Piper methysticum

(kava-kava)

Nome: Piper methysticum, kava-kava

Famiglia: Piperacee

Genere: Piper

Specie: Piper methysticum

Sinonimi: awa, ava, yaqona, saku, pepe inebriante

Provenienza: Oceania

Principi attivi: kavaina, diidrokavaina, metisticina, diidrometisticina, yangonina

Il kava-kava o la kava-kava (0 Yagona o Sakau o0 Kawa Kawa) € una bevanda antichissima, a base di un’erba (Piper methy-
sticum), usata nelle popolazioni del Pacifico del Sud. Si pensa che la pianta sia originaria della Melanesia, anche se é da
molto tempo radicata anche nelle isole della Polinesia®. La pianta fa parte della famiglia del pepe nero, il suo principale
principio attivo si chiama kavaina e si trova concentrato nelle radici. Le radici asciugate vengono pestate sino a ridurle in
polvere che viene venduta anche in sacchetti nei supermercati locali o spedita in tutto il mondo da ditte specializzate. Il
kava-kava, se preso a piccole dosi, produce una sensazione di benessere, acuisce le facolta intellettuali e rende sopporta-
bile la fatica. Quando si prende a dosi medie compare I’effetto muscolorilassante (rilassamento muscolare) e spasmolitico,
predisponendo ad un sonno tranquillo e pacificatore, ricco di sogni piacevoli. Dosi alte conducono ad un sonno profondo.

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi

Nome: kavaina.

o Formula Molecolare: C H,,O, (peso molecolare = 230,3).

Nome sistematico: 2,6-acido eptadienoico, 5-idrossi-3-metossi-7-
0 fenil-, delta-lattone.

Numero di registro CAS: 1635-33-2.

¢} Punto di fusione: 146°C.

UVmanx: 210, 245, 282 nm.

Solubilita: solubile in acetone, etere, alcol metilico, leggermente

solubile in esano.

Nome: diidrokavaina.

Formula Molecolare: C H, O, (peso molecolare = 232,2).
Nome sistematico: 4-metossi-2-fenetil-2,3-didropiran-6-one.
Numero di registro CAS: 587-63-3.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al
punto di fusione.

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

H.C Solubilita: non sono presenti in letteratura dati relativi alla solubilita.
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Uso storico

Nome: metisticina.
Formula Molecolare: C H, O, (peso molecolare = 274,2).

Nome sistematico: (R)-5,6-diidro-4-metossi-6-(3,4-(metilendiossi)
stiril)-2H-piran-2-one

Numero di registro CAS: 495-85-2.

Punto di fusione: 137°C.

UVmanx: 226, 267, 306 mn.

Solubilita: alcol etere, acetone.

Nome: diidrometisticina.
Formula Molecolare: C H, O, (peso molecolare = 276,2).

Nome sistematico: (2S)-2-[2-(1,3-benzodiossi-5-il)etil]-4-metos-
si-2,3-diidropiran-6-one.

Numero di registro CAS: 19902-91-1.

Punto di fusione: non sono presenti in letteratura dati relativi al
punto di fusione.

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

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

Nome: yangonina.

Formula Molecolare: C H, O, (peso molecolare = 258,2).

Nome sistematico: 4-metossi-6-(B-(p-anisil)vinil)-o-pirone.
Numero di registro CAS: 500-62-9.

Punto di fusione: 156°C.

UVmax: 360 nm.

Solubilita: alcol, acido acetico glaciale, etil acetato, acetone; parzial-

mente solubile in benzene, etere.

Da almeno 3.000 anni il kava-kava ¢ la «<bevanda nazionale» della Polinesia e della Melanesia, dove riveste un importante
ruolo culturale. | reali e i nobili preparavano questa bevanda per le cerimonie religiose e politiche e quasi ogni tribu aveva
un proprio rituale per I’'uso del kava-kava. Questa bevanda tradizionale svolge ancora un ruolo chiave nelle societa Fijane,
Samoane e Tongane, nella quali viene bevuta durante le cerimonie per onorare gli ospiti, unire i partecipanti e rafforzare
le identita sociali. In Occidente il kava-kava é stato largamente utilizzato come farmaco da automedicazione per il trat-
tamento degli stati depressivi e ansiosi e della sindrome pre-mestruale, in virtt delle sue proprieta sedative, ansiolitiche,
antidepressive e miorilassanti @,



Uso attuale

Ancora oggi si crede che il kava-kava ristabilisca la resistenza fisica e quella afrodisiaca e lenisca i dolori di stomaco
e molte altre indisposizioni. Oltre che bere la radice pestata, il kava-kava é usato anche per purificare gli ambienti allo
scopo di scacciare le malattie.

La sua attivita ansiolitica e sedativa & particolarmente utile in soggetti con stato di ansia e tensione emotiva, con mani-
festa difficolta ad addormentarsi, tremori, ipereccitabilita, tensioni, muscolari, tic nervosi, etc. ®. Tuttavia questa pianta
non sembra poter modificare in senso depressivo la vigilanza, come invece fanno i sedativi di sintesi. Un altro effetto del
kava-kava, svolto a livello del sistema nervoso centrale, & quello di rilassare la muscolatura®. Puo provocare disturbi della
pelle o allergie cutanee, che perd scompaiono rapidamente dopo la sospensione dell’assunzione. Inoltre, pud aumentare
I’effetto di quasi tutti gli psico-farmaci ed esaltare gli effetti dell’alcol sull’organismo.

Legislazione

In Italia ne la kavaina né la pianta di Piper methysticum o parti di essa sono inseriti 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.

Il kava-kava si € sempre dimostrato un rimedio sicuro®, tuttavia in tempi recenti ¢ stato associato ad alcuni casi di tossi-
cita epatica, che ne hanno determinato il ritiro dal commercio in numerosi Paesi a partire dal 2001. In Italia per tutelare la
salute del cittadino il Ministero della Salute, con il Decreto del 29 maggio 2002 pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale Serie
Generale n. 141 del 18 giugno 2002, ha vietato la vendita di prodotti omeopatici contenti kava-kava. In precedenza, un
provvedimento del Ministero della Salute aveva sospeso la vendita di tutti i prodotti ad uso “erboristico” contenenti kava-
kava. Inoltre, il Ministero della Salute ha inserito il Piper methysticum in una lista degli estratti vegetali non ammessi
negli integratori alimentari ©.

Proprieta farmaco-tossicologiche

Gli estratti acquosi di kava-kava sono in grado, somministrati nell’animale da esperimento, di contrastare la ipermotilita
indotta dalle amfetamine; questa attivita e risultata comparabile a quella prodotta da farmaci di tipo antipsicotico come
aloperidolo e clorpromazina ™. Nel 1998 Baum e colleghi hanno osservato che gli effetti rilassanti e lievemente eufo-
rizzanti potrebbero essere determinati dall’attivazione dei neuroni dopaminergici del sistema mesolimbico, mentre gli
effetti ipnoinducenti sarebbero dovuti ad una riduzione della concentrazione della serotonina @9, E stato evidenziato che
la struttura limbica, ed in particolare I’amigdala, sono i siti preferenziali d’azione sia della d,l-kavaina che dell’estratto
intero ® e, pit recentemente, che i kavapironi agiscono sui recettori per il GABA dell’ippocampo e dell’amigdala®. Sulla
base di sperimentazioni eseguite su cervello di roditori, si & dimostrato che i recettori GABA-A, ma anche quelli D2 per
la dopamina, per gli oppioidi (i e J) e per Iistamina (H1 e H2) potrebbero essere coinvolti nell’attivita farmacologica
del kava-kava. Dalla ricerca € inoltre emerso che le foglie sono piu attive della radice (quella tradizionalmente utilizzata)
nell’inibire il legame dei vari neurotrasmettitori con il proprio recettore; la IC50 é rispettivamente di 3 pg/ml per le foglie
e fra 5 pg/ml e 87 pg/ml per la radice. In questa ricerca sono stati testati tipi diversi di kava-kava contenenti la stessa quan-
tita di kavalattoni e, essendo emersi risultati indicativi di attivita farmacologiche diverse, gli autori ipotizzano che anche
altri costituenti possano giocare un ruolo importante. La medesima ricerca ha altresi evidenziato che i legami ai recettori
per la serotonina (5-HT6 e 5-HT7) e per le benzodiazepine sono inibiti solo debolmente dalle foglie e dalle radici dei
diversi tipi di coltivazioni ©. La metisticina e la kavaina inattivano i canali di sodio a livello dei neuroni dell’ippocampo
@11 kavapirone sintetico (+/-)-kavaina riduce la corrente dei canali Na+ e Ca2+®2. La kavaina e la diidrometisticina agi-
scono sui canali del calcio in termini additivi e insieme incrementano gli effetti dell’antagonista della serotonina con attivita
ansiolitica I’ipsapirone . Inoltre i due kavapironi naturali, (+)-metisticina e (+)-kavaina, e uno sintetico, (+/-)-kavaina,
hanno dimostrato una potente inibizione in vitro (gli ultimi due maggiormente rispetto alla metisticina) della ricaptazione
di [3H]-noradrenalina 4. L’azione ansiolitica degli estratti di kava-kava potrebbe essere in parte mediata anche dalla dii-
drokavaina®®, 1l kava-kava esercita sugli animali un’azione neuroprotettiva nel danno indotto da ischemia, probabilmente
mediata dai componenti metisticina e diidrometisticina@®. Infine, e stato osservato che in un modello sperimentale animale



di malattia di Parkinson, la (+/-)-kavaina a 200 mg/kg previene completamente la riduzione di immunoreattivita delle cel-
lule T e la perdita di neuroni della Substantia nigra. A tal proposito i ricercatori affermano che la (+/-)-kavaina puo essere
un nuovo candidato per futuri studi sulla malattia di Parkinson e su altre malattie con iperattivita glutamatergica®”. Il kava-
kava inibisce i canali per il calcio e per il sodio, agisce sui neurotrasmettitori GABA, glutamato, dopamina e serotonina.
Principi attivi e meccanismi d’azione sono in parte noti, ma potrebbero essere coinvolti anche altri composti e meccanismi
d’azione che concorrono sinergicamente a determinare gli effetti terapeutici documentati.

Tossicita

Nel 2001 sono stati pubblicati report riguardanti alcuni casi di intossicazione da kava-kava. Si trattava di persone che si
erano recate in ospedale con una sintomatologia caratterizzata da ittero, affaticamento, malessere, inappetenza e a cui
erano state riscontrate gravi alterazioni a carico del fegato con le transaminasi aumentate fino a 60-70 volte rispetto ai
valori normali ed alterazioni dei livelli di bilirubina totale e di fosfatasi alcalina “®).

Dati relativi alla tossicita acuta dei kavalattoni @9
Negli animali in generale - DL50 dopo somministrazione per via intraperitoneale: 300-400 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della diidrokavaina @
Nel topo - DL50 dopo somministrazione orale: 950 mg/kg

Dati relativi alla tossicita acuta della diidrometisticina “®
Nel topo - DL50 dopo somministrazione orale: 1050 mg/kg

Effetti avversi

Nei consumatori abituali di dosi elevate di kava-kava sono stati riscontrati turgidezza facciale, ematuria, anemia macro-
citica, atassia, riflessi patellari aumentati, perdita di peso, perdita dei capelli, eruzioni cutanee, dispnea, disturbi visivi ed
epatotossicita, disturbi gastrointestinali, reazioni cutanee allergiche, emicrania, fotosensibilita, astenia, disturbi dell’acco-
modazione, stati di agitazione, sonnolenza e tremori @9,

Interazioni farmacologiche

L’alcol ed alcuni farmaci attivi sul sitema nervoso centrale possono potenziare gli effetti del kava-kava, portando ad una
temporanea riduzione della vigilanza o ad una perdita parziale della coscienza @V, Il kava-kava puo potenziare gli effetti
di farmaci anticoagulanti o antiaggreganti piastrinici con conseguente rischio di complicanzioni emorragiche 2. Possibili
interazioni farmacologiche sono da attribuire all’inibizione di alcune isoforme del citocromo P450 responsabili del meta-
bolismo di numerosi farmaci ). Al momento non sono note interazioni di questa pianta con alimenti @3,

Effetti in gravidanza
Il kava-kava € controindicato in gravidanza ed allattamento @V,

Determinazioni Analitiche

Sono presenti in letteratura scientifica metodologie di analisi dei principi attivi del Piper methysticum sia in urina 32425,
sangue @ e capelli ® che negli integratori alimentari ¢”. La metodologia impiegata per I’analisi dei principi attivi del
Piper methysticum negli integratori alimentari utilizza un cromatografo liquido con rivelatore spettrofotometrico ad as-
sorbimento di luce ultravioletta @?,

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



|Identificazione di metaboliti urinari nei casi di intossicazione dopo assunzione

di bevanda a base di Piper methysticum
(tratto da: DUFFIELD AM, JAMIESON DD, LIDGARD RO, DUFFIELD PH, BOURNE DJ. Identification of some
human urinary metabolites of the intoxicating beverage kava. J Chromatogr. 1989; 475: 273-281) @4,

Le analisi vengono eseguite su urine mediante I’utilizzo sia di un gas cromatografo accoppiato ad uno spettrometro di
massa che di un cromatografo liquido accoppiato ad uno spettrofotometro con fotomoltiplicatore a serie di diodi. Si ripor-
tano i dettagli della metodica che utilizza una separazione gas cromatografica ed un rivelatore in spettrometria di massa.

Estrazione del campione

100 ml di urina acidificata con acido cloridrico 2 M vengono estratti per tre volte con 30 ml di cloroformio. La fase
organica viene portata a secco dopo essere stata lavata per due volte con 20 ml di una soluzione al 5% di sodio carbonato
e con 20 ml di acqua. Il residuo viene derivatizzato con 50 pl di bis(trimetilsilil)trifluoroacetamide (BSTFA) a 80°C per
30 minuti. 2 pl vengono iniettati nella strumentazione.

Condizioni strumentali

Colonna cromatografica: Quartz BP-10 (25 m x 0,3 mm)

Gas: elio al flusso di 1 ml/min

Modalita di iniezione:

Programmata di temperatura: 100°C per un minuto, 100°C-300°C a 6°C/min
Rivelatore: spettrometro di massa con interfaccia a ionizzazione chimica.

Tempi di ritenzione delle sostanze ricercate
Non sono riportati i tempi di ritenzione dele sostanze ricercate.

Frammenti caratteristici delle sostanze ricercate
Diidrokavaina: m/z 233

Kavaina: m/z 231

Metisticina: m/z 275

Diidrometisticina: m/z 277

Deidrometisticina: m/z 273

Yangonina: m/z 259

Desmetossiyangonina: m/z 229

Tetraidroyangonina: m/z 263

11-metossitetraidroyangonina: m/z 293

Standard

Non viene riportata la ditta presso la quale sono stati acquistati gli standard.

Curva di calibrazione
Essendo un metodo qualitativo non viene riportata la creazione di una curva di calibrazione.

Risultati

Con la presente metodica & possibile identificare tutti i principali kava lattoni escreti nelle urine dopo I’assunzione di be-
vanda a base di Piper methysticum. La kavaina non come tale non pud essere determinata nelle urine e la concentrazione
nel sangue & molto bassa ®.
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