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La disponibilità dell’estratto di Pelargonium sidoides con caratteristiche 
costanti e riproducibili ha permesso la realizzazione di approfonditi studi 
farmacologici e di trial clinici che ne supportassero un utilizzo razionale 
nella terapia delle patologie infettive delle alte vie respiratorie

elargonium è il genere a cui ap-
partengono i comuni gerani 
che coltiviamo a scopo orna-
mentale. Alcune specie suda-

fricane, specificamente il P. sidoides e il 
P. reniforme, sono utilizzati nella medi-
cina tradizionale di diversi gruppi etni-
ci del Sudafrica per le loro proprietà 
curative. Gli studi di etnobotanica han-
no descritto l’utilizzo dei tuberi di 
queste piante in infuso o decotto per 
curare numerose patologie sia a carat-
tere infettivo, quali diarree, dissenteria 
e malattie respiratorie, sia non infettive, 
come problemi epatici e disturbi me-
struali (Watt, 1962; Hutchings, 1996).
A supporto di questi usi tradizionali, i 
primi dati scientifici (Kayser, 1997) 
hanno evidenziato una potenziale atti-
vità antibatterica per gli estratti acquo-
si della specie sidoides, aprendo la via 
agli studi sia farmacologici che clinici 
su questa pianta e in particolare su un 
suo estratto, EPs® 7630, prodotto in 
Germania e introdotto nella moderna 

fitoterapia col nome di Umckaloabo®.
Approfonditi studi di fitochimica (Ko-
lodziej, 2007) hanno individuato di-
versi componenti poliidrossilati carat-
teristici nelle radici di P. sidoides. Come 
in tutti i fitocomplessi, i componenti 
sono molto numerosi e questo rende 
particolarmente difficile una standar-
dizzazione. Il problema è stato in gran 
parte superato con l’estratto EPs® 7630, 
derivato da piante selezionate, coltiva-
te e preparate in maniera altamente 
controllata, e ottenuto con un proces-
so estrattivo, con una miscela idro-
etanolica (11% m/m), anch’esso alta-
mente standardizzato. Recentemente 
(Schoetz, 2008) sono stati caratterizza-
ti i componenti caratteristici dell’estrat-
to EPs® 7630, i polifenoli maggioritari 
sono prodelfinidine oligomeriche, ti-
po A e tipo B, che si distinguono per i 
differenti legami fra monomeri: C4-
C8 e C7-O-C2 nel tipo A e C4-C8 nel 
tipo B (figura 1). Sono presenti anche 
piccole percentuali di cumarine me-

tossilate caratteristiche, come l’um-
ckalina, e loro derivati solfati.
La disponibilità di un estratto con 
caratteristiche costanti e riproducibili 
ha permesso la realizzazione di ap-
profonditi studi farmacologici e di 
trial clinici che ne supportassero un 
utilizzo razionale in terapia.
Questa rassegna prenderà in esame i 
principali studi di farmacologia, con-
dotti nell’ultimo decennio, che costi-
tuiscono il razionale per l’uso degli 
estratti di Pelargonium sidoides nella 
terapia delle patologie infettive delle 
alte vie respiratorie.

Attività antibatterica  ❚❚
	 e antitubercolare

L’uso tradizionale e iniziali osserva-
zioni sull’attività antitubercolare de-
gli estratti di P. sidoides (Bladt, 1977), 
hanno indotto lo studio dell’attività 
antibiotica diretta degli estratti di P. 
sidoides e dei loro principali compo-
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Figura 1

Principali classi di derivati polifenolici e altri componenti dell’estratto EPs® 7630 di Pelargonium sidoides

Mod graficamente da Schoetz, 2008
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nenti. Recentemente Kolodziej e coll 
(2007) hanno chiaramente dimostra-
to che un estratto totale di radici è in 
grado di inibire in vitro la crescita di 
Mycobacterium tuberculosis, anche se 
con una potenza notevolmente infe-
riore rispetto alla rifampicina.
L’attività antibatterica in vitro si esten-
de anche a numerosi patogeni re-
sponsabili di infezioni respiratorie 
(Kayser, 1997), anche se le MIC sono 
relativamente elevate è interessante 
l’osservazione di Kolodziej (2003) su-
gli effetti nei confronti di batteri 
Gram+ multiresistenti: EPs® 7630 è in 
grado di inibire la crescita di ceppi di 
S. aureus anche resistenti a vancomici-
na e teicoplanina (tabella 1).
Sono stati anche indagati gli effetti di 
alcuni dei componenti caratteristici 
presenti nell’estratto: alcune delle cu-
marine poliossigenate e il metil-este-
re dell’acido gallico hanno mostrato 
una significativa attività nei confron-
ti di numerosi batteri patogeni in vi-
tro (Kolodziej, 2007).
L’azione antibatterica diretta non è 
però in grado di spiegare l’efficacia di 
EPs® 7630 riscontrata nella pratica 
clinica, anche in considerazione del 
fatto che la gran parte delle infezioni 
delle vie aeree superiori sono causate 

da virus, quali i virus para- e influen-
zali, gli echo-, adeno- e rinovirus, i 
coxackie virus.
Sono quindi stati indagati altri effet-
ti dell’estratto, in particolare a carico 
degli elementi responsabili della ri-
sposta immune alle infezioni.

Attività antibatterica indiretta  ❚❚
	 (immuno-modulazione)

I macrofagi rappresentano una parte 
integrante del sistema immunitario in-
nato e giocano un ruolo importante nei 
meccanismi di difesa dell’organismo. 
Quando sono attivati inibiscono la cre-
scita dei microrganismi infettanti pro-
ducendo specie reattive dell’ossigeno e 
nitroderivati che posseggono attività 
antimicrobiche, inoltre sintetizzano e 
liberano nell’ambiente circostante cito-
chine e linfochine che attivano a loro 
volta meccanismi di risposta cellulare.
I micobatteri della tubercolosi sono ti-
picamente dei patogeni intracellulari, 
alla luce degli effetti antitubercolari 
del P. sidoides, sono stati condotti diver-
si studi per valutare l’attività microbi-
cida di macrofagi attivati dalla fagoci-
tosi di parassiti intracellulari quali la 
Leishmania major e la Listeria monocyto-
genes (Thäle, 2008; Thäle 2010).

In entrambi i casi è stato utilizzato 
l’estratto commerciale EPs® 7630, com-
ponente attivo delle formulazioni or-
mai diffuse in Italia ed Europa.
Utilizzando un particolare modello 
sperimentale di macrofagi murini e 
con un’elegante tecnica di citometria 
a flusso, Thäle e coll (2010) hanno os-
servato un significativo incremento 
della capacità dei macrofagi di di-
struggere il patogeno (figura 2), ac-
compagnato da un significativo au-
mento della produzione di ossido di 
azoto (NO), una delle principali mole-
cole antimicrobiche prodotte dai ma-
crofagi attivati (McMicking, 1997; Na-
than, 2000; Bogdan, 2000).
È particolarmente interessante notare 
che EPs® 7630 interagisce con l’IFNγ, 
una citochina ad attività antibatterica 
e antivirale normalmente prodotta 
dalle cellule del sistema immunitario, 
che sensibilizza i macrofagi affinché 
reagiscano in maniera più efficace 
agli stimoli indotti dai patogeni (per 
esempio LPS).
L’aumento della produzione di NO 
era già stata dimostrata da questi 
stessi autori (Thäle, 2008), in macrofa-
gi stimolati e non, utilizzando diverse 
dosi di EPs® 7630, (figura 3).
Questi dati sono molto interessanti 

Tabella 1

Attività antibatterica  
in vitro di EPs® 7630 

Microrganismi	 MIC (mg/ml)

• Klebsiella pneumoniae	 13.8
  V 6089
• Escherichia coli	 >13.8
  ATCC 25922
• Pseudomonas aeruginosa	 >13.8
  ATCC 27853
• Proteus mirabilis	 3.3
  ATCC 14153
• Staphylococus aureus	 3.3
  ATCC 25923
  Ceppi multiresistenti	 3.3
  St. aureus 1150.93	 3.3
  St. aureus 1583.93	 3.3
  St. aureus 999.93	 3.3
  St. aureus 134.93	 3.3
  St. aureus 1000.93	 3.3

Mod da Kolodziej, 2003
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Sopravvivenza di L. major e concomitante produzione di NO in macrofagi 
attivati: effetti dell’interferone γ (IFNγ), del lipopolisaccaride e di EPs® 7630

Mod graficamente da Thäle, 2010
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per due ragioni: in primo luogo sono 
efficaci anche concentrazioni molto 
piccole dell’estratto, ragionevolmente 
raggiungibili anche in vivo dopo som-
ministrazione del fitoterapico, inoltre 
gli effetti sono più marcati nelle cellu-
le attivate, dove una produzione e li-
berazione di NO è importante per 
l’attività microbicida.
Occorre d’altra parte puntualizzare 
che gli effetti di EPs® 7630 su questo 
parametro sono comunque meno 
marcati, anche alle dosi più elevate, 
rispetto alla stimolazione indotta dal-
la associazione di IFNγ e LPS.
Sono anche stati condotti degli studi 
(Kolodziej, 2007) sull’effetto di singoli 
componenti purificati (figura 4). Sia i 
derivati gallici che le cumarine polios-
sigenate del P. sidoides sono in grado di 
indurre le produzione e secrezione di 
NO dai macrofagi attivati, suggerendo 
che potrebbero essere questi polifenoli 
a basso peso molecolare i responsabili 
dell’attività di EPs® 7630 sulla capacità 
microbicida dei macrofagi.
L’attivazione dei macrofagi è un even-
to polifenotipico, caratterizzato dalla 
secrezione di citochine che modulano 
la risposta immune protettiva nei con-
fronti dei microrganismi patogeni. Fra 
le prime citochine prodotte vi sono le 

interleuchine IL-1, IL-12 e il TNFα. La 
capacità da parte di EPs® 7630 di mo-
dulare anche queste funzioni macro-
fagiche era stata già dimostrata per via 
indiretta da Kayser (2001) e Kolodziej 
(2007), e successivamente confermata 
da Thäle (2008). In quest’ultimo lavoro 

gli autori hanno valutato sia le citochi-
ne prodotte e legate alla membrana 
(con un elegante metodo di citometria 
a flusso) sia quelle secrete (con una 
valutazione quantitativa tramite ELI-
SA) da macrofagi murini attivati da L. 
monocytoides (figura 5).
Anche per quanto riguarda la secre-
zione di citochine in vitro EPs® 7630 
dimostra un’attività dose-dipendente, 
inoltre, come nel caso della produzio-
ne di NO le cellule attivate rispondono 
in maniera più marcata, in particolare 
per quanto riguarda la secrezione di 
IL-1β e TNFα. Il dato relativo al TNF è 
particolarmente interessante in quanto 
questa citochina gioca un ruolo impor-
tante nella risposta immune ed è ne-
cessaria per la difesa dell’organismo 
da certi tipi di patogeni (Beutler, 1989).
La produzione intra ed extracellulare di 
IL-1β, IL-12 e TNFα conferma ulterior-
mente la potenzialità di EPs® 7630 di 
indurre i meccanismi di difesa dell’or-
ganismo per il controllo delle infezio-
ni. Per esempio la IL-1 sinergizza con 
il TNFα nell’induzione della produ-
zione di IL-12, che a sua volta induce la 
liberazione di IFNγ sia dai T linfociti 
che dalle cellule natural killer. L’IFNγ, 
come già prima ricordato, media la 
protezione dagli agenti infettivi anche 
aumentando la produzione di NO.
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Produzione e liberazione di NO da parte di macrofagi attivati  
(infettati da L. monocytoides) e non: effetto di diverse concentrazioni 

di EPs® 7630 a confronto con IFNγ+LPS come controllo positivo
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L’attivazione di questa complessa rete 
di funzioni suggerisce che il P. sidoi-
des, in particolare il suo estratto EPs® 
7630, manifesti una azione protettiva 
anche nei confronti delle infezioni 
virali, che, fra l’altro, rappresentano la 
causa più frequente di malattia delle 
alte vie respiratorie.

Attività antivirale❚❚

Per lo studio degli effetti sulle infe-
zioni da virus è stato utilizzato un 
modello sperimentale complesso di 
colture cellulari in vitro: cellule ma-
crofagi che sono state incubate con i 
diversi prodotti e dopo 48 ore i me-
dium di incubazione, contenenti le 
molecole sintetizzate e liberate dai 
macrofagi, sono stati trasferiti su 
colture di fibroblasti infettate con un 
virus (virus dell’encefalomiocardite 
- EMCV) valutando poi la sopravvi-
venza delle cellule all’infezione (Ko-
lodziej, 2003; Thäle, 2010).
In figura 6 sono riportati i risultati 
dello studio di Thäle (2010) che chia-
ramente indicano che la preincuba-
zione di macrofagi con anche basse 
concentrazioni di EPs® 7630 induce 
la produzione di molecole che a loro 
volta proteggono i fibroblasti dall’in-
fezione virale.
Si può osservare che la citoprotezio-
ne indotta da EPs® 7630 ha un anda-
mento dose dipendente, ma non va 
in parallelo con la produzione di 
NO, suggerendo che altre molecole 
ad attività antivirale vengano pro-
dotte in seguito al trattamento con 
EPs® 7630. Dati preliminari suggeri-
scono che si potrebbe trattare di in-
terferoni (Kolodziej, 2003).
In un recentissimo articolo (Michae-
lis, 2011) è stata anche dimostrata 
una diretta attività antivirale di EPs® 
7630. Gli autori hanno valutato la 
replicazione di numerosi virus pato-
geni per le alte vie respiratorie: virus 
influenzali stagionali (H1N1, H3N2, 
H5N1), virus respiratorio sinciziale 
(RSV), virus parainfluenzali (parain-
fluenza 3), rinovirus (rhino 16), coro-
navirus (HCo-229E), coxsackie virus. 
Per la maggior parte dei ceppi stu-
diati (H1N1, H3N3, RSV, HCo-229E, 
Coxsackie A9) è stata dimostrata 
una significativa attività inibitoria 
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Figura 5

Livelli di IL-1β (A), IL-12 (B) e TNFα (C) prodotti da macrofagi murini attivati 
e non, dopo incubazione (6 ore) con EPs® 7630 a concentrazioni crescenti
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dose dipendente (figura 7).
Le dosi efficaci per questa attività 
antivirale diretta sono decisamente 
più elevate rispetto a quelle prece-
dentemente riportate per l’attività 
indiretta (immunostimolazione), ma 
questi dati aggiungono comunque 
un tassello in più alla complessa im-
magine dell’attività dell’estratto di 
P. sidoides sulle patologie infettive 
dell’albero respiratorio.

Altri meccanismi  ❚❚
	 di protezione dalle infezioni

I dati precedentemente riassunti in-
dicano che l’attività protettiva di 
EPs® 7630 nei confronti delle infezio-
ni si basa su meccanismi indiretti 
(aumento della risposta del sistema 
immunitario) più che su una diretta 
attività antiinfettiva.
Altri meccanismi indiretti sono stati 
recentemente indagati.
L’interazione dei batteri con la bar-
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Effetti di EPs® 7630 sul titolo virale (TCID50/ml) valutato su diverse linee cellulari  
infettate con virus influenzali H1N1 e H3N2, virus sinciziale (RSV), coronavirus (HCo-229E),  

virus parainfluenzale (parainfluenza 3) e coxsackie virus (coxsackie A9)

Mod graficamente da Michaelis, 2010
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riera epiteliale, in pratica l’adesione 
dei batteri alle cellule epiteliali e la 
loro penetrazione nell’epitelio, costi-
tuisce una tappa preliminare e fon-
damentale per una successiva colo-
nizzazione ed infezione batterica del 
tessuto (Courtnei, 2002; LaPenta, 
1994; Osterlund, 1997).
Recentemente due gruppi di ricerca-
tori tedeschi (Conrad, 2007; Janecki, 
2011) hanno valutato gli effetti di 
EPs® 7630 sull’adesione di streptococ-

chi del gruppo A (SGA) a colture in 
vitro di cellule epiteliali umane. Le 
cellule epiteliali (HEp-2) e gli strepto-
cocchi sono stati incubati con dosi 
crescenti di EPs® 7630, dopo di che è 
stata valutata l’adesione dei batteri 
sia con un test di citometria a flusso 
(figura 8) sia con visualizzazione di-
retta attraverso la microscopia in 
fluorescenza (figura 9).
EPs® 7630 riduce in maniera dose di-
pendente l’adesione dei batteri, la man-

canza di effetto della preincubazione 
delle cellule epiteliali con EPs® 7630 ri-
spetto all’efficacia della preincubazio-
ne dei batteri con l’estratto (Conrad, 
2007) porta gli autori a concludere che 
si tratti di uno specifico antagonismo 
nei confronti di proteine d’adesione 
presenti sulla superficie batterica.
Un recente studio (Janecki, 2011) sug-
gerisce che i responsabili di questa at-
tività siano le protoantocianidine pre-
senti nell’estratto, in maniera simile a 
quanto già osservato per questo tipo di 
molecole presenti in diverse specie di 
Vaccinium (Weiss, 2002; Foo, 2000).
Un potenziale meccanismo di difesa 
nei confronti dei patogeni delle vie ae-
ree superiori è costituito dalla funzio-
ne mucociliare delle mucose respirato-
rie. Questo ben coordinato sistema è 
costituito dalle cellule secretorie della 
mucosa delle vie aeree, che producono 
uno strato di muco che ricopre la su-
perficie mucosale, e dalle cellule ciliate 
che spingono il muco, e tutti i materia-
li in esso invischiati, con un movimen-
to retrogrado verso il nasofaringe (Dei-
tmer, 1996). La frequenza del movi-
mento ciliare svolge in questo processo 
un ruolo fondamentale (Boek, 2002).
Basandosi su questi presupposti Neu-
gebauer e coll (2005) hanno valutato gli 
effetti di EPs® 7630 sulla mobilità cilia-
re di cellule epiteliali della mucosa re-
spiratoria umana in coltura primaria. 
Con un sofisticato sistema di micro-
scopia associata a videoregistrazione 
gli autori hanno misurato la frequenza 
del movimento ciliare in presenza di 
concentrazioni crescenti di EPs® 7630 
nel medium di coltura (figura 10).
Anche se questo effetto risulta stati-
sticamente significativo in vitro, oc-
corrono convalide sperimentali che 
provino che l’EPs® 7630 è in grado di 
incrementare la frequenza ciliare 
anche in vivo.
Questo potrebbe aprire nuove pro-
spettive per un utilizzo topico di 
preparazioni a base di EPs® 7630 di-
rettamente sulla mucosa delle alte 
vie respiratorie.

Conclusioni❚❚

La farmacologia sta riscoprendo e 
rivalutando i fitocomplessi ottenuti 
dalle piante medicinali. Queste mi-

%

20
10

60
50
40
30

100
90
80
70

0

EPs® 7630 [μg/mL]
30101 30.30

Figura 8

Effetti di EPs® 7630 sulla adesione di SGA* a cellule epiteliali in vitro

Cellule HEp-2 e batteri sono stati coincubati per 120 min con concentrazioni 
crescenti di EPs® 7630: l’adesione è stata valutata con un test di citometria a flusso

Mod graficamente da Conrad, 2007*SGA: streptococchi del gruppo A

Figura 9

Effetti di EPs® 7630 sulla adesione di SGA* a cellule epiteliali in vitro

Cellule HEp-2 e batteri sono stati coincubati per 120 min con concentrazioni 
crescenti di EPs® 7630: l’adesione è stata valutata in maniera semi quantitativa 

con la microscopia in fluorescenza 

Tratto da Conrad, 2007

Incubazione in assenza di estratto Coincubazione con 30 µg/ml di EPs® 7630

*SGA: streptococchi del gruppo A
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scele di principi attivi se da un lato 
possono porre problemi di standar-
dizzazione del prodotto, d’altro can-
to possono rappresentare approcci 
molto interessanti per la cura delle 
patologie a eziologia complessa.
Il fitocomplesso del Pelargonium sidoi-
des ne è un esempio paradigmatico.
Questa pianta della medicina tradizio-
nale sudafricana è stata studiata dal 
punto di vista della fitochimica e della 
farmacologia: le attività dimostrate 

dagli studi condotti in vitro sono per-
fettamente in linea con il suo proposto 
utilizzo nella terapia delle malattie 
infettive delle alte vie respiratorie.
Non è stato possibile individuare 
una molecola specifica responsabile 
di queste attività, indicando che il 
fitocomplesso nel suo insieme è ne-
cessario per promuovere la risposta 
immune. La mancanza di un defini-
to principio attivo comporta un pro-
blema di standardizzazione degli 

estratti fitoterapici: la possibilità di 
disporre di un prodotto costante dal 
punto di vista qualitativo è fonda-
mentale per assicurare efficacia e si-
curezza nel suo utilizzo in terapia.
Il problema è stato in gran parte supe-
rato con l’estratto EPs® 7630. La droga 
da cui è preparato deriva da piante 
geneticamente selezionate, coltivate e 
raccolte in maniera altamente control-
lata; inoltre il processo estrattivo uti-
lizzato, una miscela idro-etanolica 
(11% m/m) con un rapporto 1:8-10 fra 
droga ed estratto ottenuto, è altamen-
te standardizzato, permettendo di ot-
tenere una notevole costanza e ripro-
ducibilità del prodotto. EPs® 7630 co-
stituisce, infatti, la base per la formu-
lazione farmaceutica riconosciuta a 
livello europeo, così come in Italia, 
come “farmaco tradizionale”, una de-
finizione che assicura costanza, ripro-
ducibilità e livelli di controllo farma-
ceutico del prodotto.
I meccanismi farmacologici dimostrati 
per l’estratto idroalcolico EPs® 7630 di 
aumento delle naturali risposte del si-
stema immunitario agli agenti infettivi 
costituiscono una solida base raziona-
le per il suo utilizzo nel trattamento 
delle affezioni delle alte vie respirato-
rie, sia di origine virale che batterica.
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Figura 10

Effetto di EPs® 7630 sulla frequenza ciliare di cellule epiteliali 
respiratorie umane coltivate in vitro

Mod graficamente da Neugebawer, 2005


