Pausinystalia yohimbe

(yohimbe)

Nome: Pausinystalia yohimbe

Famiglia: Rubiaceae

Genere: Pausinystalia (Corynanthe)

Specie: Pausinystalia yohimbe [K.Schumann]

Sinonimi: corynanthe yohimbe; yohimbe, ketum; kutum; biak; biak-biak

Provenienza: Africa Occidentale: Nigeria, Camerun, Congo

Principi attivi: yohimbina, a-yohimbina, delta-yohimbina, allo-yohimbina, corinanteina®

La Pausinystalia yohimbe contiene fino al 6% di alcaloidi totali di cui il 10-15% di yohimbina®. La yohimbina é I’alca-
loide principale (nonché I’alcaloide piu studiato) estratto dalla corteccia di Pausinystalia yohimbe dell’ Africa occidentale.
La qualita e la quantita di yohimbina nella corteccia & altamente variabile, raggiungendo I’optimum quali-quantitativo nella
corteccia dei fusti principali. La stessa concentrazione di principio attivo € soggetta anche a delle oscillazioni stagionali,
essendo massima durante la stagione delle piogge e minima durante la stagione secca. Normalmente si utilizza la corteccia

sminuzzata sciolta in acqua o alcol.

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

% [l

Nome: yohimbina.

Formula Molecolare: C, H,.N,O, (peso molecolare = 354,4).
Nome sistematico: yoimbano-16-a-acido carbossilico,17-a-idrossi
metilestere.

Numero di registro CAS: 146-48-5.

Punto di fusione: 241°C.

UVmax: (alcol metilico) 226, 280, 291 nm.

Solubilita: scarsamente solubile in acqua, moderatamente solubile in

etere; solubile in alcol, cloroformio, benzene caldo.

Nome: o-yohimbina.

Formula Molecolare: C, H,.N,O, (peso molecolare = 354,4).
Nome sistematico: yoimbano-20-o.-16-f3-acido carbossilico, 17-o-
idrossi metilestere.

Numero di registro CAS: 131-03-3.

Punto di fusione: 243,5°C.

UVmax: (alcol metilico) 227, 281 nm.

Solubilita: insolubile in acqua, moderatamente solubile in etere e

benzene, alcol metilico ed alcol etilico caldo.
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Nome: delta-yohimbina.

Formula Molecolare: C, H,,N,O, (peso molecolare = 352,4).
Nome sistematico: ossayoimbano-16-acido carbossilico, 16,17-
dideidro 19-o-metil- metilestere.

SN L N mero di registro CAS: 483-04-5,

Punto di fusione: 258°C.

UVmax: non sono presenti in letteratura dati relativi all’UVmax.

Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.

Nome: allo-yohimbina.

Formula Molecolare: C, H,.N,O, (peso molecolare = 354,4).
Nome sistematico: yoimbano-20-c-16-a-acido carbossilico,
17-o-idrossi-metilestere.

Numero di registro CAS: 522-94-1.

Punto di fusione: 135-140°C.

UVmanx: (alcol metilico) 225, 280, 290 nm.

Solubilita: insolubile in acqua, solubile in alcol metilico, alcol etilico,

piridina.

Nome: corinanteina.

Formula Molecolare: C,,H,.N,O, (peso molecolare = 366,4).
Nome sistematico: 17-18 secoyoimbano-16-acido carbossilico,16,17,
18,19-tetradeidro,17 metossi-metilestere.

Numero di registro CAS: 18904-54-6.

Punto di fusione: la forma o fonde a 103-107°C, la forma (3 fonde
a 165-166°C.

UVmanx: (alcol metilico) 227, 280, 291 nm.

Solubilita: il cloridrato di corinanteina € solubile in alcol e debolmente

in acqua.

Uso storico

Tradizionalmente la Pausinystalia yohimbe (o yohimbe) viene utilizzata nel trattamento dell’impotenza maschile e nel
trattamento di una vasta gamma di problemi di tipo vascolare. 1l suo uso storico, tuttavia, & quello che la vede impiegata
come “afrodisiaco” @. La pianta viene consumata polverizzando o macinando la corteccia, ed & assunta come liquido dopo
la bollitura in acqua assieme ad altre erbe.

Uso attuale

Lo yohimbe viene talvolta utilizzato dagli atleti per aumentare le proprie performance, nonché dai cantanti per ottenere
maggior chiarezza del tono di voce durante le lunghe tournee. I consumatori occidentali ne ricercano soprattutto le pro-
prieta afrodisiache. E possibile trovare ed acquistare yohimbe in capsule, spesso in miscela assieme ad altre erbe (damiana,
ginseng, guarana, Muira puama) su siti Internet che vendono liberamente “Smart Drugs”. 1l consumatore viene attratto
dalle proprieta afrodisiache pubblicizzate: “...aumenta le sensazioni erotiche e sessuali, & afrodisiaco e potenzia il vigore
sessuale...”.
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Legislazione

In Italia né yohimbina, c-yohimbina, delta-yohimbina, allo-yohimbina, corinanteina, né I’intera pianta o parte di essa
sono inserite nelle Tabelle contenenti le sostanze stupefacenti o psicotrope sottoposte alla vigilanza ed al controllo di cui
all’articolo 14 del Decreto del Presidente della Repubblica 309/90 e successive modifiche. Tuttavia, in Italia, lo yohimbe
e inserito nell’elenco del Ministero della Salute, degli estratti vegetali non ammessi negli integratori alimentari ®. La Fin-
landia, la Norvegia, I’ Australia e il Canada hanno reso illegale la vendita e il commercio dello yohimbe perché ritenuto
pericoloso per la salute. Lo yohimbe non & sottoposto a controllo negli Stati Uniti: e possibile infatti comprare, vendere,
coltivare e possedere senza licenza o prescrizione I’intera pianta o i suoi estratti. Qualora la pianta o i suoi derivati siano
venduti come integratori alimentari, occorre che la vendita sia conforme alle leggi statunitensi relative agli integratori.

Proprieta farmaco-tossicologiche

La maggior parte delle ricerche che riguardano la Pausinystalia yohimbe sono state effettuate in realta sulla yohimbina, il
principale alcaloide presente negli estratti della pianta. La yohimbina & un potente antagonista dei recettori o-1 adrener-
gici ®; incrementando la dose si ha blocco dei recettori serotoninergici e dopaminergici, mentre a dosi ancora piu elevate
la sostanza puo agire da anestetico locale ©.

A livello centrale la yohimbina € in grado di bloccare i recettori o-2 adrenergici pre-sinaptici con inibizione del rilascio di
noradrenalina. Come conseguenza di questo effetto il metabolismo della noradrenalina viene incrementato ed i suoi livelli
cerebrali e spinali si riducono ®. L’effetto della yohimbina e pit marcato sui recettori o-adrenergici pre-sinaptici piuttosto
che su quelli post-sinaptici "-®).

Studi in vivo sull’animale hanno dimostrato che la yohimbina somministrata alle dosi di 0,5 - 1 mg/kg per via intraperi-
toneale € in grado, agendo sui recettori adrenergici, di antagonizzare in maniera significativa gli effetti comportamentali
indotti dall’LSD (dietilamide dell’acido lisergico) ©.

A livello simpatico la yohimbina incrementa I’attivita colinergica e riduce I’attivita adrenergica. La sua azione sui vasi
sanguigni periferici e simile a quella della reserpina sebbene I’effetto sia piti rapido e di minore durata @9,

Nell’'uomo, la yohimbina ¢ in grado di influenzare il comportamento sessuale V. L’alcaloide infatti, attraverso il blocco
dei recettori o.-2 adrenergici, incrementa I’afflusso e riduce il deflusso sanguigno a livello dei corpi cavernosi mantenen-
done il riempimento e quindi I’erezione 2. Va comunque evidenziato che secondo la FDA americana (Food and Drug
Administration), sebbene fino alla meta degli anni "90 la yohimbina sia stata ampiamente utilizzata per il trattamento
delle disfunzioni erettili, la sua efficacia in tal senso non & stata mai provata in maniera inequivocabile ®®, La mancanza
di prove certe di efficacia della yohimbina nel trattamento delle disfunzioni erettili € stata confermata anche dalle linee
guida dell’American Urological Association @4,

La yohimbina agisce da stimolante centrale e ad alte dosi pud esercitare un effetto ansiogeno. Responsabili di questo
effetto, prevenuto dalla somministrazione di diazepam, potrebbero essere il blocco dei recettori o-2 adrenergici ed un
aumento del rilascio corticale di sostanze colecistochinino-simili 9.

In uno studio condotto su volontari sani € stato dimostrato che la yohimbina, somministrata per via orale, inibisce ex vivo
I’aggregazione piastrinica indotta dall’adrenalina. Nello studio il farmaco é stato somministrato in singole dosi di 4, 8
e 12 mg. Leffetto antiaggregante ¢ stato osservato a partire dalla dose di 8 mg, mentre alla dose di 12 mg la sua durata
e risultata di almeno 10 ore. Nessuna delle dosi somministrate ha determinato variazioni della pressione ematica, della
frequenza cardiaca o dei livelli plasmatici di catecolamine e glucosio “9)

La yohimbina oltrepassa con facilita la barriera ematoencefalica e, una volta nel sistema nervoso centrale, antagonizza i
recettori serotoninerigici periferici, causa incremento dell’attivita motoria, eccitazione, tremori e rilascio di ormone anti-
diuretico (ADH). La liberazione di ADH causa, a sua volta, ritenzione idrica, incremento della pressione ematica e della
frequenza cardiaca ",



Tossicita

Dati relativi alla tossicita acuta della yohimbina

Nell’uomo - TDL dopo somministrazione orale: 0,643 mg/kg

Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 16 mg/kg
Nel topo - DL 50 dopo somministrazione orale: 43 mg/kg

Nel topo - DL 50 dopo somministrazione sottocutanea: 37 mg/kg
Nel coniglio - DLo dopo somministrazione intravenosa: 11 mg/kg
Nel coniglio - DLo dopo somministrazione sottocutanea: 50 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della corinanteina
Nel topo - DL50 dopo somministrazione intravenosa: 35 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della a-yohimbina

Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 80 mg/kg
Nel topo - DLo dopo somministrazione orale: 2500 mg/kg

Nel ratto - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 50 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della allo-yohimbina
Nel topo - DLo dopo somministrazione orale: 2500 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della 6-yohimbina

Nel bambino - DLo dopo somministrazione orale: 12,5 mg/kg

Nel topo - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 165 mg/kg
Nel topo - DL50 dopo somministrazione orale: 400 mg/kg

Nel topo - DL50 dopo somministrazione intravenosa: 20 mg/kg

Nel ratto - DL50 dopo somministrazione intraperitoneale: 200 mg/kg
Nel ratto - DL50 dopo somministrazione intravenosa: 24 mg/kg

Nel ratto - DL50 dopo somministrazione orale: 750 mg/kg

Effetti avversi

Gli effetti avversi associati all’uso di yohimbina includono incremento della pressione ematica e della frequenza cardiaca “®),
stati di ansia, sonnolenza e sintomi maniacali >2Y, Piu raramente piloerezione, rinorrea, riduzione della diuresi ed uno
stato di eccitazione centrale generalizzato che si manifesta con incremento dell’attivita motoria, agitazione, irritabilita e
tremori. In alcuni casi sono state segnalate anche parestesie, difficolta a coordinare i movimenti e stati dissociativi.

In letteratura € riportato il caso di un uomo di 42 anni che, in seguito all’assunzione di yohimbina per il trattamento
dell’impotenza, ha sviluppato un’eruzione cutanea eritrodermica accompagnata da insufficienza renale progressiva e da
una sindrome simil-lupoide 2.

In un altro paziente affetto da impotenza, a seguito dell’assunzione di yohimbina, si é manifestata una reazione avversa
caratterizzata da broncospasmo. Alla base di questa reazione sembra esserci un aumento del tono colinergico con conse-
guente incremento delle contrazioni e delle secrezioni bronchiali @. E stato anche descritto un caso di priapismo refratta-
rio al trattamento associato alla ingestione di un estratto di yohimbe che ha richiesto la effettuazione di uno shunt a livello
dei corpi cavernosi @,

In un articolo apparso su “Consumer Report” (rivista scientifica ufficiale del Sindacato dei Consumatori negli Stati Uniti)
la yohimbina é stata segnalata come “potenzialmente pericolosa” ed & stata inserita in un elenco di dodici prodotti di origine
vegetale associati all’insorgenza di importanti effetti avversi @,

Nel novembre del 2001 la Food and Drug Administration (FDA) ha messo in guardia i consumatori dall’assumere un
integratore alimentare utilizzato per perdere peso contenente yohimbina ed altri principi farmacologicamente attivi (nore-
fedrina, caffeina, diiodotironina ed usniato di sodio), poiché sospettato di epatotossicita ?®.
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L’overdose di yohimbina si manifesta con incremento della salivazione, midriasi, diarrea, ipotensione e con un effetto
inotropo negativo. La morte pud sopraggiungere per insufficienza cardiaca ®?. Il trattamento prevede lo svuotamento del
tratto gastrointestinale (induzione del vomito e/o lavanda gastrica), somministrazione di carbone attivo, monitoraggio
dei potenziali disturbi del ritmo cardiaco, eventuale somministrazione di fisostigmina, somministrazione di elettroliti ed
infusione di bicarbonato di sodio per trattare le eventuali acidosi metaboliche @9,

Negli ultimi anni si € diffuso il consumo di yohimbina tra i body builder per i suoi presunti effetti lipolitici e simpatico-
mimetici. Recentemente ¢ stato riportato il caso di un body builder italiano di 37 anni che ha manifestato sintomi quali
malessere, vomito, ipertensione arteriosa, perdita di coscienza e convulsioni a seguito dell’ingestione di elevate quantita
di yohimbina (5 g) @".

Interazioni farmacologiche
La yohimbina pud interagire con numerosi farmaci causando reazioni avverse caratterizzate da ipertensione arteriosa,
tremori, insonnia, palpitazioni e ansia .

In particolare possono verificarsi interazioni con:

« Inibitori delle monoamino-ossidasi: si puo avere amplificazione degli effetti ipertensivi 9.

 Sibutramina: utilizzata per il controllo dell’appetito nei soggetti obesi. Il farmaco inibisce I’uptake della serotonina e
della noradrenalina nei tessuti periferici; la yohimbina potenzia questo effetto e di conseguenza puo incrementare il
rischio di crisi ipertensive €0,

Clonidina: la yohimbina puo competere con la clonidina a livello del recettore a2 adrenergico determinando inibizione
dell’attivita antiipertensiva.

Morfina: la yohimbina puo incrementare I’analgesia e gli effetti avversi associati all’uso di morfina @b,

» Naloxone: associato alla yohimbina determina nervosismo, ansia, tremori, palpitazioni, nausea, sbalzi di temperatura e
alterazione dei livelli plasmatici di cortisolo ©?,

La yohimbina puo causare riduzione della efficacia antiipertensiva dei seguenti farmaci ¢;
* ACE-inibitori

+ Antagonisti recettoriali dell’angiotensina
+ B-bloccanti

* Calcio-antagonisti

* Diuretici

* Guanabenz

* Guanadrel

* Guanetidina

* Guanfacina

* Idralazina

* Minoxidil

* Reserpina

* Metildopa

La yohimbina puo determinare aumento del rischio di episodi maniacali in pazienti bipolari e non, trattati con i seguenti
farmaci ©9;

 Carbamazepina

* Litio

* Acido valproico

 Desipramina



La yohimbina pu0 causare crisi ipertensive se associata ai seguenti farmaci @®:
« Tiroxina
* Clomipramina

e Sinefrina ed efedrina

Effetti in gravidanza
Lo yohimbe non dovrebbe essere usato in gravidanza ©®.

Determinazioni Analitiche

La letteratura scientifica riporta una metodologia per I’analisi della yohimbina, principio attivo della Pausinystalia yohim-
be, in urina®® e due metodiche per I’analisi di diversi principi attivi nella corteccia dell’albero "3, La prima metodologia
impiegata per I’analisi dei principi attivi nella corteccia prevede I’utilizzo di un gas cromatografo accoppiato alla spet-
trometria di massa ©”, mentre la seconda prevede I’utilizzo sia di un’elettroforesi capillare accoppiata ad uno spettrofo-
tometro con fotomoltiplicatore a serie di diodi che di un gas cromatografo accoppiato ad uno spettrometro di massa ©®).

La metodica di seguito riportata € uno schema sintetico utile al ricercatore per organizzare le analisi. Si consiglia di fare
riferimento al testo originale.

Analisi per la determinazione della yohimbina nelle urine
(tratto da: BJORNSTAD K, BECK O, HELANDER A. A multi-component LC-MS/MS method for detection of ten plant-
derived psychoactive substances in urine. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2009; 877: 1162-1168) ©9,

Lanalisi viene eseguita su campioni di urina mediante un cromatografo liquido accoppiato ad uno spettrometro di
massa tandem (LC-MS/MS).

Estrazione del campione
50 ul di urine vengono diluiti aggiungendo 150 ul di acqua distillata contenente lo standard interno (dimetiltriptamina-
D4, 200 pg/L). 10 pl della soluzione cosi ottenuta vengono iniettati nella strumentazione.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: Hypersil GOLD (100 x 2,1 mm x 5 um)

Fase mobile A: acido formico 10 mM e acetonitrile (99:1 v/v)

Fase mobile B: acido formico 10 mM e acetonitrile (40:60 v/v)

Modalita di separazione: gradiente lineare (fase mobile B: tra 0.00-10.00 minuti, dall’0% al 100%; tra 10.01-14.00
minuti 0%)

Flusso: 0,2 ml/min

Rivelatore: spettrometro di massa con interfaccia elettrospray in modalita positiva
Temperatura della sorgente: 350°C

Pressione del gas di nebulizzazione: 20 psi

\Voltaggio del capillare: 5000 V

Energia di collisione: 41 eV

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate

Yohimbina: 7,67 minuti
Dimetiltriptamina-D4 (standard interno): 6,37



Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
Yohimbina: m/z 355 — 144, 212
Dimetiltriptamina-D4 (standard interno): m/z 193 —> 148

Standard

Lo standard di yohimbina utilizzato nelle analisi si pu6 acquistare presso la ditta Chromadex (Santa Ana, CA, USA).
Lo standard interno € stato sintetizzato presso il laboratorio che ha svolto lo studio.

Curva di calibrazione
La curva di calibrazione in urina é stata preparata coprendo il range di concentrazioni da 5 a 5000 pg/L.

Risultati

Le urine analizzate sono state ottenute da pazienti recatisi al pronto soccorso per sospetta intossicazione da parte di di-
verse piante psicoattive, tra cui la Pausinystalia yohimbe. Tra i campioni di urine esaminati in questo studio nessuno ¢
risultato positivo alla yohimbina.
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