
Sostanze naturali: un tesoro non del tu�o svelato per il tra�amento della Covid 19

L’umanità non è nuova ad emergenze sanitarie come quella da coronavirus in corso. Eppure, ne

avver�amo tu�a l’eccezionalità. Ha stravolto il nostro modo di vivere. Ci ha costre  a cambiare le

nostre abitudini, imponendoci comportamen� e

modalità  di  interazione  sociale  che

rappresentano  una  vera  e  propria  svolta

culturale dai profondi significa� antropologici  e

dalle  immense  ricadute  psicologiche  ed

economiche.  

Nei secoli e fino ad epoche molto recen�, si sono

succedute  epidemie  e  pes�lenze  più  o  meno

devastan� ad ogni la�tudine. I versi dell’Iliade, non più recente del VII-VIII secolo a. C., ancora oggi

ci  trasme�ono  lo  scoramento  degli  Achei,  affli  da  una  terribile  peste  diffusasi  nei  loro

accampamen�  all’ombra  delle  mura  di  Troia.  Una  pes�lenza  da  cui  i  Troiani  si  conservarono

immuni,  osservando  la  regola  del  distanziamento  sociale,  tanto  in  voga  quanto  difficile  da

rispe�are ai nostri giorni. Poco più avan� nel tempo, con toni cupi e indugiando in raccapriccian�

de�agli clinici, Tucidide ritraeva la peste di Atene del V sec a.C. Da storico, ogge vo e distante

dalle sugges�oni poe�che di Omero, Tucidide ricercava le possibili  cause scien�fiche e naturali

dell’epidemia,  che in  tempi  più maturi  non poteva più  essere  bollata  come un feroce cas�go

divino. Non sono rari gli echi di chi ancora oggi nega l’esistenza della pandemia che ci affligge o

addita cause quanto meno bislacche e fantasiose. Fra tu�e, forse, la descrizione più commossa e

accorata della sofferenza umana e della nostra dignitosa impotenza di fronte all’epidemia, allora

come ora, è nelle pennellate manzoniane della madre di Cecilia, mentre adagia su un immondo

carro di cadaveri il corpo senza vita della figliole�a e paga i mona , perché tra no con cura la sua

bambina,  a  cui  prome�e  di  raggiungerla  entro  sera  insieme  all’altra  sorellina,  entrambe

gravemente malate. Nel 1918, sul finire della I guerra mondiale, si è diffusa l’influenza spagnola,

una pandemia insolitamente letale con circa 50 milioni di mor� tra bambini, adul� ed anziani. Al

momento, quasi  100 milioni  di individui  sono sta� infe�a� dal  coronavirus, che ha causato la

morte di oltre 2 milioni di persone, per lo più anziane. Piu�osto a�uale è anche lo spaccato di

Camus della peste nella ci�à algerina di Orano, i cui abitan� reagirono ognuno a modo proprio.

Alcuni non rinunciarono ai piaceri della vita di ogni giorno: i bar e i ristoran� restavano aper�,

mentre a teatro veniva riproposta di con�nuo la rappresentazione di un gruppo di a�ori rimas�

blocca� dal cordone sanitario. Altri, invece, si barricarono in casa temendo il contagio. Nonostante

il pensiero per la moglie malata, il protagonista, un medico, non si �rò mai indietro dal prestare le

cure agli appesta�. 

Dunque, davvero ci sarebbe da chiedersi cosa ci sia di eccezionale, se ci sia, nella pandemia da

coronavirus. Eccezionale è sicuramente lo sforzo colle vo di tante comunità scien�fiche che a

livello globale stanno cooperando per sconfiggere la mala a. 

Una mala a, come de�o, generata da un virus.

Un  virus  a  singolo  filamento  di  RNA  dell’ampia  famiglia  dei  coronavirus  capaci  di  infe�are

mammiferi e uccelli. 

I coronavirus sono di solito suddivisi in 4 generi (alfa, beta, gamma e delta) e la loro ar�colata

varietà  è  senz’altro  da  a�ribuire  alla  specifica  natura  di  virus  a  RNA,  che  li  rende  sogge  a

frequen� mutazioni e ricombinazioni durante i processi di replicazione. 

I coronavirus umani sono dei patogeni associa� ad un ampio spe�ro di sindromi respiratorie. Nelle

ul�me due decadi, si sono già affrontate emergenze sanitarie da coronavirus, come quella dovuta

al SARS-COV (severe acute respiratory syndrome coronavirus) dei primi anni del nuovo millennio e



al MERS-COV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) del 2012. L’a�uale mala a infe va

è causata  da un nuovo beta-coronavirus scoperto alla  fine del 2019. Esso è filogene�camente

simile al SARS-COV e per questo è stato definito SARS-COV2 e,  di  conseguenza,  l’infezione da

SARS-COV2  è  stata  denominata  dalla  World  Health  Organiza�on  ‘COVID-19’  dall’inglese

COronaVIrus Disease 2019. 

Generalmente, i sintomi dei sogge  infe  includono febbre, tosse e dispnea. Nei casi più gravi,

l’infezione può causare polmonite associata a gravi difficoltà respiratorie e morte. Ma non sono

solo i polmoni ad essere affe  dal coronavirus, anche i reni possono subire gravi danni, anche se

meno estesi rispe�o a quelli causa� ai polmoni, come diagnos�cato in diversi pazien� in terapia

intensiva. Biopsie condo�e su pazien� mor� a causa della COVID-19 hanno riscontrato, oltre a

edemi  polmonari  e  danni  agli  alveoli,  anche  moderate  steatosi  a  livello  epa�co.  La  vescica,

l’esofago e l’ileo sono ulteriori organi sogge  ad alto rischio di infezione. Nei pazien� infe�a� da

SARS-COV2 si manifesta un’importante risposta infiammatoria a livello non solo polmonare, ma

anche del cuore, dei reni e del fegato. Pertanto, un tra�amento con soli an�virali non è sufficiente

e, a�ualmente, i pazien� sono cura� con an�virali in combinazione con an�bio�ci a largo spe�ro

d’azione  e  cor�costeroidi.  Tali  medicine  convenzionali  curano  in  genere  in  maniera  efficace  i

sintomi della mala a ma causano anche gravi effe  collaterali.

Ma in che modo il coronavirus infe�a l’uomo?

Il processo infe vo inizia con il legame tra il virus e specifici rece�ori presen� sulle membrane

cellulari  del  sogge�o infe�ato.  Nel  de�aglio,  dalla  superficie  del  SARS-COV2 protrudono delle

glicoproteine, che conferiscono al virus il suo cara�eris�co aspe�o a corona. Tali proteine, de�e

spike protein o semplicemente S protein, si legano a par�colari rece�ori cellulari defini� ACE2,

acronimo di  angiotensin-conver�ng enzyme 2.  Gli ACE2 sono enzimi di superficie presen� sulle

membrane delle  cellule  dei  polmoni,  delle  arterie,  del  cuore,  dei  reni  e  dell'intes�no.  La  loro

funzione  fisiologica  è  di  abbassare  la  pressione  sanguigna,  catalizzando  la  conversione

dell’angiotensina II (un vasocostri�ore) in angiotensina I (un vasodilatatore) e controbilanciando

l’azione degli ACE, che, al contrario, convertono l’angiotensina I in angiotensina II, aumentando di

fa�o la pressione sanguigna mediante una vasocostrizione. Il legame delle spike protein virali con

gli  ACE2 è  un evento  cruciale  del  processo  infe vo,  in  quanto  una subunità  di  tali  proteine,

definita S1, media il legame con gli ACE2 e, successivamente, una seconda subunità, la S2, causa la

fusione della membrana del virus con quella della cellula ospite. Conseguentemente a tale fusione,

l’RNA  virale  è  rilasciato  nel  citosol,  dove  grazie  alle  stru�ure  cellulari  della  cellula  ospite  è

replicato. Successivamente, sono trado�e le proteine stru�urali del virus, come le spike protein, la

capsula e la membrana. Tu�e queste componen� sono, poi, inserite nel re�colo endoplasma�co

della cellula ospite e da qui, lungo il processo di esocitosi, le stru�ure virali passano nelle vescicole

del Golgi;  dopodiché, le vescicole si fondono con la membrana della cellula ospite e il virus di

nuova generazione, ormai maturo, viene rilasciato all’esterno della cellula. 

La conoscenza del ciclo vitale del virus è essenziale per poter sviluppare vaccini e appropriate

terapie. 

Il vaccino contro il SARS-COV2 non con�ene il virus, ma una molecola di RNA messaggero (mRNA)

inserita in microscopiche vescicole lipidiche che perme�ono l’ingresso del mRNA nel citosol delle

cellule,  dove  avvia  la  sintesi  delle  spike  protein.  Le  proteine  prodo�e  s�molano  il  sistema

immunitario a produrre an�corpi specifici. Pertanto, in un sogge�o vaccinato e successivamente

esposto al contagio virale, gli an�corpi prodo  per effe�o del vaccino bloccano le spike protein

del virus e ne impediscono l’ingresso nelle cellule. 

Mol� hanno sollevato perplessità sui tempi rela�vamente brevi per la produzione del vaccino, che

di  solito  richiede qualche anno.  Di  fa�o,  gli  studi  sui  vaccini  an� COVID-19 sono inizia� nella

primavera  2020  e  sono  dura�  pochi  mesi  rispe�o  ai  tempi  abituali;  ma,  come  accennato



precedentemente, uno sforzo colle vo a livello globale ha visto il coinvolgimento di un numero

dieci  volte  superiore  agli  standard  di  studi  analoghi.  Nessuna  delle  regolari  fasi  di  verifica

dell’efficacia e della sicurezza del vaccino è stata trascurata e i tempi di registrazione, piu�osto

brevi, sono sta� resi possibili anche dai risulta� o�enu� da ricerche già avviate da mol� anni sui

vaccini a RNA, nonché dalle ingen� risorse umane ed economiche messe a disposizione.

In  ogni  caso,  il  vaccino non potrà  garan�re a  tu  l’immunità.  Non potranno essere  vaccina�

sogge  già infe  o allergici, gli immuno-depressi o, ancora, le donne in gravidanza e a�ualmente

i ragazzi al di so�o dei 16 anni per mancanza di studi sperimentali. Non va neppure tralasciata la

possibilità che il virus possa mutare e mutare in maniera tale da comprome�ere l’efficacia del

vaccino  stesso.  Dunque,  la  ricerca  farmacologica  finalizzata  a  me�ere  a  punto  delle  terapie

an�virali rimane una priorità. A tal riguardo, il rapido diffondersi della pandemia e la concomitante

mancanza di efficaci terapie per contrastarla ha s�molato un’impressionante quan�tà di studi di

natura farmacologica.  Nonostante diversi  risulta� incoraggian�, il  tra�amento dell’infezione da

SARS-COV2 non è ancora o male e resta forte l’urgenza di iden�ficare nuovi approcci da usare nelle

fasi emergenziali.

Data la necessità di avere farmaci prontamente disponibili, il drug repurposing (riposizionamento

dei farmaci) ha ricevuto nuova linfa vitale. Si tra�a di una strategia che consiste nell’inden�ficare

farmaci già approva� e commercializza� da usare per nuovi scopi terapeu�ci, evitando in tal modo

i lunghi stadi necessari per lo sviluppo di un nuovo farmaco. Alla luce di tali considerazioni e in

virtù di una consolidata tendenza globale verso la scelta e la predilezione di rimedi naturali, le

sostanze naturali biologicamente a ve sono subito emerse come un ricco arsenale a cui ispirarsi

per il tra�amento della COVID-19. 

Se da un lato le principali limitazioni all’impiego dei prodo  naturali come rimedi terapeu�ci sono

le  loro  scarse  solubilità  e  biodisponibilità,  dall’altro  è  anche  vero  che  tali  sostanze  in  genere

mostrano una certa stabilità lungo tu�o il tra�o gastro-intes�nale, resistendo al basso pH dello

stomaco,  agli  enzimi  diges�vi  e  al  microbioma  intes�nale.  Tu�o  ciò  rende  possibile  una

somministrazione orale del farmaco in genere più gradita rispe�o a quella endovenosa. 

La  conoscenza  de�agliata  del  ciclo  vitale  del  SARS-COV2,  oltre  allo  sviluppo  del  vaccino,  ha

permesso  anche  di  iden�ficare  diversi  bersagli  terapeu�ci  e,  di  conseguenza,  di  selezionare

sostanze naturali, tra quelle già in uso come agen� cura�vi, in grado di bloccare l’a vità virale. 

Al  momento,  la  ricerca  farmacologica  si  è  orientata  verso  l’inibizione dell’internalizzazione del

virus nelle cellule ospite oppure verso l’inibizione della replicazione del virus stesso all’interno

della cellula infe�ata. I bersagli molecolari più studia� sono cos�tui� da qua�ro classi principali di

proteine:  le  proteine  stru�urali,  come  le  spike  protein,  le  proteine  non-stru�urali,  come  le

proteasi virali, le proteine coinvolte nella replicazione virale, e una gran varietà di proteine non

essenziali per la replicazione virale, ma importan� per la propagazione del virus.

Rela�vamente all’inibizione delle proteasi virali, grande risonanza hanno avuto nei mesi scorsi la

querce�na e i  suoi  deriva� glicosila�,  come la querce�na-3-beta-gala�oside.  Chimicamente,  la

querce�na  è  un  aglicone  flavonolico  ampiamente  diffuso  nel  mondo  vegetale.  Fon�

par�colarmente ricche di tale molecola sono la cipolla, i capperi, il radicchio, le uve sopra�u�o a

bacca  rossa  e  il  tè  verde.  La  querce�na  è  ben  nota  per  le  sue  proprietà  an�ossidan�,

an�nfiammatorie, an�allergiche e an�prolifera�ve. Ma è anche un an�virale proprio in virtù delle

interazioni che riesce ad instaurare con la proteasi 3C-like del SARS-COV2. I risulta� o�enu� sono

ancora preliminari e, certamente, sono indispensabili ulteriori studi ed indagini cliniche. In ogni

modo,  l'idea  di  interferire  con  l'a vità  di  un  virus  bersagliando  le  proteasi  non  è  di  per  sé

un’innovazione, in quanto tale strategia è stata già sviluppata con successo, ad esempio, nelle

terapie contro l'HIV, il virus dell’immunodeficienza umana.



In  quest’ambito,  par�colarmente a vi sono risulta� anche alcuni

calconi,  flavanoni  e  cumarine  estra�e  dall’  Angelica  sinensis,

un'erba della famiglia delle Apiaceae, endemica della Cina. La droga

di  tale  erba  è  la  sua  radice  nota  come  Radix  Angelicae  sinensis

comunemente  u�lizzata  nella  medicina  tradizionale  cinese  per  la

cura di disturbi ginecologici, grazie al suo contenuto in fitosteroli.

Interessante è anche l’estra�o acquoso di  Radix Isa�dis, la radice

essiccata dell’Isa�s �nctoria (Brassicaceae) comunemente nota come guado, per le sue molteplici

proprietà  benefiche  per  la  salute  umana.  Tale  estra�o  è  in

grado di ridurre la temperatura corporea e di alleviare il mal di

gola  curando  faringi�  e  laringi�;  ma  anche  le  sue  proprietà

an�virali sono note da secoli, se si considera che nella medicina

tradizionale il guado è stato spesso suggerito per il tra�amento

di  paro��,  influenze  e  infezioni  virali  della  pelle  da  herpes

simplex e herpes zoster. Recentemente le proprietà an�virali di

Radix Isa�dis contro  il  SARS-COV2  sono  state  a�ribuite  a

metaboli� quali  l’esperidina e la  sinigrina,  rispe vamente un

flavanone glicosilato e un glucosinolato. 

Fonte di  interessan� molecole an�virali  è anche il Tripterygium regelii (Celastraceae),  una vite

gialla decidua arbus�va e originaria della Corea, del Giappone e della Manciuria. Tale specie è ricca

di celastrolo, pris�merina, �ngenone e iguesterina, dei triterpenoidi chinoni

me�di  che  devono  la  loro  bioa vità  proprio  alla  cara�eris�ca  stru�ura

chinonica. Tant’è che i corrisponden� triterpenoidi fenolici appaiono di gran

lunga meno poten�. Molecole an�virali sono state ritrovate anche nella Salvia

mil�orrhiza e nell’Alnus japonica. Le radici essiccate della salvia sono state per

diverse  cen�naia  di  anni  impiegate  per  il  tra�amento  delle  mala e

cardiovascolari  e  cerebrovascolari.  I  più  importan�  principi  a vi  contenu�

nelle  radici  di  salvia  appartengono  alla  famiglia  chimica  dei  tanshinoni,

cara�eris�ci chinoni diterpenici lipofili. L’Alnus japonica, un ontano originario

dell’estremo  oriente,  è,  a  sua  volta,  una  ricca  fonte  di  hirsutenone,  un

diarileptanoide,  efficace contro il  tumore alla  prostata,  ma anche un buon

an�virale.

L’altro importante bersaglio terapeu�co per bloccare l’infezione da coronavirus è cos�tuito dalle

RNA replicasi, enzimi che catalizzano la replicazione dell’RNA. Tali proteine sono essenziali per tu 

i virus a RNA, che non prevedono uno stadio in cui sia coinvolto il DNA. Le teaflavine, che derivano

dall’ossidazione delle catechine del tè, sono par�colarmente a ve contro il SARS-COV2 inibendo

proprio le replicasi virali. 

Ma senz’altro sono le proteine stru�urali del virus ad essere ogge�o di approfondi� studi. Il ben

noto resveratrolo, uno s�lbene ampiamente diffuso nel mondo vegetale e in par�colare in  Vi�s

vinifera, Polygonum cuspidatum e Vaccinium macrocarpon, oltre ad avere a vità an�ossidan� e

an�tumorali,  mostra  anche  interessan�  a vità  an�virali  inibendo  le  proteine  N,  tra  le  più

importan� proteine stru�urali del coronavirus.

Una classe di compos� naturali  molto prome�ente nel tra�amento

della  COVID-19  è  quella  dei  triterpenoidi,  tra  cui  la  glicirrizina,  un

glucoside saponinico dell’acido glicirre�co. La glicirrizina è contenuta

dal  3  al  6%  nelle  radici  di  Glycyrrhiza  glabra,  una  pianta  erbacea

perenne,  originaria  dell’Asia  sud-occidentale  e  della  regione

mediterranea,  appartenente  alla  famiglia  delle  Fabaceae. La
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tradizione popolare a�ribuisce alla radice di liquirizia diverse proprietà farmacologiche, da quella

diges�va  all’an�nfiammatoria  e  depura�va.  In  par�colare,  l’estra�o  della  radice  esplica

un’importante azione prote va sulla  parete dello  stomaco in caso di  gastri�  e persino ulcere

indo�e da farmaci an�nfiammatori. La glicirrizina inibisce anche la replicazione del virus HIV e del

coronavirus  associato  alla  SARS,  interferendo  con la  funzionalità  di  proteine  chinasi  di  �po  C

necessarie per l’internalizzazione del virus e per il suo metabolismo. 

Secondo un recen�ssimo studio condo�o in collaborazione tra l’Università di Napoli e quella di

Perugia, il triterpenoide acido glicirre�co, l’aglicone della glicirrizina,  e i suoi analoghi, quali l’acido

betulinico e il corrispondente alcool (betulina), il canrenone, lo spironola�one e l’acido oleanolico,

sono risulta� in grado di  contrastare  l’a vità  infe va del  virus  interferendo con il  target  più

studiato per bloccare il SARS-COV2: le spike protein, che cos�tuiscono, come già de�o, anche il

target degli an�corpi genera� dai vaccini. Infa , impedire le interazioni tra le spike protein e i

rece�ori ACE2 è un’efficace strategia per prevenire l’internalizzazione del virus nella cellula ospite.

Alcuni di tali compos� hanno dimostrato anche una buona a vità an�virale contro l’HIV, oltre che

contro  il  SARS-COV2.  L’acido oleanolico,  contenuto in  abbondanza nelle  cere  che rivestono le

bacche dell’uva, le olive e le bucce lisce della fru�a, è in grado di inibire l’internalizzazione anche

di vari virus influenzali. L’acido betulinico, abbondante nella corteccia di alcune piante, come la

Betula pubescens,  riesce a ridurre l’infiammazione e l’edema polmonare causato dall’influenza.

Tali  risulta�  sono  molto  incoraggian�  e  potrebbero,  a  breve,  portare  allo  sviluppo  di  efficaci

terapie an�virali.

Tu  i  prodo  naturali  di  cui  si  è  discusso finora,  dalle  più  diverse e  affascinan� archite�ure

chimiche  e  dota�  di  interessan�  proprietà  biologiche,  appartengono  ai  cosidde  metaboli�

secondari,  o  come qualcuno preferisce definirli,  metaboli� specializza�. Svolgono per le piante

importan� funzioni prote ve contro gli agen� patogeni e sono, talvolta, sinte�zza� in risposta a

dras�che condizioni clima�che, che potrebbero comprome�ere la salute della pianta stessa. 

Molte delle  loro proprietà  sono note da tempi immemorabili,  tanto che estra  naturali  delle

piante che li producono sono ampiamente impiega� a fini terapeu�ci nella medicina popolare e

sopra�u�o  nella  medicina  tradizionale  cinese.  Anche  la  moderna  ricerca  farmaceu�ca

con�nuamente si ispira ai metaboli� specializza� per la proge�azione di nuovi farmaci ad a vità

cura�va potenziata e, possibilmente, sele va.

Il con�nuo aumento degli spostamen� da una parte all’altra del pianeta e la rapida urbanizzazione

sono, purtroppo,  efficaci  ve�ori  di  epidemie causate  da patogeni,  emergen� e non,  con gravi

ripercussioni  sulla  salute  pubblica,  specialmente  in  assenza  di  vaccini  o  appropriate  terapie

farmacologiche. Eradicare le  mala e infe ve, specialmente di  origine virale,  resta  un’impresa

tanto  complessa  quanto  urgente.  Ad  oggi  sono  mol�  i  virus  conosciu�  per  i  quali  non  c’è

un’efficace immunizzazione e pochi sono i farmaci an�virali approva� e disponibili. 

In questa sfida essenziale per il nostro benessere e la salvaguardia del nostro modus vivendi, i

prodo  naturali biologicamente a vi saranno, come da sempre, dei fida� allea� al nostro fianco

pron� a svelare i loro immensi segre� terapeu�ci a chiunque saprà ascoltarli.
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