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L'introduzione in terapia del cavciofo (Cinars Scoli-
mud, fame Compositae) spetta alla medicina popolare del sg
eolo XVIg 1l%impiego dells droga, consigliste per affezioni
epatiche e remali soprattutto sotte forma di infusi e da=-
cotti delle radici e delle grandi foglie basali, non uti-
lizzate a scopo commestibile, & aﬁatﬁ veraments notevole
fino agli ultimi decenni del sec. XIX. Caduto piuttosto in
Gimsnticanza negli anni tra il 1870 ed il 1925, 11 carcioe
fo ha suscitate di nuove 1°interesse degli studiosi a pare
tire dal 1928, dopo le comunicazioni di Hs Leclerve (1) & J.
Brel (2}, che mettevano in evidenza le proprietd epatostie

molanti della drogs, riconoscendo in sostanzs giuste le in

dicarionl preconizzate per 11 carciofo fin dal sece XVIII
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Speéim@ntalmente @ stats documentata nel cans, éa Chg
brol e eoll. (%), 1*azicne coleretica (associata ad sumene
to del residuo secco della bile) di infusi, decotti sd ew
stratti dl diverse parti della piante di earaiefa? il prin
cipio attivo & apparso contenuto sopratiutio ﬁ911% grégﬁi
fogile basali adulte e nelle radicii meno ricche di esso
principie sonc apparse le foglie gloveni, ed il ricetiacow
1o le brattee (la cul base & commestibile) ne sons state
trovate prives

Beneficl effettl terapeutiel dl preparazioni di GO
ciofo in diverse epatopatie sono stati mssarvatilda Leelsre
(1)y Rosa (%), Beggi ¢ Dettori (6); evidenti proprietd diue
retiche ne scnc siate messe in evidensa da Tixmier e Hek (7)
In soggetti con nefrosclerosi, oligurie ed anurie di naturs
tossiinfettiva, da Beggl & Dettori (l.c.) in cirroticl con

stasi portale, da Havina (8) in pazientl con affeziond car




L

-

diovascolopatiche comporbantl crisi di edema polmonares
Risulta particolsrmente interessante 1’atiivazione

del metabolismo del solasterclo ad npers 4i preparazioni

di careicfo, rilevata da Hek e Desbordes (9) nel 183%,) ha

ortate a diversi studi ecirca ls interferenze fra carcio-

fo e metabolimo colesterolice (Eck s Deshordes (9) (10)

e

(1133 Tixier (12)3 Schonolzer (13); Roffe {mh Legrand

(15)3 Del Vecchio (16) ). Da tali indagini & risultate che
il carciofe provoca ipocolesterolemia (9) (12) (13) prece=
duta (ma non sempre) da una fase di ipercolesberclemia (9)
(16) (12), ostaccla L'ipercolesterclemia di natura esogana

{da carico colesterciice) od endogens (da adrenaiina) (9),

aumenta il potere colesbterclitico del sierc (9 (10} (il},
fevorigce 1festerificazione del colesterolo (16).

Dal punto di vista clinico, favoreveli risultati te

rapeutied sone stati obbenuti con preparazioni 4di caveiofo




de Tizier (12) e SBchonholzer (13) nells mslattis arterio

gty

salerotica.

Va rileveto che tutte le indagini sperimentsli ¢
cliniche eseguite sul carciofo ed svanti riferite (coums
altre, di cul non si & fatta menzione, sulla capacitd 4i
protegsere i1l fegato dalltintossicazione grsenicale eronl
ca (17) e sulla ubilitd dell’assoclazione dl preparazione
di earciofo con arsenobenzolil (18) ) sons state aeffetituze
te con preparazioni dells droge molto diverse fra loroy
dif&tii, malgrado 1l'allestimento di predottl & base di
carciofo somministrablli anche per via parenterale, il vg
ro prineipio attivo = denominato cinaring - & rimasto i-
gnoto fino al 1993.

Tentabivi di purificegzione e di isclemento di tale

prineipio sonc peralitro effettuatl da oltre 20 swnis cady
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ta, per opera 41 Chabrol e coll. (&
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che fossers 4 s2li &l K o Mz responsapnili dell?effetto cp
leretico del scarsiofo e messo in e vidanza, per opers fow
gli anzidetil 48., oke 11 princinie 21 conzervave in ke I
2lie @ éaﬁi@i secche 6 mantemute all’aseintto, alterandow
gl se gueste andavano in Termentasions, gli stessi Chabrol
e enlls hanno documentato che la cinarina non era um glueg
side ossiantrachinenico, ma una sustansa a savattere scido
capace 4l dare eom 11 Pb del sali insslub pili, con eogni pro
babilithk un composto ciclico con funsioni femoliches

I1 Rosa (5), che &?eva cont Brel (2) sostenuts la peg
#1bilitd che fossero 1 sali i K e Qi Mg ad esseve responsg
bili dell’asione colervetica dsl careiofs (ipotesi, come =i

¢ visto, caduta per opera Gi Chabrol e colle (53 ) iy ha Gow

mmicato, nel 1934, 43 sver szolatn
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Z8 che sl presentave sotto forms di sristalli -

riabill come forma & seconds del solvente usato, ideniifi-
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gabile con il prinecipic attive della droga; questiultimo
€i ritroverebbe nells piaenta sia libero siz cobie forma
di combinazione calclea, magnesiasa, sodloa, polessica.
I1 prodetto eristallizzato, nel quales secondo il Boss (50
sarebbera statd megsl in evidenss una funszione aleoolica
ed una aciday e le cul soluzioni sorebbers stats ecapaci
41 provocare une leggera rotezione a sinistrs dells lucs
polarizzata, U messe in commereic son 11 nome gi Chovhy
taly specialitd la pil largamente utiliszata, dal 193k in
poi, nelle ricerche sperimentali e cliniche sul carciofoe
Il vero principioc attivo del ecaveiofo & stato isce

=

1at@, purificateo (°) ad individuato nella sua costitn 71
ne chimica dal Prof. Panizzi & =2o0ll. £35% {20Ye Bageg,oug
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Cessivamente oblenuto per via sintetlica, pud comsiderazsi

ltestere 1,k dicaffeico deli’ac. chinico e risponde alls

ch
iz}
i
Lo
e
s
La
A
1

B au{wrte, Tormuls 43

OH
: &
HO= —CH£CH-BO-0><CD GH
: CH, ©CH,
- HOCH _CHOH
— OH +H,0

ac.14 dicaffeilchinico-C“Ha,p,gHlu-p.m. 534

LPanalisi 64 valori in bucno accordo oon la formu-
la (19)« Ia cinarina si presenta in forma 4 aghettl pigg

i, feitrati a lucentezza setaces, pll raramente in lgve

ghe lemine incoleori 41 sapors lievenonte doleiastyn e can
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Allc stabte purs & noco solublle inm asequa Predda

(0,068 cireal, pit solubile in asequa bollentas (0,4 cire

¢a)y in aecido scatles glaclale bollente (3% ¢ca) e in
alenol metiliso ed etilico. E? poco solubile in soctens

secco, acetato dl stile; cloroformlo, diocssanc, ect.y fg
cilmente in piridina. Poes solubile in bilcarbonadio sogie

S0 sabture a freddo, si scloglie facilmente nei carbonati

[2H]

@ ddrossidi alealinl e in ammoniacs, con intensa colora-
zione glallse, Le scluzioni alcaline si alierano ranida=
mente all’aris. Con clovurp ferrice db una intensa coloe
Tazione verde-aZzurray con acetato dl plombo e con bapie
tey d& un precipitato gialle. Alle stato anidro 1o cina=
rina & deboluente ms nettamente colorata in gia alles law

selata all’aria, nel corso di mesz’ora cirea, riassorbe

B

avidamente ¢ tobalmente 1%s acgiia perduta, ridiventendo

&

perfettamente inecnlove.
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BY %itolanile come acido monobasico mediante Kell
%/10 in soluzione idroslcoolies, ubilizzando come punto
@i wviraggio la colorszione gialla che la scluzione assy

me quando L?sabisnte diventa alcalino.

Una seluzione ¥/100 di cineyina in metencle acqug

8o al 5@;"& he un F}ﬁ @ 3§3n
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rietd farmecodinamiche del carciofo o del sus prineipie

w3

attivo (acs 1,4 di caffeilehinico), abbiamo preso in ssg

me 1’anzidette composio allo scepo &% glumgere ad uns va
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Jutasione delle sue asioni sul metabolismo del eo :@ﬁg'
ioe

A tale seopo abblanme presoe in esome ie eventusll =]
difiscazioni, 2d opeva delllac. 1,4 & @iﬁaff&;lchimicgﬁ

1} dells colesterolemiag

2) Gel combenuto in colesterclo 8l aleund organi e tessie

3} 4i aleune ipercolesterolemie sperimentali.

T N o ; oo :
Come tentetive di parmisle esplicezione 43 cleund

del risultall sperimentali ottenuti nelle prove 4L cul el




- -y s L - Y . i P - i § -
pavagrafi 1y, 2 ¢ 3 sono state snche condotks prove volbs
e S g - o A n
ad accertars lleveniuals attivitd dells Cing

5 T A - o g
1) sulls solubiliszazione del colesterolol

1 | iy P A LS ey L T—
2) sl DGUSle enlesuerolitico del slieros

ed jn vivos

%Y sulla sintesl epatica del golesterolo.

RICERCIE SPERIVENTALT O USTITATZ

Avantl 41 riferive del risulitsti ottenuti con 1Pac.
1% 41 eaffeilchinico (indifferentemente depominats, nel
corso del presente lavore, Cinarina o Cin) nsi diversi
gruppi di preve snerimentsll fstituite ed avani® soeciil

snte, facclamo presente che il nrodotbe, sintetizzato o

gentilmente offertoci in copia dal Iabovateri




& stabto 41 wvolta in volta sclubilizzgto, nei diversi ge-
$

sperimenti esegulti, in:

a) tsmpone fosfatl (T.F.) M5 (Ha, H?ﬁ4 pe 741 su 100 ce.

b)Y

w

0 @ih@ﬂ)a una soluzione complets 4l Cin g11%1-27 in
tale Tappone 81 otilens solbanto sealdande clouanto a
beme 11 liguida: la soluzn. precipiia repidasente &
freddoy ha vn pH dl 742 civess

solvente allestits del Iaboratorl Farmitaliz (Solv.
Farmitell ,}s 20 se. 41 tale solvente, conservabto shee
rilments in flale, seiogiieo 1 gp. i Clnarina sterile
conservats in flaconeini tipn penicillina. Per otteng
re la soluzione completa della Cin (al 5%) occorre
scaldars alguante ed agitare vigorosomentes La golie

=

Zione che ne risulta, a pl 9 cirea, tende esl tempo

ke

ad essidarsl, nom g precipitorve. Bsge pud csseve di-

luita con ? 0 dietillata o selusione Fisinicrlics. Sg
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rh 4l velta in volts specificato tipo 4l solvents impie-

g il %itols dells soluzione di Cin in egsoe

Ove del casc, i datl numerici delle nostre prove

seaoe stati elaborati stobisticensnieo secondo le formule
= wad e 21 .'_’j:!-- BT i 3 o o 14 2 g s
conglgliate da Glinther (21) procedends, se necessario, a
stabllire Ueventuale gignificativits delle Jdifferenze

fra le nedie del diversi gruppi 81 enimeli trattatl pie

i A L ] ey . % P N, A sy By P iBa ot i
snetio &l cmntrelli. X1 P & stato letto sulie btavole di

g P

Flecher (22}, Valori P € ©,05 sopo stati considerati si

gnificativi,.

l gerdie di prove.

Con le presemtbtl indagini si & volubto indsgars le

™ . A = £ e "‘-“"-l = i it
noddficagionl dells colesterslenis nel
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4% Cin e mel coniglio e nel ratio o
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n

Ziondi rlpetute per via endovenoss (eonigiio) o per via

endoperitoneale (rette) 4l differenti dosl 41 Cin, Per

T G | 7 P i e P
Farmitalia. Zventusll diluizsioni soio stete affetiunte

%:&ﬁ@ A8

te condotie su sowdpli di ambe i

de, del peso medis @i Xge 1,800 e in ofbinme condiziond

generally temuti, per tutia 1z durete depll agsperinenti,

nelle nedesime condiziend amblentsli od alls

meniaziones

T % o e
Lot 2lg e b G

= T
sterciemia totale




16,

5 4 -, e i 13 o i ¥ i e
venosa {(nmarginsle dellforecschioc)s 1a

2 48 h dopo Lliniesmione, 1 valeri solestorinemisl per ag
certare evesntlall podificazioni &1 easi in rapporbs allas
somninistrazione del farmovc. Sonc siatd sperimeatate dg
gl 81 Cim parl & 50 « 100 » 200 ng g (lo cgnl case in

T = Eath L R i - S e 2
soluzs al 0% je Come controlll sono stabti tenutd animalil

sd aleun tratiamenio, mel guali si rieere
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cave il comportzmento del ocolestersleo 2l medesimd Tompl

¢he dopo scoministrezione 41 Cins I prelievi di sangus

o A S LTI 4 = .
sono Stabtl effstiustl dalls marginzls dellforesct

ia guanbita & gw zCa L1 dosageio del colesterolo &
stata effettuatn seaonds 11 nelodeo &1 bperry e Wabb (83)

son le pigeole modifiche che riportiames. Il sangue prew

a8

lavate wvenive i

varsate in onno

Y& contenenti 3 cce 61 aleooclwacetme {vollvol)e Topo &=
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bollizione, si portava a volime finasle 61 6 ec. Tilirap

",‘ i3
LE GE.:

do ¢ procedends successlvopente su aliguo
%o pari & 3 ot. La soluzione 34 digitening (0,5%) venle

va aggiunta in guantith parl a 3 . NI O

;- & =~ B " & ! RN, i s g o S
cetico, cui si aggiungevenc %, snziché 2 cce dellz miw

scela sunidride seeticalac.soliorices e cid allo scopo
5

@ Er - ey TP’ et " )

@i poter nroceders aslle letburs golorimetriche gl fotow
- 7 om 301N . = - 2= e ;
metrs Llett=Bummerson (il quale ha provelite da § « 10

Goe Yo 84 & utilizzate il Tfiltro 66 (rosso)s

Fella tabells n. 1 vengono riportati cotbo forme

il - he! PGS, SR o o o . . o, Aun P T U e e G ki ‘j'
di valord medi (con il rispettivo ervore standard ¢ P)

s b iy e e E
- SR L= Ui
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gruppl 41 anlmall in provo.
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Dalla tabells ne 1 5 dalls fige. 0e 1 rlsulia chea
le sommlnistrazioni undche &i Cin per via endovenocss
possanc determinere diminuzions del valopl solesterince
entenente le oseillazleont flgiolp

Lty ol N gy
Iy Rt {&-i’lb_} 17 -J.- A8y L

+ 10

=20

=30

-40
= NESSUN TRATTAMENTQ

Jr--—- CIN 50mg kg endoy.
e CIN 100+
e ~= CIN 200 ¢

Fige ne 1

Variasioni p:mc:ca:mﬁmil medie 4
Ttempi indica$i in animali nen
‘ml & sndovena con Cin (in sol
100=200 mg/ﬁﬁa

I numerd lunge 1f%asse dells codimate in
ni percentuall; guelll lungs 1'ssse Gell

rieano i i
gSelgse i tempd

neld guall sono sitati effetiusts i mlio
Alls freceis, i,ca“ IL., andmeli tratinhs
di Cin alle desi indieats,




no un P al limite della significativith rispetic al Yain

ri basall ¢ gli eventuall errori sperimentali (vedi rie

gultatl in aniuall nom sobSoposti
B R S S R e oTEE e SO S S ) i e o P
Rl‘; sul DA ’L.J',. DR GCOSTAENTGIL 20 evidoanod, DOSH0L

animali trattati con la dose di 200 meg/Fg.s le dose di
50 mg/Kg & prabicamente inefTicace, Llabbassanento doi

Gl o £ 3 L e A o P B - - R
valorl colesterinewmici sambrs raggiwngere un pessizo £

ne ali?f” ora o fra 8% ¢ %" ora, fendends successivamepn

te 2d sttenuarsi.

i di Gma_:aklh,;wiag terolenia &@iméﬁéé Lo .o del rak-

w b 54
: T
U BTPROno 4

80 medio 4i 3..95{3‘3 K gﬁq,,,_;,g shati

AG T ad v dua Tnddd o8,
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seunc di % unith.
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Un gruppo non h

uto alceun trattamer

e

who el
servito come conitrollo. Un gitre ha riceviuts auptidianse

mente, per via endovenosa, 50 mg/ie &

Cin in solv. Fap
trattamento @ durate 30 ziovni. Mel corso
di guesto, g 1imall sono stabti tenudd nslls med

eondizionl ambienbtali ed

ila comune dieta di laberatoe
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grolenia ¢ stata dosata, su sierc othee
nute ds sangue prelevaio m

Giatite
gli animall i

puntura cardiacs, new
in prova {1? e

sago digive
%1 11 trabbamento e

i dall®inizio &
del ©OL 81 & adoperabo il metow
do ‘ﬁ- Sperry @ Webb (l.c.) con leo modifiche avanti vife y
rites
iy Tiportatl nells t2bells o, 2,
L desaggio wiilizzato non ha do
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tulte da adulti 41 peso nom inferiore a 150 gme eod un grup

po da animali giovani in periode 4i ereseenza del peso moe

Vvia endoperifonesls con Cin, in dosazgi ¢ per pericdi ai

temps &iffovents. y tenents come controlli animali iniettati
eon soluzione fisioclozicae

AL termine del Srettomento gli animali sono statl
sacrificati ¢ sul sengue prelevets msdianss punture car-
‘diaeca si & d@ééﬁ§5 con il metedo 41 Sperry e Webb {lece),

con le modifiche avanti ricordatey 11 tasso di colesteroe

1o smatico.

atbamento,
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TABELLA e 10
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