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Serenoa Repens e Urtica:
caratterizzazione fito-chimica, metodi
di estrazione e requisiti formulativi

Andrea Fratter
Pharm. D, Perfezionato in Farmacologia clinica

Esperto di tecnologie formulative in Nutraceutica, Presidente SIFNut.

La Serenoa repens (SR) & una palma con fusto appartenente
alla famiglia delle Aricacee che cresce endemica nel Sud-
Est degli Stati Uniti, soprattutto in Florida e Arkansas. Le
denominazioni comuni sono “Palma Seghettata” in Italia
e “Saw Palmetto” negli Stati Uniti.

| principi attivi, per i quali la SR & conosciuta e impiegata
in pratica clinica, sono riconducibili alle classi degli acidi
grassi e dei fitosteroli. Il fitocomplesso, estratto dalle bac-
che della pianta, viene impiegato sotto forma di olio con
un titolo in acidi grassi variabile tra I'80 e il 95% in peso
e in fitosteroli da un minimo dello 0,2 a un massimo dello
0,8%. Tra i costituenti attivi principali del fitocomplesso
sono di particolare rilevanza gli acidi grassi caprico, capri-
lico, laurico, oleico, miristolieco, palmitico che si possono
rilevare con analisi in Gas Cromatografia-Spettrometria di

Massa (GC-MS) (Fig. 1) e fistosteroli quali B-sitosterolo,
[-sitosterolo-3-O-glucoside, campestrolo, stigmasterolo
oltre a una frazione minoritaria composta di alcoli polipre-
nolici e flavonodi.

L'azione farmacologica della SR, mediata dal fitocomplesso
sopra descritto, si estrinseca principalmente grazie ad un
meccanismo di inibizione dell'enzima 5-a-riduttasi tipo | e
Il ubicato sui recettori degli androgeni espressi prevalente-
mente nel tessuto gonado-prostatico, ghiandole sebacee,
follicolo pilifero [1,2].

In ragione di tale meccanismo d’azione la SR trova impiego
principalmente in ambito urologico nel trattamento sinto-
matico della iperplasia prostatica benigna (IPB) androge-
no-dipendente [3], sotto forma di integratori e farmadi,
nella calvizie androgenetica [4] e nel trattamento dell'i-

f

Gas Cromatografia-Spettrometria di Massa

MCount '
*" Olio di Serenoa repens Metil pentadecanoto linoleato :
2 laurato (isTD) :
N miristato :
1 palmitato linoleneato -
0. decanoato ﬂ oleato 1 -
n ] -|II L a A Jk A :

acidi grassi che lo compongono.

Tracciato gas-cromatografico (spettrometria di massa) di estratto oleoso di Serenoa Repens che mette in evidenza i principali
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per-seborrea sotto forma di lozioni idro-alcoliche e forme
topiche emulsionate.

L'Urtica dioica e |'Urtica Urens sono piante erbacee, rispet-
tivamente perenne e annuale, appartenenti alla famiglia
delle Urticacae che crescono in Europa, Asia, Nord Africa e
Nord America, alte tra i 30 e 200 cm comunemente note
come ortica. Vengono impiegate in fitoterapia per il trat-
tamento di disturbi minori dell’apparato urinario e le parti
contenenti il fitocomplesso, costituito da flavonoidi, acido
silicico, sali minerali (in particolare sali di calcio e potassio),
Oli essenziali, oligoelementi, vitamine, carotenoidi sono le
foglie e per quanto riguarda fitosteroli (beta-sitosterolo),
lecitine, polisaccaridi, lignani, Idrossicumarine e ceramidi,
la radice.

Gli estratti secchi di ortica sia dioica che urens, general-
mente ottenuti per estrazione idroalcolica della radice, tro-
vano principalmente impiego per la riduzione dei sintomi
dell'lPB attraverso un meccanismo di riduzione della pro-
liferazione cellulare [5] e per migliorare la sintomatologia
e I'efficacia della terapia antibiotica in corso di prostatite
batterica [6,7]. Il dosaggio consigliato va dai 50 ai 200 mg
per unita di somministrazione e le associazioni con Sere-
noa Repens risultano particolarmente efficaci nel tratta-
mento di IPB e sintomi delle basse vie urinarie (BVU) con
un titolo in fitosteroli espresso come b-sitosterolo dello
0,4% in peso.

Metodi di estrazione della Serenoa Repens

Il principale e piu efficace metodo di estrazione del fitocom-
plesso attivo della SR utilizzato nell'industria farmaceutica
e nutraceutica & I'estrazione supercritica in corrente di gas,
una tecnica di estrazione molto diffusa ed efficiente che
consente |'estrazione di determinate classi di principi attivi
trattando la droga di partenza ad alta pressione in corrente
di un gas, principalmente la CO,. Il termine supercritica si
riferisce ad una caratteristica fisica di alcuni gas che, in
opportune condizioni di temperatura e pressione (tempe-
ratura e pressione superiori a quelle critiche del cambio di
stato), cambiano il proprio stato di aggregazione, passan-
do da gas a un fluido che riproduce tutte le caratteristiche
di un liquido di estrazione, con la densita di un liquido e un
valore pressoché nullo di tensione superficiale. Per queste
caratteristiche i fluidi supercritici, di cui la CO, rappresenta
il principale esponente per le applicazioni industriali, sono
eccellenti solventi in grado di estrarre le frazioni apolari del
fitocomplesso di droghe botaniche o marine (acidi grassi
della serie w3, w6, vitamine liposolubili, cannabinoidi, fla-
vonoidi, steroli, tocoferoli) [8,9,10]. Oltre all’elevatissima

[ 1 ———

resa di estrazione che rende tale metodica estremamente
efficace per i processi industriali di estrazione nell'industria
alimentare, nutraceutica, cosmetica e farmaceutica, tale
metodica consente altresi un’elevata purezza dell'estratto,
dal momento che il fluido supercritico non e in grado di
estrarre componenti polari e la totale assenza di solventi
residui, a differenza delle comuni estrazioni con solventi
organici (etanolo, isopropanolo, toluene e altri).

La CO, assume i connotati chimico-fisici di solvente quan-
do passa dallo stato gassoso a bassa densita ad uno stato
chiamato appunto ‘supercritico’ con densita piu elevata:
tale stato viene raggiunto quando la CO, viene portata
simultaneamente alla temperatura di 32°C e alla pressione
di 72 atm.

L'estrazione con fluidi supercritici € da considerarsi a tutti
gli effetti un processo di Green Technology che garantisce
sostenibilita ambientale e un alto grado di qualita e pu-
rezza del prodotto estratto. Un altro processo che si sta
diffondendo nell'industria green dell’estrazione presup-
pone I'impiego di liquidi e solventi eutettici, NADES e IL,
acronimi rispettivamente di Natural Deep Eutectic Solven-
ts e lonic Liquids [11,12]. Tali solventi sono ottenuti dalla
condensazione di particolari aminoacidi e sostanze azotate
come la Glicina, la Prolina, la Carnitina con zuccheri come
il Glucosio, Fruttosio e Sorbitolo e acidi organici come I'A-
cido Citrico, Malico e Maleico in presenza di un contenuto
di acqua ridotto (<30%) e opportune condizioni di riscal-
damento.

La SR & una pianta che si presta particolarmente all’estra-
zione con CO, supercritica dal momento che i componenti
attivi del suo fitocomplesso, pitl sopra descritti, possiedo-
no le caratteristiche peculiari di apolarita e natura oleosa
tali da poter essere selettivamente estratti dalla corrente
del gas supercritico fluidificato. Con questo processo, or-
mai considerato gold standard per gli estratti di SR, si pud
ottenere un elevato titolo in acidi grassi che puo raggiun-
gere, quando non superare, il 90% in peso dell’olio finale.

Biodisponibilita della SR e tecnologie a supporto
Il costante aumento negli ultimi anni dell'impiego e pre-
scrizione dei nutraceutici a fini salutistici, quando non a
supporto alle terapie mediche, ha portato allo sviluppo di
nuove tecnologie formulative per aumentare la bioacces-
sibilita enterica e, in ultima analisi, la biodisponibilita di
sostanze di natura vegetale, dotate di scarsa idrosolubilita
nei liquidi enterici. Tali strategie prevedono l'incapsulazio-
ne dei principi attivi all'interno di micelle idrofile, di nano-
emulsioni O/A, di sistemi auto-emulsionanti (SEDDS) o di
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micronizzati e ultra-micronizzati (PEA, flavonoidi) [13-17].
Nello specifico riferimento alla SR, la frazione lipido-ste-
rolica che caratterizza il fitocomplesso attivo nel tratta-
mento dell'lPB e che puo raggiungere oltre il 90% in peso
dell’'estratto di SR, ha caratteristiche di estrema lipofilia e
idrofobicita oltre a presentarsi sotto forma di olio. Tali ca-
ratteristiche rendono I'olio di SR molto poco dispersibile
nei liquidi enterici che sono principalmente costituiti di
acqua, sali, enzimi e, solo nella prima parte dell'intesti-
no tenue (digiuno-ileo), arricchiti di sali biliari con azione
emulsionante. Per queste ragioni la corretta strategia di
formulazione dell’estratto di SR rappresenta un momento
fondamentale di differenziazione dei diversi prodotti sul
mercato [18].

In questo contesto appare particolarmente importante ri-
chiamare alcuni semplici concetti della fisiologia gastroen-
terica, al fine di comprendere la migliore strategia tecnolo-
gico-formulativa per migliorare la bioaccessibilita della SR.
| grassi alimentari sono parzialmente idrolizzati ad opera

degli enzimi lipasici, espressi gia nel cavo orale (saliva) [19]
dove inizia il processo di cleaving dei trigliceridi in essi con-
tenuti che prevede il distacco un acido grasso creando di
fatto un diacilglicerolo.

Un simile meccanismo si mette in atto nello stomaco ove la
lipasi gastrica idrolizza fino al 30% dei trigliceridi alimen-
tari [20] (Fig. 2). Il processo continua nell‘intestino tenue
ove la lipasi pancreatica e la colipasi enterica attivata dai
sali biliari completano il processo di idrolisi dando vita a
monogliceridi degli acidi grassi e acidi grassi liberi che coa-
diuvano I'azione emulsionante e disperdente dei sali biliari
che, nel range di pH tra 6,8-7,2, danno vita alle cosi dette
micelle miste capaci di aumentare la superficie di contatto
delle sostanze lipofile come acidi grassi, vitamine liposolu-
bili, terpeni e fitosteroli con gli enterociti [21]. Tale mecca-
nismo consente a molte sostanze di impiego nutraceutico
quali la SR, il CoQ10, il Resveratrolo, la Curcumina, la Vi-
tamina D3, la Quercetina e molte altre di essere meglio
assimilate dallintestino in presenza di cibo e, in partico-
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lare, di modiche quantita di grassi alimentari [22,23] o di
tecnologie in grado di mimarne il meccanismo d’azione
[24] (Fig. 3). In ragione delle sopra menzionate argomen-
tazioni, da un punto di vista tecnologico, I'introduzione di
modiche quantita di mono e digliceridi degli acidi grassi
(E471), sostanze di comune impiego nell’industria alimen-
tare e di emulsionanti naturali quali la Lecitina da girasole
(E322), pud contribuire in maniera sostanziale al migliora-
mento della bioaccessibiita enterica della SR e per conse-
guenza della sua biodisponibilita in seqguito ad assunzione
orale (Fig. 4). La forma farmaceutica prevalente, per non
dire obbligata, vista la natura oleosa dell’estratto di SR e
rappresentata dalla capsula soft gel contenente I'olio. La
presenza degli eccipienti sopra ricordati, anche in modiche
quantita (alcuni milligrammi), perfettamente compatibili
con la natura oleosa dell’estratto, devono essere conside-
rati un importante requisito tecnologico per il miglior as-
sorbimento enterico della SR.

Per riassumere, i connotati di una buona formulazione di
SR dovrebbero essere:

Forma farmaceutica: capsula di gelatina molle “softgel”
Dosaggio per capsule: 320 mg di estratto oleoso

Titolo dell’estratto: >85% in acidi grassi totali
Solvente di estrazione: CO, supercritica

Comparazione del comportamento di
dispersione in SIF tra SR olio non formulato
e SR veicolato con tecnologia LIbADS

Comparazione tra un estratto oleoso di SR tit. 90% in acidi
grassi (320 mg) disperso in un liquido enterico simulato
(FaSSIF V2) tal quale (sx) e il medesimo estratto (320 mg)
veicolato in presenza di mono e digliceridi degli acidi grassi
e lecitina da girasole (dx). Appare evidente la migliore
dispersione dell'olio di SR in presenza degli agenti emulsio-
nanti, espressione di una migliore bioaccessibilita enterica

modificato da 24)

Eccipienti: mono e digliceridi degli acidi grassi (E471),
Lecitina da girasole (E322)
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