vecchie sono glabre.  

I fiori di solito sono unisessuali, le piante sono monoiche o dioiche, normalmente actinomorfi 

con ipanzio corto o allungato, spesso aperto per un solo giorno. I sepali, generalmente, 5, di solito 

sono connati (calice gamosepalo) e ridotti, mentre i petali, anch’essi 5, connati a formare una 

corolla campanulata con uno stretto tubo e lobi svasati, quasi appuntiti, bianchi, gialli ed 

arancione. I fiori maschili compaiono per primi e superano in numero quelli femminili in un 

rapporto di 7:1, l’impollinazione è entomofila (api) e l’allogamia è la regola, dopo 40-50 giorni 

dalla fecondazione i frutti raggiungono la maturazione.  

Il frutto allo stato selvatico e di forma subglobosa, indeiscente e fino a 200 mm di diametro, 

con un gambo lungo fino a 50 mm (Oyolu, 1977; Fursa, 1981; Maynard, 2001; Van der Vossen 

et al, 2004; Sheikh et al, 2013), è una peponide il cui epicarpo, mesocarpo ed endocarpo sono 

saldati insieme, in esso si distingue la “buccia”, esternamente liscia e coriacea, e la “polpa” che 

riempie totalmente il frutto e nella quale sono immersi numerosi semi appiattiti, del peso di 35-

100 mg, di colore dal giallo al marrone o neri, raramente bianchi (Jackson, 1990). 
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1.3.2 Componente fitochimica in Citrullus lanatus (Thunb.) 

Negli ultimi anni, i consumatori sempre più consapevoli che per prevenire malattie 

alimentazione correlate, come ipertensione, diabete, cancro, malattie cardiovascolari, obesità, è 

necessario una forte richiesta di frutta e di alta qualità (Choudhary et al, 2015). Tanto è scritto 

sui vegetali e sui frutti, non tantissimo sull’anguria le cui caratteristiche nutrizionali variano in 

base alle diverse cultivar e genotipi, dall’area di campionamento e dalle fasi di maturazione dei 

frutti (Tlili et al, 2011). 

Il C. lanatus (Thunb.) è oggetto di studi scientifici per via del suo contenuto in polifenoli, e 

flavonoidi totali, licopene e relativa attività antiossidante, ma soprattutto perché una interessante 

fonte di citrullina (Liu et al, 2010). 

Il licopene è un pigmento carotenoide rosso, presente in natura in molti vegetali, studiato per 

più di 70 anni e con oltre 2000 articoli pubblicati su riviste peer-reviewed e altre 4000 

pubblicazioni (scientifico e non) sono state scritte sull'argomento (Story et al, 2010).  

La formula chimica del licopene è C40H56, posside: 11 doppi legami coniugati e 2 non che 

consentono un'estesa isomerizzazione, con conseguente 1056 configurazioni teoriche cis-trans 

(Nguyen et al, 1944). Solo pochi isomeri sono effettivamente rinvenuti in natura, e la 

configurazione all-trans è l'isomero più comune trovato negli alimenti (Nguyen and Schwartz, 

2000) mentre, da indagini sulle stabilità termodinamiche, è l'isomero 5-cis il più stabile seguito 

da tutti i trans, 9- cis, 13- cis, 15- cis, 7- cis e 11- cis (Chasse et al, 2001) (Fig. 2). Il colore è 

direttamente correlato alla sua forma isomerica: infatti, l'isomero all trans e la maggior parte degli 

altri isomeri del licopene sono rossi, mentre il composto tetra- cis -licopene possiede una tonalità 

arancione (Nguyen and Schwartz, 2000). 

 

 
Fig. 2 Struttura licopene e diversi isomeri 

https://it.wikipedia.org/wiki/Carl_Peter_Thunberg
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L'apporto dietetico di licopene varia molto a seconda della popolazione studiata, secondo uno 

studio italiano, gli abitanti del nostro Paese, consumano in media 14,3 mg/die di carotenoidi totali 

(Lucarini et al, 2006). Il licopene costituisce la maggior parte dei carotenoidi nella dieta italiana, 

con un'assunzione media di 7,4 mg/die (Lucarini et al., 2006), mentre, negli USA varia da 6,6-

10,5 mg/die per gli uomini e da 5,7-10,4 mg/die per le donne (Porrini and Riso 2005). 

L'assunzione giornaliera media di licopene è di 1,1 mg/die nel Regno Unito, 1,6 mg/die in Spagna, 

3,8 mg/die in Australia, 4,8 mg/die in Francia e 4,9 mg/die nei Paesi Bassi (Porrini and Riso 

2005). 

La biodisponibilità può essere influenzata dalla trasformazione del cibo e dalla composizione 

della dieta. Nel primo caso, si deve tenere presente che le tecniche di lavorazione e 

l'immagazzinamento improprio, come l’esposizione alla luce, all’ossigeno o a fonti di calore, 

possono alterare il rapporto degli isomeri licopene e degradare completamente le molecole 

rendendo i prodotti alimentari meno desiderabili per il consumatore (Xianquan et al, 2005; 

Nguyen et al, 1998). Secondariamente, dato che il licopene è un composto liposolubile, 

l’assunzione di una fonte lipidica durante il pasto, ne aumenta la sua biodisponibilità. Uno studio 

di Unlu et al. (2005) ha dimostrato che il consumo di salsa di pomodoro con avocado (come fonte 

lipidica) ha portato ad un aumento di 4,4 volte l'assorbimento del licopene rispetto alla salsa senza 

avocado (Unlu et al, 2005). Agli autori hanno indagato sull’assorbimento del licopene dopo 

somministrazione di diversi volumi di succo di pomodoro (da 10 mg a 120 mg di licopene), a cui 

è stata aggiunta una percentuale costante di grassi, dimostrando che, indipendentemente dalla 

dose, il licopene assorbito era compreso tra 1,8 mg e 14,3 mg, con una media di 4,7 mg. Inoltre, 

la quantità di licopene assorbita dagli uomini che consumano succo contenente 120 mg di licopene 

non è risultata significativamente diversa da quella assorbita dagli uomini che consumano succo 

contenente 10 mg di licopene. Questi autori hanno suggerito che le differenze interindividuali, 

non la dose, hanno il maggiore impatto sulla quantità di licopene assorbita (Diwadkar-

Navsariwala et al, 2003). 

Gli isomeri di licopene sono assorbiti a livello intestinale e rinvenibili nel plasma, nel latte 

materno e nei tessuti umani e sono principalmente isomeri di tipo cis (Hadley et al, 2003; Ferruzzi 

et al, 2001).  

Una volta ingerito, il licopene deve essere prima rilasciato dalla matrice alimentare per essere 

successivamente incorporato in micelle miste (Fig. 3). Le micelle contengono sali biliari, 

colesterolo e acidi grassi provenienti dal pasto, e la natura anfifilica della struttura micellare aiuta 

a mantenere solubili i nutrienti lipofili nella digesta acquosa (During and Harrison, 2004).  

Le micelle si avvicinano agli enterociti e il licopene si diffonde passivamente attraverso la 

membrana apicale (During and Harrison 2004). Storicamente, i ricercatori ritenevano che il 

licopene fosse assorbito per diffussione passiva come i lipidi (Furr and Clark, 1997), e si ritiene 

ancora oggi che questo, sia almeno parzialmente vero. Tuttavia, diversi autori hanno scoperto che 

l'assorbimento del licopene può essere facilitato da un trasportatore della membrana del 

colesterolo noto come scavenger receptor class B type I (SR-BI) (During et al, 2005; Moussa et 

al, 2008). 

Una volta all'interno dell'enterocita, il licopene e lipidi vengono racchiusi in chilomicromi e 

trasportati attraverso la membrana basolaterale per poi essere riversati nel sistema linfatico 

(During and Harrison, 2004).  
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Fig. 3 Digestione e assorbimento di licopene nel piccolo intestino. Fonte Story et al, 2010 

 

La L-citrullina è un aminoacido naturale non proteogenico il cui nome deriva dal Citrullus 

vulgaris (Wada, 1930) e nei mammiferi serve come precursore della L-arginina. Sono tantissimi 

gli studi condotti sull’arginina (2-amino-5-acido guanidinovalerico) e sul suo metabolismo da 

oramai oltre 100 anni. Una interessante rassegna sulla storia dell’arginina che chiarisce non solo 

il suo percorso quanto il suo metabolismo, è stata ampiamente trattata nella review di Wu and 

Morris, (1998). L'arginina è un prodotto implicato nel metabolismo che porta alla formazione 

dell’ornitina e dell’urea, identificata, nel fegato ed implicata nel ciclo di Krebs e Henseleit. 

Secondo i dati riportati da Wu G. and Morris S.M. (1998) l’arginina, necessaria per la sintesi della 

creatina, precursore della creatinina e indicatore di funzionalità renale e, sotto l’aspetto dietetico, 

si è ritenuto che, la sua assunzione rappresentasse, anche, un fattore di crescita per il pulcino, per 

l’ottimale crescita del ratto giovane ma non per il ratto adulto, definendo l'arginina come un 

amminoacido essenziale i giovani mammiferi in crescita. Le fonti di arginina possono essere di 

diversa provenienza, esogena, con la dieta (fonte animale o vegetale), o endogena dal 

metabolismo della citrullina. La glutammina e il glutammato sono catabolizzati dall'intestino 

tenue (Windmueller and Spaeth, 1975; Stoll, B., et al. 1998, Matthews, D. E., et al. 1993) a livello 

dell’enterocita (Wu, 1997), e fungono da principali precursori per la sintesi intestinale di arginina 

o citrullina (Wu, G. 1997, Wu, 1998). Negli anni ’80, Windmueller e Spaeth (Windmueller, H. 

G. and Spaeth, A. E. 1981) hanno riportato che l'intestino tenue è la principale fonte di citrullina 

circolante per la sintesi endogena di arginina nel ratto adulto e che, la citrullina provenisse da 

glutammina/glutammato attraverso L-Δ1-pirrolina-5-carbossilato (P5C) sintetasi (Wakabayashi 

and Jones, 1983, Wakabayashi et al, 1991) Oltre alla glutamina e al glutammato, la prolina è 

anche un importante precursore per la sintesi intestinale di citrullina e arginina (Wu, 1997). Studi 

dimostrano che, alla nascita, l'intestino tenue è il sito principale della sintesi dell’arginina totale, 

(Wu and Morris, 1998) ma gradualmente diventa il sito principale della produzione di citrullina 

in seguito all'aumento di espressione dell'arginasi intestinale (Hurwitz and Kretchmer 1986; De 
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Jonge et al 1998). Questa transizione è compensata dalla capacità gradualmente crescente del rene 

di sintetizzare l'arginina dalla citrullina (Wakabayashi and Jones, 1983).  

Il pathway dell’arginina, nei mammiferi, può avvenire attraverso la P5C sintetasi e la prolina 

ossidasi (Fig. 4) (Wu et al. 1997). Alcuni degli enzimi in questo percorso sono presenti in alcune 

cellule e non in altre, infatti, glutaminasi fosfato-dipendente, ornitina aminotransferasi (OAT), 

argininosuccinato sintasi (ASS), argininosuccinato liasi (ASL) e aspartato aminotransferasi sono 

ampiamente distribuiti nei tessuti animali (Wu et al., 1997, Curthoys and Watford 1995), mentre 

carbamoyl-phosphate synthase I CPS I, ornitina carbamoiltransferasi (OCT) e N-

acetilglutammato sintasi sono limitati al fegato e alla mucosa intestinale (Wu and Morris, 1998):  

 

 
Fig. 4 Enzimi che catalizzano le reazioni indicate sono: 1, glutaminasi fosfato-dipendente; 2 e 3, P5C sintetasi; 5, 

ornitina aminotransferasi (OAT); 6, ornithine carbamoyltransferase (OCT); 7, argininosuccinato sintasi; 8, 

argininosuccinato liasi; 9, N-acetilglutammato sintasi; 10, carbamoil-fosfato sintasi I (CPS I); 11, prolina-ossidasi; 12, 

aspartato aminotransferasi. Il passaggio 4 è spontaneo reazione non enzimatica. Fonte Wu and Morris, 1998   
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L'espressione differenziale dei vari enzimi ha portato a funzioni metaboliche altamente 

compartimentate di diversi organi, mentre, il percorso completo per la sintesi di arginina si trova 

solo nell'intestino tenue dei neonati; nei suini, tuttavia, il percorso completo è presente anche negli 

animali svezzati. Negli adulti, la maggior parte della sintesi di arginina endogena coinvolge un 

pathway interorgano (noto anche come asse intestinale-renale), e in cui, il piccolo intestino, 

rilascia la citrullina nella circolazione del sangue che viene convertita in arginina, nei reni (Lau 

et al, 2000). Studi, hanno dimostrato che, approssimativamente il 60% della sintesi netta di 

arginina nei mammiferi adulti si verifica nel rene (Dhanakoti et al. 1990, Lau et al, 1990), dove 

la citrullina viene estratta dal sangue e convertita in arginina mediante l'azione di ASS e ASL che 

sono localizzati all'interno del tubulo prossimale contorto del nefrone (Morris et al. 1991, 

Dhanakoti et al, 1992). Questo spiegherebbe perché, i soggetti con insufficienza renale cronica 

presentano elevati livelli plasmatici di citrullina (Tizianello et al, 1980; Reddy et al, 2015). 

Sorprendentemente, tuttavia, in questi pazienti c'è una diminuzione minima o nulla dell'arginina 

plasmatica. La base per il mantenimento dell'arginina plasmatica a livelli normali o quasi normali 

è sconosciuta, ma probabilmente implica una combinazione di fattori (Reyes et al, 1994), 

compreso un aumento del rilascio di arginina per catabolismo proteico nel muscolo scheletrico, 

aumento della sintesi di arginina nei siti extrarenali, ipertrofia di tubuli prossimali, iperfiltrazione 

(che aumenta la quantità di citrullina filtrato per nefrone) e un aumento del tasso di sintesi di 

arginina a causa di elevati livelli plasmatici di citrullina. L'ultimo punto consegue dalla 

constatazione che i tassi di sintesi dell'arginina renale sono essenzialmente una funzione dei livelli 

plasmatici di citrullina (Dhanakoti et al, 1990).  

Furchgott e Zawadski (Furchgott and Zawadski, 1980) definirono l’arginina implicata nel 

rilassamento della muscolatura arteriosa e nella produzione del nitrossido (NO) endogeno. NO è 

stato identificato come l'intermedio biologicamente attivo nei macrofagi e nelle cellule 

endoteliali, del pathway dell'arginina (nitrito + nitrato) (Marletta et al, 1988) ritenuta 

indispensabile per regolare la vasodilatazione, le risposte immunitarie, la neurotrasmissione e 

l’adesione di piastrine e leucociti (Bredt and Snyder, 1994; Moncada and Higgs, 1995).  

NO derivato dall'endotelio (EDNO) regola il tono arterioso attraverso un'azione dilatatrice 

su cellule muscolari lisce vascolari che dipende dall'attivazione solubile della guanilylciclasi e dal 

conseguente aumento della 3’ 5’ - guanosina monofosfato (cGMP), e per questo motivo, è oggi 

ritenuto il più importante mediatore della vasodilatazione endotelio-mediata (Palmer et al, 1987; 

Ignarro et al, 1987) la cui riduzione risulta essere la causa ad oggi più studiata tra quelle che 

precedono lo sviluppo clinico dell’aterosclerosi e che contribuiscono alla progressione della 

malattia.  

 

1.3.3 Proprietà medicinali ed utilizzi terapeutici 

Citrullus lanatus Thunb. contiene circa il 6% di zucchero e il 92% acqua in peso. Come con 

molti altri frutti, è un fonte di vitamina C. La composizione di anguria per 100 g edibile porzione 

(50-70% del frutto maturo) include: acqua 91,5 g, energia 134 kJ (32 kcal), proteine 0,6 g, grassi 

0,4 g, carboidrati 7,2 g, calcio 8 mg, Fosforo 9 mg, ferro 0,17 mg, tiamina 0,08 mg, riboflavina 

0,02 mg, niacina 0,2 mg, folato 2 mg e acido ascorbico 9,6 mg (USDA, 2002). 

L'anguria è una ricca fonte naturale di licopene, carotenoide di grande interesse a causa della 

sua capacità antiossidante e per i potenziali benefici per la salute e ampiamente utilizzato nella 

medicina popolare (Aruna et al, 2014a; Aruna et al, 2014b; Oyolu, 1977). 

Le foglie di Citrullus lanatus sono utilizzate per le proprietà antinfiammatorie, analgesiche, 

e data l’attività antimicrobica, per curare la gonorrea (Thirunavukkarasu et al, 2010; Rahman et 
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al, 2013). È noto anche che le piante di Citrullus spp. contengono composti dalle moltitudini di 

attività biologiche riconosciute come triterpeni, steroli, cucurbitacina e alcaloidi (Yuan et al, 

2006; Hassan et al, 2011). 

I semi marroni piatti sono utilizzati in ambito popolare come fonte proteica per via dell’alto 

valore biologico riconosciutogli nonché per il buon gusto di nocciola, e per le significative 

quantità di vitamina C, minerali, grassi, amido e riboflavina. A volte è usato nel trattamento di 

infezioni del tratto urinario (Grieve and Leyel 1984; Moerman, 1998). Le sostanze grasse 

contenute nel seme, così come estratti acquosi o alcolici, erano stati segnalate per essere in grado 

di eliminare tenie e nematodi (Chopra, 1958). 

Da dati etnobotanici emerge che il Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai subsp. 

lanatus var. citroides (Bailey) Mansf. Ex Greb. (melone selvatico) è consumato per curare la 

febbre quando utilizzato a piena maturazione o quasi putrido (Grieve and Leyel, 1984).  

Il frutto è anche diuretico (Grieve and Leyel 1984) ed è efficace nel trattamento dell'ernia e 

della litiasi renale (Chiej, 1984). La buccia del frutto è prescritta in casi di intossicazione alcolica 

e diabete (Erhirhie and Ekene, 2014). Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai è usato in 

Sudan del Nord per ustioni, gonfiori, reumatismi, gotta e come lassativo (Schippers, 2002).  

La radice ha attività purgante e in dose elevata può anche servire come emetico (Grieve and 

Leyel, 1984).  

 

1.3.3.1 Attività antiperglicemica 

Il potenziale antidiabetico dell'anguria (Citrullus vulgaris Schrad) è stato valutato in diversi 

studi in vivo. Topi Imprinting Control Region (ICR) sono stati nutriti con una dieta sperimentale 

che conteneva il 10% di polpa di anguria in polvere (WM-P), una che conteneva 1% di estratto in 

etanolo dalla buccia (WM-E) e una dieta di controllo priva di ogni supplementazione. Alla fine 

delle 4 settimane, ai topi è stato indotto diabete con STZ (40 mg/kg, somministrazione 

intraperitoneale p.i.) dopo somministazione per 5 giorni consecutivi. La supplementazione con 

WM-E ha mostrato, in modo significativo, la riduzione dei livelli di glucosio nel sangue e 

l’aumento dei livelli di insulina nel siero. Mentre, la supplementazione con WM-P ha anche 

indotto cambiamenti moderati, ma non in modo statisticamente significativi (Jiyun et al, 2011).  

Un ulteriore studio in vivo effettuato su 15 ratti albini maschi sottoposti ad un protocollo che 

prevedeva: nello stadio I, tutti gli animali sono stati alimentati con una dieta normocalorica. Dopo 

1 settimana, 5 animali sono stati selezionati e sacrificati per analisi biochimiche per formare il 

gruppo di controllo non diabetico. Gli animali rimanenti sono stati tenuti a digiuno per 24 ore 

prima di essere iniettati peritonealmente con una soluzione preparata di alloxan ad un dosaggio 

di 35 mg/kg di peso corporeo. 5 ratti su 10, sono stati sacrificati come gruppo diabetico mentre 

gli ultimi cinque animali sono stati nutriti con succo di melone per un’ulteriore settimana. 

I risultati delle analisi biochimiche hanno mostrato un aumento significativo della 

concentrazione del livello di glucosio nel sangue dopo il trattamento con alloxan, indice del 

diabete indotto: mentre, il succo di anguria ha portato ad ipoglicemia e aumenti delle attività di 

inibizione di come glutatione (GSH), glutatione perossidasi (GPx), catalasi e SOD% con una 

concentrazione malondialdeide (MDA) ridotta dopo i trattamenti (Oseni et al, 2015; Kolawole et 

al, 2016).  
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1.3.3.2 Attività antiperlipidemica 

La lipasi pancreatica (PL) è un enzima, secreto dal pancreas e svolge un ruolo eccellente 

nell'assorbimento dei trigliceridi nell'intestino tenue. Gli inibitori della lipasi pancreatica sono 

considerati un prezioso agente terapeutico per il trattamento dell'obesità indotta dalla dieta (Lowe 

M., 2002; Sugiyama et al, 2007). 

Oggigiorno è necessario ora aggiornare le conoscenze sulle numerose fonti naturali che 

potrebbero agire da inibitori del PL per poterle esaminare come nuovi potenziali agenti terapeutici 

antiobesità con bassi effetti secondari. 

 

1.3.3.3 Attività antipertensiva 

Come ampiamente trattato, l’anguria contiene L-citrullina e questo contribuisce a migliorare 

la funzione vascolare attraverso una maggiore biodisponibilità di L-arginina e sintesi di ossido 

nitrico. Recenti studi hanno dimostrato che l'integrazione cronica di L-citrullina aumenta la sintesi 

di ossido nitrico, diminuisce la pressione sanguigna e può aumentare il flusso sanguigno 

periferico. Questi cambiamenti sono accompagnati da miglioramenti nell'ossigenazione e 

prestazione dei muscoli scheletrici durante l'esercizio di resistenza e pertanto, altamente 

consigliato per le performance sportive. L'effetto antipertensivo della supplementazione di L-

citrullina/anguria è evidente negli adulti con preipertensione o ipertensione, ma non in normotesi. 

Tuttavia, l'integrazione di L-citrullina può attenuare la risposta della pressione arteriosa 

all'esercizio in uomini normotesi (Wood, 2008; Figueroa et al, 2012; Figueroa et al, 2014; 

Figueroa et al, 2017). 

La somministrazione di L-arginina ha migliorato la vasodilatazione endotelio-dipendente in 

una serie di studi clinici sull'uomo con ipercolesterolemia e aterosclerosi (Quyyumi et al, 1997; 

Lerman et al, 1998). Tuttavia, solo alcuni studi hanno esaminato l'effetto della L-arginina sulla 

funzione specifica vasomotoria legata all'ipertensione e i risultati sono stati contrastanti.  

Uno studio condotto in 14 soggetti con pressione sanguigna elevata, in cui è stata infusa L-

arginina non ha indotto cambiamenti sul flusso sanguigno (Panza et al, 1993). Al contrario, la 

somministrazione orale di 6 g di L-arginina ha migliorato in modo significativo la dilatazione 

flusso-mediata dell'arteria brachiale in pazienti con ipertensione essenziale, ma le risposte non 

sono state associate a diminuzione della pressione arteriosa (Lekakis et al, 2002). In una relazione 

su pazienti con ipertensione lieve-moderata di nuova diagnosi, L-arginina orale (2 g t.i.d.) ha 

ridotto la pressione arteriosa e migliorato la funzione endoteliale dopo 1 settimana di trattamento 

(Pagnotta et al, 1997).  

Nei pazienti con ipertensione lieve, l'infusione di L-arginina (500 mg/kg per 30 min) ha 

ridotto la pressione arteriosa media dell'8% e ha ridotto la resistenza renovascolare (Higashi et al, 

1995). Al contrario, L-arginina non induce ipotensione negli adulti con ipertensione maligna 

accelerata, suggerendo che durata della malattia, gravità e il grado sottostante di disfunzione 

endoteliale può essere un fattore importante nella risposta al trattamento (Sato et al, 2000). 

Gli effetti emodinamici della L-arginina sono evidenti anche nei soggetti normali, che 

presentano una riduzione dose-dipendente della pressione arteriosa con dosi crescenti fino a 30 g 

di L-arginina (Bode-Boger et al, 1998). Negli adulti normotesi, una infusione di 30-min di L-

arginina (500 mg/kg) ha ridotto la pressione arteriosa media del 9% (Mehta et al, 1996). 

Carenze di L-arginina, sono state osservate in pazienti diabetici, spesso, associati ad 

incremento della produzione di Dimetil-L-Arginina Asimmetrica (ADMA) (Ito et al, 1999),) un 

inibitore endogeno dell’Ossido Nitrico sintetasi endoteliale (NOS), associato a disfunzione 

endoteliale, vasocostrizione periferica, iperglicemia, iperomocisteinemia, iperlipidemia, 
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ipertensione arteriosa, ipertensione polmonare e scompenso cardiaco acuto sia in esperimenti in 

vivo su uomo e animale che in vitro (Atamer et al, 2012). 

Il ruolo dell'ADMA nella patogenesi dell'ipertensione clinica non è stato completamente 

esaminato, sebbene vi siano suggerimenti che elevate concentrazioni fisiologiche possano essere 

collegate a azioni pressorie sistemiche. Nei modelli animali, la somministrazione acuta di ADMA 

aumenta la resistenza periferica e aumenta la pressione sanguigna sistemica che viene invertita 

dalla L-arginina (Matsuoka et al, 1997). 

Oltre all’ADMA, dati sperimentali dimostrano che l'insulina media la dilatazione vascolare 

e modula il tono vascolare attraverso meccanismi NO-dipendenti (Scherrer et al, 1994; Steinberg 

et al, 1994).  

L'insulino-resistenza è una caratteristica comune dell'ipertensione e la vasodilatazione 

mediata dall'insulina è compromessa in tali pazienti (Ferrannini et al, 1987). Le anormalità nel 

metabolismo del glucosio, dell'insulina e delle lipoproteine sono comuni nell'ipertensione e per 

questo rappresentano, un meccanismo fisiopatologico (Grundy et al, 2004) di notevole interesse. 

Esistono anche prove che suggeriscono che la supplementazione di L-arginina può offrire una 

sinergia con le modalità di trattamento esistenti nei pazienti con insulino-resistenza. In uno studio 

su 10 pazienti diabetici non insulino-dipendenti di nuova diagnosi con lieve iperglicemia, 

infusione di L-arginina (1 g/min per 30 min) sollevata insulina plasmatica e ha causato una 

riduzione del 6% della pressione arteriosa sistemica (Marfella, et al, 1996) il trattamento con 

metformina per 8 settimane ha amplificato l'effetto ipotensivo della L-arginina ma non ha 

influenzato il digiuno o le concentrazioni di insulina stimolate, supportando la proposta che la 

metformina aumenta la sensibilità ai cambiamenti emodinamici indotti da L-arginina. Il 

trattamento con metformina è anche associato a diminuzioni della concentrazione di ADMA e ad 

aumenti favorevoli dell'L-arginina: rapporto ADMA (Asagami et al, 2002). 

Recenti studi hanno dimostrato che l'integrazione cronica di L-citrullina aumenta la sintesi 

di ossido nitrico, diminuisce la pressione sanguigna e può aumentare il flusso sanguigno 

periferico. Questi cambiamenti sono accompagnati da miglioramenti nell'ossigenazione e 

prestazione dei muscoli scheletrici durante l'esercizio di resistenza. L'effetto antipertensivo della 

supplementazione di L-citrullina/ anguria è evidente negli adulti con preipertensione o 

ipertensione, ma non in normotesi. Tuttavia, l'integrazione di L-citrullina può attenuare la risposta 

della pressione arteriosa all'esercizio in uomini normotesi (Figueroa et al, 2017). 

 

1.3.3.4 Attività antibatterica  

L’attività antimicrobica di estratti in cloroformio di gambi, frutti e semi di Citrullus lanatus 

var. citroides, è stata testata contro i batteri (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis e Proteus vulgaris) e funghi (Aspergillus nigar e 

Candida albicans). L'analisi dei dati ha rivelato che, l'estratto del frutto ha mostrato massima 

attività antibatterica con valutazione su piastra pari a: S. aureus: 36 mm, B. subtilis; 38 mm, E. 

coli; 37 mm, P. valgaris; 23 mm e P. aerguinosa; 19 mm. I risultati sono stati confrontati in 

concomitanza con farmaci standard; clotrimazolo e gentamicina. Sulla base dei risultati attuali, si 

è concluso che Citrullus lanatus var. citroides ha un’attività antimicrobica, che è potente come 

farmaci antimicrobici standard contro il selezionato microrganismi (Hassan et al, 2011). 

Diversi studi riconoscono l’attività antimicrobica principalmente ai semi rispetto alle altre 

parti della pianta (Dash and Ghosh, 2017; Babaiwa et al, 2017). 
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1.3.3.5 Attività anticarcinogenica 

Studi hanno dimostrato che estratto metanolico di semi di Citrullus lanatus ha attività 

protettiva nei riguardi dell’iperplasia prostatica benigna, indotta sperimentalmente in topi Wistar 

maschi adulti. Dall’esame istologico della prostata è stato evidenziato che, i tessuti dei ratti 

sottoposti alla supplementazione di estratto (a due dosi, bassa e alta, 2mg/kg e 4 mg/kg per peso 

corporeo), presentavano cambiamenti significativi nell’architettura tissutale. Il livello di PSA è 

stato significativamente è stato significativamente abbassato in entrambi gli estratti a dosi basse 

e alte (P <0,05) e in maniera dose dipendente. L’estratto ad entrambe le dosi ha ridotto 

significativamente la dimensione della prostata (P <0,05), ma non è stato possibile ripristinare la 

dimensione iniziale dei testicoli rattrappiti e con grave oligospermia causata dagli ormoni. 

(Adesanya, et al, 2011). 

  

1.3.3.6 Attività controllo disfunzione erettile  

Recenti studi hanno dimostrato la capacità dei fitocostituenti di Citrullus spp. sulla 

promozione erettile in ratti (Jimoh et al, 2017). Studi hanno testato la polpa di Citrullus lanatus 

sul comportamento sessuale di ratti maschi. L’estratto è stato somministrato per via orale a dosi 

di 100, 500 e 1000 mg/kg a diversi gruppi di ratti maschi (n = 5) al giorno per 22 giorni. I ratti 

femmina ricettivi sono stati preparati mediante trattamento ormonale. Il comportamento di 

accoppiamento è stato studiato e confrontato con il farmaco di riferimento standard comunemente 

conosciuto come viagra (sildenafil citrato). Gli effetti avversi dell'estratto vegetale sono stati 

valutati anche osservando almeno una volta al giorno qualsiasi segno di cambiamento 

comportamentale: assunzione di acqua, cibo ed eventuale stress. I risultati hanno indicato che la 

somministrazione orale dell'estratto di polpa di anguria ha causato un aumento significativo della 

frequenza di montaggio, della frequenza di intromissione e della latenza eiaculatoria e una 

diminuzione significativa della latenza di montaggio e della latenza di intromissione (P <0,05). 

L'estratto alla dose di 1000 mg/kg non ha prodotto segni clinici di tossicità o mortalità in nessuno 

degli animali durante la durata del trattamento (Munglue et al, 2014). 

Si ritiene che l'ossido nitrico (NO) sia il principale neurotrasmettitore vasoattivo non 

antergenergico, non-colinergico e mediatore chimico dell'erezione del pene. Il segnale - NO viene 

rilasciato dalle terminazioni nervose centrali e periferiche e dalle cellule endoteliali e attiva una 

reazione a cascata, che alla fine porta ad un aumento della concentrazione cellulare di cGMP 

(guanosina monofosfato ciclico). Questa seconda molecola messaggero induce una serie di eventi 

che portano al rilassamento della muscolatura liscia attraverso una regolazione dell'attività dei 

canali del calcio così come le proteine contrattili intracellulari che influenzano il rilassamento 

della muscolatura liscia del corpo cavernoso. I meccanismi proposti coinvolgono una 

idrossilazione iniziale di L-arginina, la cui concentrazione aumenta in seguito all’introduzione di 

L-citrullina (e quindi di anguria) che conduce alla formazione di N-idrossi-L-arginina, che può 

anche fungere da substrato per la NOS (ossido nitrico sintasi). Questo è seguito dall'ossidazione 

dell'intermedio, usando un singolo elettrone di NADPH (nicotinammide adenina dinucleotide 

fosfato) per formare L-citrullina e NO (Luiking et al, 2012). Le azioni vascolari di NO includono 

la vasodilatazione diretta (dipendente dal flusso e dal recettore mediato), vasodilatazione indiretta 

mediante inibizione del vasocostrittore, effetti anti- trombotico e anti-infiammatorio (Loscalzo, 

2013). Luiking et al., 2012, Shamloul and Ghanem, 2013). 
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1.3.3.7 Attività lassativa  

Studi hanno confermato l'effetto lassativo dell’estratto di polpa di Citrullus lanatus in ratti 

Wistar. I ratti sono stati divisi in 5 gruppi di 6 animali ciascuno, in cui, il primo gruppo è servito 

come controllo, il secondo gruppo servito come standard (sodio picosolfato) mentre i gruppi 3, 4 

e 5 sono stati trattati con estratto a diverse dosi di 250, 500 e 1000 mg/kg di peso corporeo, 

rispettivamente per via orale (p.o.) L’attività lassativa è stata determinata sulla base del peso delle 

feci prodotte. Lo studio ha permesso di valutare anche il tasso di motilità intestinale dimostrando 

che l’estratto possiede una significativa attività lassativa dose modo dipendente. L'effetto 

dell'estratto a 500 e 1000 mg/kg (p.o.) era simile a quello del controllo positivo (picosolfato di 

sodio conosciuto) (5 mg/kg, p.o). Le stesse dosi dell'estratto (500 e 1000 mg/kg, per via orale 

p.o.) ha prodotto un aumento significativo (p < 0,01) della motilità e quindi del transito (p <0,01). 

(Swapnil et al, 2011).
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Capitolo 2 

 

Sindrome metabolica e fattori di rischio 
 

 

2.1 Criteri di definizione della Sindrome metabolica 

La Sindrome metabolica (MetS) è un insieme di anomalie metaboliche che conferisce a un 

individuo un aumento sostanziale del rischio di malattia cardiovascolare (CVD), circa il doppio 

rispetto a quelli senza sindrome. I soggetti affetti da MetS presentano un aumentato rischio di 

mortalità da CVD, malattia coronarica, ictus, disfunzione vascolare e mortalità per tutte le cause 

(Ford, 2004), tanto da essere considerato un fattore di rischio di primo ordine per le complicanze 

aterotrombotiche (Kaur, 2014). La sua presenza o assenza dovrebbe essere considerata un 

indicatore del rischio a lungo termine. D'altra parte, il rischio a breve termine (5-10 anni) è meglio 

calcolato utilizzando gli algoritmi classici (Framingham, REGICOR {Registre GIroní del COR}), 

poiché includono età, sesso, colesterolo totale o LDL e fumo (Grundy SM, 2006). La patogenesi 

della MetS e dei suoi componenti non è ben compresa, l'obesità centrale e la resistenza all'insulina 

sono riconosciute come fattori causali (Srikanthan et al, 2016). Diverse organizzazioni hanno 

delineato i criteri diagnostici per la MetS, che indica i valori per l'obesità (circonferenza della vita 

o BMI), i livelli di trigliceridi, i livelli di HDL (High Density Lipoprotein), ipertensione, 

iperglicemia e talvolta l'albumina o il rapporto albumina: creatinina. Ci sono state diverse 

definizioni di MetS, ma i criteri di definizione più comunemente usati attualmente sono World 

Health Organization (WHO) (Alberti and Zimmet, 1998), European Group for the study of 

Insulin Resistance (EGIR) (Balkau and Charles, 1999], National Cholesterol Education 

Programme Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) (Expert Panel on Detection, Evaluation, 

and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001), American Association of Clinical 

Endocrinologists (AACE), e International Diabetes Federation (IDF) (tab. 2). 

 

tab. 2 Criteri diagnostici per MetS 
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Sebbene il rapporto NCEP ATP III e l'OMS abbiano entrambi identificato CVD come l'esito 

clinico primario della MetS, la maggior parte delle persone con MetS presenterà insulino-

resistenza, con conseguente aumento del rischio di diabete di tipo 2. Una volta che il diabete 

diventa clinicamente evidente, il rischio di CVD aumenta notevolmente. (Fig. 5). Oltre alla CVD 

e al diabete di tipo 2, le persone con MetS sono apparentemente più suscettibili ad altre 

condizioni, tra cui sindrome dell'ovaio policistico, fegato grasso, calcoli biliari di colesterolo, 

asma, disturbi del sonno e alcune forme di cancro, come seno, pancreas, colon-retto e prostata 

(Grundy et al, 2004; Grundy et al, 2014): 

 

 

 

 

Fig. 5 Interazione di adipochine, citochine e marcatori infiammatori che contribuiscono allo sviluppo della MetS e delle 

sue complicanze. HTN-Ipertensione, NAFLD/NASH- steatosis epatica. Fonte Srikanthan et al, 2016 

 

La ricerca mostra che gli adipociti producono sostanze bioattive, note come adipocitochine o 

adipochine. L'accumulo di adipociti porta alla produzione irregolare di adipochine, che 

contribuisce allo sviluppo della MetS (Ryo et al, 2004). L'elenco di queste adipochine e citochine 

disregolate è in costante crescita ed è un riflesso dell'eterogeneità del tessuto adiposo a causa del 

numero di tipi di cellule residenti (Deng and Scherer, 2010). 

Il meccanismo mediante il quale l'accumulo di adipe elucida la disregolazione non è del tutto 

chiaro in questo momento, ma alcuni suggeriscono che sia almeno in parte dovuto allo stress 

ossidativo sistemico causato dall'obesità (Furukawa et al, 2004; Raghavan et al, 2012; Fernández-

Sánchez et al, 2011). 
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2.2 Fattori di rischio 

2.2.1 Obesità 

Studi di popolazione hanno chiaramente dimostrato la relazione tra un aumentato rischio di 

malattie croniche non trasmissibili ed aumento di peso corporeo, sia in termini di adiposità totale 

che, di adiposità viscerale (Després and Lemieux, 2006; Ouchi et al, 2011; Furukawa et al, 2017). 

Evidenze scientifiche suggeriscono che tra gli individui ugualmente sovrappeso o obesi, quelli 

che manifestano adipe viscerale presentano un maggiore rischio di diabete di tipo 2 e CVD 

(Rexrode et al, 1998; Hajian-Tilaki and Heidari, 2015, Furukawa et al, 2017) e questo perché, il 

grasso viscerale è associato ad un aumento della produzione di adipocitochine anomale TNF - α, 

IL-1, IL-6, adiponectine e leptino- resistenza (Kaur, 2014). 

Per questo motivo, la valutazione della circonferenza vita, soprattutto nella pratica clinica, 

rappresenta, un efficace metodo per valutare la presenza di una adiposità addominale (Rexrode et 

al, 1998; Alberti et al, 2005; Rothberg et al, 2017; Prasad et al, 2017), infatti, l'introduzione della 

circonferenza vita nella definizione di EGIR, piuttosto che del BMI, è stato un importante 

progresso concettuale, riconoscendo quest’ultimo parametro, come insufficiente indicatore 

clinico per determinare l’obesità centrale e l'insulino-resistenza.  

Studi hanno ampiamente dimostrato che, una modesta perdita di peso, nell'obeso, compresa tra il 

5% e il 10% del peso corporeo è associata a miglioramenti nei profili di rischio cardiovascolare e 

ridotta incidenza del diabete di tipo 2 e, l’orlistat, nella terapia farmacologica è stato approvato 

da oltre 10 anni (Drew et al, 2007). 

L'orlistat, un derivato semisintetico della lipstatina, è un inibitore potente e selettivo di lipasi 

gastriche e pancreatiche che svolgono un ruolo fondamentale nella digestione dei grassi 

alimentari, e non esercita attività contro amilasi, tripsina, chimotripsina e fosfolipasi (Al-

Suwailem et al, 2006). Le lipasi esercitano il proprio effetto all'interno del tratto gastrointestinale 

e l’orlistat agisce legandosi covalentemente al residuo di serina del sito attivo dell’enzima, 

inibendone l’attività biologica (Al-Suwailem et al, 2006). Quando viene somministrato con cibi 

contenenti grassi, l’orlistat inibisce parzialmente l'idrolisi dei trigliceridi, riducendo così il 

successivo assorbimento di monoacilgliceridi e acidi grassi liberi. Si ritiene che orlistat abbia un 

basso potenziale di abuso perché non viene assorbito (<1%) e non ha alcun effetto a livello 

centrale. Ad oggi, è stato segnalato un solo caso per l'orlistat abusato in donne con peso medio 

con disturbi alimentari e dipendenza da stimolanti (Carolyn and Malcolm, 2002). 

L'attività farmacologica di orlistat è dose-dipendente e a quelle terapeutiche, 120 mg t.i.d. assunti 

con i pasti principali somministrati in associazione con una dieta ben bilanciata, lievemente 

ipocalorica, porta ad una inibizione dell'assorbimento dei grassi ingeriti di circa il 30% del grasso 

contribuendo ad un ulteriore deficit calorico di circa 200 calorie.  

Orlistat non produce disturbi significativi ai processi fisiologici a livello del tratto 

gastrointestinale (svuotamento e acidità, motilità della colecisti, composizione della bile e 

litogenicità) o all'equilibrio sistemico di minerali ed elettroliti. Allo stesso modo, orlistat non 

influenza l'assorbimento e la farmacocinetica di farmaci con un indice terapeutico ristretto 

(fenitoina, warfarin, digossina) o composti frequentemente utilizzati da pazienti obesi 

(contraccettivi orali, gliburide, pravastatina, nifedipina a rilascio lento) (Guerciolini, 1997). 

Tuttavia, l’orlistat è riconosciuto per alcuni effetti avversi, quali steatorrea, gonfiore, macchie 

oleose, urgenza fecale e incontinenza fecale. La percentuale di pazienti che manifestano almeno 

uno di questi effetti indesiderati sembra essere compresa tra il 16% e il 40% (Padwal et al 2003) 

e l'effetto collaterale più psicologicamente disturbante è l'incontinenza fecale che si trova in circa 

il 7% dei pazienti (Drew et al, 2007).  
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2.2.2 Insulino-resistenza 

Il ruolo dell’insulino-resistenza nello sviluppo del MetS è supportato dallo studio di Bruneck, che 

ha esaminato la prevalenza dell'insulino-resistenza in soggetti di età compresa tra 40-79 anni 

utilizzando il metodo di valutazione del modello omeostatico (HOMA) (Bonora et al, 1998). In 

questo studio, il grado di insulino-resistenza era correlato a diverse alterazioni metaboliche, e 

quando diverse anormalità erano raggruppate insieme, l'insulino-resistenza era quasi sempre 

presente (Nesto, 2003; Mayans et al, 2015). Si ritiene, dunque che, la resistenza all'insulina sia 

una caratteristica centrale del MetS, anche se il legame meccanicistico tra la resistenza all'insulina 

e la maggior parte dei componenti del MetS non è completamente compreso. Sebbene la 

resistenza all'insulina sia fortemente associata alla dislipidemia aterogenica e allo stato 

proinfiammatorio, essa è meno strettamente associata all'ipertensione e allo stato protrombotico 

Alberti et al, 2006).  

L’insulino-resistenza è definita come una condizione fisiopatologica, nella quale una normale 

concentrazione di insulina, non produce adeguatamente una normale risposta insulinica nei tessuti 

bersaglio periferici come il tessuto adiposo, muscoli e fegato. In questa condizione, le cellule beta 

del pancreas, secernono più insulina (iperinsulinemia) per compensare l’iperglicemia in individui 

insulino-resistenti. Lo stato di iperinsulinemia può compensare l'insulino-resistenza in 

mantenimento la condizione di normoglicemia, tuttavia, può causare una sovraespressione 

dell’attività insulinica in alcuni tessuti normalmente sensibili. Questa accentuazione di alcune 

azioni dell’insulina è accoppiata con una resistenza ad altre azioni dell’insulina portando alle 

manifestazioni cliniche della MetS. Nel tempo, l'incapacità delle cellule beta pancreatiche di 

produrre sufficiente insulin, porta a iperglicemia e diabete tipo 2 conclamato. L'insulino-

resistenza determina danni a diversi organi insulino-sensibili come il fegato e i reni (Reaven 1988, 

2003; Yoon et al., 2014).  

L'iperinsulinemia riflessa può contribuire anche alla fisiopatologia dell’ipertensione essenziale 

attraverso un aumento dell’assorbimento renale di acqua e/o aumento dell'attività simpatica 

(Reaven, 2003; Yoon et al., 2014) e il danno endoteliale. Quest’ultimo si identifica con una ridotta 

biodisponibilità di monossido d’azoto (NO).  

Il NO è una delle tante sostanze vasoattive prodotte dall’endotelio in condizioni normali e che 

garantiscono l’omeostasi del sistema vascolare, assicurando da una parte un flusso ematico 

adeguato e una ottimale distribuzione dei nutrienti e dall’altra esercitando un’azione preventiva 

verso i fenomeni trombotici. Quando questo meccanismo viene meno, è favorita l’aterosclerosi e 

la trombosi (Yoon et al., 2014).  
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2.2.3 Dislipidemia 

La dislipidemia è considerato come uno squilibrio del livello sierico di LDL (che aumenta) 

e delle particelle di colesterolo HDL (che diminuisce) (Reaven, 1988). Come definito da Kaur 

(2014), la dislipidemia è caratterizzata da spettro di anomalie lipidiche qualitative che si riflettono 

in perturbazioni nella struttura, metabolismo e attività biologiche di entrambe le lipoproteine 

aterogene e del colesterolo HDL antiaterogeno. La dislipidemia è frequentemente associata alla 

resistenza all'insulina. Come accennato in precedenza, l'iperinsulinemia riflessa, causata dalla 

resistenza all'insulina, crea un iniziale lieve-moderato aumento delle LDL e basso valore delle 

HDL. L’accumulo degli adipociti addominali, sono causa di un eccesso trasporto di acidi grassi 

nel fegato e sono prodotte le lipoproteine a bassa densità, LDL, che si arrichiscono di colesterolo 

in cambio di trigliceridi ceduti alle HDL, che a loro volta vengono eliminate dal rene. Tutto questo 

porta ad un aumento delle LDL e diminuizione della HDL (Reaven 1988, 2003; Yoon et al., 

2014). Alcune proprietà delle LDL piccole e dense sono importanti nel determinare l’aumentato 

rischio cardiovascolare dei soggetti con sindrome metabolica. Tali particelle infatti hanno un 

tempo di permanenza in circolo aumentato, perché hanno una minore affinità con il loro recettore; 

sono facilmente riconosciute dai recettori dei macrofagi e attraverso questa via promuovono 

l’aterogenesi, in presenza di una lesion endoteliale con conseguente formazione di cellule 

schiumose; hanno un’azione flogogena e citolesiva, che si traduce nella disfunzione endoteliale, 

primum movens dell’aterogenesi. Studi dimostrano che il rapporto plasmatico tra trigliceridi (TG) 

e colesterolo HDL (TG/HDL) ≥ 3,0 mg/dl) è un marker di resistenza all'insulina nelle persone in 

sovrappeso (Marotta et al, 2010). Non solo ma, il rapporto tra le due porzioni, può essere applicato 

come indice predittivo e prognostico di CVD utilizzato come marker di aterogenicità (González-

Chávez et al, 2011) (Fig. 6). 

 

 

 
 

Fig. 6 Fisiopatologia della MetS. Fonte Wu and Morris, 2008 

  



49 

 

2.2.4 Ipertensione 

Diversi meccanismi sono stati ipotizzati per spiegare il motivo per cui l’obesità e la MetS 

possono essere considerati come uno stato proipertensivo (Gupta et al., 2010) (Fig. 7). La 

resistenza al metabolismo del glucosio insulino-mediato determina, come descritto 

precedentemente, una iperinsulinemia compensatoria, che serve a mantenere l'omeostasi del 

glucosio. Tuttavia, questo meccanismo inizialmente adattativo può promuovere l'ipertensione e 

vari processi aterogenici. 

 

 

 
Fig. 22 Ipotetici meccanismi secondo i quali la MetS determina un aumento della pressione arteriosa. Fonte Mulè et 

al, 2014 

 

 

Numerosi studi suggeriscono che l’iperglicemia e l’iperinsulinemia attivano il sistema 

renina-angiotensina-aldosterone (RAS), aumentando l'espressione dell'angiotensinogeno, 

dell’angiotensina II (AT II), e del recettore AT1 che, complessivamente, possono contribuire allo 

sviluppo di ipertensione in pazienti con resistenza all'insulina. Vi sono anche prove che l’insulino 

resistenza e l’iperinsulinemia determinino attivazione del SNS e, di conseguenza, aumenta il 

riassorbimento renale di sodio, la gittata cardiaca e la vasocostrizione arteriosa con conseguente 

ipertensione (Morse et al., 2005).  

Altri fattori possono contribuire all’attivazione simpatica che si verifica nella MetS. Essi 

comprendono la leptina, che aumenta nell’obesità e agisce da potente stimolatore del sistema 

simpatico (Chaudhary et al., 2011; Mancia et al., 2007; Landsberg et al., 2013). L'apnea notturna, 

che si verifica frequentemente nell’obesità, può anche svolgere un ruolo, a causa del suo effetto 

simpatico-eccitatorio attraverso l'attivazione ipossica del riflesso chemocettivo (Mancia et al., 

2007; Landsberg et al., 2013; Konecny et al., 2014). L'attività aumentata del SNS, l'insulina e la 

leptina di per sé (DeFronzo et al., 1975) stimolano l'assorbimento del sodio renale che porta 

all’aumento del volume e all'ulteriore aumento della pressione sanguigna (Chaudhary et al., 2011; 

Mancia et al., 2007; Landsberg et al., 2013). 

In alcuni studi, sono stati riportati aumenti delle concentrazioni plasmatiche dell’aldosterone 

(PAC) in soggetti obesi. Livelli di aldosterone elevati che spesso sono sproporzionati rispetto 

all'aumento dell'attività della renina (Landsberg et al., 2013; Calhoun et al., 2010; Byrd et al., 
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2014). Infatti, è stato dimostrato che una varietà di fattori derivanti dal tessuto adiposo può 

stimolare la sintesi di aldosterone (Landsberg et al., 2013; Byrd et al., 2014).  

L'insulino-resistenza/iperinsulinemia e l’obesità viscerale sembrano predisporre i pazienti ad 

un alterato utilizzo periferico del glucosio e alla produzione di ossido nitrico (NO) (Deedwania et 

al., 2011; Muniyappa et al., 2013). In effetti, l'insulina è un mediatore di importanti funzioni 

vasodilatatrici nel sistema vascolare. Nei soggetti obesi con insulino-resistenza, queste funzioni 

vengono perse o addirittura invertite portando ad un rilassamento vascolare alterato e ad 

ipertensione (Deedwania et al., 2011; Muniyappa et al., 2013).  

I pazienti con MetS hanno livelli sierici di acido urico (SUA) (Grassi et al., 2014) spesso 

elevati. L'iperuricemia è stata generalmente attribuita ad iperinsulinemia e alla IR nella MetS e 

non è riconosciuta come mediatore principale della MetS e dello sviluppo delle malattie 

cardiovascolari (CVD). Tuttavia, le indagini condotte negli ultimi decenni hanno cambiato questa 

prima visione, sostenendo un collegamento indipendente tra iperuricemia e aumento del rischio 

di MetS, diabete, ipertensione, malattie renali e malattie cardiovascolari (Johnson et al., 2013; 

Bombelli et al., 2014). Iperuricemia da lieve a moderata farmacologicamente indotta, tramite la 

somministrazione di acido ossonico, nei ratti ha portato allo sviluppo di elevata pressione 

sanguigna (Feig et al., 2013; Johnson et al., 2013). Studi sperimentali suggeriscono che la SUA 

potrebbe svolgere un ruolo nel promuovere l'ipertensione attraverso molteplici meccanismi, tra 

cui l'induzione di stress ossidativo, l'attivazione della via RAAS e l'inibizione di NO (Feig et al., 

2013). Un pathway comune plausibile per i meccanismi di cui sopra è lo sviluppo della malattia 

arteriolare renale con macrofagi interstiziali e infiltrazione di cellule T, portando infine alla 

vasocostrizione renale e ad ischemia (Feig et al, 2013).  

Se la disfunzione endoteliale rappresenti una causa o un effetto dell’ipertensione è discutibile, 

tuttavia ci sono prove sostanziali che collegano la disfunzione endoteliale con ipertensione. In 

realtà, vi è evidenza di un'associazione positiva tra il grado di disfunzione endoteliale e la gravità 

dell'ipertensione (Benjamin et al, 2004).  

Lo strato di cellule endoteliali non è più considerato come un'entità inerte ma, piuttosto 

svolge ruoli significativi in molti aspetti dell’omeostasi cardiovascolare. La funzione endoteliale 

è regolata e mantenuta da una varietà di recettori sulla superficie cellulare, alcuni dei quali 

inducono il rilascio di sostanze vasoattive che regolano il tono vascolare e la proliferazione delle 

cellule muscolari lisce (Drexler e Hornig, 1999). Mediatori locali e circolanti stimolano 

l'endotelio vascolare a rilasciare sostanze vasodilatanti (NO, prostaciclina e fattore 

iperpolarizzante endoteliale-derivato) e vasocostrittrici (endotelina, trombossano e PDGF) (Iglarz 

e Clozel, 2007). Quando c'è uno squilibrio tra questi agenti vasoattivi, un aumento della 

produzione di specie reattive dell'ossigeno (ROS) può provocare disfunzione endoteliale e, infine, 

ipertensione (Virdis e Taddei, 2011; Montezano and Touyz, 2012; Silva et al, 2012). In 

particolare, il principale meccanismo sottostante alla disfunzione endoteliale presente 

nell’ipertensione è la diminuzione della disponibilità di ossido nitrico (NO), a seguito di un 

aumento dello stress ossidativo in questi pazienti.  

L'ossido nitrico (NO) è spesso riconosciuto come un importante indicatore della salute 

vascolare. Esso gioca un ruolo importante nella regolazione della pressione sanguigna grazie al 

suo effetto vasodilatatorio (Francis et al., 2010) così come alla sua capacità di inibire 

l'aggregazione delle piastrine e la proliferazione delle cellule muscolari lisce vascolari (Vascular 

smooth muscle cells, VSMC) (Zeng et al., 2009).  

NO è prodotto dalla L-arginina dalla NO sintasi (NOS), come la NOS endoteliale (eNOS) 

(Francis et al., 2010). Dopo il suo rilascio, NO trasloca nelle VSMC e attiva la guanilato ciclasi 
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solubile (sGC), che catalizza la conversione e la ciclizzazione del guanosintrifosfato (GTP) a 

cGMP (Francis et al., 2010). Il cGMP si lega poi alle proteine chinasi cGMP-dipendenti (PKGs) 

che modulano i livelli di calcio e la conseguente contrazione delle VSMCs (Francis et al., 2010). 

In pochi secondi della sua produzione, NO reagisce con anioni superossido per produrre 

perossinitrito (Drummond et al, 2011.) (ONOO-) (Drummond et al, 2011), un ossidante selettivo 

che può far diminuire lo stress ossidativo come anche l’effetto vasodilatatorio di NO (Drummond 

et al., 2011).  

Pertanto, la concentrazione delle ROS ha un impatto diretto sulla biodisponibilità di NO. È 

interessante notare che lo stress ossidativo può anche indurre un disaccoppiamento di eNOS, in 

modo tale che eNOS generi radicali liberi invece di NO. Ad esempio, la stimolazione della 

NADPH ossidasi porta alla generazione di anione superossido, che reagisce con NO per formare 

il potente agente ossidante perosinitrito. Questo perossinitrito poi degrada ossidativamente il 

cofattore di eNOS tetraidrobiopterina (BH4) a diidrobiopterina inattiva (BH2). Questo evento 

produce più anione superossido che alla fine esaurisce BH4. Pertanto, ne deriva uno spostamento 

del baricentro dal NO alla formazione di superossido; questo viene indicato come 

disaccoppiamento di NOS (Michel e Vanhoutte, 2010). Pertanto, l'interazione tra NO e 

meccanismi di regolazione che governano la sua biodisponibilità sono intimamente intrecciati con 

il tono vascolare e la disfunzione endoteliale (Montezano e Touyz, 2012). 

L'uso della medicina basata su composti di origine naturale come modalità di trattamento è 

significativamente aumentata negli ultimi decenni (Frishman et al., 2009). Ciò è dovuto a diversi 

fattori, il principale dei quali è che rappresenta un'alternativa più economica con un minor numero 

di effetti indesiderati (Frishman et al., 2009; Susalit et al., 2011; Tabassum e Ahmad, 2011). La 

volontà di utilizzare un trattamento a base di erbe, tuttavia, non è un riflesso della situazione 

economica se teniamo conto che il 70% della popolazione nelle Nazioni sviluppate ha fatto ricorso 

alla Medicina Complementare e Alternativa (CAM) e alla medicina a base di erbe (WHO, 2008). 

Soprattutto, considerando il fatto che le piante contengono migliaia di componenti bioattivi che 

hanno conosciuto applicazioni terapeutiche (Pan et al., 2013) che spingono un fruitore verso scelto 

più consapevoli. 

Recentemente Figueroa e collaboratori (2017) hanno suggerito le potenzialità dell’anguria 

come alimento funzionale con effetti vasodilatatori in grado di prevenire la progressione della 

preipertensione a ipertensione, che si configura come un importante fattore di rischio per infarti 

e ictus. 

L’anguria è la fonte naturale commestibile più ricca dell’aminoacido non-essenziale L-

citrullina, che è strettamente correlata alla L-arginina. Come precedentemente descritto la L-

arginina è il substrato per la produzione endoteliale di ossido nitrico (NO), un importante 

regolatore della pressione arteriosa tramite un potente effetto vasodilatatore.  La L-arginina può 

essere sintetizzata dalla L-citrullina tramite il ciclo citrullina-NO con conseguente aumento della 

produzione endoteliale di NO (Figura 6).  

La L-citrullina assunta per via orale (6 g/die) fornisce maggiori livelli in circolo di L-arginina 

rispetto a una dose simile di L-arginina a causa di una conversione efficiente della L-citrullina a 

L-arginina. Analogamente, la L-citrullina dal Citrullus lanatus viene efficacemente convertita in 

L-arginina. La supplementazione orale di L-arginine (7 g) ha dimostrato di diminuire la pressione 

sanguigna attraverso la produzione endoteliale di NO in adulti con pre-ipertensione e ipertensione. 

Tuttavia l’effetto di una singola dose sulla funzione vascolare non può essere sostenuta per un 

tempo superiore alle 2 ore. 
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È stato dimostrato che 4 settimane di supplementazione di L-citrullina attenuano l'aumento 

della pressione aortica indotta da esposizione al freddo in uomini giovani. Ci sono prove che la 

supplementazione di anguria possono ridurre la pressione sanguigna e migliorare la 

vasodilatazione endotelio-dipendente in ratti ipertesi e diabetici. Pertanto, Figueroa e 

collaboratori, hanno ipotizzato che la supplementazione di anguria, ricco di L-citrullina naturale, 

riduce la pressione sanguigna e migliora la funzione arteriosa negli adulti con ipertensione 

arteriosa con preipertensione o ipertensione di stadio 1, confermando come la somministrazione 

dell’estratto di anguria possa riflettere un miglioramento generale della funzione arteriosa 

(Figueroa et al, 2012). 

La supplementazione orale di L-citrullina dall’anguria potrebbe consentire pertanto un 

dosaggio ridotto di farmaci antipertensivi necessari per controllare la pressione sanguigna, oltre 

ad avere importanti effetti preventivi. 
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Capitolo 3 

 

Materiali e metodi 

 

 

3.1 Materiali 

M. comosum. Una prima fase della ricerca ha previsto il confronto tra estratti con etanolo (EtOH) 

al 100% di bulbi provenienti da diverse aree geografiche: Puglia, Basilicata, Calabria (località 

Acri, Sila, Paludi) e Marocco. I bulbi Basilicata e Puglia sono stati recuperati nel mese di ottobre 

2014 da agricoltori locali che asserivano di averli acquistati da aziende coltivatrici e, di averne 

effettuato l’interramento nel mese di settembre. Per questi bulbi non è stato possibile individuarne 

con esattezza la zona di raccolta così come per quelli di origine calabrese, reperiti da agricoltori 

delle zone mensionate. I bulbi di origine marocchina, invece, sono stati acquistati nella GDO e 

conservati in luogo fresco e asciutto per 24h prima di essere sottoposti a pulitura ed estrazione. 

L’anno successivo, nel 2015, abbiamo parcellato una zona nei pressi del lago Cecita, in Sila 

(39°40'27.34 "N, 16° 46'79.24" E - 39°40'9.20 "N, 16°46'84.91" E) da cui sono stati raccolti, 

gambi e fiori nella primavera e bulbi, successivamente dopo l’estate. Un’altra sostanziosa partita, 

di oltre 3kg di bulbi, ci è stata fornita da agricoltori locali che, ne hanno effettuato raccolta nelle 

aree in prossimità del Parco nazionale della Sila (raccolta popolazioni). I campioni di bulbi sono 

stati conservati in ambiente fresco e asciutto per 24h prima di essere puliti e sottoposti ad 

estrazione, mentre, foglie e fiori sono stati essiccati a temperatura ambiente, al buio, fino a 

stabilizzazione del peso (tab. 3). 

 

tab. 3 Origine, periodo di raccolta e sigla di M. comosum (2014 - 2015) 

Campioni Periodo di raccolta Origine Parte pianta Sigla campione 

Calabria (Sila) settembre Spontaneo Bulbo LcS 

Calabria (Acri) settembre Spontaneo Bulbo LcA 

Calabria (Paludi) ottobre Spontaneo Bulbo LcP 

Basilicata settembre Coltivato Bulbo LcB 

Puglia ottobre Coltivato Bulbo LcP 

Marocco * Coltivato Bulbo LcM 

Calabria (Sila) fiori ** aprile Spontaneo Fiori FLG 

Calabria (Sila) gambi** aprile Spontaneo Gambi GLG 

Calabria (Sila) bulbi** settembre Spontaneo Bulbo BLG 

Calabria (Sila) pop*** settembre Spontaneo Bulbo Lc 

*i bulbi provenienti dal Marocco sono stati acquistati nel mese di ottobre, ** i campioni sono georeferenziati 2015, 

*** popolazione 2015 
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Citrus spp. Tutti i campioni sottoposti ad indagine, sono stati prelevati nella Piana di Sibari, 

nell’area compresa tra Cassano allo Ionio, Corigliano Calabro e Mirto Crosia (tab. 4). I campioni 

hanno avuto tutti un medesimo trattamento di irrigazione (a goccia, 4 gocciolatori per pianta, 

autocompensanti da 4 litri ora), le caratteristiche del suolo erano a medio impasto mediamente 

profondo con scheletro assente e pH compreso tra 7,9 e 8,2. I campioni sono stati raccolti 

nell’inverno 2014-2015, per cui, tutti sottoposti alle stesse condizioni meterologiche. L’anno 

successivo, inverno 2015-2016, sono stati raccolti Clementina (Citrus clementina Hort. ex. 

Tanaka), Tarocco (Citrus sinensis L. Osbeck) e Tacle® (tab. 5) e, quet’ultimo, sottoposto a 

valutazione della shelf life (0, 6, 8 settimane a 1 °C e 90-95% H.U.) Arance, mandarini e foglie, 

sono stati trasportati in laboratorio all’interno di borse frigo e sottoposti ad analisi nel giro delle 

24h. 

Le caratteristiche dei frutti sono riportati di seguito: 

 Citrus sinensis L. Osbeck:  

cultivar sanguigna: Tarocco (TR) dalla polpa arancio intenso con sfumature rosse. La forma 

del frutto è sferoidale allungata con un lobo pedicellare molto sviluppato detto “muso”. La 

buccia è compatta, fine, con vescicole poco sviluppate. La maturazione inizia verso la metà di 

dicembre e la raccolta termina verso i primi di aprile. 

cultivar bionda: Navel (NV) è un’arancia a polpa bionda che presenta, nella parte inferiore, un 

ombelico da cui prende il nome e a cui corrisponde un frutticino gemello che si sviluppa 

all’interno del frutto principale. È apirena con buccia spessa e di colore arancio intenso. 

Matura da novembre ad aprile.  

 Citrus limon L. Osbeck: Limone IGP di Rocca Imperiale (Verdello) (LL), frutto è giallo 

all'esterno e quasi incolore all'interno, di forma ovale e un peso medio di 100-160 grammi.  

 Citrus reticulata, Blanco, 1837: Marzolini (Mandarino Tardivo di Ciaculli) (MZ) è un 

mandarino che matura tra gennaio e marzo. Presenta una buccia di colore arancio intenso 

medio-fine ed una polpa dolce e succosa dal peculiare profumo che lo contraddistingue da altri 

agrumi.  

 Citrus aurantium L.: Arancia amara (Citrus maxima x Citrus reticulata) (AA) ha una polpa 

molto acida, amarognola e ricca di semi. L’epicarpo è sottile e di colore arancio intenso. 

 Citrus clementina Hort. ex. Tanaka: Clementina “comune” (IGP) incrocio tra Citrus 

reticulata, Blanco, 1837 (var. Avana) x Citrus aurantium (arancia amara) (CL). Il frutto è più 

simile al mandarino, forma tondeggiante e dalla polpa decisamente più aranciato. Il gusto 

invece è più simile all'arancia, con un perfetto equilibrio tra l'agro e il dolce. 

 Ibridi:  

Early sicily® (ES) ibrido triploide ottenuto da (Clementina oroval 2x) x (Tarocco 4x), il peso 

varia a seconda della produzione tra 150-180 g, hanno forma oblata e sono facilmente 

sbucciabili. La polpa ha caratteristiche intermedie tra il mandarino Clementina e l’arancia 

Tarocco. La resa in succo è circa il 50 %. A metà dicembre la buccia acquisisce un colore 

arancio intenso che aumenta in gennaio. 

Tacle® (TC): ibrido triploide ottenuto dall’incrocio Monreal clementina (Citrus clementina 

Hort. ex Tan) x Tarocco (Citrus sinensis L. Osbeck). La forma del frutto è oblata, peso medio 

di circa 150 g, buccia di colore arancio intenso, presenta una pigmentazione antocianica, ha 

una consistenza soffice ed è mediamente aderente alla polpa. Quest’ultima presenta colore 

arancio intenso con screziature antocianiche. la raccolta inizia a fine dicembre e si prolunga 

tutto gennaio.  

https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Francisco_Manuel_Blanco&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Francisco_Manuel_Blanco&action=edit&redlink=1
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Mandalate® (MD): ibrido triploide ottenuto dall’incrocio del mandarino Fortune (Citrus 

reticulata 2x) x mandarino Avana (Citrus reticulata 4x), frutto dalla forma oblata, peso medio 

di 100 g circa, buccia sottile di grana fine, di colore arancione e con scarsa aderenza alla polpa. 

Epoca di maturazione: tardiva, la raccolta inizia a fine febbraio e si prolunga sino ad aprile. 

 

 

tab. 4 Origine, periodo di raccolta e sigla di Citrus spp. (2014-2015) 

Campione Provenienza Periodo di raccolta Parti utilizzate Sigla pianta 

Early sicily® ARSAC dicembre Bucce, foglie e polpa ES 

Tacle® Cassano alla Ionio gennaio Bucce, foglie e polpa TC 

Navel Corigliano Calabro novembre Bucce, foglie e polpa NV 

Arancia amara ARSAC novembre Buccia, foglie e polpa AA 

Tarocco Corigliano Calabro gennaio Buccia, foglie e polpa TR 

Limone Rocca Imperiale ottobre Buccia, foglie e polpa LM 

Marzolini Corigliano Calabro febbraio Buccia, foglie e polpa MZ 

Mandalate® ARSAC febbraio Buccia, foglie e polpa MD 

ARSAC Servizio Agrometereologico Regionale di Mirto Crosia 

 

 

tab. 5 Origine, periodo di raccolta e sigla di Citrus spp. (2015- 2016) 

Campione Provenienza Periodo di raccolta Parti utilizzate Sigla pianta 

Clementina Cassano allo Ionio dicembre Bucce, foglie e polpa CL 

Tarocco Cassano allo Ionio gennaio Bucce, foglie e polpa TR 

Tacle® Cassano allo Ionio novembre Bucce, foglie e polpa TC 
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Citrullus lanatus. I campioni di anguria sottoposti ad analisi, sono stati forniti da un 

rivenditore locale che, attraverso la propria rete di produttori, ne ha potuto monitorare il periodo 

di raccolta. I campioni sono pervenuti in laboratorio, nei mesi compresi tra gennaio e luglio 2015 

(tab. 6). Per ogni campione sono state eseguite valutazioni visive e morfologiche e ne è stata 

controllata l’integrità del frutto. La colorazione della buccia esterna, variava dal verde chiaro al 

verde scuro, e le polpe dal rosato al rosso scuro fino al giallo oro. 

L’origine delle angurie è stato su territorio europeo ed extraeuropeo; a confronto, infatti, sono 

state messe angurie italiane (Latina, Lamezia terme, Crotone), extraeuropee (Costa Rica, Brasile, 

Ecuador) ed europee (Romania), nonché angurie a polpa rossa e a polpa gialla.  

Da un esame visivo, l’anguria proveniente dal Brasile risultava di forma tendenzialmente 

sferica, di colore esterno verde chiaro striato, con polpa rosa chiaro, semi giallastri dalla tipica 

forma a goccia, peso medio 6 kg. 

L’anguria della Costa Rica presentava, invece, forma sferica, buccia di colore verde chiaro 

striata di verde scuro, peso medio 5-6 kg, polpa rossa, ricca di numerosi semi appiattiti. 

L’anguria dell’Ecuador si presentava dalla forma ovale, buccia dal colore verde chiaro, peso 

7 kg, polpa rossa anche essa ricca di semi.  

Le angurie provenienti dalla Romania, che sono invece state analizzate presso l’Università 

de Vest Vasile Goldis di Arad, mostravano una forma tondeggiante, buccia verde scuro con 

striature di verde chiaro e polpa color oro più o meno intensa in base ai periodi di raccolta, è stato 

possibile valutarne le caratteristiche fitochimiche e biologiche in diversi periodi di maturazione. 

Le angurie italiane provenienti da tre diverse località (Latina, Lamezia Terme e Crotone) 

presentano caratteristiche comuni quali: forma oblunga, buccia dal colore verde scuro con 

striature di 2 colori, peso di circa 10-12 kg, polpa rosso vivo, ricche di semi. 

 

 

tab. 6 Origine, periodo di raccolta, sigla di Citrullus lanatus (2015 – 2016) 

Provenienza Periodo di raccolta Parti frutto Sigla campione 

Brasile gennaio Polpa e buccia CLB 

Costa Rica febbraio Polpa e buccia CLCR 

Ecuador marzo Polpa e buccia CLE 

Latina luglio Polpa e buccia CLL 

Lamezia Terme  luglio Polpa e buccia CLLM 

Crotone luglio Polpa e buccia CLKR 

Romania (giugno) giugno Polpa e buccia CLRG 

Romania (luglio) luglio Polpa e buccia CLRL 

Romania (settembre) settembre Polpa e buccia CLRS 
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3.1.1 Reagenti per saggi chimici 

Acido clorogenico, quercetina, Folin–Ciocalteu reagent, cloruro di alluminio, acido 

ascorbico, Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid), 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH), β-carotene, para nitrofenil- octanoato, acido 3,5-dinitrosalicilico, acido 

linoleico, licopene, L – citrullina, Tween 20, Lipase porcine pancreas, α-Amylase pig pancreas, 

diacetyl-monoxime, acido 3,5-dinitrosalicilico sono stati acquistati presso Sigma-Aldrich S.p.A. 

(Milano).  

Etanolo, NaOH, HCl, H2SO4, H3PO4, invece, sono stati acquistati presso la VWR 

International s.r.l. (Milano), mentre tutti gli altri reagenti sono prodotti Carlo Erba (Milan, Italy).  
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3.2 Metodi 

3.2.1 Estrazione e preparazione dei campioni 

M. comosum: bulbi, privati di radici e rivestimento esterno, provenienti dalle diverse località, 

nonché 161,12 g di fiori e 185,96 g di gambi, sono stati estratti con una soluzione di etanolo puro 

(EtOH 100%) utilizzando un estrattore Naviglio® (Atlas Filtri SrL, Limena, PD, Italia): il 

processo completo ha richiesto due cicli di estrazione (4 litri di solvente) ogni ciclo è stato 

completato a 3,20 h con una temperatura di funzionamento di 20 °C e una pressione di 8 bar. Il 

solvente è stato evaporato sotto pressione ridotta usando Rotavapor R-220 SE (BÜCHI 

Labortechnik AG, Flawil, Svizzera). Il rendimento delle estrazioni è riportato in tab. 7, 8, 9.  

 

Resa (%)= [(peso estratto (g)/peso fresco (g))] * 100 

 

 

tab. 7 Resa di estrazione di bulbi M. comosum (2014) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa % 

Calabria (Sila) 939,06 158,02 16,83 

Calabria (Acri) 535,67 85,21 15,90 

Calabria (Paludi) 581,06 92,17 15,86 

Basilicata 550,50 89,01 16,16 

Puglia 580,65 88,6 15,26 

Marocco 615,32 102,1 16,57 

 

 

tab. 8 Resa di estrazione di bulbi, gambi e fiori M. comosum (Sila, 2015) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa % 

Bulbi  562,15 103,1 18,34 

Gambi 185,96 15,34 8,25 

Fiori 161,14 11,3 7,01 

Bulbi popolazione 560,20 104,2 18,60 

 

 

tab. 9 Resa di estrazione di bulbi M. comosum crudi e cotti (Sila, 2015) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa % 

Bulbi crudi 562,15 103,1 18,34 

Bulbi bolliti* 425,00 89,01 16,16 

Bulbi a vapore*  425,00 88,6 15,26 

*I bulbi sono stati pesati previa cottura 
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Citrus spp.: Le foglie, sono state pulite con un panno umido per eliminarne resti in insetti e 

fango, successivamente sono state poste a seccare in luogo fresco e asciutto fino a stabilizzazione 

del peso. I frutti, sottoposti a controllo visivo per valutarne l’integrità, sono stati tagliati 

longitudinalmente e privati della calotta superiore ed inferiore. La buccia (flavedo) è stata ripulita 

da eventuali resti di albedo (parte bianca), così come la superficie della polpa. Quest’ultima, è 

stata liberata dalla membrana costituente lo spicchio e successivamente, pesata. 

I campioni sono stati sottoposti ed estrazione con Naviglio® (Atlas Filtri SrL, Limena, PD, 

Italia), attraverso il metodo utilizzato per i M. comosum in una soluzione acqua – etanolo in 

rapporto 1:1.  

Le rese di estrazioni sono riportate in tab. 10, 11, 12, 13, 14, 15.  

 

 

tab. 10 Resa di estrazione di polpa Citrus (2014-2015) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa (%) 

Early sicily®  1545,26 75,41 4,87 

Tacle®  1621,67 86,49 5,33 

Navellina 3118,48 117,47 3,76 

Arancio amaro  1547,8 22,48 1,45 

Tarocco 1465,38 87,48 5,96 

Limone 356,72 17,89 5,05 

Marzolini 1446 76,31 5,27 

Mandalate® 1523,57 75,49 4,95 

 

 

tab. 11 Resa di estrazione di buccia Citrus (2014-2015) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa (%) 

Early sicily®  433,02 17,06 3,93 

Tacle®  417,20 12,46 2,98 

Navellina 390,20 16,06 4,12 

Arancio amaro  391,89 15,24 3,88 

Tarocco 417,27 20,47 4,90 

Limone 444,01 19,84 4,47 

Marzolini 446,35 22,97 5,14 

Mandalate® 433,01 17,24 3,98 
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tab. 12 Resa di estrazione di foglie Citrus (2014-2015) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa (%) 

Early sicily®  145,34 3,94 2,71 

Tacle®  78,35 1,61 2,05 

Navellina 289,52 4,38 1,51 

Arancio amaro  130,34 2,84 2,17 

Tarocco 238,83 3,19 1,33 

Limone 155,24 4,96 3,19 

Marzolini 155,30 4,94 3,18 

Mandalate® 348,83 3,19 0,91 

 

 

tab. 13 Resa di estrazione di bucce Clementina, Tarocco, Tacle® (2015 -2016) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa (%) 

Clementina 678,53 28,558 4,21 

Tarocco 608,0 34,47 5,67 

Tacle® 500,0 24,39 4,88 

Tacle® 6 settimane 701,56 34,02 4,85 

Tacle® 8 settimane 1628 49,49 3,04 

 

 

tab. 14 Resa di estrazione di polpa Clementina, Tarocco, Tacle® (2015 – 2016) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa (%) 

Clementina 349,06 7,31 2,09% 

Tarocco 1255 25,91 2,06% 

Tacle® 1000 105,44 10,5% 

Tacle® 6 settimane 237,35 27,84 11,73% 

Tacle® 8 settimane 670 41,90 6,25% 

 

 

tab. 15 Resa di estrazione di foglie Clementina, Tarocco, Tacle® (2015 – 2016) 

Campioni Peso pianta (g) Peso estratto (g) Resa (%) 

Clementina 1279,33 19,19 1,5% 

Tarocco 120 1,7 1,4% 

Tacle® 44 8,17 18,56% 
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Citrullus lanatus. (Citrullus lanathus thunb) I frutti sono stati tagliati trasversalmente per 

poter separare la polpa dalla buccia. Entrambe sono state tagliate in pezzi più piccoli ed estratte 

in Naviglio® in soluzione idroalcolica (acqua – etanolo, 1:1). 

La resa di estrazione è riportata in tab. 16, 17: 

 

 

tab. 16 Resa di estrazione di buccia Citrullus lanatus 

Campioni Peso Pianta (g) Peso Estratto (g) Resa % 

Brasile 1021,58 323,79 31,69 

Costa Rica 870,30 183,66 21,10 

Ecuador 835,37 192,98 23,10 

Latina 626,84 137,92 22,00 

Lamezia Terme  949,74 210,27 22,14 

Crotone 616,51 141,54 22,95 

Romania (giugno) 815,30 198,23 24,31 

Romania (luglio) 750,23 187,23 24,96 

Romania (settembre) 834,23 198,5 23,79 

 

 

tab. 17 Resa di estrazione di polpa Citrullus lanatus 

Campioni Peso Pianta (g) Peso Estratto (g) Resa % 

Brasile 1589,37 290,37 18,26 

Costa Rica 2237,87 323,93 14,47 

Ecuador 835,37 255,03 30,53 

Latina 792,05 158,02 19,95 

Lamezia Terme  577,00 154,00 26,68 

Crotone 580,5 161,00 27,33 

Romania (giugno) 582,5 160,45 27,54 

Romania (luglio) 790,14 203,14 25,71 

Romania (settembre) 894,25 216,50 24,21 
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3.2.2 Analisi chimica  

3.2.2.1 Determinazione dei polifenoli totali metodo Folin-Ciocalteau 

20 mg di estratto sono stati disciolti in 10 ml di una soluzione di etanolo/HCl (95:5) e 

mantenuti a 60 °C (bagno d'acqua) per 1h, successivamente lasciati raffreddare a temperatura 

ambiente e poi omogeneizzati. A 200 μl (tre repliche) di soluzione introdotti nei tubi di prova a 

vite, sono stati aggiunti 1,0 ml di reagente Folin-Ciocalteu e, dopo 3 minuti, sono 1,0 ml di 

Na2CO3 (7,5%). La preparazione è stata mantenuta a 40 °C bagno d'acqua) per 30 minuti. La 

curva di calibrazione è stata determinata con sette standard con concentrazioni che vanno da 50 a 

1200 μg/ml. L'assorbimento a 726 nm è stato misurato (Pectrophotometro Perkin-Elmer Lambda 

40 UV / VIS) e il tenore totale di fenolo espresso in mg di equivalenti di acido clorogenico (CAE) 

per g di materiale fresco (FW). Per il calcolo del contenuto in fenoli totali, è stata necessaria la 

determinazione di una curva di taratura ottenuta da concentrazioni note di acido clorogenico (10-

1000 µg/ml). (Fig. 8).  

L’equazione della curva è la seguente: y = 0,0015x + 0,3701, r2= 0,996 

 

 

 
Fig. 8 Retta di taratura acido clorogenico (CAE) 
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3.2.2.2 Determinazione dei flavonoidi totali  

Il contenuto di flavonoidi totali è stato valutato attraverso un saggio colorimetrico basato 

sulla formazione di un complesso flavonoide-alluminio (Quettier Deleu et al, 2000). 1 ml di EtOH 

è stato aggiunto a 2 mg di estratto e dopo 5 minuti di incubazione è stata aggiunta una soluzione 

acquosa al 2% di AlCl3. La miscela è stata lasciata al buio per 15 minuti. La curva di calibrazione 

è stata determinata con sette concentrazioni standard, che vanno da 25 a 900 μg/ml. Il principio 

del metodo si basa sulla formazione di un complesso flavonoide –alluminio con massimo 

assorbimento proprio a 430 nm. Il contenuto totale di flavonoidi è stato espresso in mg quercetina 

equivalente (QE) per g di materiale fresco (FW). (Fig. 9). 

L’equazione della retta per i flavonoidi è y = 0,0018x + 0,2974, r2= 0,996 

 

 

 

 

 
Fig. 23 Retta di taratura quercetina (QE) 
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3.2.2.3 Dosaggio licopene  

Il contenuto del licopene è stato determinato con il metodo di Davis et al (2003) a cui sono 

state apportate alcune modifiche. Circa 0,6 g di campione sono stati pesati e trattati con: 5 ml di 

acido ascorbico 1%, 5ml di EtOH al 95% e 10 ml di esano. I campioni cosi preparati sono stati 

centrifugati a 400 giri per 15 minuti a 4 °C. Successivamente sono stati aggiunti 3 ml di acqua 

distillata e lasciati a temperatura ambiente per permettere la separazione delle fasi. L’assorbanza 

della fase superiore è stata misurata a 503 nm in cuvette di quarzo utilizzando uno 

spettrofotometro. La curva di taratura è riportata nella Fig. 10. La lettura del bianco è stata 

effettuata con l’esano. Il contenuto di licopene è stato valutato tramite la seguente equazione: 

Licopene (mg/kg polpa) = (ABS503 x 31,2) / polpa (kg) 

 

dove A503 rappresenta assorbanza della fase superiore  

 

 

 

 

Fig. 10 Retta di taratura licopene 
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3.2.2.4 Determinazione della L- citrullina 

Per la determinazione della L – citrullina è stato ottimizzato il protocollo di Liu et al, 2010. 

3g di polpa fresca sono stati estratti con 15 ml di una soluzione di metanolo e HCl 6 M (9:1) a 55 

°C per 20 minuti in un bagnetto. Il campione è stato trattato con 5 g di carbonio attivo filtrato e 

successivamente diluito con acqua distillata. Ad 1 ml della soluzione diluita sono stati aggiunti 4 

ml di acqua distillata, 2 ml di una soluzione (3:1) di acido solforico e acido fosforico e 0,25 ml 

dyacetil-monoxime. La soluzione ottenuta è stata agitata e riscaldata a 100 °C per 30 minuti. La 

concentrazione del campione finale è stata determinata a 490 nm utilizzando uno 

spettrofotometro. La curva di taratura è riportata nella Fig. 11. Il contenuto di citrullina è stato 

calcolato utilizzando una curva di calibrazione di un campione standard di citrullina, utilizzando 

la seguente equazione:  

 

citrullina (g/kg) = (0,1288 ABS + 0,0044) x F 

 

dove F rappresenta il fattore di diluizione. 

 

 

 

 

 
Fig. 11. Retta di taratura L-citrullina 

 

 

3.2.2.5 Determinazione della Vit. C 

Il contenuto in Vit. C viene stato acquisito attraverso la metodica di Nweze et al (2010). Le 

titolazioni sono state ripetute in triplicato. La concentrazione di acido ascorbico per 100 ml di 

campione è stata calcolata usando: 

Concentrazione di acido ascorbico utilizzato in mg/100 ml: 

 

Vit C (mg/100ml) = [Concentration standard (mg/ml) / Peso campione g)] x 1000 
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3.2.2.6 HPLC – UV- DAD 

La composizione fitochimica dell'estratto idroalcolico di bulbi di lampascioni è stata studiata 

mediante cromatografia liquida ad alta prestazione accoppiata a rilevatore UV (HPLC-UV-DAD). 

Per HPLC-UV-DAD, una quantità appropriata di estratto idroalcolico è stata portata a secco sotto 

pressione; il residuo secco è stato disciolto in 1 ml di metanolo a gradiente HPLC, la miscela è 

stata centrifugata e, la risultante soluzione chiara, analizzata.  

L'analisi è stata effettuata utilizzando un sistema HPLC semi-preparatorio Varian LC-940 

(Varian, Leinì, Turin, Italia) dotato di un sistema binario a pompa, un campionatore automatico, 

un collettore di frazioni, un rilevatore UV-DAD operante a λ = 290 nm e un modulo di scala 

analitico / semi-preparativo (volume della testa delle pompe 10 ml). Separazioni analitiche sono 

state effettuate usando una colonna Kinetex PFP (100 mm × 3 mm, pori 100 A, dimensione delle 

particelle 5 μm) (Phenomenex, Castelmaggiore, Bologna, Italia). Sistema solvente: (A) 0,05% 

acido formico acquoso, (B) 0,05% in acetonitrile al 100%. Programma di sfumatura: 0-5 minuti, 

B = 10%; 5-30 minuti B = 10-90%, 30-40 minuti B = 90%. Flusso 1,6 ml/min (colonna XRs). 

Volume dell'iniezione: 10 μl. 

 

3.2.2.7 GC-MS 

Per analisi GC-MS l’estratto secco è stato sottoposto a silanizzazione usando 70 μl di BTSFA, 

30 μl di piridina e 100 μl di acetato di etile (T = 70 °C, 4 ore). 1 μl di questa soluzione è stata 

iniettata nel sistema GC-MS. L'analisi di GC-MS è stata effettuata su un Bruker Scion SQ dotato 

di un singolo quadrupolo e di una colonna Varian FactorFour Varian (VF-5 ms, 30 m, 0,25 mm 

i.d, spessore film 0,25 μm). La temperatura del forno è stata inizialmente impostata a 60 °C (tempo 

di attesa 3 minuti) con gradiente da 60 a 120 °C (8,0 °C/min, mantenimento 1 min), quindi da 120 

°C a 280 °C (4 °C min, 1,5 min) e da 280 ° C a 330 °C (10 °C/min, 2 min). Temperatura iniettore 

250 ° C, flusso di colonna a 1,00 ml/min. Il gas trasportatore era elio 5,5; energia di ionizzazione 

70 eV; il rapporto split/splitless è stato impostato a 1:30 dopo 40 s. L'acquisizione dei dati è stata 

eseguita in scansione completa (m/z 50-1200) in impatto elettronico (EI) da 3 a 60 min. Volume 

di iniezione: 1 μl. 
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3.2.2.8 HPLC  

HPLC è stato eseguito con un sistema DGU-14A di Shimadzu (Kyoto, Giappone) dotato di 

una pompa di liquido cromatografia LC-10AT-VP modello, un autoinjector e un rilevatore di 

array a diodi. Il software Shimadzu è stato utilizzato per calcolare le aree di picco. I composti 

sono stati separati su una colonna Spherisorb ODS1 da Waters Instruments (MA, USA). La fase 

mobile era un gradiente preparato con acido acetico acquoso al 2%, pH 2,58 (componente A) e 

acetonitrile (componente B). La composizione del gradiente (tab. 18), ha permesso la separazione 

della maggior parte dei composti fenolici di interesse. Il volume di iniezione era di 20 μl (siringa 

Hamilton, Reno, NV, USA), la portata della fase mobile 1 ml/min la lunghezza d'onda di 

rilevamento 285 nm. Gli standard di naringina, naringenina ed esperedina sono stati misurati nelle 

medesime condizioni. 

 

 

tab. 18 Gradiente di solventi 

Tempo (min) A % B % 

0 - 15 100 0 

15 - 45 100 - 70 0 - 30 

45 - 50 70 - 0 30 - 100 

50 - 55 0 100 

55 – 60 0 - 100 100 - 0 

60 – 90 100 0 

 

 

3.2.2.9 Attività antiossidante metodo DPPH 

L’attività antiossidante è stata determinata attraverso il dosaggio del 1,1-difenil-2-picryl-

idrazil (DPPH) utilizzando un metodo adattato da Marrelli et al., 2014. A 800 μl di una soluzione 

alcolica di DPPH• (1x10-4 M) sono aggiunti 200 μl di campione a diverse concentrazioni (5mg/ml; 

2,5 mg/ml; 1,25 mg/ml; 0,5 mg/ml; 0,25 mg/ml; 0,125mg/ml.). Come controllo positivo è stata 

utilizzato un noto antiossidante di sintesi, il Trolox (Sigma-Aldrich St. Louis, USA) alle stesse 

concentrazioni dei campioni, mentre come controllo negativo è stata impiegata una soluzione 

alcolica di DPPH• 1x10-4 M in cui l’estratto è stato sostituito da un’aliquota corrispondente 

dell’opportuno solvente. 

I campioni così ottenuti sono stati posti al buio per 30 minuti, in seguito la lettura è stata fatta 

alla lunghezza d’onda di 517 nm. L’attività antiossidante dell’estratto (e del Trolox) è stata 

calcolata in relazione alla diminuzione di assorbanza che si osserva in seguito alla cattura del 

radicale; più precisamente come percentuale di inibizione della formazione del radicale DPPH• 

secondo la seguente equazione:  

 

DPPH radical scavenging activity (%) = [(ABSc – ABSe) / ABCc] x 100 

 

dove ABSc = assorbanza del controllo ABSe= assorbanza dell'estratto 
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3.2.2.10 Attività antiossidante metodo β-carotene bleaching test (BCB) 

La metodica è stata effettuata aggiungendo 1,5 ml di soluzione di β-carotene (0,5 mg/ml) in 

cloroformio a 0,04 ml di acido linoleico e 0,4 ml di tween-20 al 100%. La miscela poi è stata 

posta ad evaporazione a 40 °C per dieci minuti al fine di rimuovere il cloroformio.  

Il cloroformio è stato rimosso tramite evaporazione al Rotavapor R-220 SE (BÜCHI 

Labortechnik AG, Flawil, Svizzera) a 40 °C per 10 minuti. circa. Successivamente sono stati 

aggiunti lentamente 150 ml di H2O distillata per ottenere una emulsione omogenea. A 5 ml di 

quest’ultima (in triplicato) sono stati aggiunti 200 µl di soluzione di estratto a diverse 

concentrazioni (120, 60, 30, 15, 8, 4, 2, 0,5 mg/ml) e per ogni campione preparato sono state 

effettuate tre letture allo spettrofotometro: t (0), a t =30 minuti e t = 60 minuti (previa incubazione, 

in quest’ultimo caso a 50 °C alla lunghezza d’onda di 470 nm.  

Come controllo positivo è stato utilizzato il Trolox solubilizzato in acqua alle concentrazioni 

dei campioni, mentre il controllo negativo era composto solamente dall’emulsione 

precedentemente descritta, in cui la frazione di estratto è state sostituita da una pari quantità di 

acqua. L’attività antiossidante dell’estratto (e del Trolox) è stata espressa come percentuale di 

inibizione dell’ossidazione del β-carotene secondo l’equazione riportata di seguito (Kumazawa et 

al., 2002). 

L'attività antiossidante (AA) è stata calcolata usando la seguente equazione:  

 

AA% = [(ABS0 – ABSe) /ABS] x 100 

 

dove ABS0 assorbanza controllo; ABSe assorbanza estratto 
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3.2.3 Saggi enzimatici in vitro 

3.2.3.1 Determinazione dell’inibizione della lipasi pancreatica 

La lipasi è secreta nel duodeno attraverso il dotto pancreatico ed è responsabile del 50-70% 

dell’idrolisi totale dei grassi alimentari. I principi attivi in grado di inibire le lipasi, gli enzimi 

deputati all’idrolisi dei grassi alimentari, assumono un ruolo di particolare importanza nell’ambito 

dei trattamenti farmacologici dell’obesità. Questi composti intervengono nel primo step del 

metabolismo degli acidi grassi, inibendo il loro assorbimento intestinale e il loro accumulo da 

parte dell’organismo (Birari and Bhutani, 2007). L’inibizione dell’attività della lipasi pancreatica 

viene valutata spettrofotometricamente utilizzando come substrato il p-nitrophenyl octonoate (p-

NPO), estere cromogenico. La lipasi possiede un’elevata affinità per questo substrato ed andrà ad 

idrolizzare il legame estereo tra il p-nitrofenolo e la molecola di acido grasso; l’enzima mostra la 

massima attività in condizioni alcaline (Yeoh et al, 1986; Mrdaković et al, 2008). L’attività 

dell’enzima viene misurata monitorando l’idrolisi del p-NPO; il cromogeno giallo rilasciato, il p-

nitrofenolo, quantificabile (Bendicho et al. 2001). Come controllo positivo viene usato l’orlistat. 

Orlistat, noto anche come tetraidro-lipostatina, inibisce in modo irreversibile circa il 30% 

dell’attività delle lipasi gastrointestinali e pancreatica presenti nel lume intestinale, prevenendo 

in tal modo l’assorbimento del 30 % circa dei trigliceridi introdotti con la dieta. L’orlistat ha una 

struttura molto simile ai trigliceridi, per i quali la lipasi ha grande affinità. Si crea pertanto un 

legame molto stabile tra orlistat e lipasi, tanto da non poter permettere la reversibilità del 

fenomeno entro i normali tempi di transito del bolo intestinale (De Cristofaro et al. 2002). I 

risultati positivi ottenuti con l’orlistat hanno promosso la ricerca di nuovi inibitori della lipasi 

pancreatica che non presentino gli effetti collaterali legati all’assunzione di questo farmaco, quali 

ad esempio flatulenza e incontinenza fecale (De Cristofaro, 2002). 

Una soluzione acquosa (3 mg/ml) è stata preparata da pancreas suina di tipo II grezzo 

(Conforti et al., 2012). Si è quindi preparata una soluzione di p-NPO di 7,5 mmol/l in 

dimetilsolfossido (DMSO). La composizione della miscela di reazione era la seguente: 100 μl di 

7,5 mmol/l di p-NPO, 4 ml di tampone Tris-HCl (pH = 8,5), 100 μl di estratto (concentrazione 

400, 250, 100, 55, 30, 5, 2, 0,8, 0,20, 0,05 mg/ml)) e 100 μl di soluzione enzimatica. La miscela 

è stata incubata a 37 °C. Nel controllo, l'estratto è stato sostituito con lo stesso volume di DMSO. 

Un campione vuoto senza l'enzima è stato preparato per ogni estratto. Orlistat è stato utilizzato 

per il confronto. L'attività inibitoria pancreatica è stata calcolata utilizzando la seguente formula: 

 

Lipase inhibition (%) = [(ABS0 – ABSe) / ABS0] x 100 

 

Dove: ABSe è definito come l'assorbanza del substrato, dell'enzima e del campione, ABS0 e 

l'assorbanza dell'attività enzimatica al 100% sul substrato (senza campione). 
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3.2.3.2 Determinazione dell’inibizione dell’attività dell’enzima α-amilasi 

L'inibizione dell'enzima di α-amilasi è stata valutata usando una versione modificata del 

metodo utilizzato da Kwon e collaboratori (Kwon et al., 2007). 100 μl di soluzione campione 

(concentrazione 400, 250, 100, 55, 30, 15, 5, 2, 0,8, 0,20, 0,05 mg/ml) sono stati aggiunti a 500 

μl di una soluzione enzimatica a concentrazione di 0,5 mg/ml in acqua distillata fredda e 500 μl 

di una soluzione di amido a 1% (v/v) in tampone fosfato 0.01 M a pH 7.0. La miscela di reazione 

è incubata a 37 °C per 5 minuti; la reazione viene arrestata in seguito all’aggiunta di 1 ml del 

reagente colorante DNS (acido 3,5-dinitrosalicilico all’1% e tartrato di sodio e potassio al 2% in 

NaOH 0.4 M. La miscela di reazione viene incubata a 100 °C per 5 minuti e l'assorbanza misurata 

a 540 nm. L'attività inibitoria α-amilasi è stata calcolata utilizzando la formula seguente:  

 

α – amylase inhibition (%) = [(ABS0 – ABSe) / ABS0] x 100 

 

Dove: ABS0 è definita come l'assorbanza dell'attività enzimatica del 100% (senza campione) 

e ABSe come l'assorbanza di un campione di prova (con enzima). La concentrazione di acarbosio 

e estratti vegetali necessari per inibire il 50% dell'attività di α-amilasi nelle condizioni è stata 

definita come il valore IC50. Sono state calcolate le attività inibitorie di α-amilasi degli estratti 

vegetali e dell'acarbosio e i suoi valori IC50 sono stati determinati. 

 

 

3.2.3.3 Coltura cellulare saggio MTT (MCF-7) 

La linea cellulare adenocarcinoma del seno umano (MCF-7) è stata ottenuta dalla American 

Type Culture Collection. Le cellule sono state coltivate in Dulbecco's modified Eagle's medium 

(DMEM) integrato con 10% di siero fetale fetale (FBS; Gibco BRL, USA) a 37 °C in un'atmosfera 

umida contenente 5% di CO2. Gli estratti di lampascioni non cotti o cotti sono stati disciolti in 

DMSO e ulteriormente diluiti in DMEM senza FBS per ottenere le concentrazioni finali 

desiderate (1, 10, 50, 100, 200, 400 e 800 μg/ml). Sono stati eseguiti controlli appropriati (veicolo) 

contenenti 0,5% di DMSO. Le cellule di trattamento del giorno sono state spostate in mezzo 

DMEM con 1% di FBS. 

Le cellule MCF-7 sono state seminate in piastre a 48 pozzetti ad una densità di 20x103 

cellule/pozzetto e coltivate in piena media durante la notte. Prima del trattamento, il mezzo di 

coltura è stato inserito in DMEM F-12 integrato con 1% di FBS e le cellule sono state trattate 

senza trattamento (veicolo) o trattate con diverse concentrazioni di lampascioni non cotte o 

lampascioni cotte esplodono per 72 ore. DMSO (Sigma-Aldrich) è stato usato come controllo del 

veicolo. La vitalità delle cellule è stata misurata utilizzando il saggio di MTT 3(4,5dimethyiazol-

2-1) - 2-5-difenil tetrazolio di bromuro (Sigma-Aldrich). Ogni esperimento è stato eseguito in 

triplice copia e la densità ottica è stata misurata a 570 nm in uno spettrofotometro.  
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3.2.4 Disegno di studio in vivo 

La scelta della dose da somministrare a ratti è stata definita attraverso la valutazione dell’IC50 

calcolato da M. comosum (popolazione) che è risultato il più attivo: IC50 = 70,5 ± 0,89 μg/ml, 

rispetto all’orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

Rapportando le due attività (estratto e farmaco), abbiamo presupposto l’utilizzo di una dose 

di estratto di 20 mg/die (LD) nel rispetto delle dosi suggerite da Ferraz et al, 2004. 

È stata inoltre prevista una dose di 60 mg/die (HD) al fine di valutare l’attività in 

sovradossaggio (3 volte superiore a quella indicata) per individuarne una eventuale soglia di 

tossicità (tab. 19). 

Per il Citrus (Tacle®), è stata determinata la dose seguendo lo stesso schema utilizzato per 

il Muscari. In tal senso, la dose suggerita è stata di 20 mg/die. Si è scelto di non effettuare la 

dose HD perché i dati di letteratura hanno ampiamente fornito chiarimenti sul genere Citrus. 

 

tab. 19 Dosi estratto M. comosum e Citrus (Tacle®) 

Ferraz et al, 2004 

(orlistat) 

Pancreatic lipase 

inhibition bulb (LD) 

Pancreatic lipase 

inhibition bulb (HD) 

Pancreatic lipase 

inhibition Citrus 

16 mg/die 

(800 mg/kg) 

20 mg/die 

(1000 mg/kg) 

60 mg/die 

(3000 mg/kg) 

20 mg/die 

(1000 mg/kg) 

IC50 orlistat: 57,20±0,19 μg/ml; IC50 estratto bulbi: 70,5±0,89 μg/ml; IC50 estratto Tacle®: 67,2±0,30 μg/ml 

 

 

L’alta dose è stata calcolata a 3 volte il valore di dose attiva per escludere/valutare tossicità 

dell’estratto in caso di sovradosaggio. 

L’estratto acquoso è stato evaporato e, il residuo secco è stato risospeso in metanolo al 100%, 

centrifugato (6000 rpm, d = 10 cm) e sottoposto a analisi successiva (soluzione di prova). 

L'estratto idroalcolico di bulbi di M. comosum è stato somministrato per via orale a due 

diverse dosi di 20 mg/die (basse dosi, LD) o 60 mg/die (dosi elevate, HD).  

Lo studio è stato eseguito su ratti Wistar (Envigo - Udine, Italia). Il peso medio degli animali 

prima dell'inizio del trattamento era 260 ± 11 g. Gli animali sono stati alloggiati individualmente 

in gabbie metaboliche, in condizioni di luce e temperatura controllate, alimentate da un libero 

accesso al cibo e all'acqua.  

Tutti i protocolli sono stati condotti in conformità alla Dichiarazione di Helsinki, alla legge 

italiana (DL 26/2014), alla Guida per la cura e l'uso degli animali da laboratorio pubblicati dagli 

istituti nazionali di salute degli Stati Uniti (2011) e dalla direttiva 2010/63/UE del Parlamento 

europeo sulla protezione degli animali utilizzati per la scienza. Il progetto è stato approvato dal 

Ministero della Salute italiano, Roma e dal comitato di revisione etica. 

Le diete utilizzate per lo studio sono state acquistate da Envigo (Udine, Italia).  

Dieta 2018 è stato utilizzato come dieta normolipidic, (SD, dieta standard) (6,2% di grassi 

kcal, 18,6% di proteine kcal, e il 44,2% kcal di carboidrati), mentre Teklad dieta TD 06414 è stato 

utilizzato come dieta ipercalorica, (HFD, dieta ricca di grassi) (60% di grassi di kcal, 18,3% di 

proteine di kcal e 21,7% di carboidrati di kcal). 
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I ratti sono stati assegnati in modo casuale a 4 gruppi sperimentali differenti (n = 5 per ciascun 

gruppo): 

1) Gruppo SD (alimentato con SD) 

2) Gruppo HDF (alimentato con HFD) 

3) Gruppo HFD + LD (alimentato con HFD e basse dosi dell'estratto, LD) 

4) Gruppo HFD + HD (alimentato con HDF e dosi elevate dell'estratto, HD) 

I gruppi sperimentali sono stati sottoposti alla loro dieta specifica per 12 settimane; le 

soluzioni estratte (LD o HD) sono state somministrate per via orale ogni giorno per 12 settimane. 

Al termine del trattamento è stata eseguita un'analisi del plasma. 

 

3.2.4.1 Variabili antropometriche 

Il peso corporeo, la circonferenza della vita e la lunghezza del corpo di ogni ratto sono stati 

misurati settimanalmente; l'assunzione di cibo e acqua è stata registrata ogni giorno. La lunghezza 

del ratto è stata valutata misurando la distanza del naso-base coda, secondo Okamura et al (2013). 

BMI è stato calcolato come riportato da Panchal et al. (2012). Dopo il sacrificio animale, il cuore, 

il fegato e diversi tipi di tessuto grasso (addominale, perirenale, epididimale, retroperitoneale) 

sono stati rimossi e ponderati separatamente. L'indice somatico cardiaco (CSI) è stato calcolato 

come rapporto tra il peso corporeo e il peso animale, moltiplicato per 100. 

 

3.2.4.2 Istologia del tessuto grasso 

I campioni addominali di grasso e fegato da SD, HFD, HFD + LD e HFD + HD trattati con 

ratti sono stati tagliati e fissati in M.A.W. (metanolo: acetone: acqua = 2: 2: 1), disidratato in 

etanolo graduato, schiarito in xilolo, incorporato in paraplast (Sherwood, St. Louis, USA) e 

sezionato in serie a 8 μm (Amelio et al, 2013). Le sezioni sono state posizionate su slitte 

Superfrost Plus (Menzel-Gläser, Braunschweig, Germania), verniciate e colorate con ematoxilina 

ed eosina (EE) per una valutazione generale dei tessuti. L'area di Adipocyte del grasso addominale 

è stata calcolata su 8 immagini selezionate casualmente per ciascun gruppo, utilizzando ZEN Lite 

2012-ZEISS. I valori rappresentano i mezzi ± SEM delle misurazioni per l'area di ogni adipocita 

presente nell'immagine. 

 

3.2.4.3 Misura biochimica del sangue 

Il sangue per l'analisi del plasma è stato raccolto prima del sacrificio attraverso la vena della 

coda e centrifugato a 4 °C per 15 minuti a 4000 giri entro 30 minuti dalla raccolta. Una aliquota 

del plasma è stata refrigerata a 4 °C per l'analisi del glucosio, mentre il restante plasma è stato 

congelato (-80 °C) per le successive analisi biochimiche. I livelli di glucosio sono stati determinati 

utilizzando un glucometro (Accuchek, Roche Diagnostics, Germania). Il colesterolo totale, il 

colesterolo HDL, il colesterolo LDL, i livelli di colesterolo LDL, il livello dell'insulina e del ROS 

sono stati valutati con i kit di analisi commerciali (immunocompatibilità enzimatica, ELISA). Il 

colesterolo totale, il colesterolo HDL e il colesterolo LDL sono stati determinati utilizzando un 

kit di PKL® Pokler Italy. Il colesterolo LDL-Ox è stato determinato utilizzando un kit di 

Elabscience Biotechnology (WuHan, PRC); I livelli di insulina sono stati valutati attraverso un 

kit specifico Millipore (St. Charles, MO, USA). 
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3.2.4.4 Homa Index 

L'indice HOMA (Homeostasis Model Assessment) è un'indicazione della sensibilità basale 

dell'insulina e quindi della resistenza all'insulina. È stato calcolato secondo Matthews et al., 1985. 

I ratti di controllo (gruppo SD) sono supposti per avere una HOMA-IR media di 1. Questo indice 

è stato calcolato dal prodotto del glucosio plasmatico a digiuno (FPG) e l'insulina al plasma di 

digiuno (FPI), divisi per una costante come segue: HOMA-IR = (FPG (mUI/ml) x FPI 

(mg/dl)/2,430 (Chaco et al., 2008). 

 

3.2.4.5 Western Blot: enzimi gluconeogenici/gluconeogenesi 

Campioni di fegato sono stati prelevati da ciascun gruppo sperimentale, sono stati sezionati 

e omogeneizzati in tampone di lisi RIPA ghiacciato (Sigma-Aldrich, Saint Louis, USA) 

contenente una miscela di inibitori della proteasi e fosfatasi (1 mmol/l aprotinina, 20 mmol/l 

fenilmetilsolfonilfluoruro, e 200 mmol/l di sodio ortovanadato). I campioni sono stati centrifugati 

a 15000 giri a 4 °C per 25 minuti e i surnatanti sono stati raccolti per l'analisi di immunoblotting. 

La concentrazione delle proteine è stata determinata utilizzando il metodo di Bradford secondo le 

istruzioni del produttore (Sigma-Aldrich, Saint Louis, USA). 

Eguali concentrazioni di proteine (30 μg) sono state separate su SDS-PAGE al 10%, trasferite 

su una membrana PVDF (RPN303F, GE Healthcare) e successivamente bloccate con latte secco 

senza grassi e incubate per una notte a 4 °C con anti-fosfoenolpiruvato carbossichinasi (PEPCK) 

(1:1000) o anti-glucosio-6-fosfatasi-α (G6Pase-α) (1:250) (Santa Cruz Biotecnology, Inc.), usati 

come anticorpi primari. È stato usato l’anticorpo secondario anti-mouse IGg peroxidase – linked 

(1:1000) (Santa Cruz Biotecnology, Inc) e un anticorpo primario di actina anti-β (1: 1000) come 

controllo dello scompenso (Santa Cruz Biotechnology, Inc).  

Il segnale chemiluminescente delle macchie è stato rilevato dal sistema Enhanced 

Chemiluminescence (GE Healthcare, Milano, Italia). Dopo la digitalizzazione degli immunoblots, 

l'analisi densitometrica delle bande è stata eseguita.  

Le aree e l'intensità dei pixel, rappresentata da 256 valori di grigio (0 = bianco, 256 = 282 

nero), sono stati valutati. Lo sfondo è stato sottratto. È stato utilizzato NIH IMAGE 1.6 (National 

Institutes of Health, Bethesda, Maryland). 

 

3.2.4.6 Perfusione secondo metodica Langendorff 

I ratti sono stati anestetizzati con carbamato etilico (2 g/kg di ratto, per via intraperitoneale). 

I cuori sono stati rapidamente recisi e trasferiti in una soluzione Krebs-Henseleit (KHs) tamponata 

con ghiaccio fredda. L'aorta è stata immediatamente cannulata con una cannula di vetro e 

collegata all'apparato Langendorff per iniziare perfusione ad una portata costante di 12 ml/min. 

Per evitare l'accumulo di liquidi, l'apice del ventricolo sinistro (LV) è stato trafitto. Un palloncino 

in lattice con acqua, collegato ad un BLPR calibro (WRI, Inc. USA), è stato inserito attraverso il 

mitrale valvola nel LV per consentire contrazioni isovolumiche e per registrare continuamente 

parametri meccanici. Il pallone è stato progressivamente riempito con acqua fino a 80 μl a ottenere 

una pressione diastolica iniziale ventricolare sinistra di 5-8 mmHg. La pressione coronaria è stata 

registrata utilizzando un altro trasduttore di pressione situato appena sopra l'aorta. 

Diversi autori prevedono l’uso come mezzo di perfusione del tampone bicarbonato secondo 

Krebs e Henseleit (KHs) (Sutherland F.J. et al., 2000) la cui composizione: NaCl 113 nM, KCl 

4,7 nM, MgSO4 7H2O 1,2 nM, CaCl2 2H2O 1,8 nM, NaHCo3 25 nM, KH2PO4 1,2 nM, Na Piruvato 

5 nM, Glucosio 11 nM, Mannitolo 1,1 nM.  
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l KHs è preparato quotidianamente e deve essere mantenuto ad un pH di 7.4 attraverso la 

continua ossigenazione con una miscela 95% O2 e 5% CO₂. Per evitare la precipitazione dei sali 

di calcio, che potrebbero occludere le arterie coronariche, è consigliabile aggiungere il 

componente calcio alla fine della preparazione della soluzione. Inoltre il KHs dovrà essere 

opportunamente filtrato con membrane di nitrocellulosa (millipore) da 0,8 μm al fine di rimuovere 

le impurità che possono essere presenti anche nei più puri prodotti chimici commerciali. Dal punto 

di vista metabolico, il cuore perfuso è in grado di utilizzare il glucosio come unico substrato 

energetico per sopperire alla mancanza degli acidi grassi che, sebbene in vivo sono la sorgente 

primaria d’energia, non possono essere utilizzati nel preparato perché risultano insolubili in 

soluzioni acquose e danno effetti schiumogeni se sottoposti all’azione di gas (Sutherland et al, 

2000).  

Le sostanze da testare possono essere aggiunte al KHs alle concentrazioni desiderate, mentre 

nel caso di composti instabili questi possono essere infusi attraverso un braccio laterale della 

cannula aortica, regolandone opportunamente la concentrazione. 

L’acquisizione dei dati è stata effettuata attraverso un sistema McLab, collegato ad un 

computer che elabora i dati attraverso il software Chart 4.2. Tale sistema consente di registrare i 

dati sull’hard disk e di visualizzarli graficamente in tempo reale sul monitor. L’interfaccia McLab 

utilizzata è un sistema a quattro vie, collegato a due trasduttori di pressione, ad una sonda di 

temperatura e ad un ossimetro. Il primo trasduttore, collegato al palloncino, permette di registrare 

la pressione del ventricolo sinistro, mentre il secondo misura la pressione coronarica; il terzo 

canale è connesso ad una termocoppia che consente di monitorare la temperatura durante tutto il 

corso dell’esperimento; il quarto canale potrebbe essere utilizzato per la misurazione del consumo 

d’ossigeno mediante un ossimetro i cui elettrodi vanno posizionati a livello della cannula aortica 

(via d’ingresso al cuore) e dell’arteria polmonare (via d’uscita del perfusato). I trasduttori di 

pressione vengono calibrati prima dell’inizio di ogni esperimento utilizzando un manometro a 

mercurio, che permette di impostare sul computer un range fisiologico di valori pressori in mmHg. 

Il sistema di acquisizione simula un registratore su carta che, secondo la velocità di scorrimento 

impostata, permette di visualizzare singoli momenti dell’esperimento o il percorso sperimentale 

per intero.  

Il sistema di acquisizione ed elaborazione è impostato in modo tale da calcolare in tempo 

reale i parametri emodinamici che vengono salvati su un foglio di supporto Data Pad. Alla fine 

della registrazione i dati immagazzinati sul Data Pad possono essere trasferiti su un file Microsoft 

Excel per l’elaborazione statistica. I parametri emodinamici rilevanti nel corso di un esperimento 

sul cuore isolato e perfuso, possono essere distinti in tre classi in relazione alla fase dell’attività 

cardiaca interessata. 

Parametri relativi all’attività sistolica:  

 LVP (Left Ventricular Pressure), espressa in mmHg, rappresenta un indice della pressione 

sviluppata dal ventricolo sinistro in condizioni di lavoro isovolumetrico;  

 (LVdP/dt) max, espressa in mmHg per s-1 (indicata come Vmax), indica la massima velocità 

di contrazione sistolica isovolumetrica;  

 TTP (Time To Peak), espresso in msec, rappresenta il tempo necessario a raggiungere il picco 

di contrazione sistolica isovolumetrica; 

 HR (Heart Rate), espressa in battiti/min, rappresenta la frequenza cardiaca;  

 RPP (Rate Pressure Product), pari al prodotto tra LVP ed HR ed espresso in 10-4 

mmHg/battiti/min, rappresenta un indice del lavoro cardiaco. 
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Parametri relativi al recupero diastolico: 

 LVEDP (Left Ventricular end Diastolic Pressure), espressa in mmHg per s-1, è la pressione 

telediastolica sviluppata dal ventricolo sinistro; 

 (LVdP/dt) max, espressa in mmHg per s-1 (indicata come Vmin), indica la massima velocità 

di rilasciamento ventricolare;  

 HTR (Half Time Relaxation), espresso in msec, indica la metà del tempo necessario al 

ventricolo sinistro per il completo recupero diastolico;  

Il parametro T/-t si ottiene dal rapporto tra + (LVdP/dt) max e – (LVdP/dt) max (Fig. 12) 

Parametri relativi alla funzionalità coronarica:  

 CP (Coronary Pressure), espressa in mmHg, è la pressione di perfusione coronarica.  

 

 

 

 

Fig. 1224 Rappresentazione grafica dei parametri emodinamici valutabili mediante il sistema di acquisizione dati 

PowerLab nella metodica Langendorff. 

 

Gli esperimenti, in accordo con i dati riportati in letteratura (Legssyer et al, 1997), sono stati 

condotti con perfusione retrograda a flusso costante compreso fra 10 e 13,5 ml/min g-1 (grammo 

di cuore fresco). La performance cardiaca è stata stabilizzata in circa 15-20 minuti, mentre la 

durata dell’esperimento è stata determinata dal tipo di protocollo eseguito. Tutti gli esperimenti 

sono stati realizzati a valori costanti di pH (7,4) e di temperatura (37 °C) e su ciascun cuore è stato 

testato un singolo protocollo per evitare fenomeni di desensitizzazione.  
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3.2.4.7 Statistica 

Per l’analisi sui dati chimici è stato utilizzato un Tukey’s test mentre, per i saggi in vivo, l’analisi 

statistica è stata eseguita usando GraphPad Prism Software® (versione 5.0; Graph Pad Software, 

San Diego, CA, USA). I dati sono stati espressi come media ± SEM (errore standard di media). 

Sono stati utilizzati, se del caso, un test ANOVA (analisi di varianza) e analisi non-parametrica 

Kruskal-Wallis di varianza unidirezionale seguito dal test di confronto multiplo di Dunn (per i 

confronti post-ANOVA). Newman Keuls e Bonferroni sono stati usati per confrontare le curve. 

Differenze statisticamente significative: P <0,05.
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Capitolo 4 

 

Risultati e discussioni 

 

4.1 Premessa 

Tra i diversi metaboliti secondari, i polifenoli, che sono generalmente i maggiori componenti 

nei prodotti vegetali rispetto a tutti gli altri antiossidanti fitochimici (Manach et al, 2004), hanno 

mostrato di possedere diverse capacità nel modulare meccanismi fisiologici e molecolari, nonché 

attività biologiche legate al metabolismo energetico per il controllo delle adiposità, obesità e 

composizione corporea (Meydani and Hasan, 2010; Park et al, 2013, Makarem et al, 2017). Le 

oramai note proprietà redox, permettono loro di agire come antiossidanti (Conforti et al, 2008; 

Marrelli et al, 2014; Morales et al, 2014, Hussain et al, 2016), riducendo così, il rischio di 

concretizzarsi una infiammazione cronica e proteggere i costituenti cellulari dal danno ossidativo 

coinvolto nella patogenesi di diverse malattie come la resistenza all'insulina, il diabete di tipo 2, 

le malattie cardiovascolari e neurodegenerative (Cines et al, 1998; Czeczot, 2000; Hussain et al 

2016; Uttara et al, 2009; Amiot et al, 2016).  

In particolare, è stato dimostrato come, il consumo di vegetali ricchi in polifenoli, di cui se 

ne consiglia un’assunzione alimentare, pari a 1g/die (Hussain et al, 2016), contribuisca a limitare 

lo sviluppo di lesioni ateromatose, attraverso l’inibizione dell'ossidazione delle lipoproteine a 

bassa densità che è alla base del meccanismo chiave nelle lesioni endoteliali che si verificano in 

aterosclerosi (Cook and Samman, 1996; Loke et al, 2010; Bahramsoltani et al, 2017). Stessa 

attenzione andrebbe riservata nell'assunzione media giornaliera di flavonoidi che, nei Paesi Bassi 

è stimata, già dagli anni ’90, in 23 mg/die (Hertog et al, 1993), in Finlandia ≈2,6 mg/die e in 

Giappone 68,2 mg/die (Hertog et al, 1995, Friesenecker et al, 1995, Haenen and Bast, 1999). 

Diversi autori, tra l’altro, hanno condotto studi sull’intake di flavonoidi, e da quanto emerge dl 

lavoro di Vogiatzoglou A. et al (2015) l'assunzione media (± SEM) di flavonoidi totali in Europa 

era di 428 ± 49 mg/die, mentre, l'assunzione di flavonoidi più bassa è stata osservata nei paesi 

mediterranei (95 ± 11 mg/die). La distribuzione del consumo è stata distorta in molti paesi, 

soprattutto in Germania (assunzione media: 181 mg/die, assunzione mediana: 3 mg/die). 

Pertanto, è possibile intuire come, la valutazione del contenuto in polifenoli e flavonoidi 

all’interno di un alimento o di un suo estratto estratto vegetale, diventi importante, se non 

fondamentale, quando somministrato ad un paziente con particolari fattori di rischio. 

Per tale ragione, la necessità di individuare composti dotati di specifiche attività biologiche 

da utilizzare ai fini dell’integrazione alimentare o farmaceutica. 

A questo proposito l’obiettivo generale del progetto dottorale è stato la realizzazione di un 

prototipo di integratore alimentare multifunzionale al fine di controllare simultaneamente i 

principali fattori di rischio della Sindrome Cardiometabolica (SCM) ed essere comunque 

impiegabile anche in presenza di alcuni di questi. 

Nel nostro studio, abbiamo analizzato specie di M. comosum, genere Citrus e Citrullus 

lanatus. È stato evidenziato la valutazione del contenuto in polifenoli e flavonoidi totali al fine di 

individuare specie vegetali dotate di massima potenzialità biologica, esplicata, attraverso anche 

la valutazione dell’attività antiossidante, in termini di significativa attività in vitro e in vivo.  
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4.2 M. comosum 

 

4.2.1 Analisi chimica 

4.2.1.1 Polifenoli, flavonoidi totali, attività antiossidante  

Per il genere Muscari la scelta prevalente è stata quella di fissare la specie comosum e di fare 

delle valutazioni circa la composizione fitochimica e relativa attività biologica del fitocomplesso 

in funzione della variabilità ambientale e dell’origine (crescita spontanea o specie coltivata) della 

droga vegetale scelta: i bulbi. Per i bulbi di lampascioni provenienti da Puglia, Basilicata, Calabria 

e Marocco, è stato confrontato il contenuto in polifenoli e flavonoidi totali e relativa attività 

antiossidante attraverso il metodo del DPPH, al fine di selezionare la specie con maggiore attività 

antiossidante che normalmente è correlata a maggiore attività biologica. 

Dai risultati ottenuti, emerge che il contenuto in polifenoli e flavonoidi totali in bulbi 

provenienti dalla Sila è significativamente maggiore di quello contenuto nei bulbi di altre zone 

della Calabria e da quelli provenienti dalla Basilicata, seguita dalla Puglia e poi dal Marocco (tab. 

20). Per i bulbi silani, i fattori ambientali hanno giocato un ruolo importante nella composizione 

fitochimica risultante, soprattutto perché di origine spontanea a differenza degli altri che sono 

stati reperiti in aziende coltivatrici.  

Le condizioni climatiche e pedologiche hanno giocato un ruolo importante, sia nel rispetto 

della maturazione fisiologica del bulbo (tempo balsamico) che nella definizione del metabolismo 

secondario e relativa composizione fitochimica (Abd EL-Azim and Ahmed, 2009; Bourgou et al, 

2010; Queslati et al, 2010; Boscaiu et al, 2010; Al Ahl, 2011; Guedes et al, 2012; Ramakrishna 

and Ravishankar, 2011; Kro´l et al, 2014; Mikulic-Petkovsek et al, 2015). Diversi studi, infatti, 

hanno dimostrato come le condizioni ambientali possono spingere la pianta verso la produzione 

di metaboliti secondari specifici o verso una inibizione di questi (Cooper-Driver and 

Bhattacharya, 1998; Bieza and Lois, 2001; Caldwell et al, 2007) così come, possono influire sulla 

componente fitochimica, anche le modalità di conservazione e la precoce raccolta dei bulbi 

(Podsedek, 2007). 

La composizione in polifenoli e flavonoidi è stata determinata al fine di correlarla all’attività 

antiossidante nel fitocomplesso ottenuto. Già altri autori ne avevano rilevato le differenti attività, 

tutte, significativamente diverse le une dalle altre (Pieroni et al, 2002, Loizzo et al, 2010; Marrelli 

et al, 2017) e confermato l’estrema variabilità all’interno della stessa specie e la relazione tra 

contenuto in polifenoli e relativa capacità antiradicalica (tab. 20).  

Dai nostri dati emerge che la maggiore attività è esplicata dai bulbi spontanei reperiti in Sila, 

seguiti da quelli raccolti nella zona presilana di Acri (CS), con valori IC50 = 89,0 ± 0,10 μg/ml 

(r2=0,976) e 98,0 ± 0,02 μg/ml (r2= 0,988) rispettivamente. Mentre, minore attività è stata rilevata 

nell’estratto di bulbi provenienti dal Marocco (tab. 20). 
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tab. 20 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali e attività antiossidante (DPPH test) di bulbi di M. comosum di 

diversa provenienza (anno 2014) 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco (FW). I dati (n = 

3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p <0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Questi dati hanno indicato la specie silana come quella destinata ad ulteriori approfondimenti 

fitochimici e biologici. È stata studiata la composizione delle altre parti della pianta (fiori e gambi) 

al fine di valutare eventuali utilizzi di questi. Dal confronto emerge come il bulbo rispetto a fiori 

e gambi rappresenta il sito di accumulo e presenta maggiore concentrazione di polifenoli e 

flavonoidi (tab. 21) e questo, come evidenziato in tabella, porta ad una attività antiossidante 

espressa in IC50 (μg/ml), significativamente maggiore rispetto a gambi e fiori.  

 

 

tab. 21 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali e attività antiossidante (DPPH test) di bulbi, fiori e gambi di M. 

comosum di origine calabrese (Sila, 2015) 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mg QE) per g di material fresco (FW). I dati (n = 

3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

  

Bulbi 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

Calabria LcS 90,68 ± 0,50 a 5,07 ± 0,05 a 89,0 ± 0,10 a 

Calabria LcA 87,52 ± 0,61 b 3,45 ± 0,18 b 98,0 ± 0,02 b 

Calabria LcP 87,02 ± 0,28b 3,31 ± 0,26 b 118,4 ± 0,04 c 

Basilicata 78,80 ± 0,45 c 3,69 ± 0,09 b 202,5 ± 0,05 d 

Puglia 76,77 ± 0,25 d 3,94 ± 0,04 c 203,6 ± 0,02e 

Marocco 68,32 ± 0,50 d 2,01 ± 0,02 d 209,6 ± 0,44 f 

 

Bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

Bulbi 92,47 ± 0,02 a 4,57 ± 0,03 a 103,4 ± 0,19 a 

Gambi 11,19 ± 0,05 b 7,16 ± 0,08 b 139,9 ± 0,27 b 

Fiori 6,44 ± 0,03 c 4,75 ± 0,05 c 574,4 ± 0,32 c 
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L’attività redox dei polifenoli, è ulteriormente confermata con il test antiperossilico del β-

carotene bleaching test (BCB), in cui, il potere antiossidante è significativamente alto nel bulbo e 

tende a decrescere lentamente, rispetto ai gambi e ai fiori, dopo ulteriore esposizione di 30’ a 

stress termico (tab. 22).  

 

 

tab. 22 Contenuto in polifenoli e attività antiossidante (β-carotene bleaching test) di bulbi, fiori e gambi di M. 

comosum di origine calabrese (Sila, 2015) 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). I 

dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p < 0,05. Per il 

controllo positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Al fine di valutare eventuali trattamenti tecnologici per migliorare la produzione dell’estratto 

abbiamo valutato la termostabilità del contenuto fitochimico già indagato, dopo trattamento 

termico. A tal fine abbiamo impiegato i tradizionali processi di trasformazione alimentare 

(bollitura e cottura a vapore) e determinato contenuto polifenolico, flavonoidico e attività 

antiossidante post trattamento. 

Come è possibile osservare dai dati riportati in tab. 23, il trattamento termico ha comportato 

una diminuzione nel contenuto fitochimico cercato. I dati di letteratura confermano come il 

contenuto in polifenoli, e relativa attività antiossidante, diminuisca in modo significativo dopo 

una normale operazione di cottura (Barros et al, 2007; Vallejo et al, 2003; Vallejo et al., 2005; 

Locatelli et al., 2017; Armesto et al., 2017) e come le pratiche tecnologiche siano in grado di 

modificare irreversibilmente la qualità intrinseca di un alimento.  

I nostri studi su estratto, hanno provato che i bulbi dopo cottura sono soggetti ad una perdita 

in contenuto in polifenoli totali significativamente alta, soprattutto nei bulbi sottoposti a (tab 23).  

  

Campioni 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 
β-carotene 60’ (IC50) 

(μg/ml) 

Bulbi 92,47 ± 0,02 a 91,33 ± 1,31 a 127,83 ± 1,55 a 

Gambi 11,19 ± 0,05 b 125,43 ± 2,18 c 285,49 ± 1,62 b 

Fiori 6,44 ± 0,03 c 152,66 ± 2,79 b 405,06 ± 2,10 c 
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tab. 23 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali e attività antiossidante (DPPH test) in bulbi di M. comosum crudi, 

bolliti e cotti a vapore 

 

 

 

 

 

 

 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mg QE) per g di materiale fresco (FW). I dati (n = 

3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p < 0,05 (T-stu). Per il 

controllo positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Conseguentemente, anche l’attività radical scavenging è significativamente compromessa 

dopo le procedute tecnologiche di cottura. (tab. 24). 

Infatti, dai dati emerge che, i bulbi crudi mostrano un valore di IC50 = 134,0 ± 1,9 mg/ml (r2 

= 0,992) significativamente migliore rispetto ai bulbi cotti a vapore (IC50 = 359,0 ± 0,9 mg/ml; r2 

= 0,982) e bolliti (IC50 = 963,2 ± 0,4 mg/ml; r2 = 0,978) e che, una correlazione significativa è 

stata osservata tra il contenuto di fenoli e l’attività antiradicalica (bulbi crudi r2 = 0,991, p < 0,05), 

indicando, quando ampiamente riconosciuto dalla comunità scientifica, la diretta relazione tra alto 

contenuto polifenolico ed alta attività antiossidante. 

I risultati sull’inibizione della perossidazione lipidica con il BCB, mostrati nella tabella 24, 

si basa sull’ossidazione accoppiata del β-carotene e dell’acido linoleico consentendo di misurare 

la decolorazione (bleaching) del composto causata dai prodotti di degradazione dell’acido 

linoleico (inibizione della perossidazione lipidica). Dai risultati ottenuti è confermato quanto 

precedentemente affermato per il DPPH test, ovvero che i bulbi crudi mostrano attività 

antiossidante maggiore (IC50 = 91,30 ± 13,1 μg/ml; r2 = 0,917) rispetto a quelli sottoposti a 

trattamento termico (IC50 = 173,71 ± 9,1 e 148,13 ± 11,4 μg/ml in SB e BB, con r2 = 0,985 e 

0,980, rispettivamente). 

 

 

tab. 24 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali e attività antiossidante (β-carotene bleaching test) in bulbi di M. 

comosum crudi, bolliti e cotti a vapore 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). I 

dati (n = 5) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p <0,05 (t-stu). 

Per il controllo positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

  

Bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

Bulbi crudi (RB) 92,47 ± 0,02 a 4,57 ± 0,003 a 103,4 ± 0,19 c 

Bulbi a vapore (SB) 49,80 ± 0,01 b 1,63 ± 0,01a 359,0 ± 0,9 b 

Bulbi bolliti (BB) 39,53 ± 0,03 c 0,64 ± 0,03b >500 a 

 

Bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 
β-carotene 60’ (IC50) 

(μg/ml) 

Bulbi crudi (RB) 92,47 ± 0,02 a 91,30 ± 1,31 a 77,15 ± 2,99 

Bulbi a vapore (SB) 49,80 ± 0,01 b 173,71 ± 9,1 b >500 

Bulbi bolliti (BB) 39,53 ± 0,03 c 148,13 ± 11,4 c >500 
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I bulbi forniti dagli agricoltori locali silani, sono stati raccolti in aree sottoposte a 

caratteristiche ambientali ben precise, dalle quali è, in definitiva, condizionata la popolazione di 

bulbi selezionata; i dati in tabella 25 convalidano quanto stimato per i bulbi georeferenziati nella 

zona del lago Cecita (e mostrati in tab. 23).  

L'attività radical scavenging del DPPH test ha mostrato un’azione di inibizione del radicale 

significativamente più alta rispetto agli altri campioni analizzati (IC50 = 10,2 ± 2,0 μg/ml; r2= 

0,992), confermata anche dall'attività antiperossilica BCB, che mostra un valore di inibizione con 

un IC50 pari a 10,80 ± 7,4 μg/ml (r2= 0,921) a 30 minuti e 81,38 ± 12,8 mg/ml (r2= 0,938) dopo 

60 minuti a bagno a 60 °C (tab. 25, 26). 

I risultati correlano, come precedentemente detto, linearmente il contenuto dei polifenoli e 

dei flavonoidi all'attività antiossidante misurata sia con il test DPPH sia con il BCB.  

Il contenuto totale di fenoli in bulbi di M. comosum era 102,89 ± 0,21 mgCAE/gFW, mentre 

il contenuto di flavonoidi totale riscontrato è stato di 28,07 ± 0,88 mg QE/gFW (tab. 25). 

 

 

tab. 25 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali e attività antiossidante (DPPH test) in bulbi di M. comosum silani 

(2015, popolazione). 

bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
DPPH (IC50) 

Bulbi popolazione 102,89 ± 0,21 70,5 ± 0,89 46,3 ± 0,23 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mg QE) per g di materiale fresco (FW). I dati (n = 

5) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p <0,05 (t-stu). Per il 

controllo positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

tab. 26 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali e attività antiossidante (β-carotene bleaching test) in bulbi di M. 

comosum silani (2015, popolazione). 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). I 

dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p < 0,05 (T-

stu). Per il controllo positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox. 

  

bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 
β-carotene 60’ (IC50) 

(μg/ml) 

Bulbi popolazione 102,89 ± 0,21 10,8 ± 7,4 81,4 ± 12,8 
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4.2.1.2 HPLC e GC-MS 

I dati relativi alla generica composizione in polifenoli e flavonoidi del fitocomplesso, hanno 

trovato approfondimento nella componente omoisoflavonoidica che diviene markers fitochimico 

dell’estratto stesso. Precedenti indagini sui bulbi di M. comosum hanno identificato due differenti 

classi di homoisoflavonoids: quelli con una struttura a 3-benzil-4-cromone e quelli appartenenti 

al tipo scillascillina (Fig. 13) (Mulholland et al, 2013). Tuttavia, in letteratura non sono stati 

riportati dati relativi alla distribuzione di questi derivati inusuali. 

 

 

 
 

 

Fig. 13 Struttura base di homoisoflavonoids a) 3-benzil-4-cromone b) scillascillina precedentemente identificati in bulbi 

di M. comosum. R1 - R6 = H-, OH-, oppure CH3O. Fonte Mulholland D.A. et al, 2013 per dettagli 

 

 

Il profilo fitochimico dell'estratto idroalcolico dei bulbi di M. comosum è stato studiato 

utilizzando una combinazione di differenti tecniche analitiche. Il profilo HPLC-UV-DAD ha 

presentato più picchi cromatografici generati da sostanze con spettri UV con massimi di 

assorbimento a circa λmax = 290 nm, coerente con la presenza di anelli aromatici poli-idrossilati 

come principali cromofori.  (Fig. 14).  L'assenza di picchi con massimi di assorbimento a valori 

λ maggiori ha indicato il contributo minimo delle strutture di flavoni e flavonoli (λmax = 330-

390 nm) nella composizione totale di bulbi.  

a) b) 
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Fig. 14 HPLC-UV-DAD profilo cromatografico di estratto idroalcolico di bulbi di M. comosum (osservazione a λ=290 

nm) 

 

 

Questi risultati sono coerenti con quelli dell'analisi GC-MS (Fig. 15), in cui una serie di picchi 

è generata da sostanze che condividono un frammento ionico a m/z 179 [C10H15OSi]+, rilevato 

nell'intervallo RT 49,7 < RT < 45 minuti.  

Questo ione frammento è generato tipicamente da specie contenenti gruppi di cresol O-sililati 

(Fig. 15b), come quelli presenti negli omoisoflavoni 3o-benzil-4-chromone precedentemente 

riportati in bulbi di M. comosum. 

Il picco a RT = 49,94 minuti, ha mostrato la presenza dello ione frammento a m/z 179 (picco 

base) con altri ioni di frammenti minori ma diagnostici a m/z 307 e m/z 337 (-30 uma, perdita di 

CH2O). Questi risultati, fusi con quelli precedentemente riportati in letteratura, sono coerenti con 

la struttura proposta del composto 1 (vedi Fig. 15c). 

Il frammento del composto 2, che genera il picco principale a RT = 51,53 minuti, ha mostrato 

la presenza di un frammento diagnostico a m/z 209 [C11H17O2Si]+ coerente con la presenza di un 

ulteriore gruppo metossilico delle suddette parti del trimetil-sililato riportate sopra (Fig. 15c).  
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Fig. 15 Analisi GC-MS di estratto idroalcolico di bulbi di M. comosum a) profilo cromatografico (total ion current, 

TIC), b) frammentogramma relativi ai due picchi generati dagli homoisoflavonoids 1 (upper panel) e 2 (lower panel) 

presenti in bulbi c) 

 

 

 

 

O

O

OH

OH

O
CH3

OH

     

O

O

OH

OH

OH

O
CH3

 
 

 

Fig.15c molecole homoisoflavonoids identificate   
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4.2.2 Saggi enzimatici in vitro  

4.2.2.1 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica di bulbi M. comsum 

Diversi autori hanno dimostrato come molteplici prodotti di origine naturale possano fornire 

una vasta opportunità per realizzare estratti dotati di capacità di inibizione dell’enzima lipasi 

pancreatica. Molti gli autori che indagano sulle potenzialità di estratti di piante spontanee e di 

piante coltivate  da poter utilizzare ai fini clinici (Conforti et al 2012; Marrelli et al, 2014; Sellami 

et al, 2017) per il controllo del peso corporeo.  

La lipasi pancreatica, la cui attività è favorita dalla presenza di bile in duodeno e dai suoi sali 

biliari con azione emulsionante, scinde i legami dei trigliceridi tra gli acidi grassi in posizione 1 

e 3 e il glicerolo permettendo una completa digestione dei grassi. Nel nostro esperimento, gli 

estratti di bulbi crudi mostravano una significativa azione inibitoria sulla lipasi pancreatica (tab. 

27). 

 

tab.27 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica di estratti di bulbi crudi e cotti di M. comosum 

Bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
α- amilase (IC50)* lipase (IC50)** 

Bulbi crudi (RB) 92,47 ± 0,020 a 58,00 + 7,0 a 73,00 ± 3,01 a 

Bulbi a vapore (SB) 49,80 ± 0,012 b 214,15 ± 1,10 b 83,04 ± 3,07 b 

Bulbi bolliti (BB) 39,53 ± 0,027 c 322,03 ± 3,12 c 99,54 ± 1,09 b 

*Acarbose IC50 (positive control) = 36,50 ± 0,32 μg/ml; **Orlistat IC50 (positive control) = 57,20 ± 0,19 μg/ml 

 

 

Stessa ed interessante attività inibitoria è stata riscontrata per l'amilasi pancreatica 

responsabile della scissione dei legami α1-4 glucosidici delle catene di amilosio e amilopectina 

con conseguente rilascio di monosaccaridi nel lume intestinale. Com’è possibile evidenziare dalla 

tab.27, l'inibizione di α-amilasi pancreatica da estratti di bulbi cotti e crudi è significativamente a 

favore dei crudi e all’interno dei cotti, a favore di quelli a vapore con valori IC50 di 16,00 ± 3,01 

(r2 = 0,939); 73,04 ± 3,07 (r2 = 0,976) e 69,54 ± 1,09 (r2 = 0,970) μg/ml in RB, SB e BB, 

rispettivamente. Questi risultati hanno evidenziato l’importanza di M. comosum in una dieta ricca 

di carboidrati, in cui l’azione dell’estratto potrebbe ridurre i livelli di glucosio ematico 

influenzando positivamente i livelli di glicemia in soggetti diabetici o con alterata intolleranza al 

glucosio. Per quanto riguarda il campione di M. comosum popolazione, recuperato dagli 

agricoltori silani, gli effetti inibitori della lipasi sono indicati dai valori IC50 di 70,5 ± 0,89 μg/ml 

(r2 = 0,997). Questo risultato, riportato in tab. 28, dimostra come l'estratto di bulbi abbia 

un’attività paragonabile al farmaco di riferimento (orlistat) e che, per tale motivo, è stato scelto 

per determinare la dose di somministrazione in vivo nel rispetto delle dosi consigliate da Ferraz 

et al (2004). Sullo stesso estratto, è stato determinato un valore in IC50 di 46,3 ± 0,23 μg/ml (r2 = 

0,989) di effetto inibitore in vitro di amilasi pancreatiche suina. Il valore di inibizione (tab. 28) è 

paragonabile al farmaco di riferimento (acarbose= 36,50 ± 0,32 μg/ml). 

 

tab. 28 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica di estratti di bulbi crudi di M. comosum (Sila, 2015, popolazione). 

Bulbi  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
α- amilase (IC50)* lipase (IC50)** 

Bulbi 

(popolazione) 
102,89 ± 0,21 46,3 ± 0,23 70,5 ± 0,89 

*Acarbose IC50 (positive control) = 36,50 ± 0,32 μg/ml; **Orlistat IC50 (positive control) = 57,20 ± 0,19 μg/ml 
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4.2.2.2 Attività antiproliferativa su cellule MCF-7 (MTT test) M. comosum  

Abbiamo valutato gli effetti di diverse concentrazioni di lampascioni non cotti e di 

lampascioni bolliti (abbiamo scelto di dosare, tra quelli cotti, il campione con più bassa attività) 

sulla crescita cellulare delle cellule MCF-7 (adenocarcinoma mammario). La partita interessata è 

stata quella della raccolta del 2015 nella zona parcellata. I risultati del test MTT hanno rivelato 

che il trattamento con estratti di bulbi non cotti ha esercitato un'inibizione dose-dipendente sulla 

proliferazione cellulare MCF-7 rispetto alle cellule trattate con veicoli (Fig. 16). Al contrario, gli 

estratti di lampascioni cotti hanno anche ridotto la viabilità delle cellule MCF-7 ma solo a 

concentrazioni più elevate. Questi risultati indicano chiaramente che la pratica di cottura influenza 

chiaramente l'effetto antiproliferativo di lampascioni, riducendo la loro efficacia. Questa 

considerazione è sostenuta anche dalla differenza chiara tra il valore IC50 degli estratti di 

lampascioni non cotti (10,27 μg/ml, intervallo di confidenza 95%: 9,214-11,25) rispetto a quello 

degli estratti cucinati (669,3 μg/ml, intervallo di confidenza 95%: 517,6 - 865,6). 

 

 
Fig. 16. La vitalità cellulare delle cellule tumorali MCF-7 trattate con estratti di bulbi crudi e cotti (bolliti) di M. 

comosum. Gli asterischi indicano una differenza significativa a p < 0,05, rispetto al controllo (veicolo) 
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4.2.3 Saggi in vivo 

4.2.3.1 Animali, parametri antropometrici e metabolici 

Il peso corporeo di tutti gli animali all'inizio del trattamento era di 250 ± 2 g. Dopo 12 

settimane di trattamento con le diverse diete, il peso corporeo medio dei ratti alimentato con 

HFD era superiore alla SD, ma significativamente diminuito quando Lc (20 mg) o Lc (60 mg) 

sono stati somministrati insieme all'HFD (Fig. 17a; Fig. 17b). La circonferenza della vita di tutti 

gli animali all'inizio del protocollo sperimentale era di 16,6 ± 0,2 cm.  

Dopo 12 settimane la circonferenza della vita del gruppo HFD era significativamente 

superiore a quella di Lc (20 mg) e di Lc (60 mg) (Fig. 17b). 

 

 

 a)  b) 

 

Fig. 25 a) peso corporeo dei ratti con SD (dieta standard), HFD (dieta alto contenuto grassi), o HFD+Lc (20 mg), or 

HFD+Lc (60 mg) (dieta ad alto contenuto di grassi + estratti a due dosi) alla fine del trattamento. n=5 per ogni gruppo, 

differenza è significativa per: *= p < 0,05, **= p < 0,005, ***= p< 0,001 b) circonferenza vita dei ratti con SD, HFD, 

o HFD+Lc (20 mg), or HFD+Lc (60 mg) alla fine del trattamento. n=5 per ogni gruppo, differenza è significativa per: 

* *= p < 0,05, **= p < 0,005  
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Il grasso di deposito a livello addominale (Fig. 18a), perirenale (Fig. 18b), epididimale (Fig 

18c), e retroperitoneale (Fig. 18d) era significativamente elevato nei gruppi HFD a confronto con 

SD, Lc (20 mg) and Lc (60 mg). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

a)               b) 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c)                                                                                         d) 

 

 

Fig. 18 a) addominale, b) perirenale, c) epididimale, d) retroperirenale in ratti con SD, HFD o HFD+Lc (20 mg) or 

HFD+Lc (60 mg) per 12 settimane. n= 5 per ogni gruppo, la differenza è significativa: *= p < 0,05, **= p < 0,005, 

***= p < 0,001 
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Il peso del cuore (Fig. 19a) e del fegato (Fig. 19b) e il valore CSI (Fig. 19c) risultavano 

aumentati in animali HFD rispetto a SD; mentre, la somministrazione di Lc (20 mg) e Lc (60 mg) 

ha invertito questa alterazione. 
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Fig. 19 a) Peso cuore b) peso fegato c) Cardiac Somatic Index (CSI) in ratti con SD, HFD o HFD+Lc (20 mg) o 

HFD+Lc (60 mg) per 12 settimane, la differenza è significativa: *= p < 0,05, **= p < 0,005, ***= p < 0,001 
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Non sono state osservate, invece, differenze statisticamente significative in tutti i gruppi 

sperimentali sull’intake di acqua, di cibo e di lunghezza del corpo durante le 12 settimane di 

trattamento (tab. 29). Il BMI risulta statisticamente incrementato nel gruppo HFD rispetto al SD, 

mentre è ridotto nel caso dei gruppi HFD + Lc (20 mg) e HFD + Lc (60 mg) (tab. 29). Nelle 

tabelle Valori medi ± SEM, n = 5 per ciascun gruppo; significativo per p <0.05 * = HFD contro 

SD; $ = HFD + Lc (20 mg) o HFD + Lc (60 mg) contro HFD. 

 

 

tab. 29 Variabili antropometriche nei ratti alimentati con SD (dieta standard) o HFD (dieta ad alta percentuale di 

grassi) o HFD + Lc (20 mg) o HFD + Lc (60 mg) per 12 settimane 

Variabili antropometriche SD HFD HFD+Lc (20mg) HFD+Lc (60mg) 

Food intake (g/die)g/die 19,82 ± 0,08 16,82 ± 0,12* 15,50 ± 0,36$ 14,97 ± 0,41$ 

Intake acqua(ml/die) 40,38 ± 0,97 36,04 ± 1,59 41,84 ± 1,69 40,29 ± 1,55 

Lunghezza corpo, (cm) 26,8 ± 0,3 26,1 ± 0,19 26,00 ± 0,16 26,4 ± 0,37 

BMI(Kg/m)2 5,95 ± 0,4 6,92 ± 0,04* 5,95 ± 0,08$ 5,81 ± 0,15$ 

 

 

Dopo 12 settimane, il gruppo HFD mostra un significativo aumento della glicemia basale, dei 

livelli di insulina plasmatici e dell'indice HOMA rispetto al gruppo SD. Il trattamento con Lc 

(20mg) e Lc (60 mg) riduce la glicemia basale, l’insulina plasmatica e l’Homa Index (tab. 30). 

 

 

tab. 30 Variabili metaboliche in ratti alimentati con SD (dieta standard) o HFD (dieta ad alta percentuale di grassi) o 

HFD + Lc (20 mg) o HFD + Lc (60 mg) per 12 settimane 

Variabili metaboliche SD HFD HFD+Lc (20mg) HFD+Lc (60mg) 

Glucosio basale (mg/dl) 112 ± 9,48 163,8 ± 3,09* 116,8 ± 4,37$ 120 ± 4,82$ 

Insulina plasmatica (ng/ml) 2,18 ± 0,13 7,67 ± 0,62* 4,40 ± 0,32$ 3,62 ± 0,37$ 

Homa Index 1 5,18 2,11 1,60 
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Il colesterolo totale (Fig. 20a), il colesterolo LDL (Fig. 20c), il colesterolo LDL (Fig. 20d) e 

la produzione ROS (Figura 20e) sono più elevati nel HFD rispetto a tutti gli altri gruppi 

sperimentali. Il colesterolo HDL presenta una tendenza inversa (Fig. 20b). L'integrazione con sia 

bassa dose (LD, 20 mg) ed alta dose (HD, 60 mg) è in grado di abolire completamente questi 

effetti indotti dalla dieta. 

 

  

 a)   b) 

 

 c)   d) 

 

 

 e)  f) 

Fig. 2026 Determinazione plasmatica di: a) colesterolo totale, b) colesterolo HDL c) Colesterolo LDL, d) colesterolo 

LDL -ox e) trigliceridi, f) ROS in ratti con SD, HFD o HFD+Lc (20 mg) o HFD+Lc (60 mg) per 12 settimane, la 

differenza è significativa: *=p < 0,05, **= p < 0,005, ***= p < 0,001  
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4.2.3.2 Istologia dei tessuti adiposi 

Da sezioni di adipociti addominali, è evidenziato, in tutte le condizioni, l'aspetto tipico degli 

adipociti che appaiono come grandi cellule con nuclei periferici e una membrana plasmatica che 

circonda uno spazio vuoto/chiaro (Fig. 21a). Il confronto tra l’area adipocitaria dei diversi gruppi 

mostra differenze rilevanti. In particolare, si può osservare un aumento dell'area dopo 

somministrazione di HFD rispetto all'SD (Fig. 21a). Questo incremento persiste anche nella dieta 

HFD + LD, ma subisce un significativo decremento dopo la dieta HD + HFD (Figura 21a). Le 

differenze statistiche sono state mostrate nel grafico (Figura 21a). 

I campioni di fegato di ratti SD, HFD, HFD + LD e HFD + HD mostrano differenze nella 

presenza di vacuoli ricchi di grasso (Fig. 22b). In particolare, dopo la somministrazione di HFD 

si osserva un forte aumento dei vacuoli grassi (Fig. 22b). La steatosi persiste anche negli animali 

trattati con LD senza differenze rispetto all'HFD (Fig. 22b). Tuttavia, dopo la somministrazione 

di HD, i vacuoli di grasso appaiono fortemente ridotti (Fig. 22b). 

 

 

 
Fig. 21 Caratteristiche istologiche di base di grasso addominale di ratto alimentato con SD o HFD, o HFD + Lc (20 

mg), o HFD + Lc (60 mg) colorato con ematossilina-eosina. Nel grafico sono state mostrate le differenze statisticamente 

significative tra le diete, (n= 5 per ogni gruppo)  
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  a) 

 

 

  b) 

 

Fig. 22 a) Illustrazione di steatosi nel fegato di ratti alimentati con SD o HFD, o HFD + Lc (20 mg) o HFD + Lc (60 

mg) (n = 3 per ciascun gruppo). b) Determinazione epatica dei trigliceridi nei ratti alimentati con gruppi SD, o HFD o 

HFD + Lc (20 mg) o HFD + Lc (60 mg); differenza significativa: * = p < 0,05, ** = p < 0,005, *** = p < 0,001 
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Sono stati valutati i cambiamenti epatici di due enzimi regolatori chiave della 

gluconeogenesi, come PEPCK e G6Pasi-α e che una compromissione della gluconeogenesi 

promuove la produzione di glucosio epatico aggravando la resistenza all'insulina (Sharabi et al, 

2015) contribuendo fortemente alla patogenesi di iperglicemia e intolleranza al glucosio (Barthel 

and Schmoll, 2003). Nei nostri dati, come è possibile evidenziare dalla Fig. 23, estratti di bulbi di 

M. comosum hanno ridotto i livelli di espressione della proteina di PEPCK e G6Pase-α. Questi 

possono rafforzare i risultati che indicano la capacità di M. comosum di migliorare la sensibilità 

all'insulina e la gluconeogenesi epatica che modula la tolleranza al glucosio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 23 Western Blots e analisi densitometrica relativa espressa per rapporto di PEPCK / p-actina e G6Pase-691 α / p-

actina su estratti epatici di SD, o HFD, o HFD + Lc (20 mg), o HFD + Lc (60 mg). Le modifiche sono state valutate 

come media ± SE (n = 3). Differenza significativa dai valori di controllo (ANOVA unidirezionale, test Newman- 

Keuls): * = p < 0,05 
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4.2.3.3 Cuore isolato e perfuso secondo Langendorff  

Il protocollo applicato (Fig. 24) prevede di valutare la curva concentrazione risposta da 10-12 

M a 10-6 M. Ogni concentrazione è stata somministrata per 10 minuti e presi i parametri cardiaci. 

Quindi prima di stabilizza cuore con soluzione fisiologica, quando i parametri cardiaci sono stabili 

si procede con la somministrazione delle concentrazioni. 

Il primo parametro è la pressione ventricolare sinistra [LVP) e dal trattamento si deduce che 

l'estratto induce un iniziale aumento della contrattilità cardiaca significativa alla prima dose 

testata ed a un effetto di riduzione della contrattilità alle dosi più alte (10-7 e 10-6 M). 

Questo effetto bifasico è tipico dei polifenoli. Questo effetto sulla contrattilità è evidenziato 

anche dal parametro LVdP/dt max che calcola la massima velocità di contrazione. 

Il parametro LVdP/dt min ci indica che anche il parametro relativo al rilassamento cardiaco 

ha effetti bifasici cioè positivo a dosi basse e negativo a dosi alte suggerendo che l'estratto 

determina una maggiore rilassamento del cuore. La pressione coronarica (CP) non subisce 

variazioni significative a nessuna dose testata, mentre è evidente un cronotropismo (HR) negativo 

significativo a tutte le documentazioni.  

 

 

 
Fig. 24 Risposta curva dose – dipendente di estratto di bulbi di M. comosum (10-12 M – 10-6 M) (Lamp) su LVP, HR, 

(LVdP/dT) max, (LVdP/dT) min, e CP, su cuore di ratto perfuso. Le variazioni percentuali sono state valutate come 

medie ± SEM di 6 esperimenti. La differenza è significativa (ANOVA) *p < 0,05 
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Il protocollo relativo alla Fig. 25 prevede lo studio dell'effetto antiadrenergico dell'estratto. 

Si stabilizza il cuore con soluzione fisiologica e poi si somministra isoproterenolo, agonista beta 

adrenergico, alla dose di 10-9 M per 5 min. L'isoproterenolo determina i suoi effetti già a 1 minuto 

dalla somministrazione e restano significativi fino a 5 minuti per poi diminuire. Per tale motivo 

abbiamo misurato i parametri a 5 minuti. Dopo la somministrazione dell'isoproterenolo abbiamo 

somministrato soluzione fisiologica per riportare i parametri al controllo e poi abbiamo 

somministrato la stessa dose di isoproterenolo più l'estratto alla dose alta (10-6 M) cioè alla dose 

che nella figura sottoriportata, determina effetti negativi sulla contrattilità. 

I dati indicano che l'effetto positivo dell'isoproterenolo sulla contrattilità e sulla frequenza 

viene antagonizzato dal l'estratto. Questo suggerisce che l'estratto è in grado di antagonizzare una 

eccessiva stimolazione adrenergica. 

 

 

 

 

Fig. 25 Effetti dell'ISO prima e dopo il trattamento con Lamp (10-6 M) su LVP (pressione ventricolare sinistra) e HR 

(Frequenza cardiaca) sul cuore isolato e perfuso di ratto con metodo Langendorff. Le variazioni percentuali sono state 

valutate come medie ± SEM di 5 esperimenti per ciascun gruppo. La differenza è significativa per dai valori di controllo; 

* = p < 0,05 
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4.3 Citrus L. 

I frutti del genere Citrus L. contengono, come convenuto dalla comunità scientifica, oltre a 

vitamina C, acido folico, potassio e pectine, un interessante profilo fenolico e rilevanti proprietà 

antiossidanti (Proteggente et al, 2003; Gorinstein et al, 2004; Anagnostopoulou et al, 2006; 

Guimara et al, 2009; Khettal et al 2017) che modulano diversi fattori alla base di complessi 

meccanismi fisiopatologici (Pepe et al, 2017; Kawakami et al, 2017). Altresì, da sempre 

riconosciuti come utili rimedi contro lo scorbuto (Magiorkinis et al., 2011), arance e mandarini, 

sono i frutti invernali principalmente consumati nella stagione fredda. Negli ultimi anni, le 

tendenze confrontate con le scoperte provenienti dal mondo scientifico, stanno spingendo ad un 

consumo molto elevato di succhi: quello di limone riconosciuto essere un utile rimedio per la 

prevenzione di calcoli renali (Pak, 2004), quello di pompelmo per controllare l’ipertensione 

arteriosa (Sica, 2006) e per gli effetti anti-genotossici (Alvarez-Gonzales et al., 2010) nonché per 

modulare il metabolismo epatico dei lipidi (Cha et al., 2001) e il succo d'arancia (Citrus sinensis) 

per prevenire e modulare processi infiammatori (Assis et al, 2013). 

Dai vari incroci e dalle manipolazioni genetiche, si è ricorso sempre più all’ottimizzazione 

dei frutti che potessero garantire un soddisfacimento a livello di gusto, di profilo sensoriale, di resa 

in succo e di componenti nutrizionali indispensabili. Per tale motivo, questo studio ha voluto 

indagare le differenze tra specie di agrumi ampiamente coltivati e commercializzati nella Piana 

di Sibari (tab. 31). Di questi sono state scelte come droga la polpa, la buccia e le foglie. 

Tale scelta è stata generata dalla volontà di valutare la frazione commestibile polpa e succo, 

ma anche i prodotti di scarto sia della trasformazione alimentare (bucce) sia delle abituali tecniche 

agronomiche (potatura, foglie). L’attenzione è stata tuttavia incentrata su un nuovo ibrido, Tacle® 

(TC) allo scopo di verificare se le potenzialità attribuibili al prodotto soddisfacessero solo 

specifiche richieste di mercato (migliori caratteristiche nutrizionali e praticità di consumo) o se il 

prodotto risultante avesse potenzialità biologiche migliori dei “genitori”.  

 

 

tab. 31 Campioni e sigle di Citrus 

Campione Sigla pianta 

Early sicily® ES 

Tacle® TC 

Navel NV 

Arancia amara AA 

Tarocco TR 

Limone LM 

Marzolini MZ 

Mandalate® MD 

Clementina CL 
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4.3.1 Analisi chimica 

4.3.1.1 Polifenoli, flavonoidi totali, attività antiossidante 

Tra i campioni di bucce sottoposti a saggi per la determinazione del contenuto in polifenoli 

e flavonoidi totali, il limone (LL) mostra valori significativamente maggiori rispetto alle altre 

varietà testate, 139,6 ± 0,18 mgCAE/g di peso fresco e 107,3 ± 0,20 mgQE/g, assolutamente in 

linea con quanto affermato da Fejzić and Ćavar (2014).  

Interessanti sono i risultati riscontrati sulla specie ibrida, Tacle® (TC) il cui contenuto in 

polifenoli e flavonoidi in buccia, è risultato il più alto tra le arance e i mandarini in esame, con 

valore pari a 109,1 ± 0,48 mgCAE/g e di 87,5 ± 0,55 mgQE/ g di peso fresco rispettivamente (tab. 

32). Particolare interesse è stato rivolto ad altre due varietà di ibridi, Mandalate® (MD) ed Early 

sicily® (ES) il cui più alto contenuto polifenolico è stato riscontrato nei primi rispetto ai secondi 

91,2± 0,16 mgCAE/g e 62,1 ± 0,13 mgCAE/g. Significativo rimane il contributo in polifenoli e 

flavonoidi in estratto di bucce di Arancia amara (AA) e Tarocco (TR) (tab. 32) in linea con quanto 

affermato da diversi autori (Ersus and Cam, 2007; Ghasemi 2009). 

Nello studio di Ghasemi et al. (2009), in cui il solvente di estrazione è stato metanolo puro, 

il più alto contenuto in componente fenolica è stato rinvenuto nella buccia d’arancia, espressa in 

mg di acido gallico (GAE) per grammo di prodotto pari a 232,5 (mgGAE/g), mentre il contenuto 

più basso è stato trovato in quella di limone (102,2 mgGAE/g). Petchlert et. al. (2013) riportano 

invece, valori che vanno da 5,71 ± 0,01 mgGAE/ml a 10,57 ± 0,17 mgGAE/ml per mandarino e 

arancio, rispettivamente. La ragione di queste differenze potrebbe dipendere dal solvente di 

estrazione, dalle modalità e chiaramente, dalla diversa origine dei campioni. 

 

 

tab. 32 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali in estratto di bucce Citrus 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

ES 62,1 ± 0,13e 21,4 ± 0,91g 

NV 73,2 ± 0,33d 46,1 ± 0,32e 

AA 89,8 ± 0,92c 31,9 ± 0,11d 

TC 109,1 ± 0,48b 87,5 ± 0,55b 

TR 89,4 ± 0,31c 48,3 ± 0,57d 

LL 139,6 ± 0,18a 107,3 ± 0,20a 

MD 91,2± 0,16c 66,7 ± 0,28c 

MZ 62,9 ± 0,23e 31,3 ± 0,42f 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05.  

 

 

Da quanto emerge dai risultati eseguiti su polpa per il contenuto in polifenoli e flavonoidi, 

oltre ai campioni di LL, anche TC, TR e AA mostrano significative differenze rispetto alle altre 

specie di Citrus. Anche in questo caso, il MD mostra risultati significativamente migliori rispetto 

all’ES sia in termini di polifenoli che flavonoidi (tab. 33). Differente il contenuto in flavonoidi 

per AA che risulta significativamente più alto rispetto al TR ma inferiore al TC e MD, 47,2 ± 0,28 

mgQE/g e 55,3 ± 0,21 mgQE/g e 51,5 ± 0,27 mgQE/g di peso fresco, rispettivamente. 



100 

 

 

 

tab. 33 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali in estratto di polpa Citrus 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

ES 61,1 ± 0,99f 40,8 ± 0,32e 

NV 88,5 ± 0,98d 31,9 ± 0,11f 

AA 99,6 ± 0,71c 47,2 ± 0,28d 

TC 101,9 ± 0,15b 55,3 ± 0,21b 

TR 99,9 ± 0,11c 34,3 ± 0,77f 

LL 121,3 ± 0,10a 91,4 ± 0,40a 

MD 82,3 ± 0,10e 51,5 ± 0,27c 

MZ 59,6 ± 0,19g 31,8 ± 0,72f 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mg QE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05.  

 

 

Gli studi condotti su foglie, mostrano che il più alto contenuto in polifenoli è apprezzabile in 

campioni di AA, LL, TC senza alcuna differenza significativa tra le specie. Il TR mostra un 

contenuto in polifenoli e flavonoidi significativamente più basso rispetto al TC. Anche il 

contenuto in flavonoidi è più basso, significativamente rispetto all’estratto di AA e molto più 

simile al contenuto in TR (tab. 34). I dati ottenuti sono in linea con quanto affermato da Al- Anbari 

and Hasan, 2015; Khettal et al, 2017. 

 

 

tab. 34 Contenuto in polifenoli e flavonoidi totali in estratto di foglie Citrus 

Citrus 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

ES 94,9 ± 0,99f 44,1 ± 0,82f 

NV 95,5 ± 0,71e 32,9 ± 0,80g 

AA 101,3 ± 0,98b 58,1 ± 0,99a 

TC 100,9 ± 0,79c 48,3 ± 0,23e 

TR 99,9 ± 0,99d 49,9 ± 0,65c 

LL 101,8 ± 0,22a 51,3 ± 0,56b 

MD 95,4 ± 0,21e 49,8± 0,10c 

MZ 86,7 ± 0,95g 48,9 ± 0,91d 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05.  

 

Oltretutto, è noto che la spiccata attività antiossidante sia in stretta relazione con il contenuto 

e con le caratteristiche chimiche dei fenoli presenti, data, chiaramente, la capacità del sistema 

aromatico di delocalizzare l’elettrone spaiato e donare facilmente un radicale idrogeno (Floegel 

et al, 2011; Zhang and Wang, 2001) ma, è anche vero che per la complessità degli estratti isolati, 
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nonché per la diversa origine e provenienza della materia prima, molto spesso, l'attività 

antiossidante non può essere definita in modo assoluto, né sulla base di un metodo utilizzato.  

Dai dati ottenuti si evidenzia, innanzitutto, un maggiore potenziale antiossidante in estratto 

di buccia di LL, espresso in IC50 (μg/ml), e in estratto di buccia di TC, con valori pari 2,8 ± 0,08 

μg/ml (r2 = 0,989) e 7,5 ± 0,15 μg/ml (r2=0,983), rispettivamente, rispetto alle restanti varietà. 

Meno potere, ma statisticamente significativo, mostrano i campioni di MD e AA con IC50 (μg/ml) 

pari a 9,9 ± 0,02 (r2 = 0,991) e 10,1 ± 0,27 (r2= 0,988), rispettivamente (tab. 35). Particolare 

riguardo alle due specie ibride TC e MD in cui, il potere antiossidante risulta fortemente correlato 

all’elevato contenuto in flavonoidi in entrambe le specie (tab. 35). 

 

 

tab. 35 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH) in estratto di bucce Citrus 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

ES 62,1 ± 0,13e 21,4 ± 0,91g 48,0 ± 0,19g 

NV 73,2 ± 0,33d 46,1 ± 0,32e 28,2 ± 0,22f 

AA 89,8 ± 0,92c 31,9 ± 0,11d 10,1 ± 0,27d 

TC 109,1 ± 0,48b 87,5 ± 0,55b 7,5 ± 0,15b 

TR 89,4 ± 0,31c 48,3 ± 0,57d 19,2 ± 0,09e 

LL 139,6 ± 0,18a 107,3 ± 0,20a 2,8 ± 0,08a 

MD 91,2± 0,16c 66,7 ± 0,28c 9,9 ± 0,02c 

MZ 62,9 ± 0,23e 31,3 ± 0,42f 38,1 ± 0,06g 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Per quanto riguarda, invece, l’attività antiperossilica testata con il β-carotene bleaching test, 

LL e TC risultano i campioni con maggiore attività a 30’, seguita dai campioni di MD, MZ e AA 

(tab. 36) che si mantiene stabilmente attiva dopo ulteriori 30 minuti (tot 60 minuti) di stress 

termico (tab.36) e coerentemente con quanto riportato in letteratura inerente le bucce di Citrus. 
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tab 36 Contenuto in flavonoidi totali ed attività antiossidante (β-carotene bleaching test) in estratto di bucce Citrus 

Citrus  
Flavonoidi 

(mg CAE/gFW) 

β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 

β-carotene 60’(IC50) 

(μg/ml) 

ES 21,4 ± 0,91g 14,90 ± 0,91g 32,12 ± 0,50e 

NV 46,1 ± 0,32e 12,60 ± 0,26f 28,90 ± 0,69d 

AA 31,9 ± 0,11d 11,14 ± 0,89e 36,88 ± 0,92f 

TC 87,5 ± 0,55b 1,86 ± 0,07b 12,90 ± 0,92b 

TR 48,3 ± 0,57d 7,28 ± 0,29d 25,09 ± 0,23c 

LL 107,3 ± 0,20a 1,43 ± 0,28a 8,12 ± 0,11a 

MD 66,7 ± 0,28c 1,98 ± 0,09c 13,00 ± 0,45b 

MZ 31,3 ± 0,42f 1,99 ± 0,05c 12,99 ± 0,3b 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Dal confronto tra le polpe delle varietà di Citrus emerge che, tutte mostrano una attività 

antiossidante particolarmente alta, ma LL e TC presentano una attività significativamente elevata 

rispetto alle altre cultivar analizzate (tab. 37). Nello specifico, il LL conferisce una attività radical 

scavenging di 5,4 ± 0,05 μg/ml mentre il TC 9,8 ± 0,40 μg/ml tale da potersi ritenere delle cultivar 

particolarmente utili nell’ambito fitoterapico. Significativa è l’attività fornita dal MD, da AA, TR 

e da ES. 

 

  

tab. 37 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in estratto di polpa Citrus 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

ES 61,1 ± 0,99f 40,8 ± 0,32e 19,9 ± 0,08e 

NV 88,5 ± 0,98d 31,9 ± 0,11f 32,2 ± 0,19g 

AA 99,6 ± 0,71c 47,2 ± 0,28d 15,7 ± 0,50d 

TC 101,9 ± 0,15b 55,3 ± 0,21b 9,8 ± 0,40b 

TR 99,9 ± 0,11c 34,3 ± 0,77f 17,9 ± 0,20d 

LL 121,3 ± 0,10a 91,4 ± 0,40a 5,4 ± 0,05a 

MD 82,3 ± 0,10e 51,5 ± 0,27c 10,3 ± 0,22c 

MZ 59,6 ± 0,19g 31,8 ± 0,72f 30,1 ± 0,54f 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 
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MD e AA, a differenza del TR e di ES, presentano significative attività nel test di attività 

antiperossilica proposto col β-carotene bleaching test. Come è possibile evidenziare dalla tabella 

38, ES, TR e NV sono le cultivar che mostrano una significativa perdita di attività dopo 

trattamento termico. Dai dati evidenziati, risulta che LL è il campione che mantiene 

maggiormente la stabilità antiperossilica dopo i 60 minuti (tab. 38).  

 

 

tab. 38 Contenuto in flavonoidi totali ed attività antiossidante (β-carotene bleaching test) in estratto di polpa Citrus 

Citrus  
Flavonoidi 

(mgCAE/gFW) 

β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 

β-carotene 60’(IC50) 

(μg/ml) 

ES 40,8 ± 0,32e 13,89 ± 0,60g 51,28 ± 0,37g 

NV 31,9 ± 0,11f 11,69 ± 0,20f 45,75 ± 0,64f 

AA 47,2 ± 0,28d 3,48 ± 0,77b 12,95 ± 0,55c 

TC 55,3 ± 0,21b 3,49 ± 0,55b 13,06 ± 0,60b 

TR 34,3 ± 0,77f 11,30 ± 0,12e 43,99 ± 0,88e 

LL 91,4 ± 0,40a 3,33 ± 0,28a 12,08 ± 0,52a 

MD 51,5 ± 0,27c 3,62 ± 0,93d 13,07 ± 0,50b 

MZ 31,8 ± 0,72f 3,53 ± 0,82c 13,13 ± 0,65d 

Flavonoidi totali sono espressi come mg equivalenti di quercetina (mgQE) per g di materiale fresco (FW). I dati (n = 

3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Abbiamo dimostrato che, gli estratti di foglie delle varie cultivar di Citrus, manifestano una 

significativa attività antiossidante e, anche da quanto emerge in letteratura, dipendente 

dall’attività dei flavonoidi il cui contenuto è particolarmente elevato. Varie indagini hanno 

mostrato il coinvolgimento di composti flavonoidici nell’attività radical scavenging e 

antiperossilica di Citrus, sia in foglie che in bucce. Naczk e Shahidi (2004) hanno mostrato che i 

flavonoidi agliconi sono più attivi delle forme glicosilate, in quanto libere dall’ingombro sterico 

dei monosaccaridi. D'altra parte, anche Zhang e Wang (2001) e successivamente, Floegel et al. 

(2011) hanno riferito che l'attività antiossidante dei composti fenolici è principalmente dovuta al 

numero di gruppi idrossilici e le loro posizioni sull'anello aromatico. (tab. 39, 40). Inoltre, come 

è possibile osservare dalla tab. 39, l’attività antiossidante rilevata nelle foglie è significativamente 

superior rispetto a quella rilevata nelle alter porzioni di frutto. 

Per quanto riguarda l’attività antiperossilica rilevata nelle foglie, il TC, il LL, AA seguite da 

MD e MZ sono le varietà che mostrano maggiore attività e al contempo, ottima termostabilità 

(tab. 40). Questo dato dimostra che, foglie e bucce, considerati materiale di scarto delle aziende 

agrumicole per le foglie e produttrici di succo per le bucce, potrebbero essere utilizzati come 

material di recupero per la produzione di integratori alimentari o prodotti base da sfruttare 

nell’ambito cosmetico. 

 

  



104 

 

tab.39 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in estratto di foglie Citrus 

Campioni 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

ES 94,9 ± 0,99f 44,1 ± 0,82f 18,6 ± 0,80e 

NV 95,5 ± 0,71e 32,9 ± 0,80g 15,1 ± 0,99c 

AA 101,3 ± 0,98b 58,1 ± 0,99a 15,5 ± 0,55c 

TC 100,9 ± 0,79c 48,3 ± 0,23e 9,6 ± 0,00b 

TR 99,9 ± 0,99d 49,9 ± 0,65c 19,7 ± 0,30d 

LL 101,8 ± 0,22a 51,3 ± 0,56b 5,3 ± 0,05a 

MD 95,4 ± 0,21e 49,8± 0,10c 10,4 ± 0,52b 

MZ 86,7 ± 0,95g 48,9 ± 0,91d 20,4 ± 0,55f 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

tab. 40 Contenuto in flavonoidi totali ed attività antiossidante (β-carotene bleaching test) in estratto di foglie Citrus 

Campioni 
Flavonoidi 

(mgCAE/gFW) 

β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 

β-carotene 60’ (IC50) 

(μg/ml) 

ES 44,1 ± 0,82f 6,12 ± 0,99c 12,97 ± 0,55e 

NV 32,9 ± 0,80g 12,60 ± 0,32e 25,77 ± 0,12f 

AA 58,1 ± 0,99a 1,64 ± 0,50a 3,05 ± 0,20a 

TC 48,3 ± 0,23e 1,69 ± 0,69b 3,77 ± 0,19b 

TR 49,9 ± 0,65c 9,78 ± 0,28d 13,01 ± 0,223 

LL 51,3 ± 0,56b 1,62 ± 0,73a 3,01 ± 0,2a 

MD 49,8± 0,10c 4,02 ± 0,11e 6,33 ± 0,32c 

MZ 48,9 ± 0,91d 4,15 ± 0,3f 7,60 ± 0,25d 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05.  Per il controllo 

positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Dato il notevole interesse commerciale verso il Tacle®, si è quindi proceduto alla valutazione 

della componente fitochimica del frutto a confronto con i “genitori”, Clementina a Tarocco. Dai 

dati preliminari, emerge che, il TC ha un contenuto in flavonoidi pari a 77,2 ± 0,49 mgQE/g e un 

potere radical scanvenging espresso in IC50 (μg/ml) pari a 5,57 ± 0,88 verso 8,69 ± 0,75  e 9,67 ± 

0,31 di TR e CL rispettivamente (tab. 41). 
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tab. 41 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in estratto di buccia Clementina, 

Tarocco, Tacle® 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

CL 109,86 ± 0, 72c 61,3 ± 0,60c 96,7 ± 0,31c 

TR 177,16 ± 0, 46b 65,9 ± 0,50b 86,9 ± 0,75b 

TC 201,23 ± 0, 95a 77,2 ± 0,49a 55,7 ± 0,88a 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Dall’esame condotto sulla polpa, invece, emerge che il contenuto in polifenoli e flavonoidi, 

risulta significativamente più elevato nel TR rispetto al TC. e anche i sia in termini di contenuto 

in polifenoli che flavonoidi totali. Tuttavia, dai saggi antiossidanti, l’attività radical scavenging, 

nonostante il più basso contenuto in flavonoidi, risulta statisticamente significativo nel TC 

rispetto al TR (tab. 42, 43). 

 

 

tab. 42 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in estratto di polpa Clementina, 

Tarocco, Tacle® (2015) 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

CL 90,01± 0,65c 41,3 ± 0,52c 100,3  ± 0,08c 

TR 207,69 ± 0,13a 85,9 ± 0,21a 85,1 ± 0,18b 

TC 174,67± 0,61b 67,2 ± 0,99b 94,6 ± 0,02a 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox.  
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tab. 43 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in estratto di foglie Clementina, 

Tarocco, Tacle® 

Citrus 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(mg/ml) 

CL 137,29 ±  0, 89c 58,6 ± 0,65c 56,6 ± 0,09a 

TR 209,27 ± 0,56b 65,2 ± 0,50b 76,8 ± 0,05c 

TC 214,17  ± 0,88a 67,2 ± 0,49a 67,2 ± 0,08b 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

Dagli studi condotti su TC sottoposto a periodo di stoccaggio a 1 °C e 90 – 95% HR, si 

evidenzia un significativo aumento in polifenoli e flavonoidi totali e una non significativa 

variazione dell’attività antiossidante a dimostrazione della conservazione del potere antiossidante 

del frutto durante il periodo di stoccaggio (tab. 44, 45). 

 

 

tab. 44 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in buccia Tacle® (storage) 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(mg/ml) 

TC (0) 201,23 ± 0, 95c 77,2 ± 0,49c 57,5 ± 0,08b 

TC (6) 367,31 ± 0,36b 85,1 ± 0,20b 57,4 ± 0,02b 

TC (8) 372,11 ± 0,28a 87,3 ± 0,99a 56,3 ± 0,05a 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 

 

 

tab. 45 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) in polpa Tacle® (storage) 

Citrus  
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

TC (0) 174,67± 0,61c 67,2 ± 0,99c 48,8 ± 0,05b 

TC (6) 205,64 ± 0,56b 75,2 ± 0,50b 49,4 ± 0,05a 

TC (8) 228,95 ± 0,88a 87,2 ± 0,49a 49,3 ± 0,08a 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox. 
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4.3.1.2 HPLC determinazione naringina, naringenina ed esperedina 

Dall’esame in HPLC di TC sottoposto a stoccaggio per 8 settimane (1° C e 90-95% RH) è 

stato possibile evidenziare come il contenuto in esperedina, naringina e naringenina sia aumentato 

in modo significativo durante il periodo di stoccaggio sia per buccia che per polpa (tab. 46, 47). 

Non sono stati osservati cambiamenti rilevanti nel contenuto di vitamina C durante la 

conservazione e alla fine del trattamento i livelli evidenziati erano pari a 40,23 ± 0,02 mg/100 ml; 

40,03 ± 0,05 mg/100 m; 40, 01 ± 0,01 mg/100 ml, rispettivamente a 0, 6 e 8 settimane, tanto da 

poter affermare che non si sia manifestata una riduzione eccessiva della difesa antiossidante della 

frutta (Devasagayam et al, 2004; Padayatty et al, 2003; Holt et al, 2009). 

 

 

tab. 46 Contenuto in esperedina, naringenina, naringina in buccia Tacle® (1 °C e 90 - 95% RH) 

Citrus  
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

Esperedina 

(ppm) 

Naringenina 

(ppm) 

Naringina 

(ppm) 

TC (0) 77,2 ± 0,49c 193,3 ± 0,05c 89 ± 0,03c 63,69 ± 0,05c 

TC (6) 85,1 ± 0,20b 631,9 ± 0,03b 298 ± 0,025b 112,00 ± 0,05b 

TC (8) 87,3 ± 0,99a 775,1 ± 0,08a 323 ± 0,05a 209,5 ± 0,06a 

I dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il 

controllo positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox.  

 

 

tab. 47 Contenuto in esperedina, naringenina, naringina in polpa Tacle® (1 °C e 90 - 95% RH) 

Citrus  
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

Esperedina 

(ppm) 

Naringenina 

(ppm) 

Naringina 

(ppm) 

TC (0) 67,2 ± 0,99b 86,8 ± 0,05c 107 ± 0,05c 87,69 ± 0,04c 

TC (6) 75,2 ± 0,50a 162,8 ± 0,09b 306 ± 0,05b 185,0 ± 0,05b 

TC (8) 87,2 ± 0,49b 141,1 ± 0,08a 307 ± 0,06a 205,8 ± 0,03a 

I dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il 

controllo positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox.  
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4.3.2 Saggi enzimatici 

4.3.2.1 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica 

Tale studio ha voluto validare l’azione inibitoria enzimatica di estratti di agrumi calabresi 

(bucce, polpa e foglie), nonché di specie ibride impiantate nel nostro territorio (Piana di Sibari) 

per realizzare un mix dalle potenziali attività protettive nei riguardi del peso corporeo e dei livelli 

glicemici ematici (Cazarolli et al, 2008; Shen et al, 2012). Dai test in vitro di inibizione enzimatica 

emerge che all’interno delle diverse varietà di Citrus sono presenti differenti attività in base alle 

porzioni di pianta utilizzate (tab. 48, 49) così come dimostrato da altri autori (Uddin et al, 2014; 

Shen et al, 2012). 

Stesso discorso riguarda l’attività inibitoria delle lipasi pancreatiche, in cui, AA, TC e LL, 

sono le varietà con maggiore attività inibitoria se confrontati con il controllo positivo orlistat (IC50 

= 57,20 ± 0,19 μg/ml; r2=0,997), seguite da varietà con attività inibitoria moderata MD e TR. Altri 

autori avevano indagato in merito all’attività inibitoria di estratti di Citrus nei riguardi delle lipasi 

ottenendo risultati pressoché comparabili (Gironés-Vilaplana et al, 2014; Basli et al, 2016; Gyo-

Nam et al, 2016) ai nostri. Particolare interesse è stato destinato al frutto ibrido TC che, rispetto 

agli altri ibridi, MD ed ES è quello che mostra maggiore attività inibitoria nei riguardi della lipasi 

e dell’amilasi pancreatica, come è possibile osservare dalle tabelle 48 e 49. 

Dai risultati ottenuti, si evidenzia la moderata attività inibitoria per lipasi pancreatica in tutti 

gli estratti di bucce e polpa di Citrus spp., testati (tab. 48). I risultati confermano l’interesse 

scientifico e farmacologico del Citrus spp per la gestione delle iperlipidemie e del peso corporeo, 

già ampiamente trattato da altri autori Kawaguchi et al, 1997; Danış et al, 2015; Kim et al, 2016) 

e valutabili come potenziali alimenti o integratori ad alta attività biologica utilizzabili ai fini 

clinici. 

Dal confronto tra polpa, buccia e foglie di piante di Citrus (tab. 48,49,50) è stato possibile 

evidenziare come significativa sia l’attività di inibizione, presente anche in foglie (tab. 50) e 

questo, in relazione all’alto contenuto in flavonoidi. 

Nello specifico, significativi valori sono stati ottenuti in estratto di foglie di TC, LL e AA in 

cui IC50 di inibizione di amilasi e lipasi pancreatica. 
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tab. 48 Inibizione di amilasi e lipasi pancreatica in bucce Citrus 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

ES 11,4 ± 0,91e 102,9 ± 0,61d 255,5±0,22e 

NV 46,1 ± 0,32c 200,0 ± 0,10f 276,0 ± 0,18f 

AA 31,9 ± 0,11d 98,2 ± 0,37b 94,6 ± 0,20a 

TC 87,5 ± 0,55b 98,1 ± 0,12b 94,7 ± 0,10a 

TR 48,3 ± 0,57f 102,2 ± 0,14 d 109,9 ± 0,13c 

LL 107,3 ± 0,20a 96,2 ± 0,51a 94,4 ± 0,3a 

MD 46,7 ± 0,28c 100,5 ± 0,29c 113,1 ± 0,10b 

MZ 31,3 ± 0,42d 109,9 ±0,63e 211,3 ± 0,18d 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

 

 

tab. 49 Inibizione di amilasi e lipasi pancreatica in polpa Citrus 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

ES 40,8 ± 0,32f 95,0 ± 0,4c 136,1 ± 0,23e 

NV 31,9 ± 0,11e 146,8 ± 0,10g 209,4 ± 0,30f 

AA 47,2 ± 0,28c 90,5 ± 0,2b 88,1 ± 0,28a 

TC 35,3 ± 0,21e 107,0 ± 0,3e 100,1 ± 0,13b 

TR 34,3 ± 0,77e 105,3 ± 0,9d 107,1± 0,15d 

LL 91,4 ± 0,40a 86,02 ± 0,8a 87,7 ± 0,10a 

MD 51,5 ± 0,27b 105,1 ± 0,5d 103,4 ± 0,18c 

MZ 31,8 ± 0,72e 121,2 ± 0,56f 216,4 ± 0,16g 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

  



110 

 

tab. 50 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica in foglie Citrus 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

ES 94,9 ± 0,99b 141,0 ± 0,1g 101,6 ± 0,33d 

NV 105,8 ± 0,71c 76,6 ± 0,6a 87,1 ± 0,8c 

AA 101,3 ± 0,98a 78,5 ± 0,3b 84,08 ± 0,40b 

TC 100,9 ± 0,79a 84,01± 0,3c 81,91 ± 0,62a 

TR 99,9 ± 0,99d 105,4 ± 0,4d 106,5 ± 0,36e 

LL 101,8 ± 0,22a 76,2 ± 0,2a 82,1 ± 0,3a 

MD 95,4 ± 0,21e 112,1 ± 0,3e 118,78 ± 0,7f 

MZ 86,7 ± 0,95f 134,9 ±0,2f 202,0 ± 0,1g 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

 

 

Ulteriori studi sono stati eseguiti su campioni di CL, TR e TC (tab. 51, 52 e 53) con l’obiettivo 

di confrontare l’attività inibitoria dell’ibrido TC rispetto ai “genitori”. 

Dai dati emerge che, l’attività inibitoria di lipasi pancreatica in estratto di bucce è 

statisticamente significativa in CL rispetto a TC e TR (tab. 51), rispettivamente, mentre, 

l’inibizione dell’amilasi è maggiore in estratto di bucce di TC che in CL. 

 

  

tab. 51 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica in buccia Clementina, Tarocco, Tacle® 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

CL 61,3 ± 0,60c 49,86 ±  0, 02c 61,3 ± 0,50c 

TR 65,9 ± 0,50b 77,16 ± 0, 16b 85,9 ± 0,20b 

TC 77,2 ± 0,49a 41,23 ± 0, 25a 67,2 ± 0,29a 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 
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Confrontando l’attività inibitoria di polpa di CL, TR e TC, anche in questo caso si evidenzia 

una significativa attività di inibizione nei riguardi dell’amilasi in TC rispetto a CL e TR (tab. 52). 

Si evidenzia, oltretutto, una migliore attività di inibizione nei riguardi della lipasi pancreatica da 

parte di TC e CL: 67,2 ± 0,30 μg/ml (r2= 0,997) e di 86,3 ± 0,45 μg/ml (r2= 0,996). Questo può 

essere giustificato dall’attività specifica della componente flavonoidica, maggiore in TR rispetto 

al CL, che mostra maggiore e specifica attività sui siti di azione degli enzimi interessati alla 

digestione (tab. 52). 

 

  

tab. 52 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica in polpa Clementina, Tarocco, Tacle® 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

CL 41,3 ± 0,52c 99,66 ± 0,36c 86,3 ± 0,45b 

TR 85,9 ± 0,21a 57,12 ± 0,63b 105,9 ± 0,20c 

TC 67,2 ± 0,99b 44,28 ± 0,65a 67,2 ± 0,30a 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

 

 

Dal confronto tra gli estratti dei tre generi, si evidenzia significativa attività nel TC sia per lipasi 

che amilasi pancreatica, rispetto a TR e CL, rispettivamente (tab. 53). 

 

  

tab. 53 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica in estratto di foglie Clementina, Tarocco, Tacle® 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

CL 58,6 ± 0,65c 97,29 ±  0, 89c 98,6 ± 0,55c 

TR 65,2 ± 0,50b 89,21 ± 0,06b 85,2 ± 0,05b 

TC 67,2 ± 0,49a 54,27  ± 0,28a 63,3 ± 0,09a 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

 

 

Da questo si evince che la maggiore attività è senza dubbio conferita all’ibrido TC in tutte e 

tre le porzioni studiate, rispetto ai genitori. 

Inoltre, l’azione inibitoria per amilasi, in porzioni di bucce segue quest’ordine: TC >CL>TR, 

mentre per polpa e foglie, l’attività è TC>TR>CL. 

Per quanto riguarda l’attività inibitoria nei riguardi della lipasi, in estratto di bucce e polpa: 

TC> CL>TR mentre in foglie l’attività segue quest’ordine: TC>TR>CL. 

Per l’inibizione dell’amilasi, invece, estratto di bucce: TC>CL>TR e in estratto di polpa e 

foglie l’attività tra CL e TR privilegia il secondo TR>CL. 
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Dato il notevole interesse commerciale nei riguardi di succhi e frutti dotati di spiccate attività 

salutistiche, il nostro studio ha voluto indagare sull’attività antiossidante di TC sottoposto a 

stoccaggio in condizioni controllate (1 °C e 90 – 95% HR) per 8 settimane. 

Nel nostro studio abbiamo monitorato la componente flavonoidica e la relativa attività 

biologica esplicata dalle due porzioni di frutto (bucca e polpa) (tab. 54, 55). 

Dai dati si evidenzia come, l’inibizione di lipasi sia aumentata nel corso della conservazione 

del frutto, questo sicuramente dovuto all’espressione di geni indotti da condizioni di stress (da 

freddo) che controllano le vie di “difesa” della pianta (ampia bibliografia in merito) e, l’aumento 

dei metaboliti secondari con relativa attività biologica. 

Per quanto riguarda l’attività biologica di inibizione dell’amilasi, si riscontra un significativo 

aumento dell’attività nel TC a 6 settimane di conservazione nonostante la componente 

flavonoidica sia continuato ad aumentare nel corso dello stoccaggio (tab. 55). 

Tra le due porzioni sono le bucce ad avere maggiore attività biologica nei riguardi 

dell’amilasi e lipasi rispetto alle polpe. Questo risultato è stato letto nella visione utilitaristica 

legato al recupero degli scarti di produzione (in questo caso l’invenduto) che permette il recupero 

di prodotti ad alto valore aggiunto essenziale per le aziende di produzione. 

 

 

tab. 54 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica in estratto buccia di Tacle® (storage) 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

TC (0) 77,2 ± 0,49c 41,23 ± 0,25b 57,2 ± 0,29c 

TC (6) 85,1 ± 0,20b 36,6 ± 0,50a 45,1 ± 0,20a 

TC (8) 87,3 ± 0,99a 45,1 ± 0,20c 47,3 ± 0,99b 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

 

 

tab. 55 Inibizione di lipasi e amilasi pancreatica in estratto polpa di Tacle® durante (storage) 

Campione 
Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

TC (0) 67,2 ± 0,99b 68,88 ± 0,25a 87,2 ± 0,25a 

TC (6) 75,2 ± 0,50a 57,16 ± 0,90c 65,7 ± 0,50b 

TC (8) 87,2 ± 0,49b 55,1 ± 0,03b 67,9 ± 0,25a 

*α-amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml. 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml.  
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4.3.3 Animali, parametri antropometrici e metabolici 

Ratti Wistar sono stati sottoposti a somministrazione di una dieta SD, HDF e HDF + Citrus (20 

mg) (polpa di TC), all’inizio del trattamento avevano un peso corporeo 250 ± 2 g. Dopo 12 

settimane di trattamento con le diverse diete, il peso corporeo medio dei ratti alimentato con HFD 

era superiore alla SD, ma significativamente diminuito quando è stata somministrato in 

associazione con estratto di Citrus (TC) (Fig. 26). Il BMI degli animali, dopo le 12 settimane non 

ha mostrato differenze significative tra il gruppo alimentato con HDF e il gruppo a cui è stato 

somministrato Citrus. 

 

 

                 
 

 

Fig. 26 Peso corporeo e BMI dei ratti alimentati con SD, o HFD o HFD + Citrus alla fine del trattamento. n = 5 per 

ogni gruppo; differenza significativa: * = p < 0,05, ** = p < 0,005, *** = p < 0,001 

 

La circonferenza della vita di tutti gli animali all'inizio del protocollo sperimentale era di 16,6 ± 

0,2 cm. Dopo 12 settimane la circonferenza della vita del gruppo HFD era superiore a quella di 

SD e Citrus ma non in maniera significativa (Fig. 27)  

 

 

 

Fig. 27 Circonferenza vita di ratti alimentati con SD, o HFD o HFD + Citrus alla fine del trattamento. n = 5 per ogni 

gruppo; differenza significativa: * = p < 0,05, ** = p < 0,005 
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Il grasso di deposito a livello addominale (Fig. 28a), perirenale (Fig. 28b), epididimale (Fig 

29c), e retroperitoneale (Fig. 28d) era significativamente elevato nei gruppi HFD a confronto con 

SD, e TC. Topi alimentati con HDF + Citrus presentano una significativa riduzione di grasso 

epididimale e perirenale, mentre non significativa è la riduzione di quello addominale e 

retriperirenale. 

 

 

    a)  b) 

c)  d) 

 

 

Fig. 28 a) Grasso addominale in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). b) Grasso perirenale in ratti 

alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). c) Grasso retroperirenale ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus 

(20mg). d) Grasso epididimale in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). La differenza è significativa per 

* = p < 0,05, ** = p < 0,005, *** = p < 0,001 
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Il peso di cuore (Fig. 29a) e fegato (Fig. 29b) è aumentato nei ratti sottoposti a dieta HDF e 

HDF + Citrus. Risulta significativo l’aumento di fegato nei topi alimentati con dieta HDF e il 

valore CSI (Fig. 29c) risultava aumentato in animali HFD rispetto a SD; mentre, la 

somministrazione di Citrus ha invertito questa alterazione. 

 

 

 a)         b) 

 

 

 

c) 
Fig. 29 a) Peso cuore di ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg); b) Peso fegato di ratti alimentati con SD, 

HDF, HDF + Citrus (20mg); c) Cardiac Homa Index ratti alimentati con alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). 

La differenza significativa: * = p < 0,05, ** = p < 0,005, *** = p < 0,001 
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Non sono state osservate, invece, differenze statisticamente significative in tutti i gruppi 

sperimentali sull’intake di acqua, di cibo e di lunghezza del corpo durante le 12 settimane di 

trattamento. 

Dopo 12 settimane, il gruppo HFD mostra un significativo aumento della glicemia basale, 

dei livelli di insulina plasmatici mentre, per l’HOMA Index non è stata verificata una differenza 

significativa rispetto al gruppo SD (Fig. 30a). Il trattamento con Citrus riduce l’insulina 

plasmatica e la glicemia basale (Fig. 30b, 30c).  

 

 

    a)         b) 

 

 

 

c) 

 

Fig. 30 a) Homa Index ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg); b) Livelli di Insulina plasmatica alla fine 

del trattamento in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). c) Glicemia plasmatica alla fine del trattamento 

in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). La differenza è significativa per *= p < 0,05; **= p < 0,005; 

***= p < 0,001 
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In seguito a somministrazione di dieta HDF, si è assistito ad un aumento dei livelli di 

colesterolo totale; i ratti con dieta HDF+Citrus hanno presentato una riduzione dei livelli di 

colesterolo n modo significativo (Fig. 31). 

I livelli di colesterolo HDL risultano significativamente diminuiti anche nei gruppi con 

supplementazione (Fig. 31b). Mentre i livelli di colesterolo LDL risultano diminuiti 

significativamente nel gruppo HDF+Citrus rispetto ai gruppi HDF. Interessanti sono stati i 

parametri riguardanti i livelli di LDL ossidati, in cui, come è possibile osservare dalla Fig. 31c e 

31d, risultano significativamente ridotti nel gruppo HDF + Citrus. 

 

 

     a)           b) 

 

 

        c)         d) 
 

Fig. 31 a) Colesterolo totale plasmatico alla fine del trattamento in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg; 

b) Colesterolo HDL plasmatico alla fine del trattamento in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). c) 

Colesterolo LDL plasmatico alla fine del trattamento in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). d) 

Colesterolo LDL - ox plasmatico alla fine del trattamento in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). La 

differenza è significativa per *= p < 0,05; **= p < 0,005; ***= p < 0,001 
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Dai dati emerge, in relazione all’attività esplicata in vitro una significativa attività 

antiossidante plasmatica. Infatti, l’obesità, associata ad un alterato stress ossidativo, rappresenta, 

come ampiamente discusso, la base fisiopatologica di molte patologie degenerative.  

I ratti, sottoposti a dieta HDF hanno manifestato obesità e, conseguentemente, alti livelli di 

stress ossidativo. In caso di somministrazione di Citrus i livelli plasmatici di ROS si riducono 

significativamente (Fig. 32). 

 

 

 
Fig. 32 Pruduzione ROS alla fine del trattamento in ratti alimentati con SD, HDF, HDF + Citrus (20mg). La differenza 

è significativa per *= p < 0,05; **= p < 0,005; ***= p < 0,001 
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4.4 Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai  

Considerando il profilo nutrizionale, il consumo di 100 grammi di anguria fornisce 16 kcal 

(Dati INRAN). Contiene quasi il 94% di acqua e 3,7% di carboidrati disponibili con 0,4% di fibra 

(0,02% solubile), 280mg/100g di potassio e sempre da dati INRAN, un contenuto in vit C 

8mg/100g (Nweze et al, 2015), non contiene lipidi e per tanto, è definito un frutto a basso 

contenuto calorico (Leskovar et al, 2004; Bruton et al, 2009). 

Per il nostro studio si è deciso di indagare le peculiarità della polpa perché è la parte destinata 

al consumo umano e perché ricca di antiossidanti (licopene) e molecole bioattive (citrullina) tanto 

da renderlo un buon alimento per atleti in quanto contribuisce al miglioramento dell’endurance 

(Tarazona-Díaz et al, 2013; Cutrufello et al, 2015) e per soggetti con preipertensione o 

ipertensione allo stadio I (Wood, 2008; Figueroa et al, 2012; Figueroa et al, 2014; Figueroa et al, 

2017). 

Nonostante la letteratura ne abbia vantato le proprietà salutistiche, la pratica clinica continua 

a sconsigliarne in consumo ai soggetti diabetici perché ritenuta un alimento dall’alto indice 

glicemico (IG). La letteratura, tuttavia, dimostra che l’anguria è un frutto a basso indice (Robert 

et al, 2008) e tale spiegazione è attribuibile, al fatto che l’anguria contenga una maggiore 

percentuale di fruttosio (16,4g/100g) che ha un IG (19 ± 2) più basso rispetto al glucosio (9,3 

g/100g e IG = 99 ± 3) e che, prima di entrare nella circolazione sanguigna deve essere convertito 

in glucosio dal fegato (Foster-Powell et al, 2002). Per questo motivo abbiamo valutato il 

potenziale antiossidante di polpe di angurie di varia provenienza, il contenuto in licopene e in 

citrullina. 
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4.4.1 Analisi chimica 

4.4.1.1 Polifenoli, flavonoidi e attività antiossidante 

Dall’indagine eseguita su polpa di anguria di diversa provenienza, emerge che il contenuto 

in polifenoli totali è significativamente più alto in frutti provenienti dal territorio di KR (CLKR) 

seguiti da quelle ecuadoriane (CLE) e costaricane (CLCR). Differente il contenuto in flavonoidi 

totali, in cui, è possibile apprezzare come siano significativamente maggiori in CLCR, rispetto a 

quelle CLKR. I risultati sono in linea con quanto dimostrato precedentemente da altri autori 

(Olabinri et al, 2013; Dieng et al, 2017) (tab. 56). 

Per le angurie rumene a polpa gialla (CLRG, CLRL, CLRS, rispettivamente raccolte a 

giugno, luglio, settembre) per le quali è stato possibile monitorare la fenofase, e quindi il tempo 

balsamico, è evidenziabile il crescente contenuto in polifenoli e flavonoidi (tab. 56). 

Tuttavia, gli effetti terapeutici riconosciuti dalla comunità scientifica al Citrullus lanatus 

sono attribuibili sicuramente all’attività antiossidante conferita dalla componente fitochimica ma 

soprattutto al licopene (Charoensiri et al, 2009; Yadav and Agarwala, 2011; Lewinsohn et al, 

2005) che ha dimostrato di svolge un ruolo fondamentale nel trattamento delle patologie 

cardiovascolari (Bohm, 2012, Thies et al, 2017) e nella gestione dell’iperglicemia (Haribabu et 

al, 2013; Akilandeswari V. et al, 2016) coinvolti nell’insorgenza della MetS. 

Dai dati ottenuti, emerge che il contenuto in licopene, è significativamente maggiore in 

angurie sudamericane (CLCR e CLE) il cui contenuto è quasi il doppio rispetto agli altri campioni 

e questo ne spiega l’intenso colore rosso nonché la relativa attività biologica (tab. 56).  

Per quanto riguarda i campioni di augurie rumene (CLRG, CLRL, CLRS) il contenuto in 

licopene è cresciuto linearmente durante la fenofase ma risulta significativamente più basso 

rispetto alle altre angurie, conferendo al frutto il tipico colore giallo dorato. 

 

 

tab. 56 Contenuto in polifenoli, flavonoidi totali ed attività antiossidante (DPPH test) polpa Citrullus lanatus 

Provenienza 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Flavonoidi 

(mgQE/gFW) 

Licopene 

(μg/g) 

CLB 14,98 ± 0,13d 5,32 ±0,08c 19,00 ± 0,24c 

CLCR 16,07 ± 0,09d 7,89 ± 0,40a 39,68 ± 0,13a 

CLE 17,50 ± 0,32b 5,37 ± 0,04c 28,28 ± 0,45b 

CLL 16,73 ±0,80c 3,41 ± 0,02d 18,08 ± 0,58d 

CLLM 15,84 ± 0,15d 2,79 ±0,05e 17,70 ± 0,11e 

CLKR 18,70 ± 0,09a 6,28 ± 1,00b 15,09 ± 0,37f 

CLRG 11,21 ± 0,18f 3,12 ±0,98d 6,21 ± 0,88i 

CLRL 13,68 ± 0,50e 4,34 ±0,50d 8,68 ± 0,23h 

CLRS 15,02 ± 0,04d 6,92 ±0,98b 9,02 ± 0,50g 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

Flavonoidi totali sono espressi come mg di quercetina equivalente (mgQE) per g di materiale fresco. I dati (n = 3) ± 

SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il controllo 

positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox 
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Dai saggi per la determinazione dell’attività antiossidante, è possibile riscontrare coerenza se 

paragonati al contenuto in polifenoli e licopene, sulla specifica attività antiossidante svolta dalle 

polpe di anguria (tab. 57). 

 

 

tab. 57 Attività antiossidante in relazione al contenuto in polifenoli e licopene in polpa Citrullus lanatus 

Provenienza 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 

Licopene 

(μg/g) 

DPPH (IC50) 

(μg/ml) 

CLB 14,98 ± 0,13d 19,00 ± 0,24c 2,68 ± 0,57f 

CLCR 16,07 ± 0,09d 39,68 ± 0,13a 0,60  ± 0,41a 

CLE 17,50 ± 0,32b 28,28 ± 0,45b 0,64 ± 0,18b 

CLL 16,73 ±0,80c 18,08 ± 0,58d 1,73 ± 0,58e 

CLLM 15,84 ± 0,15d 17,70 ± 0,11e 1,52 ± 0,44d 

CLKR 18,70 ± 0,09a 15,09 ± 0,37f 1,42 ± 0,99c 

CLRG 11,21 ± 0,18f 6,21 ± 0,88i 3,82 ± 1,03g 

CLRL 13,68 ± 0,50e 8,68 ± 0,23h 3,61 ± 0,99h 

CLRS 15,02 ± 0,04d 9,02 ± 0,50g 3,62 ± 0,83h 

Polifenoli totali sono espressi come mg equivalenti di acido clorogenico (mgCAE) per g di materiale fresco (FW). 

I dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse per p < 0,05. 

Per il controllo positivo del DPPH test, è stato utilizzato il Trolox 

 

 

Tuttavia, interessante è notare come l’attività antiossidante nelle angurie rumene CLRL e 

CLRS rimanga significativamente invariata nel periodo di maturazione compreso tra luglio e 

settembre nonostante il contenuto in licopene e polifenoli sia aumentato. 

Così come dimostrato da Jaskani et al, 2005, Zhao et al, 2013 per le angurie a polpa gialla, il 

contenuto in licopene è significativamente ridotto e pertanto rispondente ad una ridotta attività 

antiperossilica rilevata attraverso il β-carotene bleaching test (tab. 58). 

Difatti, è dimostrato che l’attività antiossidante viene persa dopo 60’ a trattamento termico. 

L’andamento difforme dei risultati, si può spiegare con la differente composizione rilevata, 

sia per la frazione polifenolica, sia per lo stesso contenuto in licopene. 

I dati fitochimici, inoltre, sono stati utilizzati per spiegare i risultati trovati per i test biologici 

di inibizione enzimatica, presentati in seguito (tab. 59, 60). 

Il risultato totale dell’analisi, rivela come, da un lato, tale frutto sia ascrivibile nell’elenco dei 

cibi di stagione consigliati per l’apporto di fitocomplessi e nutrienti utilissimi perché 

efficacemente funzionali nei riguardi dello stress ossidativo, dall’altra, per essere ritenuto una 

interessante fonte di citrullina.  

I dati rilevati evidenziano un più alto contenuto di citrullina, sia buccia dei campioni 

provenienti dal Brasile (CLB), Ecuador (CLE) nonché in quelli di provenienza italiana e coltivate 

a Latina (CLL) e a Lamezia Terme (CLLM), mentre, sorprendentemente, interessante è stato il 

rinvenimento in polpe CLE, CLKR e CLL, di citrullina, rispettivamente. 

Quest’ultimo dato è particolarmente sensibile per lo scopo del lavoro; infatti, la citrullina che 

si candida come ottimo componente per la realizzazione di un mix ad azione multifunzionale e di 

potezione dell’endotelio vascolare, può essere assunta, anche se in quantità significativamente 

ridotte rispetto alla buccia, anche nella polpa.   

 



122 

 

tab. 58 Contenuto in flavonoidi totali ed attività antiossidante (β-carotene bleaching test) in estratto di polpa Citrullus 

lanatus 

Provenienza 
Licopene 

(μg/g) 

β-carotene 30’(IC50) 

(μg/ml) 

β-carotene 60’(IC50) 

(μg/ml) 

CLB 19,00 ± 0,24c 54,5 ± 0,05e 99,96 ± 0,07d 

CLCR 39,68 ± 0,13a 28,4 ± 0,03a 93,44 ± 0,11b 

CLE 28,28 ± 0,45b 30,8 ± 0,26b 94,95 ± 0,30c 

CLL 18,08 ± 0,58d 34,2 ± 0,13c 91,91 ± 0,19a 

CLLM 17,70 ± 0,11e 62,5 ± 0,35f 115,96 ± 0,47e 

CLKR 15,09 ± 0,37f 48,5 ± 1,00d 99,94 ± 0,11d 

CLRG 6,21 ± 0,88i 71,2 ±0,98g 133,22 ± 1,03h 

CLRL 8,68 ± 0,23h 99,4 ±1,00h 132,61 ± 0,99f 

CLRS 9,02 ± 0,50g 99,2 ±0,98h 132,02 ± 0,83g 

I dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05. Per il 

controllo positivo del β-carotene bleaching test, è stato utilizzato il Trolox 

 

 

tab. 59 Contenuto di L-citrullina in buccia e polpa espressa in mg/g 

Provenienza 
Buccia 

(mg/gFW) 

Polpa 

(mg/gFW) 

 CLB 2,60 ± 0,12c 0,38 ± 0,09d 

 CLCR 1,87 ± 0,01b 0,38 ± 0,11d 

 CLE 2,32 ± 0,03a 0,87± 0,03a 

 CLL 2,31 ± 0,17a 0,47± 0,07b 

 CLLM 2,33 ± 0,17a 0,10 ± 0,02f 

 CLKR 1,31 ± 0,04d 0,51 ± 0,08c 

 CLRG 0,71 ± 0,09e 0,25 ± 0,03e 

 CLRL 0,68 ± 0,03f 0,11 ± 0,09f 

 CLRS 0,12 ± 0,05g 0,02 ± 0,03g 

I dati (n = 3) ± SD con lettere diverse all'interno della stessa colonna sono significativamente diverse a p < 0,05  
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4.4.1.2 Saggi enzimatici 

I campioni di polpa di buccia, nonostante le peculiari attività antiossidanti mostrate attraverso 

il test del DPPH e del BCB, non mostrano possedere significativa attività di inibizione rispetto al 

controllo orlistat e acarbose nell’inibizione di lipasi e amilasi rispettivamente.  

Tuttavia, è dimostrata l’attività di inibizione delle amilasi, contribuendo alla riduzione della 

digestione degli zuccheri nel lume intestinale e per tanto, in grado di rallentare l’assorbimento del 

glucosio e il rispettivo aumento plasmatico. Questo dato risulta particolarmente interessante se 

visto nell’ottica della gestione clinica del paziente diabetico per il quale, di solito, l’anguria viene 

fortemente sconsigliata nell’integrazione dietetica. 

 

 

tab. 60 Inibizione di lipasi e amilasi in estratto di polpa Citrullus lanatus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*α - amilasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% 

l’attività enzimatica; Controllo positivo amilasi: acarbose IC50 = 36,50 ± 0,32 μg/ml 

**lipasi espressa come concentrazione IC50, ovvero la concentrazione di estratto in μg/ml che inibisce del 50% l’attività 

enzimatica; Controllo positivo lipasi: orlistat IC50 = 57,20 ± 0,19 μg/ml. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Provenienza 
Polifenoli 

(mgCAE/gFW) 
α-amilasi (IC50)* lipasi (IC50)** 

CLB 14,98 ± 0,13d 186,1 ± 0,75f 143,36 ± 1,52e 

CLCR 16,07 ± 0,09d 171,3 ± 0,35b 137,50 ± 0,70d 

CLE 17,50 ± 0,32b 184,4 ± 0,40e 130,55 ± 0,28c 

CLL 16,73 ±0,80c 169,7 ± 0,58c 126,57 ± 0,71b 

CLLM 15,84 ± 0,15d 176,3 ± 0,84d 166,78 ± 0,35f 

CLKR 18,70 ± 0,09a 145,5 ± 0,50a 117,10 ± 0,19a 

CLRG 11,21 ± 0,18f 322,1 ± 1,03i 312,1 ± 0,98i 

CLRL 13,68 ± 0,50e 261,3 ± 1,01h 234,6 ± 1,00h 

CLRS 15,02 ± 0,04d 202,4 ± 0,83g 192,4 ± 0,98g 
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Conclusioni 
 

Il nostro lavoro ha dimostrato l’efficacia e la possibilità di utilizzo, attraverso saggi in vitro, 

di estratti dotati di spiccate attività radical scavenging e specifica attività biologica nel controllo 

e gestione dei parametri implicati nell’insorgenza di obesità, iperlipidemia e iperglicemia. 

A questo scopo sono state prese in considerazione M. comosum (L.) Mill. come 

rappresentante della vasta famiglia delle Hyacinthaceae, diverse cultivar di Citrus (L). per le 

Rutaceae e il Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. et Nakai per le Cucurbitaceae, essendo tutte 

specie commestibili e ampiamente utilizzate nella cucina tradizionale calabrese. Di esse abbiamo 

selezionato diverse specie e/o cultivar e distinto tra le droghe vegetali differenti, evidenziando 

anche, le differenze fitochimiche e biologiche in funzione dell’areale di crescita. 

Nello specifico, tra tutti i bulbi (Calabria, Basilicata, Puglia, Marocco) e porzioni di pianta 

(gambi e foglie) analizzati per M. comosum sono i primi, ad avere manifestato significativa 

attività. Poiché pochi studi di attività biologica sono stati effettuati su bulbi recuperati in Sila 

(Calabria, Italia), quelli indicativi della popolazione silana, hanno mostrato di possedere spiccate 

attività: i bulbi di M. comosum sono stati segnalati per la significativa attività radical scavenging 

testata attraverso il DPPH test, l’attività antiperossilica testata con BCB e per la significativa 

attività biologica di inibizione di lipasi e amilasi pancreatiche implicate nella digestione di grassi 

e amidi. Le specifiche attività biologiche riservate ai bulbi di M. comosum sono state attribuite 

alla presenza e all’identificazione, per la prima volta, di due molecole di 3-benzil–4-cromanone. 

Gli studi in vitro di bulbi di M. comosum hanno così fornito le basi per ritenere il bulbo un 

buon candidato per i test in vivo e per verificare la reale attività protettiva verso la MetS, in ratti 

con obesità indotta. 

Al contempo, abbiamo studiato, in linea con quelle che erano le informazioni reperite in 

letteratura, diverse specie di Citrus differenziando anche in questo caso la droga vegetale studiata, 

al fine di valutare le caratteristiche fitochimiche e relative attività biologiche di quelle coltivate 

nella Piana di Sibari (Calabria, Italia) che occupano il principale comparto agricolo della Regione. 

I nostri campioni, hanno mostrato possedere contenuto in polifenoli e flavonoidi, nonché 

significativa attività antiossidante tanto da ritenerli particolarmente indicati per l’integrazione 

dietetica nei pazienti con fattori di rischio per la MetS. Il nostro studio ha ulteriormente 

dimostrato, l’effetto di inibizione delle amilasi pancreatiche che aprirebbe uno scenario molto 

discusso in ambito clinico, sul consumo della frutta (e negli agrumi dello specifico) nei soggetti 

con diabete di tipo 2. 

Il nostro studio, ha dimostrato le peculiarità antiossidanti e biologiche di Citrus limon reperito 

nella zona di Rocca Imperiale (Calabria, Italia), prodotto di marchio IGP e di Citrus aurantifolia, 

per i quali letteratura aveva ampiamente dimostrato effetti biologici, confrontandoli con quelli 

ottenuti da specie ibride (Tacle®, Early Sicily® e Mandalate®) messe a punto dal CREA – 

Agrumicoltura di Acireale (Sicilia, Italia) per le quali, invece poco è stato scritto.  

Abbiamo dimostrato, dal confronto tra foglie e porzioni di frutto di Tacle®, Early Sicily® e 

Mandalate®, che è il Tacle® quello dotato di maggiori attività radical scavenging e relative 

attività biologiche esplicate nei confronti dell’inibizione della lipasi e amilasi pancreatica alla pari 

dei controlli (orlistat e acarbosio).  

Per tale ragione, abbiamo voluto indagare le caratteristiche ftiochimiche di questa nuova 

specie ibrida confrontandola con i genitori Clementina e Tarocco. Le adeguate tecniche colturali, 

le condizioni climatiche e le peculiarità del terreno, hanno permesso a questa varietà di nuovo 

impianto calabrese, di essere presentata sul mercato dei succhi come prodotto dotato di alto potere 

https://it.wikipedia.org/wiki/Carl_Peter_Thunberg
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Jinzô_Matsumura&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Takenoshin_Nakai&action=edit&redlink=1
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salutistico. Infatti, dati quali e quantitativi, anche il contenuto in flavonoli, esperedina, naringina 

e naringenina, è significativamente superiore nel Tacle® rispetto ai genitori, Clementina e 

Tarocco.  

Dai nostri studi emerge anche, che il Tacle® è un frutto che mantiene le proprie peculiarità 

nutrizionali, sia in termini di Vit. C che di componente fitochimica e relativa attività antiossidante, 

inalterate durante le fasi di stoccaggio a basse temperature.  

Tutte le specie appartenenti al genere Citrus trattate, hanno mostrato attività biologiche 

significative, sia nei riguardi delle amilasi che delle lipasi, confermando quanto già ampiamente 

trattato in letteratura da altri autori per questo genere.  

Tuttavia, dato il notevole interesse commerciale per il nuovo ibrido, abbiamo testato l’estratto 

di polpa di Tacle® in ratti con obesità indotta. 

Per l’ottenimento di un mix multifunzionale che avesse attività protettiva nei riguardi dei 

parametri patologicamente rilevanti per la diagnosi di MetS, abbiamo ritenuto che le specie di 

Citrullus lanatus le cui peculiarità antiossidanti dovute al licopene erano abbastanza note in 

letteratura, fossero le miglior candidate per la gestione dell’ipertensione arteriosa in virtù del 

contenuto in L- citrullina. Com’è noto, L- citrullina è il precursore della produzione endogena di 

L-arginina che è un substrato fondamentale per la sintesi di ossido nitrico (NO). Abbiamo 

dimostrato che, le polpe di Citrullus lanatus sono dotate di peculiari attività antiossidanti e 

biologiche esplicate nei confronti di amilasi e lipasi anche se, tali risultati mostrano valori 

significativamente molto distanti dai dati ottenuti dai controlli positivi. 

Il nostro lavoro, per la prima volta, ha valutato gli effetti metabolici e antropometrici a lungo 

termine degli estratti di bulbi di M. comosum e di estratti di polpa di Tacle® su un modello di 

ratto indotto ad obesità in seguito a dieta iperlipidica, dimostrando gli importanti effetti biologici 

del bulbo e del frutto sull'obesità.  

Per tale ragione gli estratti di M. comosum (20 mg o 60 mg) e gli estratti di Tacle® (20 mg) 

sono stati somministrati per via orale in aggiunta a una dieta ricca di grassi per valutare se e in 

che misura avrebbero potuto contrastare obesità, iperglicemia, iperlipidemia che sono fattori 

correlati alla Sindrome metabolica.  

Innanzitutto, i dati attuali mostrano una significativa azione inibitoria dell'estratto di bulbi M. 

comosum e di polpa di Tacle® sull'attività enzimatica della lipasi pancreatica in vitro. Da notare, 

i risultati del presente studio forniscono una forte indicazione circa la capacità dell'estratto di 

bulbo di M. comosum e l’estratto di polpa di Tacle® di inibire anche l'azione dell'α-amilasi e 

quindi di mostrare un metabolismo attivo anche nei riguardi della digestione degli amidi.  

In questo lavoro, è stato dimostrato che l’attività biologica degli estratti di bulbi, è da 

attribuirsi alla presenza di homoisoflavanoids e nello specifico del tipo 3-benzil-4-cromone 

ampiamente trattato in letteratura. Il nostro studio, dopo accurate indagini, ha permesso di 

identificare due nuove molecole di homoisoflavanoids in bulbi di M. comosum. 

Per meglio definire la componente biologicamente attiva del Tacle®, abbiamo valutato il 

contenuto in esperedina, naringina e naringenina le cui peculiarità sono state ampiamente studiate 

in letteratura sia su saggi in vivo che in vitro. 

Per M. comosum, l'ampia gamma di attività osservate in vitro per gli estratti di bulbi può 

spiegare gli effetti sui parametri metabolici e antropometrici valutati nei ratti HFD integrati con 

Lc (20 mg) o Lc (60 mg). L'HFD è in grado di alterare l'equilibrio tra introito calorico e dispendio 

energetico, causando prima il sovrappeso e poi l'obesità, con conseguente aumento di specie 

reattive dell’ossigeno (ROS) da cui origina una infiammazione cronica che è alla base delle 

principali patologie alimentazione correlate. Nel presente studio, l'HFD ha indotto un aumento 
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del peso corporeo senza modificare la lunghezza del corpo dei ratti, da cui è emerso un aumentato 

BMI. Poiché, il BMI rappresenta un modo semplice e comune per stimare il grasso corporeo, 

partendo dal presupposto che in soggetti con la stessa altezza, le variazioni di peso sono dovute 

alla massa grassa (Kopelmam, 2000), è un indice molto utilizzato per indicare il grado di obesità 

e fornire un’utile indicazione sui rischi metabolici associati. Secondo questa considerazione, 

infatti, i ratti trattati con HFD hanno mostrato un aumento della massa grassa rispetto al gruppo 

di controllo SD. L'aumento del BMI, della massa grassa e della circonferenza della vita, partendo 

dal modello animale, rappresentano un forte fattore predittivo di condizioni fisiopatologiche come 

il diabete di tipo 2, l'ipertensione e la dislipidemia (Matthews et al, 1985; Han et al, 1995). D'altra 

parte, la disposizione di adipe a livello viscerale e intra-addominale, come visibile nel gruppo 

HFD, è principalmente responsabile dello sviluppo di ipertensione, di elevati livelli di insulina 

plasmatica e di insulino-resistenza, di diabete mellito e iperlipidemia (Kopelmam, 2000). 

In particolare, la valutazione preliminare della resistenza all'insulina nel presente studio è 

stata eseguita utilizzando semplici parametri deriva: a partire dalla glicemia basale ai livelli di 

insulina, generando l'indice HOMA-IR. Un aumento di tale 'indice, registrato nei ratti HFD, 

potrebbe indicare l’instaurarsi di una insulino resistenza presente generalmente nella fase iniziale 

del diabete e delle steatoepatite (Matthews et al, 1985). Questi dati corrispondono sia all'aumento 

dei livelli plasmatici di insulina e glucosio del gruppo HFD sia all’aumento del numero e delle 

dimensioni dei vacuoli ricchi di grasso e delle aree adipocitarie osservate al microscopio ottico, 

indicativo di steatosi e responsabile anche del peso del fegato che è risultato aumentato. In questo 

studio sono stati anche valutati i cambiamenti epatici di due enzimi regolatori chiave della 

gluconeogenesi, come PEPCK e G6Pasi-α e che una compromissione della gluconeogenesi 

promuove la produzione di glucosio epatico aggravando la resistenza all'insulina (Sharabi et al, 

2015) e contribuendo fortemente alla patogenesi di iperglicemia e intolleranza al glucosio 

(Barthel and Schmoll, 2003). Nei nostri dati, M. comosum ha ridotto i livelli di espressione della 

proteina di PEPCK e G6Pase-α. Questi possono rafforzare i risultati che indicano la capacità di 

M. comosum di migliorare la sensibilità all'insulina e la gluconeogenesi epatica che modula la 

tolleranza al glucosio. 

L'aumento del volume ematico totale tipico di MetS provoca un aumento del precarico 

ventricolare sinistro e della gittata cardiaca a riposo (de Divitiis et al, 1981). Il cuore risponde con 

cambiamenti strutturali, aumentando il riempimento del ventricolo sinistro, la dimensione della 

cavità ventricolare sinistra e lo stress di parete. Come rilevato nel presente studio, la massa 

ventricolare sinistra e CSI aumentano proporzionalmente al BMI, poiché la dilatazione 

miocardica causa ipertrofia (Lauer et al, 1991). Presi insieme, tutti gli effetti osservati nei ratti 

HFD sono particolarmente rilevanti se confrontati con quelli ottenuti nei gruppi sperimentali in 

cui l'HFD è stato integrato con estratti di Lc (20 mg) o Lc (60 mg). 

In questo studio, sia Lc (20 mg) che Lc (60 mg) sono stati in grado di abolire gli effetti avversi 

sui parametri metabolici e antropometrici degli animali HFD. Un ruolo chiave degli effetti positivi 

suscitati dagli estratti è certamente giocato dalla sua capacità antiossidante, essendo in grado di 

contrastare sia la produzione di ROS che quella del colesterolo LDL indotta dall'HFD.  

In conclusione, tra le azioni benefiche osservate per gli estratti di bulbi M. comosum, oltre 

alla sua capacità antiossidante, può essere rappresentato dai suoi effetti inibitori sulle attività delle 

lipasi e delle amilasi. 

In realtà, tutti gli effetti collaterali negativi di MetS sono legati alla resistenza all'insulina e 

alla conseguente dislipidemia, causata da un alterato equilibrio tra consumo di energia e consumo 

di energia che, a sua volta, è causato da un comportamento nutrizionale sbagliato. Quindi, l'azione 
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a monte degli estratti di bulbo M. comosum, nel ridurre la digestione dei grassi e dei carboidrati e 

l'assorbimento nel lume intestinale, potrebbe determinare, indirettamente, tutti gli altri effetti 

benefici. 

L'ipotesi che sia Lc (20 mg) che Lc (60 mg) siano in grado di contrastare gli effetti negativi 

dell'HFD su parametri metabolici e antropometrici, apre la strada all'uso di M. comosum come 

farmaco naturale nella gestione dell’obesità e dei fattori di rischio della MetS. Ciò consente di 

ottenere un prodotto naturale dall’alto potenziale terapeutico senza i tipici effetti collaterali delle 

medicine sintetiche tradizionali. 

Inoltre, l’estratto di bulbi è stato utilizzato per valutare la suscettibilità del miocardio 

all’ischemia attraverso tecniche di ischemia/riperfusione (I/R) su ratti sani, sottoposti a dieta SD. 

I risultati ottenuti hanno messo in evidenza che, l'estratto induce un iniziale aumento della 

contrattilità cardiaca significativa alla prima dose testata ed a un effetto di riduzione della 

contrattilità alle dosi più alte (10-7 e 10-6 M). 

Questo effetto bifasico è tipico dei polifenoli (Quintieri et al, 2013) e conferma l’attività di 

rilassamento cardiaco positivo a dosi basse e negativo a dosi alte suggerendo che l'estratto 

determina una maggiore rilassamento del cuore.  

Anche l’estratto di polpa di Tacle®, testato preliminarmente alla dose di 20 mg/die, ha 

significativamente ridotto il peso corporeo in ratti alimentati con HDF quando aggiunto nella 

dieta, rispetto al gruppo senza supplementazione. Differenze significative sono state rilevate nella 

quantità di adipe perirenale e epididimale ma non nei riguardi dell’adipe addominale, dimostrando 

che la dose di 20 mg/die non è sufficiente per garantire una totale copertura preventiva nei riguardi 

del grasso biologicamente più attivo (viscerale). 

Inoltre, il CSI (cardiac somatic index), parametro utile per valutare complessivamente la 

funzione cardiaca, poiché mette in correlazione il volume di sangue pompato dal cuore con la 

superficie corporea dell'individuo, risulta significativamente ridotto in ratti dopo 

somministrazione con dieta HDF + 20 mg di estratto. 

Allo stesso tempo sono stati testati i livelli di insulina e glucosio plasmatico che erano più 

elevati nei ratti alimentati con HDF e significativamente diminuita in ratti con dieta HDF + 20 

mg di estratto. Tuttavia, nonostante i livelli di insulina fossero ridotti, l’Indice HOMA- IR non è 

stato significativamente diminuito nei ratti con somministrazione di 20 mg di estratto. Anche in 

questo caso, è intuibile che la dose utilizzata non è efficace e pertanto, ulteriori studi sono richiesti 

dato le peculiarità di questo frutto. Il colesterolo totale e il grado di ossidazione delle LDL che 

rappresentano un elevato fattore di rischio per l'insorgenza e la progressione dell'aterosclerosi, nei 

ratti HDF supplementati con l’estratto, risulta significativamente ridotto. Inoltre, l’estratto ha 

mostrato significativa attività antiossidante, essendo in grado di contrastare sia la produzione di 

specie reattive dell’ossigeno (ROS) che quella del colesterolo LDL indotta dall'HFD. Infatti, lo 

stress ossidativo cellulare e il successivo danno ossidativo sono associati a un eccesso di specie 

chimiche ad alto potenziale reattivo specificatamente molto dannoso alle vie metaboliche 

(McMurray et al, 2016) responsabile dell’ossidazione del colesterolo LDL la cui deposizione 

all'interno delle pareti dei vasi sanguigni porta a una proliferazione di cellule infiammatorie 

all'interno della parete arteriosa, con formazione di ateroma e placche che gradualmente 

restringono il lume del vaso e ostacolano il flusso sanguigno, dando origine a aterosclerosi (Huang 

et al, 2008). 

Nonostante il Tacle® abbia permesso di raggiungere risultati non totalmente soddisfacenti 

alla dose testata, il nostro obiettivo rimane quello dell’attività multifunzionale che questo svolgerà 
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in vivo su uomo, nei riguardi delle attività biologiche, in associazione con M. comosum e C. 

lanatus. 

Il risultato complessivo del lavoro ha, quindi portato a esprimere un’ipotesi di formulato 

multifunzionale in cui i tre estratti, nelle dosi testate singolarmente in vivo per M. comosum e 

Tacle® e in vitro per Citrullus lanatus, trovano posto in un unico mix che è stato micro-

incapsulato utilizzando il 30% di Maltodestrine (Laborfarm) come agente di rivestimento. Di 

questa nuova formulazione, in attesa di prove di stabilità ossidativa, nonostante la normativa 

europea per gli integratori non obblighi a trial clinici, è in corso documentazione, in 

collaborazione con l’Università De Vest Vasile Goldis di Arad (Romania), per autorizzazione alla 

somministrazione orale dell’integratore in pazienti con fattori di rischio per la MetS. 
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